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1 Einleitung

1.1 Fremdblutgabe in der Medizin

Wenn es aufgrund eines akuten Blutverlustes zu einem lebensbedrohlichen Mangel an
erythrozytirem Héamoglobin kommt, welcher eine lebensbedrohlich reduzierte
Sauerstofftransportkapazitit mit sich bringt, gibt es in der Medizin bislang hiufig keine
Alternative zur Transfusion von Fremdblut. Zur Wiederherstellung eines ausreichenden
Erythrozytenvolumens ist die Gabe von Erythrozyten eines anderen Individuums

vonnoten.

Diese Indikation, Vermeidung einer todlichen Exsanguination, war lange Zeit die einzige
Indikation und Motivation, die Bluttransfusion mit all ihren Widrigkeiten und Risiken
iberhaupt zu ermoglichen. Erst nach der Entdeckung des menschlichen
Blutgruppensystems durch Karl Landsteiner im Jahr 1901 und der darauffolgenden
Empfehlung zur Blutgruppenaustestung von Spender und Empfénger entwickelte sich die
Bluttransfusion  allmihlich zu einer Therapie mit einer realistischen
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Empfingers. Die einzige Indikation blieb aber bis in

die 1940er Jahre ausschlieBlich das drohende Verbluten (1).

Die erste Empfehlung zur prophylaktischen Bluttransfusion mit dem Ziel, den Zustand
des Patienten fiir eine bevorstehende Operation zu optimieren, stammt von den Chirurgen
Adams und Lundy aus dem Jahr 1942. Sie empfahlen einen préoperativen
Hamoglobinwert von mindestens 10 g/dl bzw. einen Hédmatokrit von 30% mittels
Transfusion von Fremdblut zu erreichen (2). Diese Grenzwerte, welche lediglich eine
Empfehlung, basierend auf dem damaligen operativen Spektrum und den damaligen
Moglichkeiten der chirurgischen Blutstillung waren, hielten sich {iber Jahrzehnte in der
medizinischen Praxis. In den folgenden Jahren erlebte die Bluttransfusion ihre Bliitezeit.
Durch konsequente Blutgruppenaustestungen wurde sie augenscheinlich sicher. Zudem
erlaubte die Verfligbarkeit von konservierten Blutprodukten operative Eingriffe, die bis
dato aufgrund des operativen Blutverlustes unmdglich waren. In den 1960er Jahren
wurden Operationen am offenen Herzen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine mdglich,
die regelhaft 25 Blutkonserven und mehr bendtigten. Damals blutverlustreiche

Gelenksersatzoperationen konnten nun ebenfalls durchgefiihrt werden.
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Erst in den 1980er Jahren kam es zu einem Umdenken in der Transfusionsmedizin.

Ausgelost wurde es im Wesentlichen durch drei Entwicklungen:

e 1981 durch das Auftreten von AIDS als durch Blut und Blutprodukte iibertragene
Infektionskrankheit. Erst 4 Jahre nach der Erstbeschreibung der Erkrankung
konnten im Juli 1985 HIV-Tests fiir Blutspenden in Deutschland eingefiihrt
werden. Erst damit wurde die Verabreichung von Blutprodukten im Hinblick auf
eine mogliche HIV-Infektion wieder ,,sicher. Es bestand also eine Phase von
mehreren Jahren groBer Unsicherheit sowohl beim Empfianger als auch beim
Anwender von Blutprodukten. (3)

e Die ersten Operationen am offenen Herzen ohne Fremdblutgabe bei Zeugen
Jehovas, ermdglicht durch optimale Vorbereitung und sorgfaltiges chirurgisches
und intensivmedizinisches Management. (4)

e Und die ersten vielversprechenden Versuche mit Perfluorcarbon-Losungen als
kiinstliche Sauerstofftriger. Es bestand die Hoffnung auf eine kiinstlich
hergestellte Alternative zu Fremdblut, frei von Infektionsrisiken. Bislang ist es
jedoch nicht gelungen kiinstliche Sauerstofftriger zu entwickeln, die eine dem
Héamoglobin vergleichbare Effektivitit besitzen und dabei mikrovaskulér

vertraglich sind (5).

Seit den 1990er Jahren wurden weitere durch Blut iibertragene Pathogene entdeckt, die

den Pool der potentiellen Blutspender weiter einschrénkten (6).

Ende der 1990er Jahre riickten die immunmodulatorischen Effekte von Fremdblutgaben
vermehrt in den Focus. Ausloser waren zundchst positive Berichte {iber verbessertes
Transplantat-Uberleben bei Nieren- und Hauttransplantationen nach
Fremdbluttransfusion (7, 8). Scheinbar fiihrte die Transfusion von Fremdblut zu einer
hoheren Toleranz fremden Gewebes im Organismus. Diesen folgten aber bald darauf
Berichte iiber vermehrte postoperative Infektionen und eine schlechtere Prognose bei

malignen Erkrankungen nach Fremdbluttransfusionen. (9-20)

Diese immunmodulatorischen Effekte, Immunsuppression, Cytokin-Freisetzung, T-Zell
Modulation, Cytokin-Rezeptor-Expression und weitere wurden zunéchst auf Leukozyten

im Spenderblut zuriickgefiihrt. Darauthin wurde die Leukozytenreduktion von zelluldren
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Blutprodukten gefordert (21). Die seit 2001 in Deutschland vorgeschriebene
Leukozytendepletion, das heifit die weitgehende Elimination der corpusculdren
leukozytiren Bestandteile wiahrend der Aufbereitung des Spenderblutes, hatte einige
positive Effekte. So wurden eine Verminderung von febrilen Transfusionsreaktionen, von
HLA  Alloimmunisierungen sowie eine Reduktion von Infektionen mit
leukozytenabhingigen Viren wie dem Cytomegalie-Virus (CMV) und dem humanen T-
Zell lymphotropischen Virus (HTLV I/II) nachgewiesen. Aber die wesentlichen
immunmodulatorischen Effekte konnten auch mit leukozytendepletierten EKs nicht

bedeutsam reduziert werden (14).

Fir die Immunmodulation durch Erythrozytenkonzentrate werden zurzeit vor allem die
als ,,storage lesion“ bezeichneten Verdnderungen iiber lingere Zeit gelagerter EKs
verantwortlich gemacht. Hierzu gehoren die Freisetzung von NO Féngern und Inhibitoren
der NO Synthese, prokoagulatorisch wirkende Mikropartikel, freies und nicht-transferrin-
gebundenes  Eisen, bioaktive  Lipide aus  Zellmembranen, endotheliale
Wachstumsfaktoren wie endothelial-growth-factor, fibroblast-growth-factor und
vascular-endothelial-growth-factor aus metabolisch kompromittierten und geschédigten

Erythrozten und nicht zuletzt Weichmacher aus dem Kunststoffbeutel (20, 22, 23).

Die Transfusion von zelluldren Blutprodukten, an erster Stelle von allogenen
Erythrozytenkonzentraten, ist aktuell und auf absehbare Zeit eine Therapie, zu der es —
bei notwendig strenger Indikation - in den allermeisten Féllen keine Alternative gibt.
Jéhrlich werden in Deutschland auf stabilem Niveau etwa 4 Millionen

Erythrozytenkonzentrate verabreicht (sieche Abbildung 1-1).

Die Verfiigbarkeit von Fremdblut ist abhdngig vom Spenderautkommen, welches

wiederum jahreszeitabhdngig Schwankungen unterliegt.

Die Anspriiche an die Sicherheit von zelluldren Blutprodukten nehmen zu und damit auch
die Kosten fiir die Aufbereitung und Austestung auf {ibertragbare Pathogene. Trotzdem
bleibt die Transfusion eine Therapie mit vielféltigen Risiken und Nebenwirkungen, die

in ihrer Gesamtheit und Bedeutung noch nicht vollstdndig erfasst und verstanden sind.
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Aus diesen Griinden hat die strenge Indikationsstellung dieser Therapieform eine zentrale
Bedeutung. Die Analyse von Transfusionstriggern, also den ,,Auslosern” einer
Fremdbluttransfusion im klinischen Alltag, und die Beeinflussung dieser
Transfusionstrigger, mit dem Ziel ein restriktives Transfusionsverhalten zu etablieren,

sind Gegenstand dieser Untersuchung.

Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten aus Fremdblut

0,06 0,06 0,10 0,14 011
0,12 011 012 o009 007 pevs FETE FETA FRTY mw 010
009 007 T -l o.ic Woas o5 0,16
0,20 [ &1° 0,17
4 - - ™ 0,19 |

Transfuslonselnhelten In Mio.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
u Berechneter Verbrauch beim Anwender 5 Berechneter Verfall beim Anwender  mVerfall beim Hersteller

Abbildung 1-1: Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten aus Fremdblut in Deutschland; Quelle PEI (24)
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1.2 Risiken der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Die Risiken von Fremdbluttransfusionen lassen sich nach derzeitigem Erkenntnisstand

wie folgt zusammenfassen:

Infektionen

Hierzu zihlen die Ubertragung von und Infektion mit Bakterien, Viren, Protozoen
und Prionen. (Tabelle 1)

Immunologische Reaktionen

Hierzu zihlen die HLA-Immunisierung gegen korperfremde Gewebe, die
humorale und zelluldre Immunreaktion und die Immunsuppression. (Tabelle 2)
Anwendungsspezifische Reaktionen

Hierzu zdhlen zum Beispiel die Volumeniiberlastung, die Hypothermie und die
Wirkung des in diesen Pridparaten enthaltene Natriumcitrat bei

Massivtransfusionen.
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Tabelle 1: Infektiése Risiken bei der Anwendung von Erythrozytenkonzentraten; adaptiert nach (25)

Risiken

Bakterielle Infektionen
Sepsis

Tod

Infektion mit Viren
Humanes
Immundefizienzvirus (HIV)
Hepatitis-A-Virus (HAV)
Hepatitis-B-Virus (HBV)
Hepatitis-C-Virus (HCV)
Humanes T-Zell Leukdmie
Virus (HTLV I/1I)
Zytomegalievirus (CMV)
Epstein-Barr-Virus (EBV;
humanes Herpesvirus 5)

Parvovirus B19

West-Nile-Virus
Infektion mit Protozoen
Plasmodien

Toxoplasmen

Trypanosoma cruzi
Babesien

Brucellen

Infektion durch Prionen
Variante Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (vCJD)

Haufigkeit bei der Anwendung von

Erythrozytenkonzentraten

1:200.000 bis 1:4,8 Mio.
1:104.000 bis 1:10 Mio.

1:1,4 Mio (USA) bis < 1:5 Mio.

1:1 Mio.

1:500.000 bis 1:1 Mio.

1:1,2 Mio. (USA) bis < 1:5 Mio.

1:200.000 bis 1:2 Mio.; nur in Endemiegebieten z.B. USA,
Japan

1:10 bis 1:30; nur fiir immunsupprimierte Patienten relevant

1:200 (USA)

1:167 bis 1:4000 in epidemischen Situationen, 1:3300 bis
1:40.000 in nichtepidemischen Situationen; nur fiir
bestimmte Patienten relevant (z.B. Schwangere, Feten)

1:3000 bis 1:5000 (in Epidemiegebieten)

1:4 Mio.

k.A.; nur fiir bestimmte Patientengruppen relevant
(immunsupprimierte Pat., Feten)

< 1:1 Mio.

In Endemiegebieten 1:600; in Europa wohl < 1:1 Mio.
Sehr selten

Bis zum Jahr 2014 4 Fille in Grof3britannien



1 Einleitung \

Tabelle 2: Immunreaktionen bei der Anwendung von Erythrozytenkonzentraten,; adaptiert nach (25)

Immunreaktionen

Nichthimolytische
Transfusionsreaktionen (NHTR)
Pyrogene NHTR
Transfusionsassoziiertes akutes
Lungeninsuffizienzsyndrom (TRALI)
Allergische und anaphylaktische
NHTR

Posttransfusionelle Purpura
Himatolytische
Transfusionsreaktionen (HTR)

Akute hamolytische
Transfusionsreaktion (AHTR)

Verzdgerte hiamolytische

Transfusionsreaktion (VHTR)
Graft-versus-Host-Reaktion

(GvHR)

Immunsuppression

Vermehrte postoperative Infektionen

Vermehrte Rezidive nach Malignom

Erhdhte postoperative Mortalitét

Héaufigkeit bei der Anwendung

Erythrozytenkonzentraten

<0,1%
1:2500 bis 1:100.000

1:20.000 bis 1:50.000; in etwa 1 % der Fille

schwere Reaktionen

Sehr selten

1:6000 bis 1:33.000

1:1000 bis 1:11.000

Abhingig vom Patientenkollektiv

Relatives Risiko fiir schwere Infektionen in der

von

Orthopédie 0,72 bei restriktivem im Vergleich zu

liberalem Transfusionsregime (26)

Keine Angaben mdglich

Geringere Krankenhaus-Sterblichkeit (RR 0,74) bei

restriktivem im Vergleich zu liberalem

Transfusionsregime (18)
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1.3 Patient Blood Management

Die akute, unvorhergesehene Blutung ist im klinischen Alltag nur fiir einen Teil der
Transfusionen ursdchlich. Viele Transfusionen werden ,,geplant* notwendig im Rahmen
umfangreicher elektiv-chirurgischer Behandlungen. Beispielhaft hierfiir sind sowohl
grofle orthopéddische Eingriffe wie Hiift- und Knieendoprothesen-Implantationen und
Wirbelsduleneingriffe als auch elektive kardiochirurgische Eingriffe wie die koronare

Bypasschirurgie oder Herzklappenersatzoperationen.

