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Einleitung

1 Einleitung

Eine praoperativ bestehende Andamie, aber auch die perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten
sind eigenstandige und unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen
sowie erhohter Sterblichkeit (1). Ein multidisziplindres Konzept mit dem Ziel, eine praoperativ
bestehende Andmie rechtzeitig zu diagnostizieren und zu behandeln, aber auch den intraoperativen
Blutverlust zu minimieren und den Einsatz von Erythrozytenkonzentraten in der perioperativen Phase
auf ein, fur die einzelnen Patient:innen optimales Minimum zu reduzieren, wurde daher im Rahmen

dieser Dissertation am Klinikum der Universitat Miinchen eingefihrt.

Die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt eine solche, auch als ,Patient Blood Management” (PBM)
bezeichnete Strategie seit 2011 (2). Die Deutsche Gesellschaft fiir Anadsthesie und Intensivmedizin
definierte fir 2016 das Vorhandensein eines ,Patient Blood Managements” als eines von zehn
Qualitatsindikatoren fir den Bereich Anasthesie (3). Es handelt sich hierbei also um ein validiertes und
etabliertes Konzept, das bereits in einigen Kliniken in Deutschland sowie in vielen weiteren Landern

zur taglichen Routine gehort.

1.1 Anamie
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Eine Andamie liegt laut der Weltgesundheitsorganisation vor, wenn der Hamoglobin-Wert (Hb-Wert)
bei Mannern < 13 g/dl und bei Frauen < 12 g/dl betrégt (1, 4). Die weltweite Pravalenz der Andmie
bemaR sich laut Kassebaum auf 27% im Jahr 2013 (1, 5). Weiter zuriickliegende Daten von Kassebaum
veranschaulichen einen fallenden Trend von 40% im Jahr 1990 auf 33% im Jahr 2010 (6). Im Vergleich
dazu lag die Andmiepravalenz einer WHO-Analyse von 1993 bis 2005 bei 25% (4). In dieser Analyse
wurden im Gegensatz zu Kassebaum bei Kindern unter 15 Jahren niedrigere Andmiegrenzen gewahlt
(4, 6). Bei Patient:innen in der praoperativen Phase lag die Andmierate bei durchschnittlich 35% (7, 8);
sie variierte zwischen 11% bis 48% (7). Die beiden Pravalenzen der praoperativen und der allgemeinen

Andmie unterschieden sich, da fiir die prdoperativen Patient:innen eine Selektion stattgefunden hatte

(1).
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1.1.2  Auswirkungen

Durch eine praoperative Andamie zeigte sich ein erhdhtes Risiko fir die Sterblichkeit, postoperative
Komplikationen und Erkrankungen sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen langeren
Krankenhausaufenthalt (1, 7, 9-14). Zusatzlich stieg durch eine prdoperative Andmie die
Wahrscheinlichkeit einer perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten an (1, 11, 13, 15).
Erythrozytenkonzentrate selbst, ein erheblicher intraoperativer Blutverlust und postoperative Anamie
waren ebenfalls mit einer erhdhten Sterblichkeit und postoperativen Komplikationen assoziiert (9, 10).
Die praoperative Andmie stellt somit einen unabhangigen Risikofaktor fiir postoperative Morbiditat

und Letalitat dar.

1.1.3 Atiologie

Eine Andamie kann verschiedene Ursachen haben; die haufigste Ursache weltweit ist der Eisenmangel
(1, 4-6, 16). Die Eisenmangelandamie wurde mit einem Anteil von 33% bis 60% angegeben (4, 5, 9, 17,

18).

Die Atiologie kann in drei Gruppen eingeteilt werden: Verlust/Blutung, Bildungsstérung und Abbau von
Erythrozyten. Erstere kann in akute und chronische Blutverluste unterteilt werden. Zu den
Bildungsstérungen zdhlen die Mangelandmien mit der Eisenmangelanamie, Vitamin B12- und
Folsduremangel, renale Anamien, Stammzelldefekte, Andamien durch chronische Erkrankungen,
genetische Defekte des Hamoglobins und Medikamente. In den Bereich des Abbaus von Erythrozyten

fallen die Himolysen wie Kugelzellandmie oder Autoimmunhamolytische Andmien. (1).

Ein Eisenmangel kann durch eine gestorte Aufnahme, einen erhéhten Bedarf oder einen Verlust
bedingt sein (1, 19). Zu den Aufnahmestérungen zdhlen die Mangelernahrung, die Fehlerndhrung und
Malabsorptionsstorungen wie die Zoliakie, chronische entziindliche Darmerkrankungen oder
Gastritiden (19, 20). Ein erhdhter Bedarf an Eisen kann in der Schwangerschaft oder im Kindesalter
bestehen (19, 21, 22). Dem Blutverlust werden chronische und akute Verluste zugeordnet. Die
chronischen Verluste werden durch Menorrhagien, Tumore oder gastrointestinale Erkrankungen und

akute Verluste durch Blutungen jeglicher Art verursacht (19).
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1.1.4 Diagnostik und Therapie

Fiir die Diagnostik der Andmie kommt ein schrittweises Vorgehen in Betracht. Zuerst sollten ein
Blutbild mit dem Hb-Wert und Leukozyten, das mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen (MCV), der
mittlere korpuskuldre Hamoglobingehalt des Erythrozyten (MCH), Kreatinin, die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) und das C-reaktive Protein (CRP) bestimmt werden (1, 9). Mit dem Hb-Wert, dem
MCV und dem MCH kann eine erste Differenzierung der verschiedenen Andamien erfolgen. Bei einer
Eisenmangelanamie liegt haufig eine mikrozytdre hypochrome Andamie und bei einem Vitamin-B12-
oder Folsdauremangel eine makrozytare hyperchrome Anamie vor; eine normochrome normozytare

Anamie kann auf eine renale Ursache hindeuten (1).

Da der Eisenmangel die haufigste Ursache einer Anamie ist, kann bei der initialen Blutentnahme die
Diagnostik des Eisenmangels direkt mit erfolgen. Hierbei stehen folgende 5 Parameter zur Verfligung:
Serum-Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung, 16slicher Transferrinrezeptor und Retikulozyten (1, 7,
9). Die Knochenmarksbiopsie als Goldstandard zur Bestimmung des Eisenstatus (23) muss aufgrund

der Invasivitat immer abgewogen werden.

Bei nicht eindeutigen Ergebnissen der initialen Blutentnahme sollte eine weiterfiihrende Diagnostik

durch Internisten und/oder Hamatoonkologen durchgefiihrt werden (1).

Oben genanntes Vorgehen wird ebenso fiir elektive Operationen empfohlen. Fir den Zeitpunkt der

Diagnostik wird ein Intervall zwischen 4-6 Wochen vor dem elektiven Eingriff angegeben (7, 9, 24).

Die Therapie der Andmie sollte immer kausal nach den Ergebnissen der Diagnostik erfolgen (1). Fiir
den alimentdren Eisenmangel kommen sowohl eine Ernahrungsberatung als auch eine

medikamentése Eisensubstitution in Frage (19).

1.2 Eisentherapie

Es stehen sowohl orale als auch intravendse Eisenprdparate zur Therapie der Eisenmangelandamie zur
Verfligung. Ziel der Therapie ist die Fiillung der Eisenspeicher und mit der daraus resultierenden
gesteigerten Hamoglobinsynthese ein Anstieg des Hb-Wertes. Zur Berechnung der zu verabreichenden

Menge dient die Ganzoni-Formel:

ED (mg) = KG (kg) x (ZH (g/dl) - IH (g/dl)) x 2,4 (10°dl/g) + RSpE (500 mg)
mit ED = Eisendefizit, KG = Koérpergewicht, ZH = Ziel-Hdmoglobinkonzentration, IH = Ist-

Hamoglobinkonzentration, RSpE = Reservespeichereisen (25).
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1.2.1 Eisenhomoostase

Die Aufnahme, der Transport und die Speicherung von Eisen werden unter physiologischen

Bedingungen Uber verschiedene Systeme reguliert.

Nachdem das zweiwertige und das reduzierte dreiwertige Eisen zum grofSten Teil im Duodenum und
oberen Jejunum aufgenommen worden sind, werden sie durch das Membranprotein Ferroportin auf
das Plasmaprotein Transferrin weitergegeben (19). Transferrin ist normalerweise zu 30% mit Eisen
gesattigt (26). Durch den Transferrinrezeptor-1 kann das Transferrin in die Zelle aufgenommen werden
(19, 26). Das Eisen kann nun fir die Hdmsynthese verwendet oder an Ferritin gebunden gespeichert

werden.

Die Regulation erfolgt durch das inhibitorisch wirksame Peptid Hepcidin, welches in der Leber gebildet
wird. Hepcidin hemmt die Aufnahme des Eisens im Gastrointestinaltrakt, indem es die Zersetzung von
Ferroportin initiiert. Die durch eine niedrige Anzahl von Erythrozyten hauptsachlich in der Niere
angeregte Synthese von Erythropoetin vermindert Gber weitere Reaktionswege die Menge des

Hepcidins. (19, 26-28).

Bei einer Eisenmangelandmie sind dementsprechend Ferritin und Transferrinsattigung niedrig, das
Transferrin und der |6sliche Transferrinrezeptor hoch. Durch eine Eisentherapie steigen somit das

Ferritin und die Transferrinsattigung vor dem Hb-Wert an.

1.2.2 Orale Eisenpradparate

Bei einem nicht ausreichenden Eisenangebot tiber die Nahrung oder einem erhdéhten Eisenverlust kann
Eisen oral substituiert werden. Die oralen Eisenprdparate werden in zweiwertiges und dreiwertiges
Eisen unterteilt. Als orale Eisentherapie wird Eisen(ll)-sulfat mit 2-6 mg/kg KG pro Tag in 1-3
Einzeldosen niichtern empfohlen (19). Die als Alternative zur Verfligung stehenden Eisen(lll)-Praparate
missen vor ihrer Resorption reduziert werden und haben daher einen pharmakologischen Nachteil

gegeniber den zweiwertigen Eisenpraparaten (19).

Uber den Gastrointestinaltrakt kénnen pro Tag maximal 10 mg Eisen aufgenommen werden; daher
kann eine suffiziente Andmietherapie auf diesem Weg bis zu Monaten dauern (29). Hinzu kommen die
vor allem gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Nausea, Flatulenz, Diarrhoe, Obstipation oder

Schwarzfarbung des Stuhls (29). Nichtsdestotrotz zeigte Lidder, dass eine praoperative Andmie bei
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guter Compliance mit oralen Eisenpraparaten behandelt werden konnte und somit Bluttransfusionen

reduziert werden konnten (30).

1.2.3 Intravenose Eisenpraparate

Fiir einen schnelleren und effektiveren Therapieerfolg in der praoperativen Phase sollte Eisen
intravends appliziert werden (31, 32). Fiir die intravendse Eisentherapie kommen in Deutschland 4
verschiedene Praparate zum Einsatz: Eisengluconat, Eisensucrose, Eisendextran und
Eisencarboxymaltose (29, 33, 34). Eisendextran und Eisencarboxymaltose mit den gréBeren
Molekulargewichten besitzen die hochste, Eisengluconat hingegen die niedrigste Komplexstabilitat
(29, 35, 36). Komplexe mit geringerer Stabilitdt haben eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine akute
Toxizitdt mit oxidativem Stress, Endothelschadigungen und Hypotonie (29, 35, 36). Dies wiederum
kann zu kardiovaskuldaren Komplikationen und Nierenfunktionsverschlechterung fihren (29).
Eisendextran hat eine hohe Wahrscheinlichkeit fir anaphylaktische Reaktionen, weshalb dieses

Praparat nicht mehr empfohlen wird (29, 36—-38).

Eisencarboxymaltose kann aufgrund seiner Komplexstabilitdt mit einer Dosis von 15 mg/kg KG
(maximal 1000 mg einmal pro Woche) liber mindestens 15 Minuten intravends verabreicht werden
(29, 39). In Europa werden als hdufige Dosen 500 mg oder 1000 mg als Kurzinfusion (z.B. in 100 ml
NaCl 0,9%) substituiert; in den Vereinigten Staaten sind es 750 mg oder 1500 mg (37). Als mogliche
Nebenwirkungen von Eisencarboxymaltose kdnnen folgende Symptome auftreten: gastrointestinale
Symptome wie Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Symptome einer
Uberempfindlichkeitsreaktion, neurologische Symptome wie Schwindel, Kopfschmerzen und
Pardsthesien, muskuloskeletale Symptome wie Mpyalgien und Arthralgien, Symptome des Herz-
Kreislauf-Systems wie Hypo- oder Hypertonie, pulmonale Symptome wie Dyspnoe, dermale Symptome
wie Pruritus, Urtikaria oder anderer Hautausschlag, allgemeine Symptome wie Fieber, Mudigkeit und
Unwohlsein sowie Reaktionen an der Injektionsstelle (32). Fiir Uberempfindlichkeits- oder andere
schadliche Medikamentenreaktionen bestand fiir Eisencarboxymaltose nur ein geringes Risiko (39).
Ebenso konnte fiir Eisencarboxymaltose keine Nierentoxizitit nachgewiesen werden (32).
Eisencarboxymaltose konnte die durch einen Eisenmangel verursachte sekundare Thrombozytose mit
der Gefahr thromboembolischer Ereignisse bei entziindlichen Darmerkrankungen reduzieren (40). Der
Hb-Wert kann durch intravendse Eisencarboxymaltose schnell angehoben werden; damit ist es eine

effektive und gut vertragliche Behandlung der Eisenmangelandmie (41, 42).
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Auf der anderen Seite kann eine Eiseniiberladung Funktionsstérungen in Organen wie Leber, Herz oder
Pankreas hervorrufen (27). AuRerdem sollte Eisen wahrend Infektionen vorsichtig eingesetzt werden

(27).

1.3 Transfusionen und ihre Komplikationen

In Deutschland stehen zahlreiche zu transfundierende Produkte zur Verfligung (43). Da die

Erythrozytenkonzentrate Schwerpunkt dieser Arbeit sind, wird nur auf diese weiter eingegangen.

Das Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes gab an, dass in Deutschland im
Jahr 2018 insgesamt 3.410.241 Erythrozytenkonzentrate transfundiert worden sind; dies waren 4.113
Erythrozytenkonzentrate pro 100.000 Einwohner (44). Im Jahr 2000 waren es 3.881
Erythrozytenkonzentrate pro 100.000 Einwohner; diese Zahl nahm fast stetig bis zum Jahr 2012 mit
5.401 Erythrozytenkonzentrate pro 100.000 Einwohner zu und bis zum Jahr 2018 ebenso wieder ab
(siehe Tab. 1) (44). Diese Zahlen beziehen sich auf Fremdblut, nicht auf Transfusionen durch

Eigenblutspende.

Tabelle 1: Fremdblut Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten in Deutschland aus den Jahren 2000 — 2018

(44)
Jahr Erythrozytenkonzentrate
pro 100.000 Einwohner
2000 3.881
2005 4.756
2010 5.342
2012 5.401
2013 4.958
2018 4.113

Die WHO dokumentierte die Transfusionszahlen aus 180 verschiedenen Landern aus dem Jahr 2013:
Patient:innen in den Landern mit hohem Einkommen erhielten 3.200, mit hdherem mittleren
Einkommen 1250, mit niedrigerem mittleren Einkommen 538 und mit niedrigem Einkommen 341
Erythrozytenkonzentrate oder Vollblut pro 100.000 Einwohner; davon wurden in den Landern mit
hohem Einkommen kaum und in Ldndern mit niedrigem Einkommen bis zu 85% Vollblut transfundiert
(45). Deutschland war das Land mit den meisten Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten

weltweit, gefolgt von Danemark und Schweden (44, 45). Insgesamt wurden in Lindern mit hohem
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Einkommen 79% an Uber 60-Jahrige transfundiert; in Landern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen gingen 67% aller Transfusionen an Kinder unter 5 Jahren, gefolgt von gebarfahigen Frauen
(45). Aus diesen Daten erkennt man den hochsten Verbrauch von Transfusionen in reichen Landern

mit einem gut funktionierenden Gesundheitssystem.

Tabelle 2: Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten weltweit in Bezug auf das Einkommen

(45)
Transfusionen im Jahr 2013 Erythrozytenkonzentrate
pro 100.000 Einwohner
Hohes Einkommen 3.200
Hoheres mittleres Einkommen 1.250
Niedrigeres mittleres Einkommen 538
Niedriges Einkommen 341

1.3.1 Transfusionsgrenzen von Erythrozytenkonzentraten

Hauptziel der Gabe von  Erythrozytenkonzentraten ist die  Vermeidung einer
Sauerstoffminderversorgung der Organe. Zur Indikationsstellung werden neben einer festgelegten
Transfusionsgrenze weitere Faktoren der Erkrankung und des individuellen klinischen Zustandes der
Patient:innen herangezogen (43). Im Folgenden steht der akute Blutverlust im Vordergrund. Der
Kérper kann einen akuten Blutverlust bis zu einem Hb-Wert von 6 g/dl ohne dauerhaften Schaden
tolerieren (46-48). Hierzu sind physiologische Kompensationsmechanismen und die
Aufrechterhaltung der Normovoldamie vonndten (43). Kardiovaskuldr vorerkrankte Patient:innen
konnen Hb-Werte von 7-8 g/dl kompensieren; das Risiko der Morbiditdt und Letalitat steigt mit einem
Hb-Wert < 7 g/dl (49-51). Spahn empfahl durch seinen Vergleich aus sieben prospektiven
randomisierten Studien eine restriktive Transfusionsgrenze mit einem Hb-Grenzwert von 7 g/dl| fir
Riskopatient:innen (52). Fiur schwer kranke intensivpflichtige Patient:innen wurde die
Transfusionsgrenze mit einem Hb-Wert von 7-9 g/dl angegeben (53). Der restriktive Einsatz von
Transfusionen flhrte unter Einhaltung der Transfusionsgrenzen zu keinem erhéhten Morbiditds- oder
Letalitatsrisiko (54, 55). Bei einem Hb-Wert > 7-8 g/dl konnte kein positiver Effekt fur eine

Erythrozytenkonzentrattransfusion nachgewiesen werden (47).

Fir alle Patient:innen gelten bei Normovoldmie auftretende klinische Symptome, die Hinweis auf eine
anamische Hypoxie geben konnen, als physiologischer Transfusionstrigger; hierzu gehoren

kardiopulmonale Symptome wie Tachykardie und Tachypnoe, ischdmietypische EKG-Verdanderungen
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und neue auf eine Minderversorgung des Myokards hinweisende Echokardiographie-Veranderungen

(56).

Die Bundesarztekammer empfiehlt folgende Transfusionsgrenzen bei hospitalisierten Patient:innen:

e Hb-Wert<7g/dl - Transfusion
e Hb-Wert>7und< 8g/dl
o Kompensation adaquat, keine Risikofaktoren - keine Transfusion
o Kompensation eingeschrankt oder
Risikofaktoren vorhanden - Transfusion
o Hinweise auf anamische Hypoxie
(Physiologischer Transfusionstrigger) - Transfusion
e Hb-Wert>8und < 10 g/dl
o Hinweise auf anamische Hypoxie
(Physiologischer Transfusionstrigger) - Transfusion

e Hb-Wert > 10 g/dl - keine Transfusion

Aufgrund von individuellen Faktoren kann es zu Abweichungen dieser Empfehlung kommen (43).

1.3.2 Unerwinschte Wirkungen von Transfusionen

Transfundierte Patient:innen haben insgesamt ein schlechteres Outcome als nicht transfundierte
Patient:innen. Dies zeigte sich durch eine ldngere Verweildauer auf der Intensivstation, eine héhere
Gesamtverweildauer im Krankenhaus und eine insgesamt erhéhte Morbiditdt und Letalitdt nach
Transfusionen (9, 29, 53, 57—-62). Studien mit Traumapatient:innen zeigten nach Stabilisierung dieser
durch Gabe von Transfusionen eine erhohte Inzidenz von Infektionen (63, 64), Multiorganversagen
(65, 66), dem akuten Lungenversagen (ARDS) (67—69) und dem systemischen inflammatorischen
Response-Syndrom (SIRS) (70, 71). Zusatzlich zu diesen stellten Thomson et al. weitere Komplikationen
wie Sepsis, Ischamien, Thromboembolien, Myokardinfarkte und Nierenversagen bei Patient:innen

verschiedenster Fachbereiche nach Transfusionen dar (62).

Von der anderen Seite aus betrachtet zeigte eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration von 31
randomisierten klinischen  Studien, dass ein restriktives  Transfusionsregime  die
Transfusionswahrscheinlichkeit von Erythrozytenkonzentraten um 43% reduzierte, dabei aber keinen
negativen Einfluss auf die 30-Tage-Morbiditat oder Letalitdt hatte. Hierzu zdhlten unter anderem

Infektionen, Myokardinfarkte, Schlaganfdlle und Thromboembolien. Fiir das restriktive
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Transfusionsregime wurde in dieser Studie eine Himoglobingrenze zwischen 7-8 g/dl sowie fiir das
liberale Transfusionsregime eine Hamoglobingrenze zwischen 9-10 g/dl zur Indikation einer

Transfusion gewahlt. (55).

Die zu den unerwiinschten Wirkungen von Transfusionen zdhlenden Transfusionsreaktionen kénnen

in immunologisch und nicht immunologisch bedingt eingeteilt werden.

1.3.2.1  Immunologisch bedingte Transfusionsreaktionen

Die am haufigsten durch Verwechselung verursachte hamolytische Transfusionsreaktion vom
Soforttyp ereignet sich vor allem bei ABO-inkompatibler Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates.
Die individuell unterschiedliche Symptomatik kdnnte in einer disseminierten intravasalen Gerinnung,
Hamoglobinurie oder Nierenversagen enden (43). Daher ist eine Identitdtsiiberprifung der

Patient:innen vor und wahrend der Transfusion unerlasslich.

Die hamolytische Transfusionsreaktion vom verzogerten Typ tritt nach erneuter Transfusion eines

Erythrozytenkonzentrates aufgrund von Alloimmunisierung auf (72, 73).

Die zwar vermehrt durch Transfusion von Plasma ausgeloste aber nicht weniger wichtige
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) entsteht durch Infiltrate neutrophiler
Granulozyten und ein daraus resultierendes Lungenddem (74-77). Sie dufert sich innerhalb der ersten
6 Stunden nach Transfusionsbeginn durch ein akut auftretendes Atemnotsyndrom mit Tachydyspnoe,
Hypoxamie und bilateralen Lungeninfiltraten im Rontgenbild (76). Kopko zeigte, dass 70% der
Patient:innen mit TRALI beatmet werden mussten und dass TRALI bei daran erkrankten Patient:innen
fir 6% der Todesfdlle mitverantwortlich war (78). Bis 2016 war TRALI die fihrende Ursache fir
transfusionsbezogene Todesfalle (79, 80). Inzwischen wird Plasma fir therapeutische Transfusionen
von Spenderinnen mit Schwangerschaftsanamnese nicht ohne Screening auf Anti-HLA/HNA-

Antikdrper gewonnen (43).

Die Transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Krankheit bedingt durch die Ubertragung von T-
Lymphozyten auf die meist immungeschwachten Empfanger:innen endet meist letal; eine Bestrahlung

dieser Blutkomponenten reicht zur Verhinderung oft nicht aus (43, 81).

Die am haufigsten auftretenden allergischen Transfusionsreaktionen &uflern sich oft durch

Hautreaktionen; eine pulmonale oder gastrointestinale Symptomatik tritt selten auf (43).
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Weitere immunologisch bedingte Transfusionsreaktionen sind die pathomechanisch noch nicht
abschlieRend geklarte febrile nicht hamolytische Transfusionsreaktion (43) sowie die seltene durch

thrombozytenspezifische Alloimmunantwort ausgeldste Posttransfusionelle Purpura (82).

1.3.2.2  Nicht immunologisch bedingte Transfusionsreaktionen

Die Transfusionsassoziierte zirkulatorische Uberladung (TACO) tritt vor allem bei kardial vorerkrankten
Patient:innen auf und kann zu einem hydrostatischen Lungenédem fiihren; dies dulRert sich durch
sowohl pulmonale als auch kardiale Symptome (43, 77). Die Inzidenz wurde mit 1-8%, die Letalitat mit
3-4% angegeben (83). TACO ist die aktuell fihrende Ursache fiir transfusionsbezogene Todesfalle (80,
84).

Weitere nicht immunologisch bedingte Transfusionsreaktionen sind die bei Massivtransfusion
auftretende Hypothermie sowie Hyperkalidamie (43). Ebenso zu nennen sind die Citratreaktionen, die

Transfusionshamosiderose sowie die Transfusion hdmolytischer Erythrozytenkonzentrate (43).

Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination von Ulberwiegend Keimen der Hautflora
treten vor allem nach Transfusionen von Thrombozytenkonzentraten auf. Die Kontamination von
Blutprodukten war deutlich haufiger als die daraus moglicherweise resultierende klinische Reaktion
(85, 86). Typisch fur Erythrozytenkonzentrate ist die Kontamination mit Yersinien mit der daraus

folgenden Gefahr eines Endotoxinschockes (43).

Transfusionsassoziierte Virusinfektionen konnten durch die Verwendung der
Polymerasekettenreaktion (PCR) zur Testung von Spender:innen und Blutprodukten deutlich reduziert
werden (87). Die Leukozytendepletion tragt insbesondere zur Verringerung der CMV-Infektionen bei

(43).

Des Weiteren existieren Transfusionsassoziierte Parasitosen sowie die Ubertragung von Prionen (43).
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1.4 Patient Blood Management - Konzept

Wie oben bereits dargestellt waren die praoperative Anamie, perioperative Blutungen, die
postoperative Andmie und Transfusionen unabhédngige Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome

(1,7,9-12, 29, 53, 57-62, 88).

Patient Blood Management (PBM) ist ein multidisziplindres, evidenzbasiertes Konzept zur
rechtzeitigen Erkennung und Behandlung von Anamien, zur Reduktion von Blutverlusten, zur
Verringerung des Einsatzes von Bluttransfusionen und damit zur Reduktion oben genannter
Komplikationen (89-92). PBM wird sowohl von der Weltgesundheitsorganisation als auch von der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesie und Intensivmedizin empfohlen; somit ist es ein weltweit

etabliertes Konzept (2, 3, 89, 90, 93-95).

PBM wird in drei verschiedene Saulen unterteilt:

1. Optimierung des Erythrozytenvolumens
2. Minimierung der Blutung und des Blutverlustes

3. Erhohung und Ausschopfung der Andmietoleranz

Diese drei Sdulen werden wiederum pra-, intra-, und postoperativ betrachtet (Tab. 3) (91, 92, 96-98).
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Tabelle 3: Patient Blood Management — Die drei Sculen

(91)

PBM

praoperativ

intraoperativ

postoperativ

1. Saule
Optimierung des
Erythrozytenvolumens

e Andmieerkennung .
e |dentifizierung der
Grunderkrankung °

e  Evtl. Hinzuziehen von
Konsiliardrzten

e Behandlung der o
Grunderkrankung

e Behandlung
suboptimaler
Eisenspeicher/ Anamie
bei chron.
Erkrankungen

e Behandlung weiterer
Mangelerscheinungen
(Folsaure, B12)

Merke: Eine unbehandelte

Anamie ist eine

Kontraindikation fir einen

elektiven Eingriff

e Zeitliche Planung des
Eingriffs entsprechend

der praoperativen °
Optimierung des
Erythrozyten-
volumens .
(]
]
e Stimulation der 3

Erythropoese durch
Eisengabe und/oder

EPO °
e  Berlcksichtigung von
anamie- °

beginstigenden
Medikamenten-
interaktionen

Einleitung

2. Saule

Minimierung von Blutung und

Blutverlust

Abschatzen und Reduzieren
des Blutungsrisikos
Minimierung des
diagnostischen und
interventionellen Blutverlusts
Interdisziplindre Planung des
Eingriffs

Exakte Blutstillung und
exakte chirurgische Technik
Einsatz blutsparender
chirurgischer Technik (inkl.
minimal-invasiv)

Einsatz fremdblutsparender
Methoden

Hamostase und
Gerinnungsmanagement
Einsatz von Hamostyptika
Genaue Uberwachung von
Blutungen und Vermeidung
von Nachblutungen
Hamostase/
Gerinnungsmanagement
Rasche Wiedererwarmung
und Aufrechterhaltung der
Normothermie (auRer bei
indizierter Hypothermie)
Minimierung des
diagnostischen und
interventionellen Blutverlusts
Autologe Blutriickgewinnung
Prophylaxe der oberen
gastrointestinalen Blutungen
Vermeidung und zeitnahe
Behandlung von Infektionen

Re-Evaluierung
Quelle: Gombotz H, Hofmann A, Rehak P, Kurz J. Patient Blood Management (Teil 1) - Individuelles Behandlungskonzept zur

Reduktion und Vermeidung von Andmie, Blutverlust und -Transfusionen. AINS 2011 (91)
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3. Sdule
Erhohung und
Ausschépfung der
Andmietoleranz

Vergleich des
erwarteten
Blutverlusts mit dem
tolerablen
patientenspezifischen
Blutverlust
Abschatzen der
patientenspezifischen
Anamietoleranz und
Riskofaktoren
Optimierung der
Anamiereserve
Festlegung des
restriktiven
patientenspezifischen
Transfusionstriggers

Optimierung des
Herzzeitvolumens
Optimierung der
Beatmung

Strenge
Indikationsstellung zur
Bluttransfusion
(restriktives
Transfusionsregime)

Optimierung der
Anamiereserve
Maximierung der O-
Versorgung

Reduktion des O2-
Bedarfs

Vermeidung und/oder
zeitnahe Behandlung
von Infektionen
Strenge
Indikationsstellung zur
Bluttransfusion
(restriktives
Transfusionsregime)
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1.4.1 Allgemeiner Ablauf des PBM-Konzeptes

Zunachst wurde das PBM-Konzept fiir elektive Operationen entworfen, kann aber auf alle Bereiche
ausgedehnt und angepasst werden — vor allem, wenn die Patient:innen an einer Anamie leiden oder
eine Behandlung mit Fremdblutderivaten wahrscheinlich ist (29, 91). Der GroRteil aller
Erythrozytentransfusionen kann bei elektiven Eingriffen durch folgende 3 Parameter vorhergesagt
werden: praoperativer Hamoglobinwert, Blutverlust und Transfusionstrigger (29, 99). Diese drei

Parameter werden durch PBM erkannt und verbessert.

Im Folgenden wird das allgemeine Vorgehen der Erkennung und Behandlung der prdoperativen
Andmie im Rahmen von PBM beschrieben. Patient:innen mit anstehenden elektiven Eingriffen
kommen vor diesen zum OP- und Anasthesie-Aufklarungsgesprach. Im Rahmen dieses Besuches wird
eine Laboruntersuchung zur Erkennung einer prdaoperativen Anamie durchgefiihrt. Liegt eine Andmie
mit einem Hamoglobinwert < 13 g/dl bei Mannern und < 12 g/dl bei Frauen vor, werden ggf. weitere
Laborparameter bestimmt. AnschlieBend wird je nach individuellen Laborparametern unter
Berucksichtigung  bestimmter  Ausschlusskriterien ein  orales/intraventéses Eisenpraparat,
Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA), Vitamin B12 und/oder Folsdure verabreicht. Bei unklarer
und/oder stark ausgeprdgter Anamie sollten Patient:innen konsiliarisch anderen Fachbereichen
vorgestellt und/oder weitere MaRnahmen des PBM-Konzeptes durchgefiihrt werden. (9, 92, 95, 100—
109) (siehe Abb. 1).
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L
!

&1 Hb > 13 g/dl J1Hb <13 g/dl
@: Hb > 12 g/dI Q: Hb< 12 g/dI

Bestimmung weiterer
Laborparameter

Unklare und/oder
stark ausgeprigte
Andmie

orale/intravendse
O p: Eisensubstitution,

weiteres ESA, Vitamin ?12 Konsilia-rische
und/oder Folséure Vorstellung in anderen

P BM Fachabteilungen

Abbildung 1: Allgemeiner Ablauf von PBM in Bezug auf die préoperative Andmie

Fiir die Verringerung des Blutverlustes stehen mehrere Handlungsweisen und Verfahren zur
Verfligung: Ggf. Absetzen der Antikoagulation oder Plattchenaggregationshemmung vor OP (104, 110),
Gerinnungsmanagement (110), Warmemanagement (104), maschinelle Autotransfusion (100), Point-
of-Care Diagnostik wie Thrombelastometrie (TEM, TEG) oder Rotations-Thrombelastometrie (ROTEM)
(111), Einsatz von Tranexamsdure (100, 111) und/oder Desmopressin (111) sowie restriktive

Blutentnahmen (91).

Zusatzlich hat der Transfusionstrigger einen bedeutsamen Stellenwert im PBM-Konzept (112). In
Deutschland bezieht sich dieser auf die Querschnitts-Leitlinie Himotherapie der Bundesarztekammer
(43). Vor dem Jahr 2020 bezog er sich auf die alte Querschnittsleitlinie aus dem Jahr 2009 (113). Andere
Lander haben selbst festgelegte Transfusionstrigger. In den USA sollten, wenn moglich, physiologische

Indikatoren zum Entscheid einer Transfusion verwendet werden (103). Das Vereinigte Konigreich
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empfahl eine Transfusionsgrenze von 7 g/dl; 9 g/dl sollte bei Patient:innen mit ischdamischen

Herzkrankheiten oder Operationen am Herzen in Erwagung gezogen werden (107).

1.4.2 Detaillierter Ablauf verschiedener Lander im Vergleich

Das PBM-Konzept hat sich schon weltweit etabliert. Tabelle 4 demonstriert die Unterschiede der

verschiedenen Lander und Stadte.

Tabelle 4: Patient Blood Management verschiedener Lédnder und Stédte

(95, 100-106, 108, 109)

Land/Stadt Zeitpunkt Definition Erweiterte Andmie Therapie praoperative
der Anamie Diagnostik weiter un- Anamie
Laborun- tersucht?
tersuchung
Australien 4 Wochen vor 6‘; Hb <13 g/dI e Ferritin * orale/intravendse Eisen-
oP Q:Hb <12 g/dl * CRP substitution (Ferritin < 100 pg/I)
e Vit. B12, Folsdure e Vitamin B12
e Folsaure
Deutschland 1 Tag vor OP 6‘; Hb < 13 g/dI * Hamatokrit, beiHb < 8 keine deutschlandweiten
Q:Hb<12g/dl Thrombozyten g/dl Richtlinien
o Elektrolyte
Frankfurt >1 Tag vor OP 6‘; Hb < 13 g/dlI e Komplettes Blutbild, bei Hb < 8 ¢ intravendse Eisensubstitution
am Main Q:Hb <12 g/dl ggf. Retikulozyten- g/dl (Ferritin < 100 pg/I,
zahl und Hb Transferrinsattigung < 20%)
e Ferritin,
Transferrinsattigung
* CRP
e Elektrolyte, GFR,
Harnstoff, Kreatinin,
e ggf. Anteil hypochro-
mer Erythrozyten,
sTfR (l6sliche Trans-
ferrinrezeptoren),
ZPP (Zinkprotopor-
phyrin), EPO
Miinster 4 -28 Tage 3:Hb<13 g/dl e Ferritin, Transferrin- bei Hb <9 e intravendse Eisensubstitution:
vor OP Q: Hb< 12 g/dl sattigung g/dl + eine Eisencarboxymaltose max.
¢ Kreatinin weitere 500 mg (Ferritin < 100 pg/I,
o Infektparameter Zellreihe Transferrinsattigung < 20%,
(Leukozyten, CRP) pathologisch Kreatinin < 1,6 g/dI,
Infektparameter nicht erhoht)
Frankreich 2TagevorOP  Hb<13g/dl eThrombozytenanzahl  meistens ® ESA und Eisensubstitution
oder 30 Tage nicht (Hb < 13 g/dI bei Hiftchirurgie)
vor OP, wenn ¢ intravendse Eisensubstitution bei
ESA geplant postoperativer Andmie
Niederlande 3-4 Wochen &:Hb< 13 g/dl o MCV Hb < 10 g/dl e ESA und Eisensubstitution
vor OP Q:Hb <12 g/dl und/ oder: (Hb 10-13 g/dl)
MCV < 80 fl o COX-2-selektive NSAIDs
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e Elektrokardiogramm

Land/Stadt Zeitpunkt Definition Erweiterte Anamie Therapie praoperative
der Andmie Diagnostik weiter un- Andmie
Laborun- tersucht?
tersuchung
Osterreich 4 Wochenvor 3 Hb < 13 g/dl e MCV ja e Eisensubstitution
OoP 9: Hb < 12 g/dI e Ferritin, Serumeisen, (Ferritin < 100 pg/I, Transferrin-
Transferrinsattigung sattigung < 20%, MCV < 80 fl)
e CRP o oral: bei >4 Wochen bis zur OP
e Kreatinin, GFR o intravenos: 3-4Wochen vor OP
* >60 Jahre: Vit. B12 e Vitamin B12 (MCV > 100fl)
und Folsdure e Folsdure
e modern: Retikulo- ® EPO: 40 000 IE 1x wochentlich
zytenhamoglobin, s.c. in Kombination mit
Anteil hypochromer intravenoser Eisensubstitution
Erythrozyten, sTfR
(I6sliche Trans-
ferrinrezeptoren),
EPO, Hepcidin
Schweiz Mehrere Tage 6‘; Hb <13 g/dI e MCV ja ® intravendse Eisensubstitution:
bis 1 Woche 9: Hb < 12 g/dI e Ferritin, Eisencarboxymaltose 1000 —
vor OP Transferrinsattigung 1500 mg (bei reiner
¢ CRP Eisenmangelanamie)
® EPO: 40.000 Einheiten s.c. in
Kombination mit intravendser
Eisensubstitution (bei
kombinierten Anamien)
¢ VVitamin B12: 1 mg i.m. einmalig
(fur alle)
e Folsdure: 3x 5 mg p.o. (fur alle)
® 2 Wochen spater: erneute
intravenose Eisensubstitution
und EPO (Hb nicht > 15 g/dl)
Spanien 4-6 Wochen e Retikulozyten, MCH, gewohnlich e Eisensubstitution
vor OP MCV, Anteil hypo- ja ¢ Vitamine
chromer Erythro- ® ESA
zyten
e Ferritin,
Transferrinsattigung
o Vit. B12, Folsdure
* weitere Tests
USA 4 Wochenvor 3 Hb< 13 g/dI o Ferritin e orale/intravendse Eisen-
oP 9: Hb < 12 g/dl e Kreatinin, GFR substitution
o Vit. B12, Folsdure ¢ VVitamin B12
e Folsdure
* ESA
Vereinigtes 2-6 Wochen 6‘; Hb < 13 g/dI e Ferritin meistens e Eisensubstitution
Konigreich vor OP Q:Hb <12 g/dl * Elektrolyte nicht (Ferritin < 100 pg/l)

o oral: bei >4 Wochen bis zur OP
o intravends: bei < 4 Wochen bis
zur OP oder oral unwirksam:
Eisencarboxymaltose
* EPO: 300-600 Einheiten/kgKG s.c.
wochentlich und orale Eisen-
substitution (Ferritin > 100 pg/I
UND Hb <12 g/dl)
e keine Intervention (Ferritin
> 100 pg/l UND Hb > 12 g/dI)

1.4.3 Outcome mit PBM

Das PBM-Konzept wurde schon an vielen Kliniken implementiert und es konnte gezeigt werden, dass

sich durch diese Strategie der Anteil praoperativ anamischer Patient:innen und der perioperative

Fremdblutbedarf reduzieren lasst (96, 102, 114-123). Gross et al. konnten die Reduktion von
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Erythrozytentransfusionen durch die Implementierung von PBM ebenso fiir onkologische

Patient:innen, die nicht operativ, sondern konservativ behandelt worden sind, reproduzieren (124).