Bei einem absehbaren intraoperativen Blutverlust haben sich verschiedene MaBBnahmen
etabliert, die dem Ziel dienen, die Kompensationsfahigkeiten eines Patienten bereits im
Vorfeld zu optimieren, den intraoperativen Blutverlust zu minimieren und postoperativ
fiir eine addquate Ausnutzung der Kompensationsmoglichkeiten zu sorgen. Diese
MaBnahmen geleiten den Patienten also durch die Phase eines absehbaren Blutverlustes
unter bestmoglicher Ausnutzung der vorhandenen Ressourcen mit dem Ziel,
Fremdblutgaben zu vermeiden und damit zu einem komplikationsarmen
Krankheitsverlauf beizutragen. Die Einzelmaflnahmen sind dabei Teil eines
interdisziplindren, patientenorientierten Gesamtkonzeptes, das als Patient Blood

Management bezeichnet wird.

Der Begriff ,,Patient Blood Management® wurde von James Isbister, einem australischen
Hamatologen geprégt, der, motiviert durch die Verbreitung des HI-Virus durch
Blutprodukte in den 1980er Jahren, das Nutzen/Risiko Verhiltnis von Fremdblutgaben

thematisierte.

In Europa wurde auf der Grundlage der Gsterreichischen Benchmarkstudie 2007 das 3-
Sdulen-Modell des Patient Blood Management durch Hans Gombotz, Kai Zacharowski
und Donath Spahn etabliert (27, 28). Patient Blood Management-Konzepte werden in
Europa auf Krankenhausebene umgesetzt. PBM wird von zahlreichen medizinischen
Fachgesellschaften und interdisziplindren Arbeitskreisen unterstiitzt. Auf staatlicher
Ebene wird PBM bislang in Australien als ,,Western Australian Patient Blood

Management Project® umgesetzt (29).
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1.3.1 Die 1. Sdule — Optimierung des Erythrozytenvolumens
In diesen Bereich fallen alle Mallnahmen, die eine vorbestehende Andmie erkennen,

diagnostizieren und therapieren helfen.

Als Hb-Grenzwerte der Andmie gelten die von der WHO 1968 publizierten Grenzwerte
< 13g/dl fir Ménner und < 12 g/dl fiir Frauen (30). Diese geschlechtsspezifischen
Grenzwerte wurden von Durchschnittswerten der Bevolkerung abgeleitet. Thnen wird
keine allgemeine pathophysiologische Bedeutung zuteil (31). Insbesondere die zur
Indikationsstellung einer Erythrozytentransfusion gebrauchlichen Hb-Grenzwerte
zeigen, anders als die WHO Grenzwerte, keine Differenzierung nach Geschlecht. Die

Privalenzen praoperativer Andmien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Prdvalenz der prioperativen Andmie; nach (27)

Praoperative Animie Privalenz (%)
Nach Grunderkrankung

Diabetes 14-15
Herzinsuffizienz 10-80
Akuter Myokardinfarkt 6-18
Infektionen bis 95
Tumorerkrankungen bis 77
Autoimmunerkrankungen bis 71
Nierenerkrankungen bis 50
Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 23
Prioperativ

ASA Tund I 1
Knie- und Hiiftendoprothetik 20-35
Allgemeinchirurgische Eingriffe bis 40
Kolonchirurgie 25-70
Herz- und Gefafloperationen 16-40
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Zum Andmie-Screening elektiv-chirurgischer Patienten und zur préoperativen Therapie

der Andmie gibt es Empfehlungen wie die des Network for the advancement of

transfusion alternatives, NATA (Abbildung 1-2).

Hb<12 g di! for females No
Hb<13 g dI-' for males *| Mo action required
Yos 4
Evaluation necessary
Iron status?
|
[ I |
SF<30 pg litra™ SF 30100 pg litra™" ||  SF=100 pg ftra™ Serum creafining
and/or TSAT<20% andfor TSAT<20% andior TSAT=20% Glomerular fillration rate
| Abnormal | | Mormal |-" Vitamin B,
Rule out iron andlor folic
daficiency acid
! ———
Chronic kidney | Normal | | Low |
disease
Iron deficioncy Gﬂi"m
Consider relemal fo hroloaist
gastroenterclogist lo | epnraog!
rule out malignancy Anaamia of
chronic
Mo rasponse disaasa
+

p— L L Folic acid andior

ran therapy vitamin therapy

{i) Oral iron in divided doses 4 B2

{iiy 1.V, iron if intolerance to oral iron, — Erythropoiasis-

gastrointestinal uptake problems (hepciding, stimulating agent

or short tomeline bafore surgaery therapy

Abbildung 1-2: Vorschlag eines Algorithmus zu Screening, Diagnostik und Management einer prdoperativen Andmie

(32)

Voraussetzungen fiir die praoperative Behandlung einer Anédmie sind insbesondere, dass

e der operative Eingriff elektiv ist

e cine potenziell erforderliche Verschiebung der Operation mit dem Operateur

abgestimmt ist

e die Heilungschancen der Grunderkrankung nicht verschlechtert werden und

10
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e cine ausreichende Himoglobinsteigerung erreicht werden kann, die die Gabe von

allogenen Erythrozytenkonzentraten vermeidet oder reduziert. (31)

Zur medikamentdsen Behandlung einer préoperativen Andmie aufgrund eines Substrat-
Mangels stehen sowohl orale, wie intravendse Darreichungen von Eisen, Vitamin B12
und Folsdure zur Verfiigung. Dariiber hinaus konnen auch Erythropoese-stimulierende

Wirkstoffe gegeben werden.

Die Kosten einer solchen Substitutionstherapie sind nicht unerheblich (33, 34) und stellen
hdufig ein Hindernis bei der systematischen Einfiihrung dieses medizinisch sinnvollen

Konzeptes dar.

1.3.2 Die 2. Sdule — Minimierung von Blutung und Blutverlust

Die MaBnahmen in diesem Bereich lassen sich weiter gliedern in MaBnahmen zur
Reduktion des  Blutverlustes zu  Diagnostikzwecken, = Mallnahmen  des
Gerinnungsmanagements, Reduktion des chirurgischen Blutverlustes und weitere

fremdblutsparende Ma3nahmen.

Die 2. Osterreichische Benchmarkstudie zeigte eine groBe Variabilitit in der Menge des
taglichen diagnostischen Blutverlustes in vergleichbaren Intensivstationen zwischen 25
und 75 ml (35). Zunéchst sollte die Haufigkeit und die Notwendigkeit der Blutentnahmen
evaluiert werden, um Einsparpotentiale zu erkennen. Das Umstellen auf kleinere
Abnahmegefile und die Anwendung nicht-invasiver Diagnostik konnen ebenfalls eine

Option sein.

Eine Gerinnungsanamnese ermdglicht die Detektion und Behandlung vorbestehender
Gerinnungsstorungen. Prophylaktisch ist die Aufrechterhaltung optimaler metabolischer
Rahmenbedingungen fiir die Hdmostase entscheidend. Dazu gehoren ein normwertiger
pH, sowie die Vermeidung einer Hypothermie, einer Hypokalzdmie und eines zu
niedrigen Hadmatokrits. Die Therapie einer bestehenden Gerinnungsstorung sollte in
einzelnen Stufen erfolgen und eine antifibrinolytische Medikation, den Ausgleich eines
Gerinnungsfaktoren- und Substrat-Defizites und die Herstellung einer optimalen
primdren Hamostase mit Thrombozytenkonzentraten beinhalten. Als Ultima-ratio steht

nach Erreichen optimaler Gerinnungsbedingungen bei weiterbestehender Koagulopathie
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die Gabe von aktiviertem, rekombinanten Faktor VIla zur Verfiigung. Fiir ein
erfolgreiches Gerinnungsmanagement im Akutfall kann eine Point-of-care Diagnostik der

Héamostase (TEG-Rotem) hilfreich sein.

Zum Erreichen des geringstmoglichen chirurgischen Blutverlustes zihlen die sorgfaltige
Indikationsstellung und Planung des Eingriffes nach ausfiihrlicher Anamnese und
Untersuchung des Patienten sowie ein sorgfiltiges und mdoglichst wenig traumatisches
chirurgisches Vorgehen. Minimal-invasive chirurgische Verfahren und technische
Unterstiitzung durch optische Systeme konnen den Blutverlust weiter minimieren
(Tabelle 4). Die ausfiihrliche Informationsweitergabe an die Verantwortlichen fiir die

Nachbehandlung ist unbedingt notwendig.

Tabelle 4: Effekte minimal-invasiver chirurgischer Verfahren auf den Blutverlust

Effekte minimal invasiver Operationsmethoden Reduktion Blutverlust
Mini-Inzision Hiift-TEP
vs. 20-40 % (36)

Standard-Inzision Huft-TEP

Endovaskuldre Aortenprothese

Vs 80 % (37)
Offene Aortenprothese

Roboter-assistierte radikale Prostatektomie Reduktion der
Vs Transfusionsrate
Offene radikale Prostatektomie um 80% (38)

Als fremdblutsparende Malnahmen werden im Allgemeinen Verfahren bezeichnet, die
die Gewinnung und Retransfusion patienteneigener Erythrozyten vorsehen. Die
hiufigsten Verfahren sind die maschinelle Autotransfusion (MAT), die Eigenblutspende

und die akute normovoldmische Himodilution (ANH).

Bei der maschinellen Autotransfusion wird intraoperativ Wundblut abgesaugt,
antikoaguliert und maschinell aufbereitet, so dass es innerhalb eines Zeitfensters von 6
Stunden nach Hautschnitt retransfundiert werden kann. Bundesweit wurde dieses

Verfahren im Jahr 2010 etwa 90.000 mal eingesetzt (31).
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Bei der Eigenblutspende werden dem Patienten 4-6 Wochen vor der geplanten Operation
1 bis 2 Einheiten (500-1000 ml) Vollblut entnommen und zu Erythrozytenkonzentraten
und Frischplasma separiert. Zur Operation stehen dann diese autologen Prédparate zur
Transfusion zur Verfligung. In einer Metaanalyse hat sich gezeigt, dass Eigenblutspender
ein um 64% geringeres Risiko der Fremdbluttransfusion haben, aber inklusive Eigenblut
um den Faktor 1,33 héufiger transfundiert werden als andere Patienten (39). Zu Bedenken
ist, dass Eigenblutkonserven die gleichen Kontaminationsrisiken und lagerungsbedingten
Verdnderungen (,,storage lesion®) innewohnen wie Fremdblutkonserven. In zwei
japanischen  Untersuchungen  wurden bei  Eigenblutkonserven  bakterielle
Kontaminationsraten zwischen 0 und 6,3% gemessen, zumeist abhingig von der
hygienischen Sorgfalt und Ubung bei der Durchfiihrung der Eigenblutspende (40, 41).
Dieses Verfahren wurde 2010 bundesweit etwa 14.000 mal eingesetzt (31).

Die normovoldmische Hdamodilution war das am seltensten eingesetzte Verfahren 2010
mit etwa 1500 Anwendungen (31). Hierbei wird Patienten mit ausreichend hohem
Hiamatokrit unmittelbar praoperativ im Rahmen der OP Vorbereitung 1 bis 2 Einheiten
(500-1000 ml) Blut entnommen und parallel mit meist kolloidaler Fliissigkeit ersetzt. Das
so gewonnene Vollblut wird wie bei der maschinellen Autotransfusion aufbereitet und
kann dem Patienten in einem Zeitfenster von 6 Stunden retransfundiert werden. Kommt
es nur zu einem geringen intraoperativen Blutverlust stellen die Volumenbelastung bei
Retransfusion des Patienten, bzw. der unndtig zugefiigte Blutverlust bei Verzicht auf

Retransfusion Kritikpunkte dar (42).