Durch die effektive Behandlung einer praoperativen Anamie und die Reduktion der Transfusionsrate
sank sowohl das Risiko von Komplikationen (125), wie Morbiditat und Letalitdt (96), als auch die
Verweildauer auf der Intensivstation (126) und im Krankenhaus (100, 123, 125, 127). PBM ist ein

Konzept, welches sowohl effektiv (128) als auch sicher ist (121, 128).

Ein insgesamt verbessertes Outcome liel sich im Vereinigten Konigreich (100), in den USA (103) und

in Australien im Sinne einer Reduktion von Re-Operationen und Komplikationen (104) beweisen.

Farmer et al. fassten aus diversen Studien zusammen, inwiefern das Outcome durch
Blutkonservierungs- oder PBM-Programme verbessert werden konnte: Reduktion der
Transfusionsrate um 10 — 95%, der Letalitdt bis zu 68%, der Krankenhausverweildauer um 16 — 33%,
der Re-Operationen bis zu 43%, der Wiederaufnahme bis zu 43%, der Komplikationen wie

Morbiditaten bis zu 41% oder Infektionsraten bis zu 81% (129).

Althoff et al. demonstrierten in einer Metaanalyse aus 17 Studien die Reduktion von Transfusionen,

Komplikationen und Letalitat bei gleichzeitiger Verbesserung des klinischen Outcomes (130).

Neben der Reduktion der Transfusionsrate zeigten Yoo et al.,, dass bei Patientiinnen mit
Herzklappenchirurgie mit einer Therapie mit intravenésem Eisen in Kombination mit EPO das akute
Nierenversagen bei 24% lag im Gegensatz zu Patient:innen ohne diese Therapie, bei denen das akute
Nierenversagen in 54% der Félle auftrat (131). Die Reduktion des akuten Nierenversagens durch die
Einfilhrung eines PBM-Programmes konnte ebenso durch Meybohm et al. nachgewiesen werden

(121).

1.5 Relevanz dieser Dissertation

Deutschland war 2016 das Land mit den am meisten transfundierten Erythrozytenkonzentraten
weltweit (45). Dieses muss vor allem in Hinblick auf den demographischen Wandel reduziert werden.
Ansonsten wird in ein paar Jahren die blutspendefahige Bevélkerung den Rest nicht mehr mit
ausreichend Blutprodukten versorgen kdonnen. Zudem konnten diverse Arbeiten zeigen, dass eine
praoperativ bestehende und nicht behandelte Andmie und eine perioperative Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten das Outcome von Patient:innen verschlechtert. Daher ware es ratsam, dass
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immer mehr Kliniken ein PBM-Konzept implementieren, um Transfusionen zurlickhaltend zu

verabreichen.

Die vorliegende Studie ist definiert worden, um den Erfolg der Einfliihrung von PBM am Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen zu dokumentieren und die bereits an anderen Hausern
implementierten Entscheidungs- und Behandlungspfade an die spezifische Versorgungsstruktur im

Klinikum mit den beiden Standorten Campus GroRhadern und Campus Innenstadt anzupassen.

Da das PBM-Konzept in erster Linie auf die Vermeidung oder Behandlung einer praoperativen Anamie

abzielt, wurde diese Thematik als Schwerpunkt dieser Dissertation festgelegt.
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2 Zielsetzung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Implementierung eines Patient Blood Management Konzeptes
mit der daraus resultierenden Kernfrage, wie sich die Einfliihrung auf den Verlauf der Himoglobinwerte

und die perioperative Transfusionsrate der Patient:innen auswirkt.

Zur umfassenden Beantwortung dieser Zielsetzung wurde die Kernfrage in folgende Detailfragen

gegliedert:

e 1.) Wie lange dauert die Laborbestimmung der gewlinschten Laborparameter und kann eine
Reduktion der Dauer erzielt werden (Pilotphase 2016)?
e 2.) Nicht invasive Himoglobinwert-Messung (Pilotphase 2016):
o Wie korreliert die nicht-invasive Hb-Bestimmung mit der Laborbestimmung?
o Kann daraufhin ein Hb-Wert bestimmt werden, bei dem man auf eine invasive Hb-
Messung verzichten kann?
e 3.) Wie unterscheidet sich das Kontrollkollektiv aus 2015 zu dem PBM-Kollektiv aus 20177
o In Bezug auf das Alter
o In Bezug auf die Pravalenz der Andamie und der Eisenmangelanamie
o In Bezug auf die OP-Verteilung (HUft-TEP, HUft-TEP-Wechsel, Knie-TEP-Wechsel, WS-
OP)

In Bezug auf die Stationenverteilung: Auf welche Station werden die Patient:innen

o

nach der OP verlegt?
o In Bezug auf die Hb-Verteilung
= Zum Zeitpunkt Pramedikation
= Verlauf des Hb-Wertes von der Pramedikation bis zur Entlassung; ist ein Dip
nach OP zu erkennen?
e 4.) Wie hoch ist die Komplikationsrate von Eisencarboxymaltose?
e 5.) Gibt es einen Therapieerfolg von Eisencarboxymaltose?
o InBezug auf die Hb-Werte
o In Bezug auf die Ferritin-Werte
o In Bezug auf die Transferrinsattigungs-Werte
e 6.) Hat sich der Einsatz von Transfusionen verringert?
o Insgesamt
o Beider Subgruppe der Andmie- Patient:innen
o Bei potentiellen Eisencarobxymaltose- Patient:innen

e 7.) Gibt es weitere Einflussfaktoren fiir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienkollektiv

Bei der Patient Blood Management Studie handelte es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie

mit einer historischen Kontrollgruppe.

In der Studie mit insgesamt 1121 Fallen wurde das retrospektive Kontrollkollektiv (KK, n =423) vor der
Einfihrung von PBM am Klinikum GroRhadern aus dem Jahr 2015 mit dem prospektiv untersuchten

PBM-Kollektiv (PK, n = 698) aus dem Jahr 2017 verglichen.

Angelehnt an die vorhandene Literatur wurden alle orthopadischen Patient:innen eingeschlossen, bei
denen ein elektiver Eingriff mit einer Transfusionswahrscheinlichkeit > 10% geplant worden war. Dazu
gehorten folgende Operationen mit den entsprechenden OPS-Codes nach DIMDI:

e 5-820: Implantation einer Endoprothese am Huftgelenk;

e 5-821: Revision, Wechsel und Entfernung einer Endoprothese am Hiiftgelenk;

e 5-823: Revision, Wechsel und Entfernung einer Endoprothese am Kniegelenk;

e 5-83: Operationen an der Wirbelsaule (132).

Ausschlusskriterien waren ein Alter unter 18 Jahren und orthopéadische Folgeeingriffe wahrend
desselben Krankenhausaufenthaltes. Somit wurde nur der erste orthopadische Eingriff bei mehreren
Operationen wahrend eines Krankenhausaufenthaltes gewahlt. Erfolgte eine erneute Konsultation des

Orthopaden zu einem spateren Zeitpunkt, konnte dieser Eingriff mitgewertet werden.

Nur bei dem PBM-Kollektiv aus dem Jahr 2017 bestand die Moglichkeit, bei Eisenmangelandmie

praoperativ Eisencarboxymaltose i.v. zu erhalten.

Da alle Daten im Rahmen der klinischen Versorgung der Patient:innen erhoben worden sind und die
Analyse der medizinisch relevanten Daten erst nach Anonymisierung erfolgt ist, war eine
Einwilligungserkldarung der Patient:innen nicht erforderlich. Die Ethikkommission der LMU genehmigte

die Analyse der anonymisierten Patient:innendaten.
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3.2 Methodik

3.2.1 Implementierung eines Patient Blood Management Konzeptes

Im August 2015 begann die Implementierung des Patient Blood Management Konzeptes im Klinikum
GroBhadern in Minchen. Folgende Fachbereiche waren an der Ausfiihrung beteiligt: Klinik der
Anasthesiologie (Direktor: Prof. Dr. med. Zwiller), Klinik fiir Orthopéadie (Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-
Ing. Jansson), Institut fiir Laboratoriumsmedizin (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Teupser) und Abteilung
fur Transfusionsmedizin (Direktor: Prof. Dr. Humpe). Interdisziplinar wurden Algorithmen und
Behandlungspfade erstellt sowie das arztliche und pflegerische Personal geschult (siehe Anhang Seite

102).

Zur Implementierung des optimalen Arbeitsablaufes wurden zunachst die Patient:innenstrome mit
Wartezeiten im Bereich der orthopadischen Poliklinik und der Pramedikationsambulanz analysiert
sowie fiir PBM modifiziert. Dazu wurden die Zeiten der Laborbestimmung ausgewertet. Zudem wurde

die Patient:innenreihenfolge in der Pramedikationsambulanz angepasst.

Bei der Blutentnahme in der orthopadischen Poliklinik erfolgte immer die Abnahme sowohl eines
EDTA- als auch eines Serum-Réhrchens. Im Labor wurde zuerst ein kleines Blutbild aus dem EDTA-
antikoaguliertem Vollblut bestimmt. Zeigte sich eine Andmie mit einem Hamoglobinwert < 13 g/dl bei
Mannern oder < 12 g/dl bei Frauen (1, 4), wurden anschlieRend aus dem Serum folgende
Laborparameter bestimmt: Ferritin mittels des ELISA-Tests, die Transferrinsattigung durch die
Berechnung aus Serum-Eisen und Serum-Transferrin, Kreatinin mittels der Jaffé-Methode und CRP

mittels Turbidimetrie/ Nephelometrie.

Lag sowohl eine Andmie mit einem Hamoglobinwert < 13 g/d| bei Mannern und < 12 g/dl bei Frauen
als auch ein Ferritin-Wert < 100 ug/l oder eine Transferrinsattigung < 20% vor, waren die Kriterien
einer Eisenmangelandmie erfillt (106). Damit bestand die Indikation fir eine intravendse
Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose (Ferinject®, Vifor Pharma Management AG, Glattbrugg,
Schweiz). Laborchemische Ausschlusskriterien einer Eisensubstitution waren sowohl ein Kreatinin-
Wert > 1,6 g/dl als auch erhohte Entziindungsparameter wie CRP-Wert und Leukozyten (106). Eine
bekannte Uberempfindlichkeit gegen Eisencarboxymaltose, eine Eiseniiberladung oder eine
Eisenverwertungsstorung mussten vorab ebenfalls ausgeschlossen werden. Zudem musste eine
mogliche orale Einnahme eines Eisenprdparates gestoppt werden. Zusatzlich wurde noch der klinische

Zustand beurteilt, sodass es nach Abwagung aller Kriterien zu einer Einzelfallentscheidung kam.

33



Material und Methoden

Oben genannte Ausschlusskriterien fir die intravendse Eisensubstitution wurden ausfihrlich mit dem

Hamatologen diskutiert.

Als Dosierung ergab sich fiir Eisencarboxymaltose (Ferinject®, Vifor Pharma Management AG,
Glattbrugg, Schweiz): 15 mg Eisen/kg Korpergewicht in 250 ml NaCl 0,9% als Kurzinfusion (39). Die
Infusionszeit sollte 15 Minuten nicht unterschreiten. Maximal wurden 1000 mg Eisen pro Infusion

verabreicht.

Im Rahmen einer Pilotphase im 2. Halbjahr 2016 wurden die Prozesse und Abldufe im Bereich
Orthopadische Klinik, Andsthesieambulanz und Abteilung fir Transfusionsmedizin optimiert, bevor im

Jahr 2017 die prospektive Datenerhebung begonnen wurde.

3.2.2 Durchfihrung der Patient Blood Management Studie

Fir die in der Studie eingeschlossenen orthopadischen Patient:innen im Jahr 2017 ergab sich nach

erfolgreicher Implementierung des PBM Konzeptes folgender Ablauf:

Einige Tage bis Wochen vor ihrem elektiven Operationstermin der oben genannten vier
Operationsgruppen kamen die Patient:innen ins Klinikum GroBhadern, um die Operation mit einem
Orthopaden zu besprechen. Dieser erlduterte zusatzlich das PBM Konzept, es wurde ein
Informationsblatt ausgehandigt sowie eine Checkliste fir PBM- Patient:innen in die Akte gelegt (siehe
Anhang Seite 103-105). Am Ende des Gespraches und nach einer klinischen Untersuchung fand die
Blutentnahme des EDTA- und Serum-Rohrchens bei den Patient:innen statt, welche per Rohrpost ins

Labor geschickt wurden.

Wahrend der Laborauswertung ihres Blutes fanden sich die Patientiinnen in der
Pramedikationsambulanz ein. Mit dem Ziel eine unnoétige Wartezeit sowie eine mogliche
Blutentnahme zu verhindern, wurde zudem der Einsatz einer nicht-invasiven Hb-Bestimmung
untersucht. Diese erfolgte mittels Pulsoxymetrie mit einem spektrophotometrischen Messverfahren
(Masimo Pronto-7®, Masimo Corporation, Irvine, Kalifornien, USA) am selben Tag der laborchemischen
Hb-Wert Messung mittels photometrischer Extinktion. AnschlieBend konnte der nicht invasiv
gemessene Hb-Wert mit dem als Goldstandard-Methode verwendeten laborchemischen Hb-Wert

verglichen werden.

In der Pramedikationsambulanz erfolgte zuerst das Anadsthesiegesprach. Anschlielend begutachteten

die Anasthesist:innen die Laborwerte, die inzwischen in das Computersystem eingelesen worden
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waren. Lagen sowohl eine Eisenmangelandmie mit oben genannten Werten als auch keine der
Ausschlusskriterien vor, bestand die Indikation fiir eine Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose (1,
4, 106). Es folgte eine Aufklarung lber die Gabe von Eisencarboxymaltose insbesondere mit Hinweis

auf mogliche allergische Reaktionen und Komplikationen.

Betroffene Patient:innen wurden nun mit dem Medikament in die Abteilung fiir Transfusionsmedizin
geschickt. Nach erneuter kurzer Anamnese und Aufklarung wurde Eisencarboxymaltose 500-1000 mg
in 250 ml NaCl 0,9% als Kurzinfusion von mindestens 15 Minuten je nach Gewicht der Patient:innen
unter Aufsicht verabreicht. AnschlieBRend kamen die Patient:innen nach kurzzeitiger Beobachtung
wieder zurlick zur orthopadischen Poliklinik. Nach Ausstellung eines Rezeptes fiir Eisencarboxymaltose
sowie Dokumentation der Andamie im Arztbrief konnten die Patient:innen nach Hause entlassen

werden.

Lag beim Anéasthesiegesprach ein Hb-Wert < 9 mg/dl sowie eine Verdanderung einer weiteren Zelllinie
vor, folgte eine Konsultation beim Hamatologen, um schwerwiegende Erkrankungen auszuschlieRen

(106).

Nach stationdrer Aufnahme der Patient:innen einen Tag vor ihrem geplanten Operationstermin
erfolgte eine Blutentnahme eines EDTA- und eines Serum-Rohrchens, um die Hb- und Eisenwerte
vergleichen zu kdnnen. Weitere Blutentnahmen folgten an verschiedenen postoperativen Tagen sowie
bei Entlassung. Wahrend der Operation wurden alle Informationen in das Computersystem

(NarkoData®, IMESO-IT GmbH, GieRen) eingetragen.

Die Daten des PBM-Kollektives wurden ein Jahr lang bis Dezember 2017 gesammelt und damit die

Studie zeitlich beendet. Das Patient Blood Management Konzept hingegen lauft weiter.

3.3 Statistische Methoden

Die Extraktion der Daten der Proband:innen aus dem Jahr 2015 vor Einflihrung von PBM erfolgte zu
Beginn der Studie aus Datenbanken des elektronischen Narkoseprotokolls (NarkoData®, IMESO-IT
GmbH, GielRen), der Blutbank (Blutbank im Klinikum der LMU GroRhadern, Abteilung fir
Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und Hamostaseologie, Miinchen) und des Klinischen

Informationssystems (i.s.h.med®, Cerner Deutschland GmbH, Idstein).

Die prospektiv erhobenen Daten aus dem Jahr 2017 nach Einflihrung von PBM wurden nach

Beendigung der Studie in derselben elektronischen Datenbankabfrage zusammengefiihrt. Zuerst
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wurden die Daten anonymisiert, anschlieBend auf einem Datenserver des Klinikums fir

Anéasthesiologie archiviert.

Nach Erhalt aller Daten in zwei Excel-Tabellen wurden beide Uberarbeitet, stichprobenartig auf
Konsistenz gepriift, bestimmte Patient:innen aufgrund oben genannter Ausschlusskriterien

herausgenommen sowie die Information , Erhalt von Eisencarboxymaltose” eingefiigt.

AnschlieBend wurden beide Tabellen zusammengefligt. Zur Weiterverarbeitung wurden sie in das
Statistikprogramm SPSS Version 25 fir Microsoft Windows (IBM SPSS Statistics®, IBM, Armonk, New
York, USA) eingelesen. Mit diesem Programm erfolgte die statistische Auswertung. Die Grafiken
wurden zum GroRteil auch mit SPSS erstellt; spezielle Darstellungen mit Excel (Microsoft Office Excel

2013®, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA).

Bei nominalskalierten Daten erfolgte die Berechnung der Modi. Fiir ordinalskalierte Daten wurden als
zusatzliche LagemalRe Median und Quartile, als StreuungsmaBe die Spannweite und der
Interquartilsabstand ausgegeben. Metrische Daten wurden um den Mittelwert, die Varianz und die
Standardabweichung ergdnzt. Als Grafiken wurden Balkendiagramme, der Boxplot, Histogramme

sowie Streudiagramme angefertigt.

Der Bland-Altman-Plot wurde fiir den Vergleich zweier Messmethoden angewendet. Dazu wurden die
Messwerte der Goldstandard-Messmethode gegen die Differenz beider Messmethoden aufgetragen.

Zusatzlich erfolgte die Berechnung eines 95%igen Konfidenzintervalls der neuen Messmethode.

Fiir qualitative Daten erfolgte die Signifikanztestung zweier nicht verbundener Stichproben mit dem

Chi-Quadrat-Test.

Zur Prifung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test eingesetzt.

Lag bei quantitativen Daten eine Normalverteilung vor oder war die Stichprobe ausreichend groR (n >
30), sodass aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes eine Normalverteilung der Mittelwerte
angenommen werden konnte, wurde flir den Gruppenvergleich bei verbundenen Stichproben der
gepaarte und bei nicht verbundenen Stichproben bei annahernd gleicher Varianz der beiden Gruppen
der ungepaarte t-Test verwendet. Varianzgleichheit wurde mit dem Levene-Test Gberprift. Bei einer
Stichprobengrofle n < 30 und keiner Normalverteilung wurde bei verbundenen Stichproben der

Wilcoxon-Test und bei nicht verbundenen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test genutzt.

Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von p < 0,05 festgelegt.
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Um den Zusammenhang zwischen allen potentiellen Einflussfaktoren fiir die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten herauszufinden, wurde die logistische Regression inklusive des Omnibus-
Testes und des Hosmer-Lemeshow-Testes bei metrischen Parametern durchgefiihrt. Fir

nominalskalierte Parameter wurde der Chi-Quadrat-Test angewendet.
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4  Ergebnisse

Fiir die statistische Auswertung standen 1121 Falle zur Verfliigung. Davon fanden 423 orthopadische
Operationen im Jahr 2015 (Kontrollkollektiv) vor Einfiihrung sowie 698 im Jahr 2017 (PBM-Kollektiv)

nach erfolgreicher Einfiihrung des PBM Konzeptes statt.

Fiir die Dauer der Laborbestimmung und die nicht invasive Hamoglobinwert-Bestimmung wurden,
erganzend zu den oben genannten Fallen, Kollektive aus der Pilotphase 2016 gewahlt, um die Ablaufe

bei der Implementierung festzulegen (siehe Zielsetzung Seite 31).

4.1 Dauer der Laborbestimmung

Fir die Implementierung des Patient Blood Management Konzeptes war es unter anderem
entscheidend, die Dauer zur Bestimmung der relevanten Laborparameter differenziert zu analysieren.
Diese setzte sich aus folgenden 4 Zeitabschnitten zusammen: ,,Blutabnahme bis Probeneingang im
Labor”, , Probeneingang bis Einlesen im System®, ,Einlesen bis Werterstellung” und , Werterstellung
bis Freigabe im Computer”. Der Behandlungspfad sah vor, dass die Patient:innen nach der
Blutentnahme in der orthopéadischen Poliklinik direkt in die Pramedikationsambulanz zum Gesprach
kamen. Mit dem Ziel, die Wartezeit dieser Patient:innen moglichst gering zu halten und die
Blutergebnisse zum Gesprach vorliegen zu haben, sollte die Dauer der Laborbestimmung reduziert

werden.

Fiir diese Fragestellung wurden Patient:innen aus der Pilotphase von Juni bis August 2016 ausgewahlt
und die Dauer der Laborbestimmung ausgewertet. Die erste Untersuchung erfolgte mit 17
Patient:innen von Juni bis Mitte Juli 2016, von denen 2 Patient:innen eine Andmie aufwiesen und somit

zusatzlich die Bestimmung von Ferritin, Transferrinsattigung, Kreatinin und CRP erfolgte.

Fir die Bestimmung des Hb-Wertes ergab sich eine mittlere Zeit von Probeneingang bis Freigabe von
46 Minuten. Fir die Bestimmung der Laborparameter aus dem Serum-Rohrchen ergab sich eine

mittlere Zeit von Probeneingang bis Freigabe von 56 Minuten.

Nach erster Durchsicht der Laborzeiten fiel auf, dass vor allem im Bereich ,Blutabnahme bis
Probeneingang im Labor” und , Werterstellung bis Freigabe im Computer” Zeit eingespart werden
konnte. Dies zeigte auch die kiirzeste Zeit zur Bestimmung eines Hb-Wertes von Probeneingang bis

Freigabe von 11 Minuten.
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Nach Implementierung eines optimierten Ablaufes wurde eine erneute Analyse der Laborzeiten
durchgefihrt. Hierflir wurden 16 Patient:innen von Mitte Juli bis August 2016 untersucht, von denen

bei 7 Patient:innen die erweiterte PBM-Diagnostik durchgefiihrt wurde.

Dabei ergab sich eine mittlere Zeit von Probeneingang bis zur Freigabe des Hb-Wertes von 50 Minuten

und fur die Werte aus dem Serum-Rohrchen von 79 Minuten.

Somit konnte keine Reduzierung der Laborzeiten erzielt werden. Es wurde daher im Weiteren
untersucht, ob mit Hilfe einer nicht invasiven Point-of-Care Messmethode auf die Laboranalyse der

Hamoglobinkonzentration bei nicht andmischen Patient:innen verzichtet werden konnte.

4.2 Nicht invasive Hdimoglobinwert-Messung

4.2.1 Korrelation der nicht invasiven Hamoglobinwert-Bestimmung mit dem als Goldstandard

verwendeten blutigen Hamoglobinwert

Fiir den Vergleich des durch das Puls-CO-Oxymeter (Masimo Pronto-7®) bestimmten nicht invasiven
Hb-Wertes mit dem als Goldstandard verwendeten laborchemischen Hb-Wert wurde ein Kollektiv aus

der Pilotphase 2016 mit 101 Patient:innen gewahlt; davon waren 54 mannlich und 47 weiblich.

In der Korrelation der beiden Messmethoden zeigte sich, dass diese flir Madnner und Frauen
unterschiedlich waren. AuRerdem waren die Mittelwerte und Andmiegrenzen der beiden Geschlechter

ungleich. Daher erfolgte die Betrachtung im Folgenden geschlechtsspezifisch.
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Abbildung 2: Korrelation des nicht invasiven Hb-Wertes mit dem laborchemischen Hb-Wert als Goldstandard-Methode
fiir Ménner
n=54
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Abbildung 3: Korrelation des nicht invasiven Hb-Wertes mit dem laborchemischen Hb-Wert als Goldstandard-Methode
fiir Frauen
n=47

Fur beide Auswertungen ergab sich nur eine schwach positive Korrelation (R? = 0,36 fiir Mdnner und

R? = 0,15 fiir Frauen, R? = Regressionskoeffizient).

40



Ergebnisse

Die mittlere Differenz der beiden Messmethoden fiir Manner ergab 0,5 g/dl + 1,7 g/dl. Fir das 95%-

Konfidenzintervall ergaben sich folgende Grenzen:

Obere Grenze: Mittlere Differenz + 1,960 =0,5 g/dl + 1,96 x 1,7 g/dl = 3,9 g/d|,
untere Grenze: Mittlere Differenz - 1,966 =0,5 g/dl—1,96 x 1,7 g/dl = -3 g/dl.
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Abbildung 4: Bland-Altman-Plot fiir Mdnner
n =54, gelbe Linie = Andmiegrenze

Fir Frauen ergab die mittlere Differenz der beiden Messmethoden -0,1 g/dl + 1,5 g/dl. Flr das 95%-

Konfidenzintervall ergaben sich folgende Grenzen:

Obere Grenze: Mittlere Differenz + 1,960 =-0,1 g/dl + 1,96 x 1,5 g/dl = 2,9 g/dI,
untere Grenze: Mittlere Differenz - 1,966 =-0,1 g/dl - 1,96 x 1,5 g/dl = -3,1 g/dI.
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Abbildung 5: Bland-Altman-Plot fiir Frauen
n =47, gelbe Linie = Andmiegrenze

4.2.2  95%ige Sicherheit beim nicht invasiven Hamoglobinwert

Von entscheidendem Interesse war die Frage, bei welchem nicht invasiven Hamoglobinwert die
Patient:innen mit 95%-iger Sicherheit nicht anamisch waren. Analog der Vorgabe des
Behandlungspfades hatten die nicht anamischen Patient:innen beim Pramedikationsgesprach nicht

mehr auf die Laborbestimmung des Hb-Wertes warten missen und nach Hause gehen kénnen.

Fiir Manner ergab sich folgender Hb-Wert:

13 g/dl +0,5 g/dl + 1,960 = 13 g/dl + 0,5 g/dl + 1,96 x 1,7 g/dI = 16,9 g/d|.
Fiir Frauen ergab sich folgender Hb-Wert:

12 g/dl-0,1g/dl + 1,960 =12 g/dl-0,1 g/dl +1,96 x 1,5 g/dl = 14,9 g/dI.

Manner hatten damit ab einem nicht invasiven Hb-Wert von > 16,9 g/dl friher nach Hause gehen

konnen. Fir die Stichprobe von 54 Mannern traf dieses auf 4 Patienten (7,41%) zu.

Bei Frauen lag dieser nicht invasive Hb-Wert bei > 14,9 g/dl und traf bei der Stichprobe von 47 Frauen
auf 6 Patientinnen (12,77%) zu.
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4.3 Vergleich Kontrollkollektiv aus 2015 mit PBM-Kollektiv aus 2017

Im Folgenden wurden die beiden oben genannten Patient:innenkollektive vor und nach PBM

Implementierung aus dem Jahr 2015 und 2017 in Hinsicht auf verschiedene Parameter verglichen.

43.1 Alter

Zuerst wurde die Altersverteilung des Kontrollkollektives und des PBM-Kollektives nach Geschlechtern

aufgeteilt untersucht. Hierbei wurden alle 1121 Falle verwendet.
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Abbildung 6: Boxplot zur Altersverteilung des Kontroll- und PBM-Kollektives nach Geschlechtern aufgeteilt
n= 1121, Nkk,m = 200, Nkk, w= 223, Npg,m= 353, Npk,w= 345

Das Durchschnittsalter des Kontrollkollektives (Median 71, 1. Quartil = 61, 3. Quartil = 78) sowie des
PBM-Kollektives (Median 70, 1. Quartil = 58, 3. Quartil = 78) zeigten keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,29, ungepaarter t-Test). Der geschlechtsspezifische Vergleich des Alters der beiden
Patient:innenkollektive ergab fur die Frauen (p = 0,18, ungepaarter t-Test) keinen, jedoch fir die
Manner (p < 0,01, ungepaarter t-Test) einen signifikanten Unterschied und ist in Abbildung 6

dargestellt.
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4.3.2  Pravalenz Andmie und Eisenmangelandmie

Die folgende Grafik bildet die relative Haufigkeit der Andmie nach Definition der WHO der beiden
Patient:innenkollektive nach Geschlechtern getrennt ab. Da bei 6 Patient:innen ein Hb-Wert zur

Pramedikation und/oder praoperativ fehlte, konnten fiir diese Berechnung nur 1115 Fille verwendet

werden.
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Abbildung 7: Relative Héufigkeit der Andmie des Kontrollkollektives und PBM-Kollektives
n= 1115, Nkk, m= 200, Nk, w= 223, Npk,m= 349, Npg,w= 343

Mit dem Balkendiagramm (siehe Abb. 7) wird demonstriert, dass die Andmierate bei den Mannern mit
79 Fallen (39,5%) im Kontrollkollektiv und 131 Fallen (37,54%) im PBM-Kollektiv héher als die der
Frauen mit 66 Fallen (29,6%) im Kontrollkollektiv und 83 Fallen (24,2%) im PBM-Kollektiv lag. Zwischen
dem Kontrollkollektiv und dem PBM-Kollektiv gab es sowohl insgesamt (p = 0,25, Chi-Quadrat-Test) als

auch geschlechtsspezifisch (Manner: p = 0,65, Chi-Quadrat-Test, Frauen: p = 0,15, Chi-Quadrat-Test)

keinen signifikanten Unterschied.

Fiir die folgende Berechnung des Anteils der Eisenmangelandmie in der Subgruppe der anidmen
Patient:innen wurden nur 69 Fille verwendet, da es noch keine systematische Eisenmangeldiagnostik

beim Kontrollkollektiv im Jahr 2015 gab, sondern der Eisenstatus nur sporadisch erhoben worden ist.
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Abbildung 8: Relative Héufigkeit der Eisenmangelandmie des Kontrollkollektives und PBM-Kollektives in der Subgruppe der
andmen Patient:innen

n= 69, Nk, m= 7, Nk, w= 6, npK,,,,=35, Npg,w= 21

Im Balkendiagramm (siehe Abb. 8) wird dargestellt, dass in der Subgruppe der andmen Patient:innen
beim Kontrollkollektiv bei einem Fall (14,29%) der Manner sowie 4 Fallen (66,67%) der Frauen eine
Eisenmangelandamie vorlag. Flr die Subgruppe der anamen Patient:innen im PBM-Kollektiv galt dies
flir 24 Falle (68,57%) der Manner sowie flr 15 Falle (71,43%) der Frauen. Fur das PBM-Kollektiv zeigte
sich damit die relative Haufigkeit der Eisenmangelandamie bei praoperativen Patient:innen. Aufgrund
der sporadischen Erhebung des Eisenstatus beim Kontrollkollektiv wurde eine Signifikanztestung

zwischen den Patient:innenkollektiven hier als nicht sinnvoll erachtet.
4.3.3 OP-Verteilung

In diesem Abschnitt wird das Kontrollkollektiv mit dem PBM-Kollektiv hinsichtlich der

unterschiedlichen Operationen verglichen. Die Fallanzahl betrug 1121 Falle.
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Abbildung 9: Verteilung der orthopddischen Operationen des Kontrollkollektives
n=423
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Abbildung 10: Verteilung der orthopddischen Operationen des PBM-Kollektives
n =698

Die Gesamtzahl der orthopadischen Operationen lag mit 698 beim PBM-Kollektiv im Jahr 2017 héher
als die mit 423 beim Kontrollkollektiv im Jahr 2015. Durch die beiden Balkendiagramme (siehe Abb. 9

und 10) werden die Haufigkeiten der einzelnen Operationen veranschaulicht. Die Operationen des
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Kontrollkollektives gliederten sich in 216 Hift-TEP (51,06%), 55 Hift-TEP-Wechsel (13%), 67 Knie-TEP-
Wechsel (15,84%) sowie 85 Wirbelsaulen-Operationen (20,09%). Im Gegensatz dazu lag beim PBM-
Kollektiv die Absolutzahl der Hiift-TEP mit 259 hoher, die relative Haufigkeit mit 37% jedoch niedriger.
Hift-TEP-Wechsel mit einer Anzahl von 55 (13%) im Kontrollkollektiv sowie 71 (10,17%) im PBM-
Kollektiv und Knie-TEP-Wechsel mit einer Anzahl von 67 (15,84%) im Kontrollkollektiv sowie 71
(10,17%) im PBM-Kollektiv waren dhnlich h&ufig. Fiir die Wirbelsdulen-Operationen gab es einen
deutlichen Unterschied mit 85 (20,09%) im Kontrollkollektiv im Gegensatz zu 284 (40,69%) im PBM-
Kollektiv.

4.3.4  Stationenverteilung

Im Folgenden werden die Stationen dargestellt, auf welche die operierten Patient:innen nach der

Operation verlegt worden sind. Hierzu wurden alle 1121 Falle berticksichtigt.
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Abbildung 11: Verteilung der Stationen des Kontrollkollektives, auf welche die operierten Patient:innen nach OP verlegt
worden sind
n=423
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Abbildung 12: Verteilung der Stationen des PBM-Kollektives, auf welche die operierten Patient:innen nach OP verlegt
worden sind
n =698

Durch die beiden Balkendiagramme (siehe Abb. 11 und 12) wird der relativ geringere Anteil der
Patient:innen auf Intensivstation mit 19% (130 Fallen) des PBM-Kollektives im Gegensatz zu 23% (98
Falle) des Kontrollkollektives hervorgehoben. Im Gegensatz dazu lag der sowohl relative als auch
absolute Anteil der Patient:innen auf der Intermediate Care mit 57 Féllen (8,17%) des PBM-Kollektives
héher im Vergleich zu 21 Fallen (4,96%) des Kontrollkollektives. Die beiden Falle auf der Kinderstation

des Kontrollkollektives (siehe Abb. 11) waren 18-jahrige Patient:innen.

435 Hb-Wert-Verteilung
4.3.5.1 Hb-Werte zum Zeitpunkt der Prdmedikation

Da sich die Hb-Werte und auch die Andmiegrenzen der Manner und Frauen unterschieden, wurden
auch folgende lllustrationen nach Geschlechtern getrennt erstellt. Die Gesamtmenge betrug hier
erneut 1115 Falle, da bei 6 Patient:innen kein Hb-Wert zur Pramedikation oder praoperativ gemessen
worden ist. Falls kein Hb-Wert zum Zeitpunkt der Pramedikation vorlag, wurde der prdoperative Hb-

Wert fiir diese Untersuchung verwendet.
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Abbildung 13: Hb-Werte der Mdnner des Kontrollkollektives zum Zeitpunkt der Prdmedikation
n =200, gelbe Linie = Andmiegrenze
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Abbildung 14: Hb-Werte der Frauen des Kontrollkollektives zum Zeitpunkt der Pridmedikation
n =223, gelbe Linie = Andmiegrenze
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Abbildung 15: Hb-Werte der Mdnner des PBM-Kollektives zum Zeitpunkt der Prdmedikation
n =349, gelbe Linie = Andmiegrenze
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Abbildung 16: Hb-Werte der Frauen des PBM-Kollektives zum Zeitpunkt der Prémedikation
n =343, gelbe Linie = Andmiegrenze

Mit den Histogrammen (siehe Abb. 13 - 16) werden die Hb-Werte der Méanner und Frauen des
Kontrollkollektives im Vergleich zum PBM-Kollektiv zum Zeitpunkt der Pramedikation prasentiert. Der
Mittelwert der Hb-Werte der Manner des Kontrollkollektives betrug 13,3 +/- 2,3 g/dl und zeigte keinen

signifikanten Unterschied im Vergleich zu dem der Manner des PBM-Kollektives mit 13,4 +/- 2,3 g/dl
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(p = 0,46, ungepaarter t-Test). Auch bei den Frauen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
dem Mittelwert der Hb-Werte des Kontrollkollektives mit 12,6 +/- 1,8 g/dl im Vergleich zu dem des
PBM-Kollektives mit 12,8 +/- 1,6 g/dl (p = 0,25, ungepaarter t-Test). Eine Andmie nach der Definition
der WHO lag somit wie in 4.3.2 bereits dargestellt bei 34% (145 von 423) der Félle in der historischen
Kontrollgruppe vor. Bei den Mannern betrug der Anteil 40% (79 von 200), bei den Frauen 30% (66 von
223). In dem PBM-Kollektiv gab es 31% (214 von 692) Falle mit Andmie. Dabei waren 38% (131 von
349) der Manner und 24% (83 von 343) der Frauen anam.

Tabelle 5: Lage- und StreuungsmafSe zu der Hb-Wert-Verteilung

n=1115
Hb-Wert Kontrollkollektiv, Kontrollkollektiv, PBM-Kollektiv, PBM-Kollektiv,
madnnlich weiblich madnnlich weiblich
Gesamtmenge (n) 200 223 349 343
Mittelwert (g/dl) 13,3 12,6 13,4 12,8
Standardabweichung (g/dl) 2,3 1,8 2,3 1,6

4.3.5.2  Verlauf des Hb-Wertes von der Primedikation bis zur Entlassung

Bei dieser Analyse wird der Verlauf des Hb-Wertes an verschiedenen Tagen gezeigt. Es wurden 1120
Falle ausgewertet, da eine Frau keine Laborbestimmung wahrend ihres Aufenthaltes bekommen hatte.
Fiir die verschiedenen Zeitpunkte gab es jeweils unterschiedliche Teilmengen, da nicht jede:r Patient:in
an jedem Tag eine Laborkontrolle gehabt hat. Zundchst wurden beide Patient:innenkollektive
zusammen betrachtet, da sich die Fragestellung auf den generellen Verlauf des Hb-Wertes im
Zusammenhang mit einer Operation bezieht. Aufgrund der unterschiedlichen Andmiegrenze wurde

der zeitliche Verlauf wieder geschlechtsspezifisch dargestellt.
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf der Hb-Werte beider Patient:innenkollektive zu verschiedenen Zeitpunkten
n=1120

Die Daten zeigten einen Tiefpunkt des Hb-Wertes am 2. postoperativen Tag (siehe Abb. 17). Der
hochste Hb-Wert der Méanner lag mit einem Mittelwert von 13,3 +/- 2,2 g/dl zum praoperativen
Zeitpunkt vor. Der niedrigste Hb-Wert wurde mit einem Mittelwert von 9,1 +/- 2 g/dl am 2.

postoperativen Tag gemessen.

Tabelle 6: Lage- und StreuungsmafSe zum zeitlichen Verlauf der Hb-Werte bei Mdnnern
NmMénner = 553

Hb-Wert Pram. Praop. 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4. Tag 5.Tag Entl.
Gesamtmenge (n) 477 286 433 202 293 227 237 539
Mittelwert (g/dl) 13,2 13,3 10,2 9,1 10,3 9,8 10 10,9
Median (g/dl) 13,7 13,6 10,1 8,7 9,7 9,3 9,7 10,7
1. Quartil (g/dl) 11,8 11,7 8,6 7,8 8,2 8,2 8,5 9,3
3. Quartil (g/dl) 14,9 15 11,7 10 12,2 11,2 11,2 12,2
Standardabweichung (g/dl) 2,4 2,2 2,1 2 2,5 2,1 1,9 2,1

Die Hb-Werte der Frauen stellten einen dhnlichen Verlauf dar. Der hochste Hb-Wert mit einem

Mittelwert von 12,7 +/- 1,6 und 1,7 g/dl wurde sowohl zum Zeitpunkt der Pramedikation als auch
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praoperativ erreicht. Der niedrigste Wert mit einem Mittelwert von 9,1 +/- 1,7 g/dl wurde am 2.

postoperativen Tag gemessen.