1.3.3 Die 3. Sdule — Erhéhung und Ausschopfung der Andmietoleranz

In diesen Bereich fallen zundchst Malnahmen zur Einschitzung der Anédmietoleranz. Da
die Andmietoleranz nicht messbar ist, erfolgt in der Regel eine Einschiatzung der kardialen
Leistungsreserven. Hierauf und auf der Abschétzung der intraoperativen Blutungsmenge
basieren dann die intraoperativen  Entscheidungen zum  Einsatz  von
Volumenersatzmitteln und  Inotropika, zur Erh6éhung des inspiratorischen

Sauerstoffanteils und zum richtigen Transfusionszeitpunkt.
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Unter Ruhebedingungen tibersteigt das Sauerstoffangebot im Organismus den Bedarf um
das 4 bis 5-fache. Das Sauerstoffangebot wird vom arteriellen Sauerstoffgehalt des Blutes
und dem Herzzeitvolumen, also dem Blutfluss bestimmt. Wenn der Sauerstoffgehalt im
Blut sinkt z.B. im Rahmen einer Andamie, kompensiert der Organismus dies durch eine

Erhohung des Blutflusses und der Sauerstoffausschopfung des Blutes.

Dieser Kompensationsmechanismus ist interindividuell aufgrund von Alter, klinischer
Situation und Begleiterkrankungen sehr unterschiedlich leistungsfdhig. Und damit ist
auch die Andmietoleranz interindividuell sehr unterschiedlich ausgeprigt. Sie ist als
klinisch wichtige GroB3e leider nicht messbar. Damit ist auch nicht vorherzusagen, welche
Hiamoglobinkonzentration beim individuellen Patienten noch als sicher einzustufen ist.
Die préaoperative Einschitzung der kardialen Leistungsreserve gibt lediglich einen Anhalt
fir die Andmietoleranz, da eine Andmie primdr durch eine Erh6éhung des
Herzminutenvolumens kompensiert wird. Sie ldsst aber keine Riickschliisse auf die
Andmietoleranz anderer empfindlicher Organsysteme wie die des Gehirns oder der

Nieren zu.

Aus diesen Griinden werden fiir den klinischen Alltag begleiterkrankungsabhéngige,
hidmoglobinbasierte Transfusionstrigger empfohlen, die ein Uberschreiten der

individuellen Andmietoleranz mit hoher Wahrscheinlichkeit verhindern.
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1.4 Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
Die Gabe von Erythrozytenkonzentraten ist immer dann indiziert, wenn ein Patient ohne
die Transfusion einen gesundheitlichen Schaden durch die Folgen der andmischen

Hypoxie nehmen wiirde.

Diese Einschitzung ist nicht trivial. Der gesunde Organismus hat eine Vielzahl an
physiologischen Moglichkeiten, um eine reduzierte Sauerstofftransportkapazitit des
Blutes zu kompensieren. Diese Kompensationsmdglichkeiten sind wiederum von der
gesundheitlichen ~ Verfassung des  Patienten  abhdngig.  Kardiopulmonale
Vorerkrankungen und bereits bestehende Durchblutungsstérungen sind dabei von
entscheidender Bedeutung. Des Weiteren miissen die Ursache der Andmie und der noch

zu erwartende Blutverlust beriicksichtigt werden.

Zahlreiche Leitlinien empfehlen die differenzierte Entscheidungsfindung fiir oder gegen
eine Transfusion unter Hinzuziehen der korperlichen Verfassung des Patienten, des noch
zu erwartenden Blutverlustes und klinischer Zeichen einer drohenden hypoxischen
Andmie. Im klinischen Alltag wird eine Erythrozytentransfusion jedoch in den meisten

Féllen mit dem Unterschreiten einer bestimmten Himoglobinkonzentration indiziert.
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1.5 Restriktives Transfusionsregime

Auf Grund der bekannten und noch unbekannten Risiken und unerwiinschten Wirkungen
von allogenen Erythrozytentransfusionen hat es in den letzten Jahren weltweit
evidenzbasierte Empfehlungen fiir ein restriktives Transfusionsregime gegeben. Fiir
Deutschland gelten die 2007 formulierten und zuletzt 2014 aktualisierten
Querschnittsleitlinien der Bundesidrztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (43). Die dort aufgefiihrten Empfehlungen entsprechen weitgehend den
Empfehlungen anderer nationaler Fachgesellschaften wie der American Association of

Bloodbanks AABB (44) und sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 5: Empfehlungen der Bundesdrztekammer zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten basierend auf der
aktuellen Hb-Konzentration und dem Vorliegen von Risikofaktoren, nach (43)

Hb Kompensationsfihigkeit /  Transfusion Bewertung
Risikofaktoren

<6 g/l - Ja* 1C+

>6-—8 g/dl Kompensation addquat, kein Nein 1C+
Risikofaktor
Kompensation eingeschrénkt, Ja 1C+

Risikofaktoren vorhanden (z.B.
KHK, Herzinsuffizienz,

cerebrovaskulére Insuffizienz)

Bei Vorliegen physiologischer Ja 1C+
Transfusionstrigger

8—10 g/dl Bei Vorliegen physiologischer Ja 2C
Transfusionstrigger

> 10 g/dl - Nein** 1A

Bewertung

1C+: keine randomisierten, kontrollierten Studien, jedoch eindeutige Datenlage (,,s0ll*)

2C: Beobachtungsstudien, Fallbeschreibungen (,,konnte®)

1A: Randomisierte, kontrollierte Studien ohne wesentliche methodische Einschrinkungen mit
eindeutigem Ergebnis (,,so0ll)

* Im Einzelfall konnen bei addquater Kompensation und Vorliegen von Risikofaktoren
individuell niedrigere Hb-Werte ohne Transfusion toleriert werden.

** Im Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.
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Tabelle 6: Empfehlungen der American Association of Blood Banks AABB zur Erythrozyten-Transfusion; nach (44)

Hb Risikofaktoren Transfusion Evidenz /
Empfehlung
<7 g/dl Stabile Patienten ohne Ja Evidenz  hoch,
kardiovaskuldre Risikofaktoren starke
Empfehlung
<8 g/dl Stabile Patienten mit Ja Evidenz
kardiovaskulédren Risikofaktoren moderat,
schwache
Empfehlung
Stabile postoperative chirurgische Ja Evidenz hoch,
Patienten starke
Empfehlung
Bei Vorliegen Alle Patienten Ja Evidenz hoch,
physiologischer starke
Transfusionstrigger Empfehlung
Keine Empfehlung Stabile Patienten mit akutem Ungeniigende
moglich Koronarsyndrom Evidenz, keine
Empfehlung
moglich

Die Tabelle 7 und Tabelle 8 geben einen Uberblick iiber die diesen Empfehlungen zu
Grunde liegende Evidenz. Aufgefiihrt sind ausschlieBlich randomisierte, kontrollierte
Studien, die ein liberales und ein restriktives Transfusionsregime in unterschiedlichen

Patientenkollektiven miteinander verglichen haben.

Bei diesen Untersuchungen war das restriktive Transfusionsregime in den meisten
Patientenkollektiven in den primdren Endpunkten gleichwertig oder von Vorteil. Eine
Ausnahme hiervon konnte in der Subgruppe der Patienten mit akuter Coronarischdmie
identifiziert werden. Fiir dieses Patientenkollektiv gibt es auch Ergebnisse, die ein

liberales Transfusionsregime unterstiitzen.
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Tabelle 7: Ubersicht der bedeutendsten randomisierten, kontrollierten Studien zum Vergleich restriktiver mit liberalen Transfusionsregimen

Evidenz Transfusionsregime
Untersuchung

Holst et al.; Ddnemark; 2013; N=998; Lower
versus Higher Hemoglobin Threshold for
Transfusion in Septic Shock (45)

Carson et al.; USA; 2004-2009; N=2016;
Liberal or Restrictive Transfusion in High-
Risk Patients after Hip Surgery (46)

Hajjar et al.; Brasilien; 2009-2010; N=502;
Transfusion Requirements After Cardiac
Surgery The TRACS Randomized
Controlled Trial (47)

Carson et al.; USA; 2010-2012; N=110;
Liberal versus restrictive transfusion
thresholds for patients with symptomatic
coronary artery disease (48)

Patientenkollektiv

ITS, septischer
Schock

Hiuftfraktur und
KHK oder kardiale

Risikofaktoren

Kardiochirurgie mit
kardiopulmonalem

Bypass

Symptomatische

KHK

Transfusionstrigger

Restriktiv: Hb <7 g/dl
Liberal: Hb <9 g/dl

Restriktiv: Hb < 8 g/dl
Liberal: Hb <10 g/dl

Restriktiv:
Hamatokrit > 24%
Liberal
Héamatokrit > 30%

Restriktiv: Hb < 8 g/dl
Liberal: Hb <10 g/dl

18

Primérer Endpunkt

90d
Mortalitit

60d
Mortalitdt, kein

selbststindiges Gehen

30d

Mortalitéit, schwere

Morbiditét (kard. Schock,

ARDS, AKIN)
30d

Mortalitit, Myokardinfarkt,

ungeplante

Coronarintervention

restriktiv liberal
43,0% 45,0%
34,7% 35,2%

11% 10%
25,5% 10,9%
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Tabelle 8: (Fortsetzung) Ubersicht der bedeutendsten randomisierten, kontrollierten Studien zum Vergleich restriktiver mit liberalen Transfusionsregimen

Evidenz Transfusionsregime (Fortsetzung)

Untersuchung Patientenkollektiv  Transfusionstrigger Primérer Endpunkt restriktiv liberal

Hébert et al.; Kanada; 1994-1997; N=838; A

multicenter, randomized, controlled clinical Restriktiv: Hb <7 g/dl 30d
) _ ) o Intensivpatienten ) ) 18,7% 23,3%
trial of transfusion requirements in critical Liberal: Hb <10 g/dl Mortalitét
care (49)
Lacroix et al.; Kanada; 2001-2005; N=637; o o )
_ ' ) _ Pidiatrische Restriktiv: Hb <7 g/dl ~ Neues oder fortschreitendes
Transfusion Strategies for Patients in o ) _ 12% 12%
o _ . Intensivpatienten Liberal: Hb <9,5 g/dl Multiorganversagen
Pediatric Intensive Care Units (50)
Villanueva et al.; Spanien; 2003-2009; Akute, schwere
_ ) ] _ Restriktiv: Hb <7 g/dl 42d
N=921; Transfusion Strategies for Acute gastrointestinale . ) 5% 9%
) ) ) Liberal: Hb <9 g/dl Mortalitit
Upper Gastrointestinal Bleeding (51) Blutung
Grover et al.; UK iiber 2 Jahre; N=260;
Silent myocardial ischaemia and Elektive Hiift- und
) ) ) ) Restriktiv: Hb < 8 g/dl  Postoperative “stille” kardiale

haemoglobin concentration: a randomized Knieendoprothesen- ) . 19% 24%

_ ) ) ) . Liberal: Hb <10 g/dl Ischéimie
controlled trial of transfusion strategy in implantation

lower limb arthroplasty (52)
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1.6 Tatsdchliches Transfusionsverhalten

Trotz einer eindeutigen Evidenz fiir eine restriktives Transfusionsverhalten und
entsprechenden Empfehlungen und Leitlinien zeigen Untersuchungen der
Transfusionsraten eine hohe Variabilitit zwischen einzelnen Krankenhdusern (siche
Tabelle 9). Die Transfusionsraten bei standardisierten Eingriffen variieren bis um den
Faktor 50. Die Ursachen dieser Variabilitdt waren in den Untersuchungen nicht sicher
bestimmbar und sind wahrscheinlich multifaktoriell, d.h. sie wurden durch Unterschiede
im operativen Blutverlust und in der Transfusionsindikation verursacht. Die

Transfusionsrate alleine l4sst daher keinen Riickschluss auf das Transfusionsverhalten zu.

Tabelle 9: Beispiele variabler Transfusionsraten bei standardisierten Eingriffen

Operativer Eingriff Transfusionsrate

USA 2012-2014, 52 Kliniken (53)

Huft-TEP 1,3% - 74,6% (MW 31,0%)
Colektomie 1,9% - 47,8% (MW 23,1%)
Pankreatikoduodenektomie 3,0% - 78,6% (MW 39,6%)
Osterreich 2004-2005, 15 Kliniken (28)

Huft-TEP 25% - 60% (MW 42,5%)
Knie-TEP 24% - 47% (MW 41,3%)
Coronare Bypasschirurgie 31% - 59% (MW 55,2%)

Das Transfusionsverhalten ldsst sich durch zwei Parameter beschreiben. Den Ausloser
der Transfusion (meist das Unterschreiten einer bestimmten Hdmoglobinkonzentration)
und das Ziel einer Transfusion (in der Regel das Erreichen einer bestimmten Ziel-
Hamoglobin-Konzentration, die als suffizient betrachtet wird). Diese zwei Parameter

werden als Transfusionstrigger und Transfusionsziel bezeichnet.