Tabelle 7: Lage- und StreuungsmafSe zum zeitlichen Verlauf der Hb-Werte bei Frauen
NFrauen = 567

Hb-Wert Pram. Prdop. 1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5. Tag Entl.
Gesamtmenge (n) 470 322 452 215 283 213 213 566
Mittelwert (g/dl) 12,7 12,7 9,6 91 9,8 9,4 9,7 10,4
Median (g/dl) 13 12,9 9,5 8,7 9,6 9,3 9,8 10,3
1. Quartil (g/dl) 11,7 11,9 8,4 7,9 8,4 8,3 8,6 9,3

3. Quartil (g/dl) 13,9 13,7 10,6 10,1 11 10,5 10,6 11,4
Standardabweichung (g/dl) 1,7 1,6 1,5 1,7 1,9 1,6 1,5 1,5

Wie oben bereits beschrieben war ein Tiefpunkt der Hb-Werte am 2. postoperativen Tag bei Mannern
und Frauen zu erkennen, der auf Signifikanz im Vergleich zu den Ausgangs-Hb-Werten getestet wurde.
Die Hb-Werte unterschieden sich signifikant vom Zeitpunkt der Pramedikation zum 2. postoperativen
Tag sowohl insgesamt (p < 0,01, gepaarter t-Test) als auch bei Mannern (p < 0,01, gepaarter t-Test)
und Frauen (p < 0,01, gepaarter t-Test) getrennt. Ebenfalls ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Hb-Werten praoperativ und denen des 2. postoperativen Tages (p < 0,01, gepaarter t-

Test).

Im Folgenden wurde der Verlauf der Hb-Werte noch einmal getrennt nach den beiden

Patient:innenkollektiven dargestellt, um mdogliche Einfliisse durch PBM entdecken zu kbdnnen.
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf der Hb-Werte des Kontrollkollektives zu verschiedenen Zeitpunkten
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Hb-Werte des PBM-Kollektives zu verschiedenen Zeitpunkten
n =697
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4.4  Komplikationsrate der intraventsen Gabe von Eisencarboxymaltose

Nach keiner der im Rahmen der Studie durchgefiihrten intravendsen Gaben von Eisencarboxymaltose
(Ferinject®, Vifor Pharma Management AG, Glattbrugg, Schweiz) traten kurzfristige Komplikationen

oder Nebenwirkungen auf, weder wahrend der Gabe noch im Zeitraum bis zur Operation.

Mogliche langerfristige Komplikationen lagen aullerhalb dieser Datenanalyse und des zeitlichen

Rahmens.

4.5 Therapieerfolg Eisencarboxymaltose

Die vorliegende Studie sollte weiterhin untersuchen, ob die intravendse Gabe von
Eisencarboxymaltose erfolgreich gewesen ist. Dazu wurden nur die Falle betrachtet, die
Eisencarboxymaltose erhalten haben. Dies betraf 14 Patient:innen aus dem Jahr 2017. Als Zeitpunkte
wurden das Pramedikationsgesprach vor der Gabe und das praoperative Aufnahmedatum nach der
Gabe gewadhlt. Die Bewertung erfolgte in Bezug auf die Hb-Werte, Ferritin-Werte und

Transferrinsattigung.

4.5.1 Veranderung der Hb-Werte durch Eisencarboxymaltose

Zuerst wurde der Einfluss der intravendsen Eisencarboxymaltose-Gabe auf die praoperativen Hb-

Werte untersucht.
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Abbildung 20: Hb-Werte vor und nach Gabe von Eisencarboxymaltose i.v.
n=14

Mit Hilfe von Abbildung 20 wird der deutliche Anstieg der Hb-Werte durch die intravendse Gabe von
Eisencarboxymaltose zum Ausdruck gebracht. Bei den Mannern zeigte sich ein signifikanter mittlerer
Anstieg des Hb-Wertesvon 10,7 +/- 1 g/dl auf 12,4 +/- 0,9 g/dl (p = 0,01, Wilcoxon-Test), bei den Frauen
von 10,7 +/- 0,6 g/dl auf 11,4 +/- 0,9 g/dl (p = 0,04, Wilcoxon-Test).

4.5.2 Veranderung der Ferritin-Werte durch Eisencarboxymaltose

Noch deutlicher als die Hb-Werte verdnderten sich nach der intravendsen Eisensubstitution die

Ferritin-Werte der Patient:innen (siehe Abb. 21).
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Abbildung 21: Ferritin-Werte vor und nach Gabe von Eisencarboxymaltose i.v.
n=14

Bei den Mannern wurde ein signifikanter Anstieg der Ferritinkonzentration von einem Mittelwert von
52 +/-48 pg/l auf 449 +/- 298 ug/l (p = 0,01, Wilcoxon-Test), bei den Frauen ein nicht signifikanter
Anstieg von 44 +/- 29 pg/l auf 518 +/- 286 pg/l (p = 0,07, Wilcoxon-Test) berechnet.

Da durch eine kurzfristige Anderung des Laborprofils bei zwei Frauen keine Messung des priaoperativen
Ferritin-Wertes stattgefunden hatte, wurden zwar flr die Graphik 14 Falle, aber fiir den Signifikanztest

acht Wertepaare von den Mannern sowie nur vier von den Frauen verwendet.

4.5.3  Veranderung der Transferrinsattigung durch Eisencarboxymaltose

Ebenso konnte bei der Transferrinsattigung der Effekt von Eisencarboxymaltose i.v. gezeigt werden.
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Abbildung 22: Transferrinsdttigungs-Werte vor und nach Gabe von Eisencarboxymaltose i.v.
n=14

Im Boxplot (siehe Abb. 22) sind die Transferrinsattigungen zur Pramedikation und praoperativ zu
sehen. Bei den Mannern nahm diese signifikant von einem Mittelwert von 11 +/-5 % auf 23 +/- 8% (p
= 0,02, Wilcoxon-Test) zu. Fiir die Frauen ergab sich eine nicht signifikante Zunahme von 10 +/- 3 % auf

28 +/-23 % (p = 0,11, Wilcoxon-Test).

Da durch eine kurzfristige Anderung des Laborprofils bei einem Mann und drei Frauen keine Messung
der Transferrinsattigung stattgefunden hatte, wurden zwar fiir die Grafik 14 Falle, aber fiir den

Signifikanztest nur sieben Wertepaare von den Mannern sowie drei von den Frauen verwendet.

4.6 Einsatz von Transfusionen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Datenanalyse der Transfusionen prasentiert. Der Fokus

in dieser Studie wurde auf die Erythrozytenkonzentrate gelegt.
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4.6.1 Transfusionen Gesamtkollektiv

Im Kontrollkollektiv wurden 26% der Méanner (52 von 200) sowie 31% der Frauen (70 von 223), im
PBM-Kollektiv 24% der Manner (86 von 353) sowie 27% der Frauen (92 von 345) mit Fremdblut
transfundiert (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: Anteil einer oder mehrerer perioperativen/r Transfusion/en des Kontrollkollektives und PBM-Kollektives
n=1121

Da 96% (287 von 300) der transfundierten Patient:innen Erythrozytenkonzentrate erhalten haben und
es bei PBM um die Reduzierung der verabreichten Erythrozytenkonzentrate geht, wurden die

folgenden Untersuchungen und Berechnungen nur mit Erythrozytenkonzentraten durchgefiihrt.
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Abbildung 24: Transfusionshdufigkeit eines oder mehrerer perioperativ verabreichten/r Erythrozytenkonzentrate/s des
Kontrollkollektives und PBM-Kollektives
n=1121

Zwischen dem Kontrollkollektiv und dem PBM-Kollektiv gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Transfusionshaufigkeit von Erythrozytenkonzentraten (Gesamt: p = 0,34, Chi-Quadrat-

Test, Manner: p = 0,84, Chi-Quadrat-Test, Frauen: p = 0,30, Chi-Quadrat-Test).

Im Kontrollkollektiv erhielten 24% der Manner (48 von 200) perioperativ ein oder mehrere
Erythrozytenkonzentrat/e, im PBM-Kollektiv waren es 23% (82 von 353) (siehe Abb. 24). In Abbildung

25 wird die Aufteilung der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate bei den Mannern dargestellt.
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Abbildung 25: Anzahl der perioperativ verabreichten Erythrozytenkonzentrate der Mdnner des Kontrollkollektives und PBM-
Kollektives

n =130, nkx =48, npx =82

Bei den Frauen erhielten 30% des Kontrollkollektives (67 von 223) und 26% des PBM-Kollektives (90
von 345) perioperativ ein oder mehrere Erythrozytenkonzentrat/e (siehe Abb. 24). Ihre Aufteilung wird

in Abbildung 26 prasentiert.
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Abbildung 26: Anzahl der perioperativ verabreichten Erythrozytenkonzentrate der Frauen des Kontrollkollektives und PBM-
Kollektives
n= 157, Nk = 67, Npk = 90

Zusatzlich galt es herauszufinden, ob es einen signifikanten Unterschied nicht der
Transfusionshaufigkeit, sondern der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate gab. Hierbei ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den transfundierten Erythrozytenkonzentraten zwischen dem
Kontrollkollektiv und PBM-Kollektiv sowohl insgesamt (p = 0,31, ungepaarter t-Test) als auch bei

Mannern (p = 0,68, ungepaarter t-Test) und Frauen (p = 0,21, ungepaarter t-Test) getrennt.

In den beiden Grafiken (Abb. 25 und 26) ist allerdings zu sehen, dass die prozentuale Anzahl der
Transfusionen eines einzelnen Erythrozytenkonzentrates gestiegen ist bei gleichzeitiger Abnahme der

Doppeltransfusionen bei den Mannern sowie insgesamt.

4.6.2 Transfusionen Subgruppe Andmie-Patient:innen

Wie zu erwarten war, lag die Transfusionshaufigkeit bei Patient:innen mit einer praoperativen Andamie
im Vergleich zu nicht andmen Patient:innen sowohl im Kontrollkollektiv (Gesamt: p < 0,01, Chi-
Quadrat-Test, Manner: p < 0,01, Chi-Quadrat-Test, Frauen p < 0,01, Chi-Quadrat-Test) als auch im
PBM-Kollektiv (Gesamt: p < 0,01, Chi-Quadrat-Test, Manner: p < 0,01, Chi-Quadrat-Test, Frauen p <
0,01, Chi-Quadrat-Test) signifikant hoher.
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Abbildung 27: Transfusionshdufigkeit von Erythrozytenkonzentraten bei Mdnnern mit und ohne Andmie
n= 549; Nk, Anémie = 79, Npk, Andmie = 131, NKK, keine Andmie = 121, Npk, keine Andmie = 218

So wurden sowohlim Kontrollkollektiv als auch im PBM-Kollektiv bei mannlichen Patienten mit Andamie
in 44% (35 von 79) bzw. 48% der Falle (63 von 131) transfundiert, wohingegen bei Madnnern ohne
vorbestehende Andamie nurin jeweils 11% (13 von 121) bzw. 9% der Félle (19 von 218) eine Transfusion

notwendig war (siehe Abb. 27).
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Abbildung 28: Transfusionshdufigkeit von Erythrozytenkonzentraten bei Frauen mit und ohne Andmie
n =566, Nk, andmie = 66, Npk, Andmie = 83, NkK, keine Andmie = 157, Npk, keine Andmie = 260
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Bei den Frauen ergab die Transfusionshaufigkeit flir Patientinnen mit Andmie beim Kontrollkollektiv
58% (38 von 66), beim PBM-Kollektiv 57% (47 von 83) sowie flr Patientinnen ohne Andmie beim
Kontrollkollektiv 18% (29 von 157), beim PBM-Kollektiv 16% (42 von 260).

Nachdem der signifikante Unterschied der Transfusionshaufigkeit zwischen Patient:innen mit und
ohne Anamie verdeutlicht worden ist, wird nun auf die Subgruppe der Andamie- Patient:innen genauer
eingegangen, um in dieser ebenfalls die beiden Patient:innenkollektive hinsichtlich der

Transfusionshaufigkeit zu vergleichen.
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Abbildung 29: Transfusionshdufigkeit von Erythrozytenkonzentraten bei der Subgruppe Andmie-Patient:innen des
Kontrollkollektives und PBM-Kollektives
n =359

Die Transfusionshaufigkeit von Erythrozytenkonzentraten bei der Subgruppe der Andmie-
Patient:innen unterschied sich zwischen dem Kontrollkollektiv und PBM-Kollektiv nicht signifikant (p =
0,84, Chi-Quadrat-Test). Zum gleichen Ergebnis kam man bei der Signifikanztestung von Mannern (p =

0,59, Chi-Quadrat-Test) und Frauen (p = 0,91, Chi-Quadrat-Test) getrennt.

Bei dem analogen Vergleich mit Beachtung der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate pro Patient:in
ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied insgesamt (p = 0,64, ungepaarter t-Test) sowie fir

die Subgruppe der Manner (p = 0,23, ungepaarter t-Test) und Frauen (p = 0,41, ungepaarter t-Test).
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In der Subgruppe der Andmie-Patient:innen kam es somit nicht zur Reduktion der Transfusionen durch

die Einfihrung von PBM.

4.6.3 Transfusionen bei potentiellen Eisencarboxymaltose-Patient:innen

Potentielle Eisencarboxymaltose-Patient:innen waren zum Teil eine fiktive Stichprobe. Im PBM-
Kollektiv erhielten nicht alle Patient:innen Eisencarboxymaltose, auch wenn es durch die neu
eingefihrten Grenzwerte des PBM-Konzeptes von den Werten her indiziert gewesen ware. Daher
wurden fur diese Untersuchung alle Patient:innen mit Eisenmangelanamie (Ferritin < 100 ug/| oder
Transferrinsattigung < 20%) eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren ein Kreatinin-Wert > 1,6 g/dl
sowie erh6hte Entziindungsparameter (CRP >4mg/dl (133), Leukozyten > 10.000/ul). Eine Leukozytose

traf auf 2 Patient:innen zu, bei denen der CRP-Wert < 1,5 mg/dl war. Daher wurden diese inkludiert.

Daraus ergaben sich 18 Fille, die im Rahmen der Einfihrungsphase des PBM-Konzeptes trotz
gegebener Laborparameter (Eisenmangelandamie + keine Ausschlusskriterien zutreffend) keine
intravendse Gabe von Eisencarboxymaltose erhalten hatten. Bei dieser Subgruppe lag die
Transfusionswahrscheinlichkeit bei 88% (7 von 8) fir Manner und 70% (7 von 10) fur Frauen. Bei der
Subgruppe der Patient:innen mit Eisenmangelandmie mit Beachtung der Kontraindikationen, die
Eisencarboxymaltose i.v. erhalten hatten, wurden im Gegensatz dazu jeweils 50% (4 von 8) der Mdnner

sowie 50% (3 von 6) der Frauen transfundiert (siehe Abb.30).
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Abbildung 30: Transfusionshdufigkeit von Erythrozytenkonzentraten bei Patient:innen mit und ohne Gabe von
Eisencarboxymaltose bei gegebenen Laborparametern

n =32, Neine Eisencarboxymaltose = 18, NEisencarboxymaltose = 14
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Fiir die Transfusionswahrscheinlichkeit von Erythrozytenkonzentraten ergab sich kein signifikanter
Unterschied dieser beiden Subgruppen sowohl insgesamt (p = 0,10, Chi-Quadrat-Test) als auch fir
Manner (p = 0,11, Chi-Quadrat-Test) und Frauen (p = 0,42, Chi-Quadrat-Test) getrennt.

Auch hier wurde nicht nur der Erhalt, sondern auch die Anzahl der Erythrozytenkonzentrate

untersucht. Dabei ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied insgesamt (p = 0,56, Mann-
Whitney-U-Test), fir Manner (p = 0,28, Mann-Whitney-U-Test) sowie fir Frauen (p = 0,79, Mann-

Whitney-U-Test).

4.7 Einflussfaktoren fir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten

Von weiterem Interesse war der Aspekt, welche Einflussfaktoren es fiir den Erhalt von
Erythrozytenkonzentraten gab. Dazu wurden die relevanten Variablen in metrisch und nominalskaliert

unterteilt.

Die drei folgenden relevanten metrischen Variablen wurden mit der logistischen Regression auf einen
Zusammenhang getestet: Alter, Hb-Wert vor OP und Blutverlust perioperativ. Dabei hatte der Wert
bei Pramedikation Vorrang; lag dieser Wert nicht vor, wurde der praoperative Hb-Wert verwendet.
Der perioperative Blutverlust war definiert als der intraoperative Blutverlust plus der Blutverlust im

Aufwachraum.

Das Modell war geeignet (p < 0,01, Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten). Es konnten
Abweichungen der vorhergesagten und beobachteten Zuordnungen angegeben werden. Diese
wurden mit 87% gut vorhergesagt (p = 0,13 Hosmer-Lemeshow-Test). Tabelle 8 veranschaulicht die

Regressionskoeffizienten und Odds Ratio der drei Variablen.

Tabelle 8: Stetige Einflussfaktoren fiir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten

n=1115
Variablen Regressions- Standard-  Signifikanz Odds Ratio 95% KiI fiir OR
koeffizient fehler (OR) Unten Oben
Alter (a) 0,034 0,007 <0,001 1,035 1,021 1,049
Hb vor OP (g/dl) -0,711 0,056 <0,001 0,491 0,440 0,548
Blutverlust (ml) 0,002 <0,001 <0,001 1,002 1,002 1,003
Konstante 3,676 0,791 <0,001 39,487

Wenn das Alter um 1 Jahr stieg, stieg die Wahrscheinlichkeit fiir den Erythrozytenkonzentraterhalt um

3,5%. Der Zusammenhang zwischen dem Hb-Wert und Erythrozytenkonzentraten war negativ

66



Ergebnisse

proportional: Bei einem Anstieg des Hb-Wertes um 1 g/d|, sank die Wahrscheinlichkeit fir einen Erhalt
von Erythrozytenkonzentraten um 51%. Beim perioperativen Blutverlust stieg die Wahrscheinlichkeit

um 0,2% pro Milliliter an.

Die beiden Punkte , Kollektiv” und ,,Geschlecht” wurden ebenfalls unter dem Aspekt des Einflusses auf

den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten untersucht.

Fiir diese beiden nominalskalierten Variablen wurde fiir die gleiche Fragestellung der Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt. Das Jahr (2015/ 2017) (p = 0,34) und das Geschlecht (méannlich/ weiblich) (p = 0,11)

ergaben keinen signifikanten Einfluss fir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten.
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5 Diskussion

5.1 Implementierung

Die Implementierung eines PBM-Konzeptes im Universitatsklinikum Minchen GroRhadern begann im
Jahr 2015. Dazu wurden Mitarbeiter:innen der vier einbezogenen Fachbereiche Anésthesie,
Orthopadie, Transfusionsmedizin und Laboratoriumsmedizin geschult, die Patient:innenstrome
modifiziert sowie die intravendse Gabe von Eisencarboxymaltose bei festgelegten Grenzwerten

eingefiihrt.

Die Mitarbeiter:innen der oben genannten vier Fachbereiche trugen alle dazu bei, dass PBM-Konzept

erfolgreich einzufiihren und somit eine praoperative Anamie zu erkennen sowie zu behandeln.

Die Schulungen der Mitarbeiter:innen aller Abteilungen fanden durch Vortrage, Merkblatter,
Algorithmen lber den Ablauf in den einzelnen Abteilungen sowie Mitteilungen von Neuigkeiten Giber
E-Mails statt. Nichtsdestotrotz erreichten wir in der Initialphase nicht alle Mitarbeiter:innen, sodass es
teilweise zu Fehlern bei der Anwendung des PBM-Konzeptes kam. Dies fiihrte dazu, dass einige
Patient:innen Eisencarboxymaltose nicht erhielten, obwohl sie durch die neu eingefiihrten Grenzwerte
des PBM-Konzeptes dafiir vorgesehen waren. Die Mitarbeiter:innen auf mehreren Wegen wie E-Mail,
Informationsblattern und/oder personlichen Schulungen zu erreichen (134), sollte wiederholt

durchgefihrt sowie mehrere Ansprechpartner:innen pro Fachbereich ernannt werden.

Ein weiteres Problem ergab sich bei der Dauer der Laborbestimmung. Auch nach Optimierung des
Ablaufes konnte aufgrund der Infrastruktur keine Reduzierung der Laborzeiten erzielt werden.
Daraufhin wurde die Patient:innenreihenfolge in der Pramedikationsambulanz angepasst, sodass die

Laborwerte wahrend des Pramedikationsgespraches vorlagen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bei der Implementierung eines neuen Konzeptes
versucht werden sollte, den interdisziplindren Austausch in allen Bereichen zu férdern und
voranzutreiben, um erfolgsversprechende Lésungsansatze bei auftretenden Problemen gemeinsam zu

erarbeiten (134).