Eigene Daten aus wunserer Einrichtung vor Etablierung eines restriktiven
Transfusionsregimes ergaben einen Transfusionstrigger von im Mittel 8,15 g/dl und ein
Transfusionsziel von etwa 9,85 g/dl Hiamoglobin (Abbildung 1-3). 63% der
Transfusionen wurden bei einer Hb-Konzentration iiber 8 g/dl indiziert. Dieser

Indikationsbereich ist laut Leitlinien der Bundesarztekammer kritisch kranken Patienten
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mit Zeichen der hypoxischen Andmie vorbehalten. Man muss annehmen, dass ein

Grofiteil dieser Transfusionen, gemessen an den Leitlinien, nicht indiziert war.

B Transfusicnstrigger
13 B Transfusionsziel

Mittelwert(Hb vor Transfusion): 8,16823
Mittelwert{Hb nach Transfusion): 986308

Transfusionstrigger und Transfusionsziel [Hb g/dl]

Abbildung 1-3: Transfusionstrigger- und Zielbereich in der Endoprothetik der OKS vor Etablierung eines restriktiven
Transfusionsregimes 2013

Es gibt nur wenige Veroffentlichungen, die gezielt die Transfusionstrigger untersuchen
(54, 55). In der US-amerikanischen Untersuchung von Abdelsattar wurden die
Transfusionstrigger von 52 Kliniken ermittelt. Die Empfehlung der AABB (American
Association of Blood Banks) (44) eines Transfusionstriggers von 7 bis 8 g/dl Himoglobin
wird in den meisten dieser Kliniken eingehalten (Abbildung 1-4).

In der Untersuchung von Schramm aus dem Jahr 1999 wurden 24 deutsche Kliniken
eingriffsspezifisch untersucht. Die Transfusionstrigger bei Hiift-TEPs sind in Abbildung
1-5 dargestellt. Zu dieser Zeit gab es noch keine Hb-basierten Empfehlungen in den
deutschen Leitlinien - stattdessen die Empfehlung, bei einem Blutverlust von mehr als

20% des Blutvolumens zu transfundieren.
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Bei beiden Darstellungen muss beriicksichtigt werden, dass die ermittelten
Transfusionstrigger nur aus der jeweils niedrigsten gemessenen Hb-Konzentration
transfundierter Patienten ermittelt wurden. Wurden Patienten mehrfach transfundiert,

blieben die jeweils hoheren Transfusionstrigger unberiicksichtigt. Die Darstellungen

zeigen also tendenziell zu niedrige Werte.

Variation in Hospital Transfusion Practices

By Trigger Hemoglobin Levels
-_‘3,‘ = =
§ =1 o i e e ol II.} {
i HHHHHW”
3 T S

Hospital (1-52)

Abbildung 1-4: Variabilitit der Transfusionstrigger in 52 amerikanischen Krankenhdusern 2012-2014, aus (54)
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Minimaler Hb-Wert [g/dI]

i
f
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Zentrumsnummer

Abbildung 1-5: Variabilitit der Transfusionstrigger bei Hiift-TEP Implantationen in 24 deutschen Krankenhdusern

1999; aus (55)
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1.7 Fragestellung dieser Untersuchung
Es gibt eine sichere Evidenz fiir ein restriktives Transfusionsregime bei elektiven,
orthopddischen Patienten. Trotz klarer Empfehlungen fiir zuriickhaltende

Fremdblutgaben wird dennoch vielfach zu friith und damit zu viel transfundiert.

Es ist bislang unklar, wie ein restriktives Transfusionsregime auflerhalb von
Studienprotokollen wirksam etabliert werden kann. Die seit Jahren bestehenden
Empfehlungen zu hdmoglobinbasierten Transfusionstriggern sind in unserer Einrichtung
ineffektiv. Daten aus anderen Einrichtungen sind nur vereinzelt verdffentlicht.

Moglicherweise werden Transfusionstrigger in vielen Einrichtungen gar nicht erhoben.

In dieser Studie sollen die Auswirkungen einer Transfusionstrigger-Checkliste untersucht
werden. Dazu wird das Transfusionsverhalten in einer orthopddischen Klinik in zwei

Zeitraumen, vor und nach Einfilhrung der Transfusionstrigger-Checkliste untersucht.

Im betriebswirtschaftlich orientierten deutschen Gesundheitswesen spielt die
Krankenhausverweildauer eine wichtige Rolle. Eine neue, nicht erlosrelevante Therapie,
die mit einer verldngerten Verweildauer einhergeht, wird nur gegen Widerstand
einzufilhren sein. Daher wird zusétzlich die Auswirkung eines restriktiven
Transfusionsregimes auf die Krankenhausverweildauer untersucht. Eine verldngerte
Verweildauer konnte durch eine verminderte korperliche Leistungsfiahigkeit und

verzogerte Rekonvaleszenz bei animen Patienten erklart werden.
Folgende Hypothesen sollen in dieser Studie iiberpriift werden:

Hypothese 1: Der Einsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste senkt die

Transfusionsrate.

Hypothese 2: Der Einsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste senkt die

himoglobinbasierten Transfusionstrigger. Das heif3t, es wird im Mittel bei niedrigeren

Hamoglobin-Konzentrationen transfundiert.

Hypothese 3: Der Einsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste fiihrt nicht zu einer

verlangerten postoperativen Verweildauer.

Eine Transfusionstrigger-Checkliste eignet sich fiir alle medizinischen Bereiche, in denen

Erythrozyten-Konzentrate transfundiert werden. Die orthopadische Endoprothetik eignet
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sich gut fiir eine Vergleichsstudie, da hier bei hoher Fallzahl eine geringe Variabilitét im
chirurgischen Vorgehen und damit im Gewebetrauma und Blutverlust besteht. So lassen

sich auch die Einfliisse auf Transfusionsrate und Verweildauer beurteilen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienort

Diese Untersuchung wurde in der orthopéddischen Klinik Sindelfingen (OKS) des
Klinikums Sindelfingen/Boblingen durchgefiihrt. Die Einrichtung ist seit November 2015
zertifiziertes Endoprothetikzentrum der Maximalversorgung und fiihrt jahrlich etwa 1000
Primérimplantationen von Hiift- und Kniegelenksendoprothesen durch. Initiiert und
durchgefiihrt wurde die Untersuchung von Mitarbeitern der Klinik fiir Anésthesie und

Intensivmedizin der Kliniken Sindelfingen, unterstiitzt durch die Mitarbeiter der OKS.

2.2 Studienaufbau

Zunidchst wurden retrospektiv anhand von Krankenakten und Labordaten im
Krankenhaus-Informations-System  Krankenverldufe sowie Transfusions- und
Labordaten in der orthopidischen Endoprothetik in einem 6 Monats-Zeitraum des Jahres
2013 untersucht (im Weiteren: ,,Zeitraum 1%). Hinsichtlich der Transfusionstrigger
bestand in diesem Zeitraum die Empfehlung sich an die Querschnitts-Leitlinien der
Bundesirztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten zu halten
(43). Diese Empfehlung war im Qualititssicherungssystem Héadmotherapie der

Einrichtung festgehalten.

Nach Einfiihrung der Transfusionstrigger-Checkliste in den klinischen Gebrauch im
Januar 2015, begleitet von gezielten Fortbildungsmafinahmen, wurden in einem zweiten
6-monatigen Untersuchungsabschnitt prospektiv Krankenverldufe sowie Transfusions-
und Labordaten in der orthopadischen Endoprothetik untersucht (im Weiteren: ,,Zeitraum

2%).
Es wurden die Verldaufe nach zwei Standardeingriffen untersucht:

e nach primdrer, einseitiger totaler Hiiftendoprothesenimplantation in minimal-
incision Technik, zementiert und unzementiert
e nach primdrer, einseitiger totaler Knieendoprothesenimplantation, Operation in

Blutleere
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Diese Eingriffe werden mit einer Frequenz von etwa 1000 pro Jahr in der Einrichtung

durchgefiihrt.

Die andsthesiologische Versorgung beinhaltete bei Hiift-TEPs eine Allgemeinanidsthesie
als balancierte Anésthesie oder total-intravendse-Andsthesie (TIVA) nach Einschitzung

des behandelnden Anésthesisten.

Die Knie-TEPs wurden nach Wunsch des Patienten und entsprechend der medizinischen
Voraussetzungen in neuroaxialer Regionalandsthesie oder in Allgemeinanésthesie,
regelhaft kombiniert mit einer kontinuierlichen Schmerztherapie iiber einen N.femoralis-

Katheter versorgt.

Es wurden keine Eigenblutspenden vorgenommen, die jedoch préoperativ angeboten
wurden. Die normovoldmische Himodilution kam ebenfalls nicht zum Einsatz. Auf eine

intraoperative systemische Antifibrinolyse wurde regelhaft verzichtet.

2.2.1 Die Transfusionstrigger-Checkliste
Im Januar 2015 wurde die Transfusionstrigger-Checkliste (siche Abbildung 2-1) in den
klinischen Gebrauch der Einrichtung eingefiihrt.

Inhaltlich gibt die Transfusionstrigger-Checkliste die Empfehlungen der

Bundesirztekammer zur Therapie mit Erythrozytenkonzentraten wieder (43).

Diese empfehlen eine EK-Transfusion bei einer Hb-Konzentration unter 6 g/dl bei allen
Patienten, zwischen 6 und 8 g/dl bei spezifisch vorerkrankten Patienten und zwischen 8
und 10 g/dl bei Patienten mit Zeichen der hypoxischen Anédmie. Die Checkliste beinhaltet
die Moglichkeit, einen Blutungsnotfall zu deklarieren, bei dem, ungeachtet der bisher
gemessenen Hb-Konzentration, EKs angefordert werden konnen. Sie beinhaltet weiterhin
die Moglichkeit, eine EK-Transfusion auflerhalb der angegebenen Empfehlungen zu

indizieren, wenn diese begriindet werden kann.

Ab Januar 2015 wurden nur bei Vorlage einer vollstindig ausgefiillten Checkliste
Erythrozyten-Konzentrate von der Blutbank der Einrichtung ausgegeben; daher musste
die Checkliste bei Indikationsstellung vom transfundierenden Arzt bearbeitet werden. Die

Checkliste kommt der in den Richtlinien der Bundesdrztekammer zur Anwendung von
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Blutprodukten geforderten Dokumentation der Indikation zur Transfusion mit

Blutprodukten (56) nach und verbleibt in der Patientenakte.

Konserven - Abholschein

Institut fiir Laboratoriwms-, TransTusionsmedizin und Mikrobiologie Druckdatum

Klinikverbund Shdwest Benutzer:
Arbeitsplatz:
Abteilung:

Patient:

Geburtsdatum: Aufnahme

Patient Nr.: Fall Nr.:

Aufirag MNr.: Aultraggeber:

Auftragsdatum:

patient I

Konservenart: Anf. Ery-Konzentrat

Anzahl auszugeben:

Transfusiontrigger-Checkliste fiir Erythrozytenkonzentrate

Notfall oder Massivtransfusion
Hb < 6 g/dl - unabhéngig von Kompensationsfihigkeit
Hb 6-8 g/dl - Hinweis auf andmische Hypoxie

(Tachycardie, Hypoptension, EKG-lschamie, Laktatazidose)

Hb = 6-8 g/dl - Kompensationsfihigkeit eingeschrankt, Risikofaktoren vorhanden

(KHK, Herzinsuffizienz, zerebro-vaskulare Insuffizienz)
Hb = 6-8 g/dl - Sonstige Indikation: ...
Die Transfugion bei einem Hb > B gidl ist mit einem unklaren Nutzen-Risike-Verhaltnis verbunden

Bei Hinweisen auf eine anamische Hypoxie kann eine Transfusion angezeigt sein. Hierbei handet es
um einen sehr schwachen Empfehlungsgrad (2C).

Hb > 8 g/dl - Sonstige INdikation: .........ccccercnicissmmessaesisssssmans

Name/Unterschrift des anfordernden Arztes:

Abbildung 2-1: Die Transfusionstrigger-Checkliste; Benutzerdaten, Patientendaten und Barcode werden vom KIS
eingefiigt und ausgedruckt. Die Daten sind auf dieser Abbildung entfernt worden.
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2.3 Ubersicht der Studiendaten

Folgende Daten wurden zu jedem Krankheitsverlauf erhoben:

Einrichtungsinterne Fallnummer

Alter des Patienten

Korpergrofle

Korpergewicht

Geschlecht

Art der Operation (Hiiftendoprothese oder Knieendoprothese)

ASA Klassifikation

Die ASA Klassifikation ist ein Schema zur pridoperativen Einschidtzung des
korperlichen Zustandes eines Patienten. Sie wurde 1941 von der American
Association of Anesthesiologists vorgeschlagen. Sie unterscheidet im

Wesentlichen 5 Klassen:

ASA 1: Normaler, gesunder Patient

ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4: Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung
ASA'S: Moribunder Patient

Die Klassifizierung eines Patienten wird vom aufklirenden Anisthesisten
vorgenommen und auf dem Anésthesie-Protokoll vermerkt.
Hiamoglobinkonzentration praoperativ (1 oder 2 Tage vor dem OP-Tag)

Liegt die prioperative Himoglobinkonzentration unter 13 g/dl, wird der Patient
unabhéngig vom Geschlecht und damit abweichend von der WHO-Definition als
andmisch klassifiziert (siehe hierzu auch - Kapitel 4.1.1 Prdoperative Andmie - in
der Diskussion)

Alle postoperativen Himoglobinkonzentrationen bis zur Entlassung des Patienten
aus der Routinediagnostik, maximal bis zum 21. postoperativen Tag.

Fiir die Berechnungen des Blutverlustes wird die Himoglobinkonzentration am 5.
postoperativen Tag (d5) herangezogen. Falls am d5 keine Routine-

Labordiagnostik durchgefiihrt wurde, wurde fiir die Berechnung die jeweils
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niedrigere  Hadmoglobinkonzentration der zeitlich néchsten Routine-
Labordiagnostik verwendet.

- Postoperativer Tag und Anzahl der an diesem Tag verabreichten Erythrozyten-
Konzentrate bis zur Entlassung des Patienten, maximal bis zum 21. postoperativen
Tag.

- Aufnahmedatum, OP-Datum und Entlass-Datum

- Art der medikamentdsen Thromboseprophylaxe
Folgende Daten wurden aus den erhobenen Daten zu jedem Fall berechnet:

- Verweildauer
o Entlassdatum — OPDatum
Die Verweildauer beinhaltet nicht die Tage vor der Operation, die aus
organisatorischen Griinden zwischen einem und drei Tagen variierten. Sie
bildet die Dauer der postoperativen Erholung bis zur Entlassung ab.

- Body Mass Index

Korpergewicht [kg]
(Korpergrofe [m])?

- Zirkulierendes Blutvolumen [ml] nach Nadler (31, 57)

o Frauen:
0,3561 * (Korpergroe [m])® + 0,03308 * Korpergewicht [kg] + 0,1833
o Minner:

0,3669 * (KorpergrofRe [m])® + 0,03219 = Korpergewicht [kg] + 0,6041

- Perioperativer Blutverlust (g Himoglobin)

o Zirkulierendes Blutvolumen [dl] *

(Hémoglobinkanzentration praop [%] -

Hamoglobinkonzentration d5 [%D +40 g *

(Anzahl der transfundierten Erythrozyten —

Konzentrate bis d5)

Der Blutverlust in Gramm Hadmoglobin wird also aus dem zirkulierenden
Blutvolumen des Patienten, aus der Differenz der

Hamoglobinkonzentration praoperativ zum 5. postoperativen Tag und der
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Anzahl der dazwischen transfundierten Erythrozyten-Konzentrate
bestimmt. Der Himoglobin-Gehalt eines Erythrozyten-Konzentrates wird
mit 40 g angenommen. In Deutschland hergestellte EKs miissen

mindestens 40 g Himoglobin beinhalten. (25, 56)

- Transfusionstrigger- und Zielbereich
o Bei allen postoperativen Transfusionen (d1-d21) flieBen die letzte
gemessene Hb-Konzentration vor dem Transfusionsvorgang und die Hb-
Konzentration nach dem Transfusionsvorgang in die Mittelwert-
Berechnung ein. Wenn mehrere EKs ohne zwischenzeitliche Hb-Messung
transfundiert werden, gelten sie als ein Transfusionsvorgang.
Transfusionen am OP Tag werden bei dieser Berechnung nicht
beriicksichtigt, da die Hb-Messung am OP Tag héiufig im Unwissen um
den Volumenstatus des Patienten und zudem héiufig im Point-of-care
Bereich erfolgt, also mit einer reduzierten Messgenauigkeit.
Volumenverschiebungen am OP-Tag konnen die Hb-Messung zusétzlich

verfalschen.

2.4 Studienpopulation und Untersuchungszeitraum

Die Studienpopulation sind 893 orthopédische Patienten aus der Orthopédischen Klinik
Sindelfingen, bei denen ein elektiver Hiift- oder Kniegelenksersatz durchgefiihrt wurde.
In einem 6 Monats-Zeitraum von Juni bis November 2013 (vor Einfiihrung der
Transfusionstrigger-Checkliste) wurden 481 Krankheitsverldufe untersucht. Nach
Einfiihrung der Checkliste wurden im 6 Monats-Zeitraum von Februar bis Juli 2015

weitere 412 Verlaufe untersucht.

2.5 Aufkldrung und Einverstandnis

Die Patienten wurden préoperativ wiahrend des anésthesiologischen Vorgespriches tiber
den Inhalt und den Ablauf der Studie aufgeklart. Im Rahmen der Studie wurden keine

studienbedingten Untersuchungen und Eingriffe durchgefiihrt. Die erhobenen Daten
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wurden ausschlieBlich aus den Untersuchungen nach dem abteilungsinternen Standard
vor und nach Endoprothesen-Implantation gewonnen. Daher beschrinkte sich das

Einverstindnis auf die wissenschaftliche Nutzung dieser Routine-Daten.

Dariiber hinaus wurde auf Vertraulichkeit und Pseudonymisierung der Daten

entsprechend den Richtlinien der good clinical practice hingewiesen.

Der Priifplan einschlieBlich der Patienteninformation und Aufkldarung wurde vor Beginn
der Studie der Ethik-Kommission der Universitét Tiibingen zur Genehmigung vorgelegt.
Das Votum der Ethik-Kommission wurde mit der Projekt Nr. 633/2014BO2 am 28.
November 2014 erteilt.
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Klinikum Sindelfingen-Béblingen

Klinikverbund Kliniken Sindelfingen
O S U dweSt Akademisches Lehrkrankenhaus

Orthopédische Klinik Sindelfingen

Chefarzt
Prof. Dr. med. Stefan Kessler
s.kessler@klinikverbund-suedwest.de

Abteilung fiir Anédsthesie und
Intensivmedizin

Chefarzt

[ Patientenetikett ] Dr. med. Peter Zaar
p.zaar@klinikverbund-suedwest.de

Arthur-Gruber-Str. 70
71065 Sindelfingen

— Studie zu Transfusionstriggern in der orthopéddischen Endoprothetik

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Die Verabreichung von Fremdblutkonserven kann im Falle eines hohen Blutverlustes, zum Beispiel im
Rahmen einer Operation, Leben retten. Mit der Gabe von Fremdblut sind aber auch Risiken verbunden.
Zum Beispiel kann Fremdblut, wenn auch mit einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit, zur Ubertragung von
Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis, u.a.) fihren. Fremdblut kann auch zu einer Abwehrreaktion des
Immunsystems fiihren, die meistens nur leichte, in seltenen Fallen aber auch lebensbedrohliche Folgen flr
den Empfanger haben kann.

Die Sicherheit unserer Patienten steht immer an erster Stelle. Daher haben wir in unserer Klinik sehr
strenge Regeln zur Gabe von Fremdblutkonserven eingefihrt (,Transfusionstrigger”). Erst wenn die
Konzentration des roten Blutfarbstoffes (Hamoglobin) bestimmte Grenzen unterschreitet, werden wir
Fremdblutkonserven transfundieren. Die Einhaltung dieser Grenzen wird u.a. von der Bundesarztekammer
empfohlen. Um die Einhaltung dieser Grenzen zu gewahrleisten, werden wir das Hamoglobin vor jeder
Fremdblutgabe kontrollieren.

Den Erfolg dieser strengen Transfusionstrigger wollen wir Gberpriifen. Dazu werden wir Behandlungsdaten
wissenschaftlich auswerten. Die Auswertung und wissenschaftliche Nutzung von Behandlungsdaten
ist uns allerdings nur gestattet, wenn Sie als Patient uns dazu lhr Einverstédndnis geben.

Um welche Daten handelt es sich? Wir werden neben allgemeinen Daten (Alter, Geschlecht etc.) natirlich
die Art der Operation, Hamoglobinwerte, ggf. Zeitpunkt und Anzahl von Bluttransfusionen sowie Daten zum
Behandlungsverlauf erheben. Samtliche Daten werden dabei anonymisiert, das heit aus den
Studienergebnissen ist ein Riickschluss auf Ihre Person nicht mehr maglich.

Die Teilnahme an dieser Studie ist flir Sie weder mit Vor- noch mit Nachteilen verbunden. lhre
Behandlung in unserer Klinik wird in jedem Fall dieselbe sein. Mit Ihrer Einversténdnis gehen sie keine
zusatzlichen Risiken ein. Sie erlauben uns lediglich lhre Laborwerte und Behandlungsdaten in unsere
Studie aufzunehmen.

Wir werten ausschlieBlich Routine-Daten aus, d.h. es werden fir diese Studie keine zusétzlichen
Blutentnahmen oder Untersuchungen durchgefuhrt.

Klinikverbund Siidwest GmbH Klinikum Sindelfingen-Béblingen gGmbH Bankverbindung

Amtsgericht Stuttgart, HRB 246160 Amtsgericht Stuttgart, HRB 720915 Sitz der Gesellschaft: Kreissparkasse Boblingen
Aufsichtsratsvorsitzender: Aufsichtsratsvorsitzender: Sindelfingen BIC: BBKRDE6B

Landrat Roland Bernhard Oberbiirgermeister Dr. Bernd V6hringer IBAN: DE56 60350130 0000 954785
Geschaftsfihrerin: Geschaftsfuhrerin: Internet: Steuer-Nr. 56002/20249

Dr. Elke Frank Dr. Elke Frank www.klinikverbund-suedwest.de USt.-ID: DE 248351721

IK-Nr. 260 812 525

Abbildung 2-2: Patienteninformation und Einverstindniserkldrung Transfusionstrigger in der orthopddischen
Endoprothetik
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-2-

Falls Sie uns hiermit |hre Einverstandnis erteilen, kénnen Sie sie spater jederzeit ohne Angabe von
Griinden wieder zurlickziehen.

Information zum Datenschutz

lhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
ausschlieBlich in verschliisselter Form verarbeitet, d.h. erhoben, gespeichert, (ibermittelt, genutzt oder
geléscht. Fir Patienten bedeutet das, dass die Aufzeichnung der im Rahmen dieser wissenschaftlichen
Untersuchung erhobenen Daten zunachst in den Krankenunterlagen erfolgt, in die der Arzt auch bisher alle
Befunde eingetragen hat. Die fir die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden dann in
verschliisselter Form, d.h. pseudonymisiert, nur mit einer sinnfreien Kodierziffer versehen, in einen
gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung dieser pseudonymisierten Daten zu |hrer Person ist nur anhand einer Liste méglich, die in
einem verschlossenen Ort, getrennt von den Studienunterlagen aufbewahrt wird und nur dem Studienleiter
und dem Arztlichen Direktor der Abteilung zuganglich ist. Die Daten werden fiir die Dauer von 10 Jahren in
Sindelfingen aufbewahrt. Aus der wissenschaftlichen Auswertung aller Daten kann kein Rickschluss mehr
auf Ihre Person getroffen werden.

Sollten Sie von der Studie zurlcktreten, kénnen Sie entscheiden, ob die bereits vorliegenden Daten
vernichtet werden miissen oder weiterverwendet werden dirfen.

Einwilligungserklarung zur Verarbeitung der erhobenen Daten

Ich erklare mich mit der Verarbeitung der im Rahmen der Studie , Transfusionstrigger in der
orthopddischen Endoprothetik” erhobenen Daten in der oben beschriebenen Weise einverstanden.

Ich kann jeder Zeit meine Daten beim Studienleiter einsehen.

Sindelfingen, den Unterschrift Name des Patienten/der Patientin in
Blockschrift
Unterschrift Name des aufklarenden Arztes in
Blockschrift

Abbildung 2-3: Patienteninformation und Einverstindniserkldrung Transfusionstrigger in der orthopddischen
Endoprothetik
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2.6 Statistische Analyse
Die statistische Analyse erfolgte mit der Statistik-Software jmp 11.2.0 von SAS Software.
Eine Beratung erfolgte durch das Institut fiir Klinische Epidemiologie und angewandte

Biometrie der Universitit Tiibingen.

2.7 Datenerfassung

Die Daten aus dem Zeitraum 1 wurden vollstindig den gespeicherten Falldaten im
Krankenhaus-Informations-System ORBIS der Firma ,,Agfa“ sowie der Labor-Software
LAURIS der Firma ,,Swisslab* der Einrichtung entnommen. Dabei wurden AS A-Klasse,
Groe und Gewicht aus den digitalisierten Krankenakten (Andsthesie-Protokoll)

entnommen.

Im Zeitraum 2 kam ein Datenblatt zum Einsatz, welches vom betreuenden Anésthesisten
wiahrend der jeweiligen Operation ausgefiillt wurde. Die postoperativen Labor- und
Verlaufsdaten wurden wie im Zeitraum 1 dem Krankenhaus-Informations-System

ORBIS und der Labor-Software LAURIS entnommen.