5.2 Nicht invasive Hdmoglobinwert-Messung

Der Gedanke hinter einer nicht invasiven Hb-Messung war, einen Hb-Wert zligig vorliegen zu haben

und damit die Wartezeiten in der Pramedikationsambulanz zu verkirzen. Insbesondere sollten schnell
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und nicht-invasiv Patient:innen identifiziert werden kdnnen, die gesichert keine Andmie nach WHO-
Kriterien, also eine Hb-Konzentration von > 13 g/dl bei Mannern bzw. > 12 g/dl bei Frauen, hatten. Bei
diesen Patient:innen hatte dann im Sinne des Patient:innenkomfortes auf eine unnotige Wartezeit

oder sogar auf eine Blutabnahme verzichtet werden kénnen.

Die Messung erfolgte mittels eines Pulsoxymeters mit einem spektrophotometrischen Messverfahren
(Masimo Pronto-7®, Masimo Corporation, Irvine, Kalifornien, USA) am selben Tag der laborchemischen

Hb-Messung mittels photometrischer Extinktion.

Unsere Analyse zeigte, dass bei einer Hb-Messung mittels Pulsoxymeter erst ab einem Wert von 16,9
g/dl bei Mdnnern sowie von 14,9 g/dl bei Frauen mit einer ausreichenden Sicherheit das Vorliegen
einer laborchemisch detektierten Anamie mit Hb-Werten von < 13 bzw. 12 g/dl ausgeschlossen
werden konnte. Dies hatte nur bei 7% der Manner sowie 13% der Frauen zu einer Verkiirzung der
Wartezeit sowie einem Verzicht einer Blutentnahme gefiihrt. Die nicht invasive Hb-Messung mittels
Pulsoxymetrie erwies sich daher als zu ungenau, um die laborchemische Messung in der
Pramedikationsambulanz zu ersetzen. Hinzu kam, dass bei kalten Fingern haufig keine Messungen am

Masimo-Gerat erfolgen konnten und wiederholt technische Defekte auftraten.

Die Autoren Gayat, Aulagnier, Matthieu, Boisson und Fischler untersuchten die nicht invasive Hb-
Messung mit dem gleichen Pronto-7 Monitor (version 2.1.9, Masimo Corporation, Irvine, USA) und
zusatzlich mit dem NBM-200MP Monitor (Orsense, Nes Ziona, Israel) (135). Beide Geréate zeigten ein
dhnlich groRes 95%-Konfidenzintervall (135). Avcioglu et al. verglichen in ihrer Studie fiir
Blutspender:innen ein nicht-invasives (Haemospect, MBR, Germany) und ein invasives (HemoControl,
EKF Diagnostic, Germany) Point-of-Care-Testing mit der vendsen Blutabnahme als Goldstandard (136).
Das Haemospect- funktioniert dhnlich wie das Masimo-Gerat mit reflektierenden Lichtstrahlen. In der
Studie zeigte die nicht invasive Hb-Messung ein 95%-Konfidenzintervall von -3,28 — 2,1 g/dl (136).
Damit war es ebenfalls eine zu ungenaue Messmethode und in diesem Fall zum Ausschluss von
Blutspender:innen ungeeignet. Das invasive POCT war genauer, bedeutete allerdings einen
zusatzlichen invasiven Eingriff (136). Da eine vendse Blutentnahme im Universitatsklinikum Miinchen
vor einer groReren Operation erfolgen musste, sollte eine zweite invasive Hb-Messung vermieden
werden. Ebenfalls in einer Studie fir Blutspender:innen stellten Rout, Sachdev und Marwaha ein nicht
invasives (OrSense) einem invasiven POCT (HemoCue) gegeniber (137). Das 95%-Konfidenzintervall
der nicht-invasiven Methode betrug -2,99 — 1,21 g/dl (137). Damit wére es gleichermalen zu unprazise
fiir die Pramedikationsambulanz in Miinchen gewesen. Weitere Studien demonstrierten ebenso die

Ungenauigkeit der nicht invasiven Hb-Messung (138, 139).
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Neben der bis jetzt haufig verwendeten nicht invasiven Hb-Messung am Finger fanden sich zusatzlich
neue Messmethoden in der Literatur. Mannino et al. stellten in ihrer Studie eine Smartphone App zur
nicht invasiven Hb-Messung vor (140). Durch ein Foto der Fingernagel konnte diese den Hb-Wert mit
einer Genauigkeit von +/- 2,4 g/dl und einer Sensitivitdt von 97% bestimmen (140). Sobald man die
App personalisiert kalibrierte, erreichte es sogar eine Genauigkeit von +/- 0,92 g/dl (140). Dieses sind
sehr genaue Angaben; allerdings ist es eher fir die langfristige Betreuung anamischer Patient:innen
als fir eine Momentaufnahme in der Pramedikationsambulanz geeignet. Collings et al. untersuchten
die nicht invasive Hb-Messung an der Konjunktiva (141). Dazu wurden sowohl mit einer Digitalkamera
als auch mit einer Handykamera Fotos der Konjunktiva neben einer Farb-Kalibrierungskarte gemacht
(141). Damit wurde der konjunktivale Hautrétungsindex bestimmt und mit Laborwerten verglichen
(141). Der palpebrale Anteil der Konjunktiva korrelierte besser mit den Hb-Werten aus dem Labor als
der der Fornix conjunctivae (141). Dieses ist allerdings eher ein Screening als eine Ausschlussdiagnostik

und war somit fiir unser Vorhaben ebenfalls ungeeignet.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die aktuellen nicht invasiven Hb-Messungen fiir den klinischen
Gebrauch noch zu ungenau sind, da es viele Storfaktoren gibt (142). Es ware sicherlich interessant, in
naher Zukunft weitere Studien mit verbesserten Ansatzen, Messmethoden und Geraten

durchzufiahren.

5.3 Studienkollektiv

In diesem Abschnitt wird das Studienkollektiv in Hinblick auf die deskriptive Statistik in 4.3 untersucht.
Es unterteilte sich in das retrospektive Kontrollkollektiv (n=423) aus dem Jahr 2015 und das prospektiv

erhobene PBM-Kollektiv (n= 698) aus dem Jahr 2017.

Die Andmierate bei den Mdnnern lag beim Kontrollkollektiv bei 40% sowie beim PBM-Kollektiv bei
38%; die der Frauen lag bei 30% beim Kontrollkollektiv sowie 24% beim PBM-Kollektiv. Die in der
Literatur angegebene weltweite Andmiepravalenz bemal sich auf ungefahr 25% (1, 4, 5). Die in dieser
Studie insgesamt hohere Pravalenz liel’ sich mit der Vorselektion praoperativer Patient:innen erklaren
und stimmte mit der Literatur mit einer durchschnittlich héheren Pravalenz von 35% Uberein (1, 7). Es
war eine geringere Andmieprdvalenz im PBM-Kollektiv im Gegensatz zum Kontrollkollektiv zu
erkennen. Dies konnte daran gelegen haben, dass die Anamie auch im ambulanten Bereich immer
mehr Beachtung bekommen hat. Der deutliche Unterschied zwischen der Andamiepravalenz von

Mannern und Frauen ist abschlieBend nicht geklart.
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Die haufigste Ursache einer Andmie weltweit ist die Eisenmangelandamie (1, 4-6). Sie wurde mit einem
Anteil von 33% bis 60% angegeben (4, 5, 9, 17, 18). Im Kontrollkollektiv ohne PBM wurde lediglich bei
wenigen Patient:innen eine Labordiagnostik zur Differenzierung der Anamie durchgefiihrt. Daraus
resultierend detektierten wir bei 14% der Manner und 67% der Frauen des Kontrollkollektives eine
Eisenmangelanamie. Durch die Einfiihrung von PBM wurde die Ursache einer Anamie bei allen
Patient:innen weiter untersucht und ergab beim PBM-Kollektiv, dass 69% der Manner sowie 71% der
Frauen eine Eisenmangelandamie hatten. Die Eisenmangelanamieraten des Studienkollektives bezogen
sich auf eine Gruppe orthopadischer praoperativer Patient:innen, welche von der
Allgemeinbevdlkerung zu unterscheiden war. Hinzu kam, dass beim Kontrollkollektiv im Jahr 2015 eine
differenzierte Anamiediagnostik nicht Routine war. Daher waren die vorliegenden Zahlen des
Kontrollkollektives nicht aussagekraftig. Beim PBM-Kollektiv im Jahr 2017 lagen die Eisenparameter
von 56 andmischen Patient:innen mit einer Eisenmangelandmierate von durchschnittlich 70% vor. In
der Literatur wurde bei Patient:innen mit groflen orthopadischen Eingriffen der praoperative
Eisenmangel mit 33% angegeben (143). In einer weiteren Studie mit 3342 chirurgischen Eingriffen
verschiedenster Fachbereiche lag der Eisenmangel bei andmen Patient:innen bei 62%; insbesondere
bei orthopadischen Eingriffen bei 56% (8). Leider bekommt die Andmie auBerhalb des perioperativen

Umfeldes zwar schon mehr, aber wohl immer noch zu wenig Beachtung.

Zusammengefasst ist das Studienkollektiv dieser Studie in der Gesamtheit vergleichbar zu denen in der
Literatur angegebenen. Einzelne Unterschiede lassen sich in der vorliegenden Studie auf ein in

manchen Auswertungen zu kleines Kollektiv zuriickfiihren.

5.4 Hamoglobinwert-Verteilung

Bei der praoperativen Hb-Bestimmung war nicht nur die Frage nach Andamie, sondern auch die
Verteilung der Werte sowie der Verlauf an den einzelnen Tagen von Bedeutung (siehe Teil 4.3.5). Die
Mittelwerte zur Pramedikation zeigten mit 13,3 g/dl beim Kontrollkollektiv sowie 13,4 g/dl beim PBM-
Kollektiv bei den Mannern und mit 12,6 g/dl beim Kontrollkollektiv sowie 12,8 g/dl beim PBM-Kollektiv
bei den Frauen keinen signifikanten Unterschied. Im zeitlichen Verlauf von Pramedikation bis zur
Entlassung war ein signifikanter Unterschied der Hb-Werte vor OP im Vergleich zum 2. postoperativen
Tag zu erkennen. In der Literatur konnte flr Oberschenkelhalsfrakturen ebenfalls ein signifikanter
Tiefpunkt am 2. postoperativen Tag nachgewiesen werden (144). Fir HGft- und Knie-
Totalendoprothesen lag der niedrigste mittlere Hb-Wert an Tag 4 (145). In der Herzchirurgie konnte

das gleiche Ergebnis an Tag 4 beobachtet werden (146). Jedes Individuum reagiert unterschiedlich auf
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Operationen; somit variiert der Tiefpunkt zwischen dem 2. und 4. postoperativen Tag. Die Art der
Operation, die Menge des Blutverlustes oder die Gabe von Transfusionen haben einen Einfluss auf den

Hb-Verlauf.

5.5 Therapieerfolg

5.5.1 Therapieerfolg - Eisencarboxymaltose

Der Therapieerfolg von Eisencarboxymaltose wurde an Hand der Hb-Werte, Ferritin-Werte und der

Transferrinsattigung ermittelt.

Fur die Hb-Werte zeigte sich ein signifikanter Anstieg sowohl bei den Mannern um 1,7 g/dl von 10,7
g/dl auf 12,4 g/dl (um 16%, p < 0,01) als auch bei den Frauen um 0,7 g/dl von 10,7g/dl auf 11,4 g/dl
(um 7%, p = 0,04). Scott stellte ebenfalls durch die Gabe von Eisencarboxymaltose die Anhebung des
Hb-Wertes durch die rasche Auffillung der Eisenspeicher dar (41). Qunibi et al. zeigten den mittleren
Hamoglobin-Anstieg durch Eisencarboxymaltose im zeitlichen Verlauf. Die Werte stiegen von 10,15

g/dl auf 10,5 g/dl an Tag 14, auf 10,93 g/dl an Tag 28 und auf 11,09 g/dl an Tag 42 (42).

Diese Veranderungen waren auch bei Ferritin und der Transferrinsattigung zu beobachten. Ferritin
stieg ebenso signifikant von 52 ug/l auf 449 pg/l bei den Mannern (p = 0,01) und nicht signifikant von
44 g/l auf 518 pg/l bei den Frauen (p = 0,07) an. Die Ursache furr den nicht signifikanten Anstieg bei
den Frauen kénnte die geringe Anzahl von nur vier Wertepaaren der Frauen im Vergleich zu acht
Wertepaaren der Manner gewesen sein. Bei Qunibi et al. gab es zunachst auch einen Anstieg des
Ferritins von 111,9 ng/ml auf 732,7 ng/ml an Tag 14, anschlieBend allerdings einen Abfall auf 578 ng/ml
an Tag 28 und 545,1 ng/ml an Tag 42 ab (42). Diese Zeitrdume wurden in unserer Studie nicht weiter
untersucht. Diese unterschiedlichen Werte an verschiedenen Tagen zeigen, dass es einen groRRen

Unterschied macht, zu welchem Zeitpunkt man den Laborwert bestimmt.

Bei der Transferrinsattigung konnte einzig bei den Mannern ein signifikanter Anstieg von 11% auf 23%
(p = 0,01) festgestellt werden; die Zunahme von 10% auf 28% bei den Frauen war nicht signifikant (p =
0,11). Der Grund hierflir kdnnte ebenso wie bei den Ferritin-Werten die geringe Stichprobe bei den
Frauen von nur drei Wertepaaren gewesen sein kombiniert mit einer hohen Streuung; bei den
Mannern waren es sieben Wertepaare. Nach einem initialen Anstieg der Transferrinsattigung von
15,79% auf 28,57% an Tag 14 blieb diese bei Quinibi et al. mit 27,72% und 28,9% an Tag 28 und 42 im

Gegensatz zum Ferritin relativ konstant (42).
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Da die Laborwerte unserer Studie nicht an festgesetzten Tagen, sondern unmittelbar vor dem OP-
Termin entnommen worden sind, liel sich der Median der Werte aller Zeitpunkte im Einzelnen nicht
mit den Werten der Studie von Qunibi et al. vergleichen. Allerdings lieB sich eine Zunahme in einer
ahnlichen GroRenordnung unsererseits bestatigen; jedoch waren hier weitere Messungen an

ausgewahlten Zeitpunkten fiir eine Verlaufsbeobachtung zielfiihrend gewesen.

5.5.2 Therapieerfolg - Transfusionen

In Bezug auf die Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Kontrollkollektiv und PBM-Kollektiv sowohl fiir alle Patient:innen als auch fiir einzelne
Untergruppen festgestellt werden. Dies bedeutet im Umkehrschluss allerdings nicht, dass es keinen
Erfolg von Eisencarboxymaltose oder PBM gab. Die Patient:innenmenge, die Eisencarboxymaltose
erhalten hatte, war mit 14 im Vergleich zu der Gesamtfallzahl im PBM-Kollektiv mit 698
hochstwahrscheinlich zu gering, als dass Veranderungen an der Gesamtgruppe héatten detektiert
werden kénnen. Daher miissen die Einzelergebnisse wie der Anstieg der Hb-Werte, Ferritin-Werte und
der Transferrinsattigung betrachtet werden. Studien wie Meybohm et al. oder Mehra et al. werteten
Uber 100.000 Falle und damit das 100fache unserer Studie aus und kamen damit auf signifikante
Ergebnisse (117, 121). Wie viele Patient:innen im Einzelnen im Verhaltnis zur Gesamtgruppe
Eisencarboxymaltose intravends erhalten hatten, wurde nicht genauer definiert. Zusatzlich war hierbei

im Gegensatz zu unserer Studie nicht nur die erste Sdule von PBM eingefihrt worden (117, 121).

Aullerdem gab es einen Unterschied beziiglich der OP-Arten zwischen den beiden Kollektiven. Im
Kontrollkollektiv war die haufigste OP die HuUft-TEP mit standardisierten Verfahren und einer
geringeren Menge an Blutverlust. Im PBM-Kollektiv war die haufigste Operation die Wirbelsaulen-OP.
Diese ist weniger standardisiert, da sie individuell auf jede:n Patient:in und seine/ihre Probleme
angepasst wird. Dabei waren insbesondere Operationen lber viele Wirbelsdulen-Segmente mit einem
hohen Blutverlust eingeschlossen. Bei solch einem hohen Blutverlust kann PBM nur unterstitzend
wirken, aber nicht die Transfusionen ganz verhindern. In der Studie von Theusinger et al. wurden fast
9000 orthopéadische Operationen verglichen (102). Dabei wurden die einzelnen Operationen getrennt
betrachtet und jeweils eine Reduktion der Transfusionrate in Hiift-OP’s, Knie-OP’s sowie Wirbelsdulen-
OP’s durch die Einfihrung von PBM beobachtet (102). Zusatzlich zur unabhangigen Betrachtung der
Operationen verdnderten sich die beiden Kollektive hinsichtlich der Operationshaufigkeiten nicht
(102). Somit wurde der Effekt von PBM nicht durch verschiedene Operationsarten der beiden

Kollektive geschwacht. Im Gegensatz zu unserer Studie gingen bei Theusinger et al. die Einfilhrung von
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PBM aulRerdem Uber die erste Saule hinaus (102). Bei Spahn, M.D. und F.R.C.A. wurden nur Hift- und
Knie-Operationen miteinander verglichen (114). Ein so inhomogenes Patient:innenkollektiv in Hinblick
auf die Operationen wie unseres liel8 sich bei meiner Recherche nicht finden und somit auch nicht

direkt vergleichen.

Ebenfalls zu erwdhnen sind die einzelnen Patient:innen mit Massivtransfusionen, die sicherlich
zusatzlich den Effekt von PBM verwasserten. Die vorhandene Literatur geht im Einzelnen nicht auf
Massivtransfusionen ein, sondern bezieht sich meist nur auf die Durchschnittsanzahl oder Reduktion

der Transfusionen.

Trotz der genannten Schwachen unseres Studienkollektives zeigte sich fiir die Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten dennoch eine Verringerung von 3% bei den Mannern und 13% bei den
Frauen vom Kontrollkollektiv zum PBM-Kollektiv. Auch wenn die Reduktion der Transfusionsrate nicht
signifikant war, soll ausdrticklich betont werden, dass dieser Ansatz ein Schritt in die richtige Richtung
ist. Die Einflhrung eines PBM-Konzeptes ist ein sukzessiver Prozess, der standig verbessert, aber auch
hinterfragt werden muss. Einige Punkte der oben genannten drei Sdulen wie z.B. der Einsatz der
maschinellen Autotransfusion oder ein restriktives Transfusionsregime waren bereits in 2015 beim
Kontrollkollektiv, andere jedoch bis Ende 2017 noch nicht etabliert. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
sich vor allem auf die erste Sdule mit der praoperativen Anamiediagnostik und der Eisensubstitution
fokussiert. Daher ist es zwingend erforderlich, dass PBM-Konzept fortzusetzen, wiederholt zu re-
evaluieren und zu erganzen. Weitere Patient:innen sollten mit Eisencarboxymaltose behandelt
werden, sodass durch eine wachsende Patient:innenmenge, die Eisencarboxymaltose erhalt, die
positive Auswirkung im Sinne einer Reduktion von Transfusionen in der Gesamtmenge dargestellt
werden kann. Ebenso sollten die zu vergleichenden Patient:innenkollektive in Bezug auf die
Operationen &dhnlich gewahlt werden, um so die Aussagekraft zu erhohen. Dieser reduzierte
perioperative Fremdblutbedarf wurde in der Literatur bereits gezeigt (96, 102, 114-118). Im nachsten
Schritt konnte weiter untersucht werden, welche individuellen Komplikationen dadurch vermieden

werden kdnnen.