Die Datenerfassung und -Berechnung erfolgte mit der Tabellen-Software Excel der Firma
»Microsoft“. Zeitlich wurden die Daten aus Zeitraum 1 zusammenhidngend im Friihjahr
2014 erfasst. Die Daten aus Zeitraum 2 wurden jeweils nach Beendigung des

Krankenhausaufenthaltes, etwa einen Monat postoperativ bis August 2015, erfasst.
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Transfusionstrigger in der

orthopdadischen Endoprothetik

Art des Eingriffes:

OP-Datum:

ASA - Klassifikation:

KorpergroRe in cm:

Datenblatt

Patienten-Aufkleber

HTP

KTP

. 2015

NOAK (Xarelto)

Medikamentése Thromboseprophylaxe:

Korpergewicht in kg:

NMH (Fragmin, Clexane, 0.4.)

Unfraktioniertes Heparin

Das Datenblatt ist vom betreuenden Andsthesisten auszufillen. Das Datenblatt zusammen mit der anhdngenden
Einverstandniserkldrung bitte in der dafiir vorgesehenen Ablage (Andsthesie-Einleitung OP 1&3) hinterlegen.

Bei allen Fragen zur Studie und zur Datenerhebung: D.Holten, Tel. 11559, email d.holten@klinikverbund-suedwest.de

Abbildung 2-4: Datenblatt zur Erfassung der demographischen Daten im Zeitraum 2
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2.7.1 Deskriptive Statistik

Alle Variablen wurden im Rahmen der deskriptiven Statistik ausgewertet. Fiir stetige und
ordinal skalierte Variablen wurden jeweils Mittelwert und Standardabweichung
angegeben. Fiir nominal skalierte Variablen wurden die Anzahl und die Anteile

angegeben.

2.7.2 Induktive Statistik

Fir die Hypothese 1 ..Transfusionshiufigkeit® wurde der Anteil der transfundierten

Patienten in den beiden Stichproben verglichen. Die Hypothese wurde mit Fishers-Exact-

Test iiberpriift.

Fir die Hypothese 2 . Transfusionstrigger wurden sowohl die Hamoglobin-
Konzentration vor Transfusion als auch der Anteil der Transfusionen bei einer
Hiamoglobin-Konzentration iiber 8,0 g/dl in beiden Stichproben verglichen. Die
Hypothese wurde mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben (Hb-Konzentration) und

mit dem Fishers-exact-Test (Anteil Hb > 8 g/dl) {iberpriift.

Fiir die Hypothese 3 .,,Verweildauer wurde die postoperative Verweildauer mit dem t-

Test fiir unverbundene Stichproben tiberpriift.
Einseitige p-Werte unter 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

Signifikante Differenzen der beiden Studienpopulationen hinsichtlich Geschlecht, und
ASA-Klasse wurden mit dem y? Test ermittelt. Differenzen bei Alter und Blutverlust

wurden mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben untersucht.

37



3 Ergebnisse \

3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten der Patienten

3.1.1 Alter

Tabelle 10: Alter der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Alter der Patienten [a] - HUft-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 68,29 68,05 p = 0,8028 68,17
Std.-Abw. 11,04 10,92 10,98
N 277 255 532

Alter der Patienten [a] - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 70,10 71,40 p =0,0861 70,66
Std.-Abw. 8,78 9,12 8,94
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Diese Patienten waren im Mittel
68,17 Jahre alt. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt. Diese Patienten
waren im Mittel 70,66 Jahre alt.

Das Durchschnittsalter der Patientengruppen iiber beide Beobachtungszeitrdume

unterschied sich nicht signifikant.

38



3 Ergebnisse ‘

Knie-TEP

Eingriff

Huft-TEP

30 40 50 60 70 &0 ag
Alter

Abbildung 3-1: Histogramm der Altersverteilung, gruppiert nach Eingriff
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Abbildung 3-2: Altersverteilung der Patienten, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum

39



3 Ergebnisse \

3.1.2 Geschlecht

Tabelle 11: Geschlecht der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Geschlecht der Patienten - Hift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mannlich 132 47,7 % 117 45,9 % p =0,6825 249 46,8 %
Weiblich 145 52,3 % 138 54,1 % 283 53,2 %
Gesamt 277 255 532
Geschlecht der Patienten - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mannlich 78 38,2 % 61 38,9 % p = 0,9048 139 38,5 %
Weiblich 126 61,8 % 96 61,1 % 222 61,5 %
Gesamt 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Hiervon waren 249 ménnlich, das

entspricht 46,8% der Patienten. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt.

Hiervon waren 139 ménnlich, das entspricht 38,5% der Patienten.

Die Geschlechterverteilung der Patientengruppen iiber beide Beobachtungszeitrdume

unterschied sich nicht signifikant.
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Eingriff Zeitraum
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Abbildung 3-3: Geschlechterverteilung, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.1.3 Body-Mass-Index (BMI)

Tabelle 12: Body-Mass-Indices der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Body-Mass-Indices der Patienten [kg/m?] - Hiift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 27,76 27,93 p =0,7109 27,84
Std.-Abw. 5,25 4,93 5,10
N 277 255 532
Body-Mass-Indices der Patienten [kg/m?] - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 30,44 30,62 p =0,7866 30,52
Std.-Abw. 6,19 6,11 6,14
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Der Body-Mass-Index dieser
Patienten war im Mittel 27,8. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt. Der

Body-Mass-Index dieser Patienten war im Mittel 30,52.

Der mittlere Body-Mass-Index der Patientengruppen iiber beide Beobachtungszeitraume

unterschied sich nicht signifikant.
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Abbildung 3-4: Histogramm der Body-Mass-Indices der Patienten, gruppiert nach Eingriff
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Abbildung 3-5: Body-Mass-Indices der Patienten, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.2 Klinische Daten

3.2.1 ASA-Klassifikation

Tabelle 13: ASA-Klassifikation der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

ASA-Klassifikation der Patienten - Hiift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
ASA1 45 16,2 % 49 19,2 % p =0,0013 94 17,7 %
ASA 2 181 65,3 % 186 72,9 % 367 69,0 %
ASA3 51 18,4 % 20 7,8 % 71 13,3 %
Gesamt 277 255 532
ASA-Klassifikation der Patienten - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
ASA 1 16 7,8 % 15 9,6 % p = 0,4004 31 8,6 %
ASA 2 157 77,0 % 111 70,7 % 268 74,2 %
ASA3 31 15,2 % 31 19,7 % 62 17,2 %
Gesamt 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Hiervon waren 94 ASA1, 367
ASA2 und 71 ASA3 klassifiziert. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt.

Hiervon waren 31 ASA1, 268 ASA2 und 62 ASA3 klassifiziert.

Die ASA-Klassifikationen der Hiift-Patienten unterschieden sich signifikant zwischen

den Beobachtungszeitrdumen. Im Zeitraum 2 waren die Hiift-Patienten nach ASA-

Klassifikation scheinbar weniger schwer vorerkrankt. Die ASA-Klassifikationen der

Knie-Patienten unterschieden sich nicht signifikant iiber die Beobachtungszeitrdume.
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Zeitraum

Eingriff Bl - chneTT
Huft-TEP Knie-TEP Bl mitTT

80 % 7%

1 2 3 1 2 3
ASA-Klassifikation

Abbildung 3-6: ASA-Klassifikation der Patienten, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.2.2 Hamoglobinkonzentration praoperativ

Tabelle 14: Prdoperative Himoglobin-Konzentration der Patienten, gruppiert nach Geschlecht

Hamoglobin-Konzentration praoperativ [g/dl]

Frauen Maénner Gesamt
Mittelwert 13,32 14,51 13,84
Std.-Abw. 1,06 1,21 1,27
N 505 388 893

Es wurden 505 Frauen operiert. Thre mittlere prioperative Himoglobin-Konzentration
betrug 13,32 g/dl. Es wurden 388 Ménner operiert. Hier betrug die mittlere prédoperative
Hiamoglobin-Konzentration 14,51 g/dl.

Tabelle 15: Prdoperative Himoglobin-Konzentration der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach
Beobachtungszeitraum

Hamoglobin-Konzentration praoperativ [g/dl] - Hiift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 13,92 13,93 p = 0,8587 13,93
Std.-Abw. 1,27 1,307 1,29
N 277 255 532
Hamoglobin-Konzentration praoperativ [g/dl] - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 13,74 13,66 p=0,5153 13,71
Std.-Abw. 1,23 1,25 1,24
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Die praoperative Himoglobin-
Konzentration dieser Patienten betrug im Mittel 13,93 g/dl. Bei 361 Patienten wurde eine
Knie-TEP durchgefiihrt. Die praoperative Hdmoglobin-Konzentration dieser Patienten

betrug im Mittel 13,71 g/dl.

Die mittlere préoperative Himoglobin-Konzentration unterschied sich nicht signifikant

zwischen den Beobachtungszeitrdumen.
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Abbildung 3-7: Histogramme der préoperativen Himoglobin-Konzentration, gruppiert nach Beobachtungszeitraum
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Abbildung 3-8: Prdoperative Hb-Konzentration der Patienten, gruppiert nach Geschlecht und Beobachtungszeitraum
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3.2.3 Prédoperative Andmie — Pravalenz

Tabelle 16: Prdvalenz der prdoperativen Andmie, gruppiert nach Geschlecht

Praoperative Anamie (Hb <13 g/dl)

Hb <13 g/dI
Hb = 13 g/dl
Gesamt

Frauen

160 31,7 %
344 68,3 %
504

Maénner

42 10,8 %
346 89,2 %
388

Gesamt

202 22,6 %
691 77,4 %
893

Von den 504 operierten Frauen hatten 31,7 % prédoperativ eine Hamoglobin-

Konzentration unter 13 g/dl. Von den 308 operierten Ménnern hatten 10,8 % eine

préoperative Hdmoglobin-Konzentration unter 13 g/dl. Insgesamt lag die Andmie-

Pravalenz bei 22,6 %.

Tabelle 17: Prdoperative Andmieprdvalenz der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach

Beobachtungszeitraum

Praoperative Anamie - Huft-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Hb < 13 g/dI 62 22,4 % 54 21,2 % p =0,7363 116 21,8 %
Hb = 13 g/dI 215 77,6 % 201 78,8 % 416 78,2 %
Gesamt 277 255 532
Praoperative Anamie - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Hb < 13 g/dI 46 22,6 % 40 25,5 % p = 0,5347 86 23,9 %
Hb = 13 g/dI 157 77,3 % 117 74,5 % 274 76,1 %
Gesamt 203 157 360

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Eine praoperative Andmie lag bei

21,8 % der Patienten vor. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt. Eine

préoperative Andmie lag bei 23,9 % der Patienten vor.

Die Prévalenz der prioperativen Andmie unterschied sich nicht signifikant zwischen den

Beobachtungszeitrdumen.
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Abbildung 3-9: Hb Konzentration prdoperativ als Konturdiagramme, mit Andmiegrenzwert 13,0 g/dl
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Abbildung 3-10: Andmieprivalenz, gruppiert nach Geschlecht und Zeitraum
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3.2.4 Errechneter Blutverlust

Tabelle 18: Errechneter Blutverlust der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach
Beobachtungszeitraum

Blutverlust [g Himoglobin] — Hiift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 157,9 171,2 p=0,04 164,3
Std.-Abw. 70,8 79,6 75,4
N 277 255 532
Blutverlust [g Himoglobin] — Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 155,3 169,8 p=0,06 161,6
Std.-Abw. 68,6 76,3 72,3
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Der errechnete Blutverlust betrug
im Mittel 164,3 g Himoglobin. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt.
Hier betrug der errechnete Blutverlust im Mittel 161,6 g Himoglobin.

Der errechnete Blutverlust in Gramm Hédmoglobin unterschied sich bei den Hiift-TEPs
schwach signifikant und bei den Knie-TEPs tendenziell zwischen den
Beobachtungszeitrdumen. Im Zeitraum 2 war bei beiden Eingriffsarten der mittlere

Blutverlust gro3er als im Zeitraum 1.
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Abbildung 3-11: Histogramm iiber den errechneten Blutverlust (g Hb), gruppiert nach Beobachtungszeitraum
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Abbildung 3-12: Blutverlust in Gramm Hdmoglobin, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.2.5 Hamoglobin-Konzentration bei Entlassung

Tabelle 19: Hamoglobin-Konzentration bei Entlassung der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach

Beobachtungszeitraum

Hamoglobin-Konzentration bei Entlassung [g/dl] - Hiift-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 10,88 10,61 p = 0,0305 10,75
Std.-Abw. 1,28 1,58 1,43
N 277 255 532
Hamoglobin-Konzentration bei Entlassung [g/dl] - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 10,83 10,38 p =0,0012 10,63
Std.-Abw. 1,21 1,38 1,31
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Die Himoglobin-Konzentration

bei Entlassung dieser Patienten war im Mittel 10,75 g/dl. Bei 361 Patienten wurde eine

Knie-TEP durchgefiihrt. Die Himoglobin-Konzentration bei Entlassung dieser Patienten
war im Mittel 10,63 g/dl.

Die mittlere Himoglobin-Konzentration bei Entlassung dieser Patienten unterschied sich

signifikant zwischen den Beobachtungszeitraumen. Im Zeitraum 2 wurden die Patienten

mit im Mittel niedrigerer Himoglobin-Konzentration entlassen.
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Abbildung 3-13: Histogramm Hdimoglobin-Konzentration bei Entlassung, gruppiert nach Beobachtungszeitraum
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Abbildung 3-14: Hdmoglobin-Konzentration bei Entlassung, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.2.6 Hb Verlauf postoperativ
Anhand der gewonnenen Labordaten ldsst sich der postoperative Himoglobin-Verlauf in
beiden Zeitrdumen darstellen. Angegeben ist jeweils die postoperative Himoglobin-

Konzentration relativ zum préaoperativen Hb.

1,10 Zeitraum

—1-chneTT
1.05 — 2 it TT

1,00
0,95
0,90
0,85
0,80
0,75
0,70

0.65

Hb-Konzentration relativ zu praoperativ

0,60
0,55
0,50
0,45

1 2 3 4 5 & 7 g 9 M 11 12 13 14 15
postoperativer Tag (CP am Tag 1)

Abbildung 3-15:Postoperativer Hb-Verlauf; 3361 Hb Messungen aus beiden Zeitrdumen, Mittelwertglittung (kubische
Spline, 1=5) getrennt nach Zeitraum
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3.2.7 Transfusionsrate

Tabelle 20: Transfusionsrate der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Transfusionsrate - Huft-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
transfundiert 34 12,3 % 12 4,7 % p =0,0013 46 8,6 %
nicht transfundiert | 243 87,7 % 243 95,3 % 486 91,4 %
Gesamt 277 255 532
Transfusionsrate - Knie-TEP

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
transfundiert 25 12,3 % 5 3.2% p =0,0012 30 8,3 %
nicht transfundiert | 179 87,7 % 152 96,8 % 331 91,7 %
Gesamt 204 157 361

Tabelle 21: Transfusionsrate der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP, gruppiert nach prdoperativer Andmie

Transfusionsrate — praoperative Anamie

Hb <13 g/dl Hb = 13 g/di

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Zeitraum 1 Zeitraum 2
transfundiert | 33 306% | 12 127% | 26 70% |5 1,6 %
:‘::::fundiert 75 69,4% | 82 87.2% | 347 93,0% | 313 98,4 %
Gesamt 108 94 373 318

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Die Transfusionsrate bei diesen

Patienten lag bei 8,6 %. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-TEP durchgefiihrt. Die

Transfusionsrate bei diesen Patienten lag bei 8,3 %.

Die Transfusionsrate sowohl bei Hiift-TEPs als auch bei Knie-TEPs unterschieden sich

signifikant zwischen den Beobachtungszeitraumen.

Transfusionsrate niedriger als im Zeitraum 1.

Im Zeitraum 2 war

die

Die Transfusionsrate bei praoperativer Andmie lag im Zeitraum 1 bei 30,6% und im

Zeitraum 2 bei 12,7%. Die Transfusionsrate bei prdoperativem Hb > 13 g/dl lag im

Zeitraum 1 bei 7,0% und im Zeitraum 2 bei 1,6%.
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Abbildung 3-16: Anteil der transfundierten Patienten, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum

Tl Hb praOP
<13 g/dl =13 g/dl [ ERERTE
[ ERERTE]
100 % 933%
75 % 60 3% .
(=]
o0
3
]
50 % =
3%
25 %]
7% n
0% | -E-
E
100 % 96 %
7%
75 % =
3
50 % =
25 %
13%
2%
0% . . - .
ja nein ja nein

Transfundiert

Abbildung  3-17: Anteil der transfundierten Patienten, gruppiert nach prdoperativer Andmie und
Beobachtungszeitraum
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3.2.8 Transfusionstrigger

Tabelle 22: Hidmoglobinkonzentration vor Transfusion, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Hamoglobin-Konzentration vor Transfusion [g/dl]

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 8,17 7,15 p <0,0001 7,94
Std.-Abw. 0,77 0,77 0,88
N 65 19 84
Tabelle 23: Anteil der Transfusionen bei einer Hdmoglobin-Konzentration > 8 g/dl, gruppiert nach
Beobachtungszeitraum
Transfusion bei Himoglobin-Konzentration 2 8 g/dlI
Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Hb 2 8 g/dI 42 64,6 % 2 10,5 % p <0,0001 44 52,4 %
Hb < 8 g/dI 23 35,4 % 17 89,5 % 40 47,6 %
Gesamt 65 19 361

Im Zeitraum 1 wurden 65 postoperative EK-Transfusionen durchgefiihrt. Die
Hamoglobin-Konzentration vor der Transfusion war im Mittel 8,17 g/dl. Im Zeitraum 2
wurden 19 postoperative

EK-Transfusionen durchgefiihrt. Die Héamoglobin-

Konzentration vor der Transfusion war im Mittel 7,15 g/dl.

Im Zeitraum 1 wurden 64,6% der Transfusionen bei einer Himoglobin-Konzentration
tiber 8,0 g/dl durchgefiihrt. Im Zeitraum 2 wurden 10,5% der Transfusionen bei einer

Héamoglobin-Konzentration iiber 8,0 g/dl durchgefiihrt.

Die Transfusionstrigger und der Anteil der Transfusionen bei einer Hdmoglobin-
8,0 g/dl

Beobachtungszeitrdumen. Im Zeitraum 2 wurden die Patienten im Mittel bei niedrigeren

Konzentration {iber unterschieden sich signifikant zwischen den

Hiamoglobin-Konzentrationen transfundiert. Der Anteil der Transfusionen bei einer

Hamoglobin-Konzentration iiber 8 g/dl war im Zeitraum 2 signifikant geringer.

57



3 Ergebnisse |

10,0 Zeitraum

B 1 -chneTT
B 2 -mitTT

9,5

9,0

8.5

8,0

1,57

Hb war Transfusion [ g/fdl]

7.0

6,57

60

Abbildung 3-18: Die zur Anwendung gekommenen Transfusionstrigger, gruppiert nach Beobachtungszeitraum
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Abbildung 3-19: Die zur Anwendung gekommenen Transfusionstrigger, gruppiert nach Beobachtungszeitraum
(Histogramm)
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3.2.9 Transfusionsziel

Tabelle 24: Himoglobin-Konzentration nach Transfusion, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Hamoglobin-Konzentration nach Transfusion [g/dI]

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 9,86 9,03 p <0,0081 9,68
Std.-Abw. 1,04 1,29 1,14
N 65 19 84

Im Zeitraum 1 wurden 65 postoperative EK-Transfusionen durchgefiihrt. Die
Hiamoglobin-Konzentration nach der Transfusion war im Mittel 9,86 g/dl. Im Zeitraum 2
wurden 19 postoperative EK-Transfusionen durchgefiihrt. Die Hémoglobin-

Konzentration nach der Transfusion war im Mittel 9,03 g/dl.

Die  Transfusionsziele  unterschieden  sich  signifikant  zwischen  den
Beobachtungszeitrdumen. Im Zeitraum 2 wurden die Patienten im Mittel auf eine

niedrigere Hb-Konzentration transfundiert.

13
B Transfusionstrigger
B Transfusicnsziel
12 o
11
10

w

Transfusionstrigger und Transfusionsziel [Hb in g/dl]

1-chneTT 2 -mitTT

Zeitraum

Abbildung 3-20: Die Transfusionsergebnisse in g/dl Himoglobin, gruppiert nach Transfusionszeitraum
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3.2.9.1 Anzahl Erythrozytenkonzentrate pro Transfusion

Tabelle 25: Anzahl der Transfusionen von einem bzw. zwei EKs, gruppiert nach Beobachtungszeitraum

Anzahl Erythrozytenkonzentrate pro Transfusion

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
1 EK 36 55 % 11 58 % p = 0,8461 47 56 %
2EK 29 45 % 8 42 % 37 44 %
Gesamt 65 19 84

Im Zeitraum 1 wurden 65 postoperative Transfusionen durchgefiihrt. In 55 % der Fille

wurde 1 EK transfundiert, in 45 % der Félle 2 EKs gekoppelt nacheinander. Im Zeitraum

2 wurden 19 Transfusionen durchgefiihrt, in 58 % der Fille wurde 1 EK transfundiert, in

42 % der Fille wurden 2 EKs gekoppelt nacheinander transfundiert. Der Anteil der

Transfusion von 2 EKs, die en-bloc indiziert wurden, unterschied sich nicht signifikant

zwischen den Zeitrdumen.
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Abbildung 3-21: Anzahl der pro Transfusionsvorgang applizierten Erythrozytenkonzentrate
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3.2.10 Verweildauer

Tabelle 26: Verweildauer der Patienten zur elektiven Hiift- und Knie-TEP Implantation, gruppiert nach

Beobachtungszeitraum

Verweildauer Hiift-TEPs [d]

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 10,20 9,48 p = 0,0025 9,86
Std.-Abw. 2,86 2,99 2,94
N 277 255 532
Verweildauer Knie-TEPs [d]

Zeitraum 1 Zeitraum 2 Gesamt
Mittelwert 10,59 9,81 p =0,0034 10,25
Std.-Abw. 3,09 2,31 2,80
N 204 157 361

Bei 532 Patienten wurde eine Hiift-TEP durchgefiihrt. Die postoperative Verweildauer

bei diesen Patienten lag im Mittel bei 9,86 Tagen. Bei 361 Patienten wurde eine Knie-

TEP durchgefiihrt. Die postoperative Verweildauer bei diesen Patienten lag bei 10,25

Tagen.

Die postoperative Verweildauer sowohl bei Hiift-TEPs als auch bei Knie-TEPs

unterschieden sich signifikant zwischen den Beobachtungszeitraumen. Im Zeitraum 2 war

die postoperative Verweildauer kiirzer als in Zeitraum 1.
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Abbildung 3-22: Die postoperative Verweildauer in Tagen, gruppiert nach Eingriff und Beobachtungszeitraum
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Folgende Einflussgrofen waren in den  Stichproben aus den beiden

Beobachtungszeitrdumen vergleichbar:

Altersverteilung
Geschlechtsverteilung
Body-Mass-Index

Praoperative Himoglobin-Konzentration und Anédmie-Privalenz

Folgende EinflussgroBen unterschieden sich signifikant in den Stichproben aus den

beiden Beobachtungszeitrdumen:

ASA-Klassifikation

Die Patienten, die sich einer Hiift-TEP unterzogen, waren im Zeitraum 2
scheinbar gesiinder als im Zeitraum 1. Bei Knie-TEPs gab es keinen signifikanten
Unterschied.

Blutverlust

Der errechnete Blutverlust war bei beiden Eingriffsarten im Zeitraum 2
tendenziell (Knie-TEPs) bzw. schwach signifikant (Hiift-TEPs) hoher als im

Zeitraum 1.

Folgende ZielgroBen unterschieden sich signifikant in den Stichproben aus den beiden

Beobachtungszeitrdumen:

Transfusionsrate

Die Transfusionsrate war bei beiden Eingriffsarten im Zeitraum 2 signifikant
niedriger als im Zeitraum 1.

Transfusionstrigger

Die Hamoglobin-Konzentration vor Transfusion war im Zeitraum 2 signifikant

niedriger als im Zeitraum 1.
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Der Anteil der Transfusionen bei einer Himoglobin-Konzentration {iber 8,0 g/dl
war im Zeitraum 2 signifikant kleiner als im Zeitraum 1.

Postoperative Verweildauer

Die postoperative Verweildauer war bei beiden Eingriffsarten im Zeitraum 2

signifikant kiirzer als im Zeitraum 1.
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3.4 Uberprifung der Fragestellung

Hypothese 1: Der FEinsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste senkt die

Transfusionshiufigkeit.
Die 0-Hypothese wurde widerlegt.

Die Transfusionsrate sank signifikant mit dem Einsatz der Transfusionstrigger-

Checkliste.

Hypothese 2: Der FEinsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste senkt die

hdmoglobinbasierten Transfusionstrigger. Das heif3t, es wird im Mittel bei niedrigeren

Hamoglobin-Konzentrationen transfundiert.
Die 0-Hypothese wurde widerlegt.

Die Hédmoglobinwerte vor Transfusion waren bei Einsatz einer Transfusionstrigger-

Checkliste signifikant niedriger als im Zeitraum ohne Checkliste.

Hypothese 3: Der FEinsatz einer Transfusionstrigger-Checkliste verldngert die
Verweildauer in der orthopadischen Endoprothetik nicht.

Die 0-Hypothese wurde widerlegt.