Ein weiterer Punkt im PBM-Konzept ist die Single-Unit-Transfusion, die besagt, dass schon eine
Reduktion von den friher haufig transfundierten zwei Erythrozytenkonzentraten auf ein
Erythrozytenkonzentrat Verbesserung im Outcome schafft. In unseren Daten war zu erkennen, dass
im PBM-Kollektiv der Anteil einer Transfusion von nur einem Erythrozytenkonzentat héher lag als im
Kontrollkollektiv. Dabei lag der Anteil von zwei transfundierten Erythrozytenkonzentraten sowohl bei
den Mannern als auch insgesamt im PBM-Kollektiv niedriger als im Kontrollkollektiv. Dieses zeigt, dass

PBM zu einem Umdenken in Richtung Single-Unit-Transfusion filihrte. Fir Knie-OP’s sowie
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Wirbelsdulen-OP’s konnten Theusinger et al. ebenfalls eine signifikante Reduktion der Anzahl der
Erythrozytenkonzentrate feststellen (102). In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 129.719
Patient:innen von Meybohm et al. wurde gleichermafen eine Reduktion der pro Patient:in
transfundierten Erythrozytenkonzentrate gezeigt (121). Gross et al. konnten nicht nur die Reduktion
der Gesamtzahl von Erythrozytenkonzentrat-Einheiten sondern auch die Zunahme der Single-Unit-
Transfusion bei onkologischen Patient:innen darstellen (124). Ebenso zeigten Oliver, Griffin, Hannon
und Marques eine Zunahme der Single-Unit-Transfusionen von 22% auf 51% bei gleichzeitiger

Abnahme der Transfusion von zwei Einheiten Erythrozytenkonzentraten von 48% auf 33% (118).

Zusammenfassend lasst sich der Therapieerfolg zwar noch nicht durch die Reduktion der Gesamtzahl
der Transfusionen, aber sehr wohl durch die Zunahme der Single-Unit-Transfusionen bei gleichzeitiger
Abnahme der Transfusionen von zwei Einheiten Erythrozytenkonzentraten beim Vergleich des

Kontrollkollektives mit dem PBM-Kollektiv nachweisen.

5.5.3 Einflussfaktoren fiir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten

Da im gesamten Studienkollektiv keine signifikante Reduktion der Transfusionsrate nachzuweisen war,
wurden bestimmte Einflussfaktoren fiir den Erhalt von Erythrozytenkonzentraten genauer analysiert.
Einen positiven Zusammenhang zeigten das Alter und der Blutverlust. Die Korrelation zwischen dem
Hb-Wert und den Erythrozytenkonzentraten war negativ proportional: Bei einem hdheren
Ausgangswert des Hamoglobins von 1 g/dl sank die Wahrscheinlichkeit fiir einen Erhalt von
Erythrozytenkonzentraten um 51%. Auch hier ist zu erwdhnen, dass der Fokus auf die praoperative
Andmiediagnostik und die Eisensubstituion gelegt worden ist und die Subgruppe der Patient:innen mit
Eisensubstituion im Vergleich zum Gesamtkolektiv zu gering ausfiel. Ein signifikanter Anstieg des Hb-
Wertes um 1,7 g/dl bei den Mannern sowie 0,7 g/dl bei den Frauen durch die Gabe von
Eisencarboxymaltose intravends wurde bereits dargestellt. Da durch diesen Anstieg der Erhalt von
Erythrozytenkonzentraten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit sank, wird voraussichtlich ein Effekt

von PBM bei einer groReren Fallzahl signifikant nachgewiesen werden kénnen.

Dieser Effekt konnte in der Literatur bereits dargelegt werden. In der Studie von Kim, Seo, Kim und Yoo
wurde Eisencarboxymaltose nicht prd- sondern postoperativ verabreicht (147). Es konnte gezeigt
werden, dass Eisencarboxymaltose nicht nur die Anzahl der transfundierten Patient:innen sondern
auch die durchschnittliche Menge der Erythrozytenkonzentrate signifikant senkt (147). Marinho et al.
stellten in ihrer Studie den Therapieerfolg von Eisencarboxymaltose bei durch Chemotherapie

ausgeloster Andmie dar (148). Die Transfusionsrate konnte hiermit um 26% gesenkt werden (148).
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Calleja et al. zeigten die Reduktion der Transfusionsrate bei praoperativer Verabreichung von
Eisencarboxymaltose bei Patient:innen mit Kolonkarzinom und Eisenmangelanamie (149). Zusatzlich
konnte ein verkirzter Krankenhausaufenthalt und eine erhohte Prozentzahl normalisierter Hb-Werte

nachgewiesen werden (149).

Weiter oben wurde bereits dargestellt, dass Eisencarboxymaltose die Eisenwerte ebenso wie den Hb-
Wert anhebt. Ferner konnte durch die in diesem Abschnitt dargelegte Literatur auch die Reduktion der
Transfusionsrate mit einem verbesserten Outcome durch Verkiirzung der Krankenhausverweildauer

sowie gesteigerte Hb-Werte gezeigt werden.

5.6 Pharmakologische Therapie

Es wurde bereits erortert, dass intravends appliziertes Eisen einen schnelleren und effektiveren
Therapieerfolg erzielen kann (31, 32). Da eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine akute Toxizitat mit
oxidativem Stress bei Eisengluconat und Eisensucrose (29, 35, 36) und fiir eine anaphylaktische
Reaktion bei Eisendextran (29, 36—38) besteht, wurde Eisencarboxymaltose fiir diese Studie
ausgewahlt. Es ist eine effektive und gut vertragliche Behandlung der Eisenmangelandamie (41, 42),
auch wenn sowohl auf eine Eiseniiberladung (27) als auch auf den zuriickhaltenden Einsatz wahrend
akuter Infektionen der Patient:innen (27) geachtet werden muss. In der durchgefiihrten Studie traten

keine kurzfristigen Komplikationen durch die Verabreichung von Eisencarboxymaltose auf.

Nun stellte sich die Frage, ob die Einfilhrung weiterer Praparate zur Behandlung einer Andmie oder im
Rahmen des gesamten PBM-Konzeptes sinnvoll ist und inwiefern PBM durch schon bereits etablierte

Praparate profitieren kann.

5.6.1 Vitamin B12 und Folsdure

Vitamin B12 und Folsdure sind Prdparate zur Therapie der hyperchromen makrozytdren Andamie (150,
151). Bei einem Vitamin B12 Mangel kommen fiir die Diagnostik der Serumspiegel von Vitamin B12
oder die auf Grund der friihen Verdnderung sensitivere Bestimmung von Methylmalonsaure und
Homocystein im Serum in Frage (152). Die Testung auf Antikdrper gegen Parietalzellen oder den
Intrinsic Factor selbst konnen durchgefiihrt werden; allerdings zeigt eine orale Behandlung mit Vitamin
B12 auch bei einer perniziosen Anamie oder anderen Erkrankungen im Zusammenhang mit der
Absorption von Vitamin B12 einen positiven Effekt (152). Die Applikation erfolgt hauptsachlich

intramuskular; eine orale Therapie kann aber in den meisten Fallen ebenso wirksam sein (153). Analog
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dazu kann bei einem Folsduremangel diese im Serum bestimmt und auch oral oder intramuskular

verabreicht werden (151).

Mehrere Lander fihrten die Behandlung mit Vitamin B12 und Folsdure im Rahmen eines PBM-
Konzeptes schon ein. In der Schweiz bekamen praoperative Patient:innen nach Einflihrung eines PBM-
Konzeptes sowohl Vitamin B12 1 mg i.m. einmalig als auch Folsdure 3x 5 mg p.o. (95). In Osterreich
wurde Vitamin B12 bei einem MCV > 100 fl verabreicht (95). In weiteren Ldndern wie Australien,

Spanien und den USA wurden Vitamin B12 und Folsdure bestimmt und therapiert (95, 108, 109).

Ob durch die Therapie von Vitamin B12- und Folsauremangel sowohl eine Reduktion der
Transfusionsrate als auch ein verbessertes Outcome zu beobachten war, konnte nicht eindeutig belegt
werden, da die Therapie in Zusammenhang eines PBM-Konzeptes durchgefiihrt worden war. Dabei
konnte nicht eruiert werden, welche einzelnen Parameter fiir das Ergebnis verantwortlich waren;
wahrscheinlich war es ein Zusammenspiel aller Einzelfaktoren. Um hier genauere Aussagen treffen zu
konnen, waren Studien nur mit Vitamin B12 und/oder Folsdure Therapie in Bezug auf Transfusionen

erforderlich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sicherlich sinnvoll wére, auch diese Mangelerscheinungen
zu therapieren. Allerdings muss dazu zwischen einem Mehraufwand der Medikamentengabe sowie

einer Kostensteigerung durch weitere Laborbestimmungen und dem Nutzen abgewogen werden.

5.6.2 Erythropoetin

Erythropoetin ist ein Glykoprotein-Hormon, welches im Koérper die Erythropoese stimuliert. Der
Uberbegriff fir dieses Hormon lautet Erythropoese-stimulierende Substanz (ESA). Zu diesen zihlen
ebenfalls manche Zytokine und kiinstlich hergestellte EPO-Praparate. Es kann subkutan oder

intravenos verabreicht werden.

So-Osman et al. zeigten, dass die Gabe von Erythropoetin bei Patient:innen mit einem Hb-Wert
zwischen 10-13 g/dl Transfusionen signifikant vermeidet; allerdings mit einer Kostenzunahme von
785€ pro Patient:in (101). In Deutschland besteht zudem fiir viele ESA eine eingeschrankte Zulassung;
diese lasst ESA nur bei Patient:innen ohne Eisenmangel vor groRBen orthopadischen Operationen mit
einer groBen Wahrscheinlichkeit fiir einen hohen Blutverlust und Transfusionskomplikationen zu
(105). Zusatzlich darf das Risiko fir Nebenwirkungen nicht aufRer Acht gelassen werden, sodass es zur
Nutzen-Risiko-Abwagung kommen sollte (105). Bennett et al. zeigten den Anstieg des Risikos vendser

Thromboembolien und der Letalitidt nach Gabe von ESA bei Krebspatient:innen (154). Ralley stellte in
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seinem Paper die Vorteile der parallelen Gabe von intravendsem Eisen zu Erythropoetin vor: es
reduzierte das Risiko sowohl des funktionellen Eisenmangels als auch von Thrombosen (33). Feadan et
al. verglichen in ihrer Studie Patient:innen mit zwei unterschiedlichen Dosen von Erythropoetin mit
einem Placebo jeweils kombiniert mit einer oralen Eisensubstitution (155). Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass Patient:innen mit Gabe von Erythropoetin geringere Transfusionsraten als die mit Gabe eines
Placebos hatten, wobei bei Patient:innen mit der hoheren Dosis von Erythropoetin die geringste

Transfusionsrate vorlag (155).

AbschlieBend kann keine eindeutige Aussage weder fiir noch gegen die Gabe von Erythropoetin
getroffen werden. Die aktuelle Datenlage stellt sowohl den positiven Effekt der Reduktion der
Transfusionsrate als auch die Komplikationen dar. Hinzu kommt, dass es in Deutschland bei
Patient:innen mit Eisenmangelandamie oder kleineren Eingriffen zu einem Off-Label-Use kommen
misste. Bei Gabe von Erythropoetin ware es sinnvoll, dieses in Kombination mit intravendsem Eisen
zu geben, um mogliche Komplikationen gering zu halten. Dieses sollte aber nur nach einer

ausfuhrlichen Nutzen-Risiko-Abwagung geschehen.

5.6.3 Tranexamsaure und Desmopressin

Tranexamsaure gehort zu der Gruppe der Antifibrinolytika. Desmopressin ist ein synthetisches Derivat

des korpereigenen Vasopressins, welches der Gruppe der Antidiuretika zugeordnet wird.

Im Universitatsklinikum Miinchen wurden diese beiden Praparate bereits vor Einfilhrung von PBM
perioperativ verabreicht. In der Studie erhielten 200 Patient:innen Tranexamsdure und 19
Patient:innen Desmopressin. Da in beiden Jahren kein Kontrollkollektiv vorlag, konnte hier nicht die

Wirksamkeit dieser Medikamente iberprift werden.

In einer Studie von Goldstein, Feldmann, Wulf und Wiesmann zeigte sich sowohl eine verringerte
Menge an Blutungen als auch eine Reduktion der Transfusionen bei prophylaktischer intravenéser
Gabe von Tranexamsaure bei Patient:innen mit Hiift- und Knie-Gelenkersatz (156). Trotz der niedrigen
Komplikationsrate gab es einige Kontraindikationen fiir die Gabe von Tranexamsaure (156). Lin und
Wulf kamen in ihrer Uberpriifung der aktuellen Datenlage zu Tranexamsaure zu dem Schluss, dass die
Gabe sicher und effektiv ist, sowohl die Blutungsmenge als auch den Transfusionsbedarf zu reduzieren
(157). Es war nicht einstimmig, ob Tranexamsaure in allen Fallen Kosten einsparen kann (157).
AulRerdem bestand Unsicherheit gegeniliber der Gabe von Tranexamsaure bei Hochrisikopatient:innen

(157).
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In der Metaanalyse von Crescenzi et al. konnte gezeigt werden, dass Desmopressin sowohl den
Blutverlust als auch den Transfusionsbedarf chirurgischer Patient:innen reduziert (158). Dabei trat kein
signifikanter Anstieg thromboembolischer Ereignisse auf (158). Desborough et al. legten in ihrer
Metaanalyse die klinisch wahrscheinlich unbedeutende Reduktion des Blutverlustes und der

Transfusionsrate dar (159).

Insgesamt ist sich die Literatur nicht Gber den sicheren Nutzen von Desmopressin einig. Weitere
Datenanalysen Uber den positiven Effekt waren fiir Desmopressin von grolSer Bedeutung. Einigkeit
herrscht dariliber, dass Desmopressin zumindest keine gréBeren Komplikationen hervorruft. Daher
wirde kein Nachteil fur die mit diesem Medikament therapierten Patient:innen entstehen. Es stellt
sich also die Frage, ob man mogliche héhere Kosten fiir einen nicht sicher positiven Effekt in Kauf
nehmen mochte. Im Gegensatz dazu zeigte Tranexamsaure einen signifikanten positiven Effekt. Hier
konnte einzig nicht sicher gesagt werden, wie das Medikament bei Hochrisikopatient:innen wirkt. Auch
hier waren weitere Datenanalysen sehr interessant. Zusatzlich sollte erneut eine Kosteneffektivitat

beider Medikamente mit untersucht werden.

5.7 Kosteneffektivitat und Blutkonservenmangel

In einzelnen Abschnitten dieser Arbeit kam schon haufiger die Frage der Kosteneffektivitat auf. Hier

soll nun diskutiert werden, inwieweit eine Kostenreduktion durch ein PBM-Konzept moglich ist.

Bei Patient:innen mit Chemotherapie-induzierter Andamie konnte der alleinige Einsatz von
Eisencarboxymaltose  durch  Reduktion der Transfusionen Kosten einsparen (148).
Eisencarboxymaltose kostete in den USA 8485/750 mg (37); in Deutschland 141,88€/500 mg (160).
Erythrozytenkonzentrate kosteten 97€ pro Stiick in Deutschland (161). Eine weitere wichtige GroRe
waren die Kosten fiir einen Tag im Krankenhaus, welche sich auf ungefahr 350€/Tag bemaRen (160).
Die Kosten fiir eine Gabe Eisencarboxymaltose sind zwar groRer als die einer Transfusion, allerdings
kann  Eisencarboxymaltose sowohl die Transfusionsrate als auch die Liange des
Krankenhausaufenthaltes verringern (149) und somit in Summe zuséatzliche Kosten einsparen. Mit
diesen Daten konnten Froessler, Rueger und Conolly bei einer prdaoperativen intravendsen Behandlung

mit Eisencarboxymaltose eine Kostenreduktion von 786€/Patient:in bestimmen (160).

Im folgenden Schritt sollen nicht nur die Kosten von Eisencarboxymaltose alleine, sondern des
gesamten PBM-Konzeptes beachtet werden. Farmer et al. zeigten eine Kostenreduktion von 10 — 84%
durch ein PBM-Konzept in Australien (129). Weitere Studien konnten ebenfalls eine Kostenreduktion

durch ein PBM-Konzept nachweisen (95, 107, 117, 119, 123, 162-164). Spahn, Theusinger und
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Hofmann stellten zusatzlich die win-win Situation dar: das Krankenhaus spart Kosten ein, Patient:innen
werden friher entlassen und haben gleichzeitig ein verbessertes Outcome (162). Meybohm et al.
berechneten in einer Metaanalyse aus 17 Studien bei einem Kostenaufwand von 129,04€/Patient:in
und einer gleichzeitigen Kosteneinsparung von 150,64€/Patient:in durch ein PBM-Konzept eine

Gesamtkostenreduktion von 21,60€/Patient:in (165).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich durch das PBM-Konzept die Gesamtkosten reduzieren
lassen. Erythrozytenkonzentrate, die verschiedenen Medikamente sowie Methoden zur
Bluteinsparung kosten in allen Landern unterschiedlich viel. AuRerdem differieren die PBM-Konzepte
sowohl zwischen den Landern als auch zwischen einzelnen Stadten oder Krankenhdusern. Daher sollte

jedes Krankenhaus fiir sich eine Kostenanalyse durchfiihren.

Die Reduktion von Transfusionen hat wirtschaftlich gesehen nicht nur den Vorteil der Kostenersparnis,
sondern ist in der heutigen Zeit mit einem massiven Blutkonservenmangel essentiell. Schon seit
langerer Zeit gab und gibt es immer wieder Engpasse in der ausreichenden Gewinnung und Lieferung
von Blutprodukten. Durch die Covid-19 Pandemie ist der Mangel an Blutkonserven nochmals zusatzlich
erheblich gestiegen (166—169). Sogar die Reserven fiir Notfalle werden knapp. Ngo et al. stellten die
Problematik der Covid-19 Pandemie im Zusammenhang der Blutspende dar: Spender:innen wurden
durch ihre Reiseanamnese in Pandemiegebiete, Lock-Downs, terminliche Begrenzungen, Covid-19-
Kontakte sowie der Krankheit selbst von der Moglichkeit des Blutspendens ausgeschlossen (166). Neu
eingefiihrte Regeln wie Maskenpflicht oder Abstandsregeln sowie die Aufhebung von
Blutspendeaktionen verringerten zusatzlich die Anzahl der Spender:innen (166). Noordin Yusoff, Karim
und Chong gaben neben der Streichung samtlicher Blutspendeaktionen ebenfalls die Angste der
Spender:innen, sich mit Covid-19 anzustecken, als Grund fir den Blutkonservenmangel an (169). In
Zukunft werden die PBM-Strategien nicht nur in der Covid-19-Pandemie, sondern auch in anderen

Pandemien oder Naturkatastrophen notwendig werden (166).

Der Aspekt einer Reduktion von Transfusionen wird in Zukunft wahrscheinlich immer bedeutender
werden — sowohl in Hinblick auf wirtschaftliche Vorteile als auch in Bezug auf mangelnde

Blutkonserven.

5.8 Ausweitung des PBM-Konzeptes

Bislang wurde das PBM-Konzept im Universitadtsklinikum Miinchen GroRRhadern in der orthopéadischen
Fachabteilung bei oben genannten Operationen angewandt. Im ndchsten Schritt sollte es auch auf

Operationen mit einer geringeren Transfusionswahrscheinlichkeit sowie weitere Fachbereiche
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ausgedehnt werden. In vielen anderen Stadten und Landern ist dieses bereits geschehen. Neben der
Orthopadie wird es in chirurgischen Fachbereichen wie der Herzchirurgie, der Traumatologie oder

Allgemeinchirurgie durchgefihrt.

GleichermaRen ist ein PBM-Konzept sowohl in teil-operativen als auch in nicht operativen
Fachbereichen denkbar. Bei Letzteren liegt dann der Schwerpunkt auf minimal invasiven Eingriffen zur

Diagnostik oder Therapie sowie dem praoperativen Bereich ohne anschlieBende Operation.

In der Geburtsmedizin gibt es bereits mehrere Ansdtze. Surbek et al. fassten den aktuellen Stand der
Literatur bezliglich schwangerer Frauen und der Nachgeburtsperiode mit einem Fokus auf postpartale
Blutungen zusammen (170). Die drei Sdulen wurden in MalBnahmen in der Schwangerschaft, unter der

Geburt und in der Nachgeburtsperiode unterteilt (170).

Ebenso ware es empfehlenswert, das PBM-Konzept in der Kinder- und Jugendmedizin einzufihren.
Derzeit erhalten neben reifen Neugeborenen und Kindern mit Andmie insbesondere Frithgeborene
Transfusionen. Es bekamen anndhernd 40% der Friihgeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht
und fast 90% mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht Erythrozytenkonzentrate (171). Auch beiihnen
ware es sinnvoll, die Transfusionen und die daraus resultierenden Komplikationen, wie die
nekrotisierende Enterokolitis, die bronchopulmonale Dysplasie, die Friihgeborenen-Retinopathie oder
eine abnormale neurologische Entwicklung (171), zu minimieren. Eine restriktive Entnahme von Blut
fiir diagnostische Zwecke ist vor allem bei den kleinen Patient:innen von groRer Bedeutung, da sie ein
geringeres Gesamtblutvolumen haben. Goel, Cushing und Tobian erstellten ein entsprechendes
Konzept fir Kinder mit fur die Padiatrie spezifischen Strategien zur Blutkonservierung und verfassten
eine Ubersicht fiir dariiber hinausgehende Studien (172). Flores et al. fiihrten ein Patient Blood
Management Programm, welches sich an australische Richtlinien orientierte (173), auf der
neonatologischen Intensivstation ein (174). Dazu schulten sie in ihrem ,Blut Monat” nicht nur das
Personal mit Vortragen, praktischen Seminaren sowie Laborschulungen, sondern auch die Eltern mit
unter anderem gut verstandlichen Handouts (174). Aus eigener Erfahrung kann ich berichten, dass die
Eltern zu den kleinen Patient:innen dazugehoren, da sie die Entscheidungen treffen. Sie wollen keine
Fehler begehen und benétigen daher eine gute Aufklarung, wie sie ihr Kind am sinnvollsten
unterstiitzen konnen. Gleichzeitig sollte man versuchen, ihnen mit dem Vorbringen etablierter
Behandlungsstrategien die Angst zu nehmen. Villeneuve, Arsenault, Lacroix und Tucci gaben an, dass
die Eltern oft unzureichend aufgeklart werden — insbesondere nicht tiber Risiken oder Alternativen zu
Transfusionen (171). Somit gehéren zum PBM der neonatologischen Patient:innen neben dem

Management einer Anamie, Strategien zur Blutkonservierung, der Optimierung von Blutgerinnung und
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Hamostase, chirurgische sowie Anasthesie-Techniken auch die patientiinnen- sowie

familienorientierte Entscheidungsfindung (171).

Im Gegensatz zu den jungen Patient:innen soll hier noch einmal die Wichtigkeit fur die Gruppe der
dlteren Patient:innen unter Berlicksichtigung des demographischen Wandels sowie der steigenden
Anamierate im Alter betont werden. Bei dieser wachsenden Gruppe soll das PBM-Konzept an die
Besonderheiten einer Andmie im Alter angepasst werden (175). Die Studie von Bielza et al. zeigte bei
383 Patient:innen mit einem Alter groRRer gleich 70 Jahren bereits ein positives Outcome auch fiir diese

Altersgruppe (176).

Franchini befasste sich bei nicht operationsbedirftigen Krankheiten mit den fortgeschrittenen
Lebererkrankungen (177). Wie bei diesen gibt es unzidhlige weitere Erkrankungen in allen

Fachbereichen mit groRem Blutverlust, bei denen Transfusionen verhindert werden kénnten.

Die Ergebnisse unseres PBM-Kollektives zeigten bei andmischen Patientiinnen eine
Eisenmangelandamierate von 69% bei Mannern und 71% bei Frauen. Daher sollte eine Verkniipfung mit
dem ambulanten Bereich stattfinden. Dieses bezieht sich nicht nur auf ambulante Vorstellungen im
Krankenhaus, sondern auch auf eine enge Zusammenarbeit mit den niedergelassenen Arzt:innen. Eine
im Rahmen des PBM-Konzeptes diagnostizierte Andmie sollte weiter beobachtet und wenn notwendig
weiter abgeklirt sowie behandelt werden. Die niedergelassenen Arzt:iinnen kdnnen in mehreren
Schritten weitere Diagnostik zur Ursachenforschung einer Eisenmangelandamie oder einer anderen

Andamieform durchfiihren und anschlieRend therapieren.

Es sollte allerdings nicht auBer Acht gelassen werden, dass manche Krankenhduser das PBM-Konzept
nur unzureichend oder gar nicht umsetzen. Daher forderten die Deutsche Gesellschaft fiir
Anasthesiologie und Intensivmedizin und die Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie, ein PBM-Konzept in

allen Krankenhausern zu etablieren (178).

Das PBM-Konzept lasst sich somit nach entsprechender Anpassung auf viele Fachbereiche ausdehnen.
Wichtig ist hierbei, dass die drei Grundséatze ,,Optimierung des Erythrozytenvolumens”, ,Minimierung
der Blutung und des Blutverlustes” sowie ,, Erh6hung und Ausschopfung der Andmietoleranz” beachtet

sowie umgesetzt werden.
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5.9 Stdrken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

Mit dieser Arbeit wurde eine praoperative Anamiediagnostik und ein tagesgleiches Therapiekonzept
bei Eisenmangelandmie entwickelt und implementiert. Eine nicht-invasive Point-of-Care Methode der
Andamiediagnostik wurde erprobt und die Prozessablaufe optimiert. Die Machbarkeit, Sicherheit und
Effektivitat einer Eisensubstitution noch am Tag der OP-Indikationsstellung und anasthesieologischen
Pramedikation konnte gezeigt werden. In der von uns ausgearbeiteten Strategie war somit kein
zusatzlicher Termin fir die Patient:innen notwendig. Der Anstieg der Hb-Konzentration bei initial
anamen Patient:innen mit einem Eisenmangel konnte hier bei einer kleinen Gruppe nachgewiesen
werden. Aufgrund der kleinen Patient:innengruppen war jedoch kein Effekt auf die Transfusionsrate
zu detektieren, was aber auch nicht das primare Ziel dieser Beobachtungsstudie war. Auch der
Langzeitverlauf der Patient:innen stand nicht im Fokus dieser Arbeit. Daher konnten keine Aussagen
Uber Langzeitkomplikationen getroffen werden. Dieses Themengebiet hatte sonst den Bereich der

Klinik verlassen und ambulant weiter verfolgt werden miissen.

Um die Fallzahl zu erhdhen, wird die Datensammlung im Klinikum GroBhadern fortgesetzt. Im
Anschluss daran kann eine erneute Auswertung mit einem groRBeren Gesamtkollektiv durchgefiihrt

werden.

5.10 Ausblick

Die erste Sadule des Patient Blood Management Konzeptes ist eine wichtige Strategie zur Erkennung
und Behandlung der Eisenmangelandmie. Anhand der Daten liel sich feststellen, dass andamische
Patient:innen durch die Hb-Wert-Bestimmung prdoperativ ermittelt werden konnten. Dies betraf
gemittelt aus dem Gesamtkollektiv ungefdhr 30% der Patient:innen, denen ein elektiver Eingriff
bevorstand. Von diesen andmischen Patient:innen kénnten 70% mit einer intravendsen Eisentherapie
behandelt werden und wéaren somit durch das Patient Blood Management Projekt optimal auf die

kommende Operation vorbereitet.

Fiir die Zukunft bedeutet dies, dass bei elektiven Eingriffen die Transfusionsrate und damit die
Komplikationsrate durch Patient Blood Management verringert werden kdénnen und somit das

Outcome verbessert wird.

Auch der wirtschaftliche Vorteil des Patient Blood Managements sollte nicht auler Acht gelassen

werden. Durch die Reduktion der perioperativen Transfusionsrate kdnnen die immensen Kosten vieler
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Blutprodukte eingespart und durch die verkiirzte Krankenhausverweildauer weitere Kosten gesenkt

werden.

Es ist anzuraten, das PBM-Konzept mittelfristig sowohl innerhalb der Orthopadie als auch auf andere
Fachbereiche auszuweiten. Hierbei sollten die Daten weiter erhoben werden, um daran anschlieende
Studien mit einer grofReren Fallzahl fur Patient:innen mit Erhalt von Eisencarboxymaltose durchfiihren
zu kdnnen. In einer solchen Studie kdnnten sowohl die Kurzzeit- als auch die Langzeitkomplikationen

genauer untersucht werden.

Weiterfiihrende Untersuchungen im Rahmen des PBM-Konzeptes zu den neuen Maoglichkeiten der
nicht invasiven Hb-Messung und zu der mittel- und langfristigen Tendenz bei den orthopadischen
Operationen waren interessante Themenbereiche. Darliber hinaus konnten sich Studien zur
Beobachtung der Eisenparameter im zeitlichen Verlauf nach Gabe von Eisencarboxymaltose sowie zur

Dosierung und Anwendung bestehender und weiterer Praparate anschlieRen.

Aufgrund der immensen Bedeutung eines PBM-Konzeptes sollte dieses weltweit auch in Bezug auf alle

drei Saulen eingefihrt und vertieft werden.
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6 Zusammenfassung

Eine praoperativ bestehende Andamie, aber auch die perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten
sind eigenstandige und unabhéangige Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen
sowie erhohter Sterblichkeit. Patient Blood Management (PBM) ist ein multidisziplinares,
evidenzbasiertes Konzept zur rechtzeitigen Erkennung und Behandlung von Anamien, zur Reduktion
von Blutverlusten, zur Verringerung des Einsatzes von Bluttransfusionen und damit zur Reduktion
gravierender Komplikationen (89—92). PBM wird sowohl von der Weltgesundheitsorganisation als auch
der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesie und Intensivmedizin empfohlen und ist somit ein weltweit

etabliertes Konzept (2, 3, 89, 90, 93-95).

In dieser Arbeit wurde die Implementierung eines solchen PBM-Konzeptes mit Schwerpunkt der
Andmiediagnostik sowie Therapie mittels intraventser Eisensubstitution begleitet sowie die

Auswirkung auf die perioperative Transfusionsrate untersucht.

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie analysierte insgesamt 1121 Fille, bei denen eine
elektive orthopadische Operation mit einer hohen Transfusionswahrscheinlichkeit durchgefiihrt
wurde. Das retrospektive Kontrollkollektiv (n = 423) vor der Einfihrung von PBM am Klinikum
GroBhadern aus dem Jahr 2015 wurde mit dem prospektiv untersuchten PBM-Kollektiv (n = 698) aus

dem Jahr 2017 verglichen.

Die Anamierate beim Kontrollkollektiv betrug 40% bei den Mannern sowie 30% bei den Frauen im
Vergleich zum PBM-Kollektiv mit 38% bzw. 24%. Davon lag der Anteil der Eisenmangelanamie beim

PBM-Kollektiv bei 69% der Manner sowie 71% der Frauen.

Die intravendse Gabe von Eisencarboxymaltose bei Patient:innen des PBM-Kollektives zeigte einen
signifikanten Hb-Wert-Anstieg von 16% bei den Mannern (p < 0,01) sowie 7% bei den Frauen (p = 0,04)
vom Pramedikations- zum prdoperativen Zeitpunkt. Ebenso konnte fiir Ferritin eine Verachtfachung
bei den Méannern (p = 0,01) sowie eine Verelffachung bei den Frauen (p = 0,07) und fiur die
Transferrinsattigung eine Verdopplung (p = 0,01) bzw. fast Verdreifachung (p = 0,11) festgestellt

werden.

Erythrozytenkonzentrate wurden beim Kontrollkollektiv bei 24% der Manner sowie 30% der Frauen im
Gegensatz zum PBM-Kollektiv mit 23% bzw. 26% transfundiert. Dabei lag die Transfusionsrate andamer
Manner mit 44% des Kontrollkollektives sowie 48% des PBM-Kollektives signifikant hoher als die der
Manner ohne Andamie mit 11% bzw. 9% (p < 0,01). Fiir die Frauen ergab sich ein gleicher signifikanter

Unterschied mit 58% bzw. 57% im Vergleich zu 18% bzw. 16% (p < 0,01).
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Eine praoperative Andmie ist auch am Klinikum Grofhadern der LMU Miinchen sowohl haufig als auch
relevant und wird teilweise noch nicht ausreichend beriicksichtigt. Eine intravendse Eisensubstitution
zur Pramedikation fillt die Eisenspeicher auf und verbessert den praoperativen Hb-Wert. Auch die
anderen Saulen des Patient Blood Management Konzeptes sollten beachtet und das Konzept auf

weitere Fachbereiche ausgedehnt werden, um Transfusionen zu reduzieren.
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Patient Blood Management: Praoperativer Algorithmus

Patient:in mit PBM-
Markierung auf Akte

->

Laborauswertung

Jd Hb 213 g/dI Anamie
? Hb =12 g/dl & Hb < 13 g/dI
Q Hb <12 g/dl

Pramedikationsgesprach Begutachtung der
Ergebnisse des
Serumrohrchens

Eisenmangelanamie:

Transferrinsattigung < 20%,
Ferritin < 100 pg/I

Pramedikationsgesprach
und Aufklarung
Eisencarboxymaltosegabe

Kreatinin < 1,6 mg/dI
Infektparameter (Leukozyten, CRP) nicht erh6ht
Keine Uberempfindlichkeit gegen Eisencarboxymaltose
Keine Eiseniiberladung oder Eisenverwertungsstérungen
Nicht im ersten Schwangerschaftstrimenon
Keine orale Eisensubstitution

=» Klinischer Zustand, Einzelfallentscheidung
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Hb<9g/dl +
Verdanderung mind.
einer weiteren
Zelllinie

¥

Eisenmangelandamie
unwahrscheinlich

Weiteres
PBM/Anamietherapie

+

Pramedikationsgesprach

Mit Eisen-
carboxymaltose zur
Transfusionsmedizin

schicken




Anhang

Patient Blood Management

LUDWIG-
MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT
MONCHEN

Patient:inneninformation

Sehr geehrte Patientin/ sehr geehrter Patient,

auf lhre bevorstehende Operation mochten wir Sie im Rahmen des Patient Blood Managements
bestens vorbereiten und Fragen vorab beantworten.

Wie ist das neue Konzept definiert?

Das Konzept ist ein klinisches Projekt zur Steigerung der Patient:innensicherheit. Es beinhaltet die
EinflUhrung von Alternativen zur Bluttransfusion, wahrend und nach einer Operation, da die Gabe von
Blutkonserven immer noch mit Risiken verbunden ist. Dieses blutsparende Konzept wird in der
Literatur Patient Blood Management genannt.

Was sind die Ziele des neuen Konzeptes?

Das neue Konzept versucht, Andmien (Blutarmut), Blutverluste und somit auch die Verwendung von
Blutprodukten zu reduzieren und zu vermeiden. Dabei existieren drei verschiedene Strategien, um
dieses zu verwirklichen. Die erste Strategie befasst sich mit der Behandlung von Andamien vor der
Operation. Bei der zweiten Strategie geht es um die Minimierung des Blutverlustes wahrend der
Operation. Die dritte Strategie versucht, eine Bluttransfusion so lange wie moglich hinauszuzégern. Bei
allen drei Strategien steht das Wohl der Patient:innen im Vordergrund.

Was bedeutet dies nun fir Sie als Patient:in?

Sie fragen sich bestimmt, wie Sie davon profitieren. In klinischen Studien wurde bewiesen, dass
Patient:innen, die keine Eisenmangelandamie vor OP-Beginn hatten und dadurch weniger
Bluttransfusionen bekommen haben, tGber ein verbessertes Ergebnis nach der Operation verfiigen. Die
Sterblichkeit, die Krankenhausaufenthaltsdauer, das Risiko einer erneuten Operation,
Transfusionszwischenfalle und Komplikationen wie Infektionen kénnen mit dem neuen Konzept
gesenkt werden. Und dies sind nur einige der Vorteile von Patient Blood Management.

Wie ist das weitere Vorgehen?

Ihnen wurde Blut abgenommen, damit wir Ihren Himoglobinwert (Blutfarbstoff) bestimmen kénnen.
Sollte dieser zu niedrig sein, wird auch Ihr Transport- und Speichereisen bestimmt. Diese Blutabnahme
findet bei jedem Patient:innen statt. Der einzige Unterschied ist, wenn bei lhnen eine
Eisenmangelanamie festgestellt wird, miissen Sie einen Moment warten und bekommen dann ein
Eisenpraparat intravends unter Aufsicht verabreicht. Wie bei jedem Medikament kann es zu
Nebenwirkungen kommen, iber die Sie selbstverstandlich vorher aufgeklart werden.

In den nachsten Tagen bis Wochen wird |hr Hdmoglobinwert voraussichtlich ansteigen, sodass Sie ohne
Andmie zur Operation erscheinen kénnen.

Wir wiinschen Ihnen alles Gute fiir lhre Operation und bedanken uns fiir Ihre Mithilfe.

Annika Heinrich (Doktorandin)
PD Dr. Andreas Bauer (Projektleitung PBM, Abteilung fiir Andsthesiologie, Klinikum GroRhadern)
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Anhang

KLINIKUM|| Checkliste
I.MU per universitaT moncuen | | Patient Blood Management

Datum:
Patientenetikett (Barcode)
OP-Termin:
O Knie-TEP-Wechsel O Huft-TEP O Hift-TEP-Wechsel O WS-OP > 3 Ebenen
Labor ,,Profil PBM® angefordert und
verschickt O
ORTHO

Name/ Unterschrift Pflege:

Ansimie-Di ik
Kontrolle Hb-Wert O At Do
ggf. Kontrolle Ferritin und O Hb (Pulsoxymeter): g/dl
Transferrin-Sittigung
] Nein Hb (Labor): g/dl
Eisencarboxymaltose: | (keine weiteren Schritte .
Substitution notwendig) Ferritin: ug/l1
NP
indiziert: O Ja Transferrinsittigung: %
Anruf Ortho-Poliklinik Telefon: 78776, Funk: 1299 O
Anruf'in Transtusionsmedizin Telefon: 73710 O
Ferinject® ausgegeben O 500mg O 1000 mg
Name/Unterschrift Arzt:
Datum und Uhrzeit Ferinject®-Gabe:
Dosis / Infusionstriger O 500 mg [0 1000 mg | 250 ml NaCl 0,9%; 15 min
ATMIZH
Gute Vertriglichkeit, komplikationslose Infusion O, ansonsten Bemerkungen umseitig [
Name/Unterschrift Arzt:
Dokumentation in Arztbrief O
ORTHO
Name/Unterschrift Arzt:
PRAOPERATIVE Labordiagnostik nach ,Profil PBM Station® O
ORTHO
Name/Unterschrift Arzt:
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Bemerkungen:

O Kopfschmerzen
O Schwindel

O Hypertonie
O Hypotonie
O Tachykardie

Anhang

O Ubelkeit
O Erbrechen

O Dyspnoe
O Bronchospasmus

Genaue Beschreibung der Nebenwirkung:

O Reaktion an
Injektionsstelle

Name/Unterschrift Arzt:

Orthopadie

Andsthesie

Transfusionsmedizin

Trigger-OP
OPin>1 Woche

= Start der Checkliste
= Blutabnahme/Labor

v

Patient in die

« | Interpretation der

Anasthesieambulanz schicken

Laborwerte

Keine weiteren

Eisenmangelandmie
E MaRnahmen nétig

ja

|

= Rezept ausstellen

Indikationsstellung i.v.-Eisentherapie

Information Ortho-Poliklinik, 123-1299

Information an ATMZH, 73776

Patient mit Ferinject® und Akte in die ATMZH schicken

) Indikationsstellung
uberprifen

\ 4
Aufklarung des
Patienten

Infusion durchfiihren
und Uberwachen

A 4

Patient mit Akte in
Ortho-Poliklinik
zurtickschicken

= Vermerkt der Andmie und
Therapie in Arztbrief j

Préoperative Blutabnahme

nach ,,Profil PBM Station"
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