Die Verweildauer in der orthopddischen Endoprothetik war bei Einsatz der

Transfusionstrigger-Checkliste signifikant kiirzer als im Zeitraum ohne Checkliste.
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4 Diskussion

Wir haben in dieser Studie am Beispiel der orthopddischen Endoprothetik gezeigt, dass
eine Kontrolle der Transfusionstrigger in Form einer obligatorischen Checkliste zu einer
effektiven Senkung der Transfusionsrate und der zur Anwendung kommenden
Transfusionstrigger fiihrt, verglichen mit der unverbindlichen Empfehlung von
Transfusionstriggern durch Fachgesellschaften. Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass
das so geschaffene restriktive Transfusionsregime in der elektiven Orthopédie keine

verlangerte Krankenhausverweildauer zur Folge hat.

4.1 Demographische Daten und EinflussgrofRen

Sowohl Alter, Geschlechtsverteilung, Body-Mass-Index, praoperative
Hiamoglobinkonzentration und Andmie-Privalenz waren in den beiden untersuchten
Studienpopulationen vergleichbar. Damit ist eine Beeinflussung der untersuchten
ZielgroBen Transfusionsrate, Transfusionstrigger und Krankenhausverweildauer

ausgeschlossen, was diese Parameter betrifft.

Unterschiede innerhalb unserer Studienpopulationen gab es bei der ASA-Klassifikation

der Hiiftpatienten und beim perioperativen Blutverlust bei beiden Eingriffsarten.

4.1.1 Prdoperative Andmie

Die Definition einer pridoperativ bestehenden Andmie setzen wir in unserer Studie

einheitlich bei einer Himoglobinkonzentration von 13 g/dl fest.

Dies entspricht nicht der WHO Definition der Andmie, die nur bei Méinnern einen
Grenzwert von 13 g/dl Himoglobin festlegt, bei Frauen dagegen einen Grenzwert von 12
g/dl. Die WHO Definition wurde von Durchschnittswerten der Bevolkerung abgeleitet
und hat keine pathophysiologische Bedeutung. Fiir das Erreichen einer kritischen Andmie
gelten dagegen bei Minnern und Frauen die gleichen pathophysiologischen
GesetzméBigkeiten. Demzufolge spielt bei der Entscheidungsfindung zur Erythrozyten-

Transfusion das Geschlecht auch keine Rolle. Aus diesem Grund haben wir uns, ebenso
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wie ein Teil der Autoren der Vergleichsstudien, fiir eine einheitliche Andmie-Definition

bei 13 g/dl Himoglobin entschieden.

4.1.2 ASA-Klassifikation

Die Patienten zur Hiift-TEP waren im zweiten Untersuchungszeitraum scheinbar weniger
schwer vorerkrankt als im ersten Untersuchungszeitraum. Da die ASA-Klassifikation
dem untersuchenden Arzt einen erheblichen Spielraum fiir die Einteilung lasst und damit
hiufig personenabhingig unterschiedlich ausfillt, ist der aufgezeigte Unterschied

vernachléssigbar gering.

Die meisten Vergleichsstudien geben keine ASA-Klassifikation ihrer Studienpopulation
an. Wenn Sie angegeben sind, sind sie nicht fiir einen Vergleich geeignet. So gibt
Gombotz (35) lediglich den Median an (ASA2 in beiden Eingriffsarten) und Munoz (58)
den Anteil der ASA2/3 Patienten (HTP 95%; KTP 100%).

4.1.3 Perioperativer Blutverlust

Der Blutverlust bei beiden Eingriffsarten war im zweiten Untersuchungszeitraum
schwach signifikant hoher als im ersten Untersuchungszeitraum. Im ersten Zeitraum
betrug er 157,9 g Hamoglobin fiir die Hiift-TEPs und 155,3 g Himoglobin fiir die Knie-
TEPs. Im zweiten Zeitraum dagegen 171,2 g Himoglobin fiir die Hiift-TEPs und 169,8 g
fiir die Knie-TEPs.

Eine mogliche Erklarung hierfiir ist die wunterschiedliche Handhabung von
niedrigdosierter Acetylsalicylsdure perioperativ. Im ersten Zeitraum 2013 wurde eine
prophylaktische ASS Therapie perioperativ generell frithzeitig pausiert. Dieser
abteilungsinterne Standard wurde im Jahr 2014 dahingehend geéndert, dass die
prophylaktische, niedrigdosierte ASS-Therapie perioperativ fortgefiihrt wurde. Dieser
neue Abteilungsstandard war damit auch im zweiten Untersuchungszeitraum dieser
Studie 2015 giiltig. Wir konnen andere Einfliisse auf den Blutverlust weitgehend
ausschlieBen - es gab keine personellen Verdnderungen im operativ-titigen Bereich, und
die operative Technik wurde nicht geédndert. Mit dem gednderten abteilungsinternen ASS

Standard erscheint uns der hohere Blutverlust allerdings plausibel erklért, da in der

67



4 Diskussion

POISE-2 Studie vermehrte Blutungskomplikationen bei niedrigdosierter, perioperativer
ASS-Therapie nachgewiesen wurden (59). Ein hoherer perioperativer Blutverlust hat

einen Einfluss auf die Transfusionsrate.

Der perioperative Blutverlust ist in dieser und in allen Vergleichsstudien eine berechnete
Grofle. Es hat sich bislang kein Standard fiir die Berechnung des Blutverlustes etabliert.
Enko (33) gibt nur postoperative Hb-Konzentrationen an. Gombotz (28) errechnet den
Blutverlust aus der Hamatokrit-Differenz praoperativ zu Tag 5 und dem nach Nadler
errechneten Blutvolumen. Munoz (58) gibt pri- und postoperative Hb-Konzentrationen
an. Theusinger (34) errechnet den Blutverlust ebenfalls aus der Himatokrit-Differenz und
dem errechneten Blutvolumen, ermittelt das Blutvolumen aber nach einem anderen
Algorithmus als Gombotz. Wir berechnen den Blutverlust aus der Hb-Differenz
préoperativ zu Tag 5 und dem errechneten Blutvolumen nach Nadler. Damit eignet sich
die Ermittlung des Blutverlustes sehr wohl fiir einen internen Vergleich der
Studienpopulationen, ein Vergleich mit anderen Studien ist aber aufgrund der

angebotenen Daten nicht moglich.

4.1.4 Vergleichsstudien

Die von uns erhobenen demographischen Daten decken sich weitgehend mit
demographischen Daten vergleichbarer europdischer Studienpopulationen. Beispielhaft
sei hier der hohe Frauenanteil bei Knieprothesenimplantationen und der erhohte Body-
Mass-Index bei Knieprothesenimplantationen genannt. Diese Phdnomene sind in allen

Vergleichsstudien erkennbar.

Tabelle 27 vergleicht die demographischen Daten unserer Studienpopulation mit anderen

Studienpopulationen.
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Tabelle 27: Demographische Daten von Vergleichsstudien

Demographische Daten

Alter (a)

Diese Untersuchung; Deutschland; 2013-2015; N=893
Enko et al.; Osterreich; 2011-2012; N=355; (33)
Gombotz et al.; Osterreich; 2004-2005; N=2697; (28, 35)
Munoz et al.; Spanien; 2002-2011;

(Kontrollgruppe) N=648; (58)

Theusinger et al.; Schweiz; 2008-2011

(Kontrollgruppe) N=1353; (34)

Geschlecht ménnlich

Diese Untersuchung; Deutschland; 2013-2015; N=893
Enko et al.; Osterreich; 2011-2012; N=355; (33)
Gombotz et al.; Osterreich; 2004-2005; N=2697; (28, 35)
Munoz et al.; Spanien; 2002-2011;

(Kontrollgruppe) N=648; (58)

Theusinger et al.; Schweiz; 2008-2011

(Kontrollgruppe) N=1353; (34)

Body-Mass-Index

Diese Untersuchung; Deutschland; 2013-2015; N=893
Gombotz et al.; Osterreich; 2004-2005; N=2697; (28, 35)
Theusinger et al.; Schweiz; 2008-2011

(Kontrollgruppe) N=1353; (34)

Préoperativer Hb

Diese Untersuchung; Deutschland; 2013-2015; N=893
Munoz et al.; Spanien; 2002-2011;

(Kontrollgruppe) N=648; (58)

Prioperativer Anéimie (Hb < 13g/dl)

Diese Untersuchung; Deutschland; 2013-2015; N=893
Enko et al.; Osterreich; 2011-2012; N=355; (33)
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Elektive Orthopéadie: 68 £10
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64 14 67 £12
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44% 39%
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4.2 Transfusionsrate
Die Transfusionsrate ist im zweiten Untersuchungszeitraum bei beiden Eingriffsarten

deutlich niedriger als im ersten Zeitraum. Sie sank bei den Hiift-TEPs von 12,3% auf

4,7% und bei den Knie-TEPs von 12,3% auf 3,2%.

Differenziert nach vorbestehender Andmie sank die Transfusionsrate von 30,6% auf
12,7% bei den vorbestehend andmen Patienten (Hb < 13 g/dl), und von 7,0% auf 1,7%

bei den nicht-andmen Patienten.

Die Anzahl der transfundierten EKs pro Fall wird als Transfusionsindex bezeichnet. Der
Transfusionsindex bei den Hiift-TEPs sank von 0,26 (72 EKs bei 277 Patienten) auf 0,09
(23 EKs bei 255 Patienten). Bei den Knie-TEPs sank der Transfusionsindex von 0,23 (47
EKSs bei 204 Patienten) auf 0,04 (7 EKs bei 157 Patienten).

Die Transfusionsindizes wurden durch die Transfusionstrigger-Kontrolle um 65% bei den
Hiift-TEPs bzw. 82% bei den Knie-TEPs gesenkt. Bemerkenswert ist dieses Ergebnis, da
die Transfusionsraten und -indizes schon vor der Intervention im europdischen Vergleich

zu den niedrigsten zdhlten (sieche Tabelle 28 und Tabelle 29).

Die Tabelle 28 und Tabelle 29 zeigen die Effekte verschiedener Interventionen aus dem
Bereich des Patient-Blood-Management und ihre Effekte auf die Transfusionsrate und

den Transfusionsindex in der elektiven orthopéddischen Endoprothetik.
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Transfusionstrigger-

Kontrolle (Hb < 8 g/dl)

71

Tabelle 28: Effekte von  Patient-Blood-Management — Mafinahmen  auf die  Transfusionsrate von
Erythrozytenkonzentraten in der elektiven orthopddischen Chirurgie
Einfluss auf Transfusionsrate
Untersuchung Intervention HTP KTP
Diese Untersuchung; Transfusionstrigger- 12,3% 12,3%
Deutschland; 2013-2015; Kontrolle (LL BAK) d J
N=893 4,7% 3,2%
Enko et al.; Osterreich; Andmiescreening Elektive Orthopadie:
2011-2012; N=355; (33) Substitution Fe, ESA 8% — 6%
Gombotz et al.; Osterreich; ~ Benchmarking 16%-85% 12% - 87%
2009-2010; N=2450; (35) 15 orthopédische Kliniken MW 41% MW 41%
\2 \
7%-58% 11%-71%
MW 30% MW 25%
Munoz et al.; Spanien; Anémiescreening
34,4% 24.,0%
2002-2011; Substitution Fe, ESA . .
N=1186; (58) Transfusionstrigger-
16,7% 6,2%
Kontrolle (Hb < 8 g/dl)
Theusinger et al.; Schweiz; = An@miescreening
2008-2011 Substitution Fe, ESA, Vit B12,
21,8% 19,3%
N=2826; (34) Folsdure . .
Intraoperative Mafinahmen
15,7% 4,9%
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Tabelle 29: Effekte von Patient-Blood-Management Mafinahmen auf die Transfusionsindizes in der elektiven

orthopddischen Chirurgie

Einfluss auf Transfusionsindizes

Untersuchung Intervention HTP KTP
Diese Untersuchung; Transfusionstrigger- 0,26 0,23
Deutschland; 2013-2015; Kontrolle (LL BAK) d J

N=893 0,09 0,04

Enko et al.; Osterreich; Andmiescreening Elektive Orthopadie:
2011-2012; N=355; (33) Substitution Fe, ESA 0,27 — 0,15
Gombotz et al.; Osterreich; ~ Benchmarking 0,97 0,96
2009-2010; N=2450; (35) 15 orthopidische Kliniken N N
0,66 0,54
Munoz et al.; Spanien; Anémiescreening 0.8 0.5
2002-2011; Substitution Fe, ESA
N=1186; (58) Transfusionstrigger- ¢ ¢
Kontrolle (Hb < 8 g/dl) i ot
Theusinger et al.; Schweiz; = An@miescreening
2008-2011 Substitution Fe, ESA, Vit B12, 0.82 0.53
N=2826; (34) Folsaure
Intraoperative MaBnahmen ¢ ¢
0,62 0,16

Transfusionstrigger-

Kontrolle (Hb < 8 g/dl)

4.2.1 Interventionen
Beim Vergleich der Effekte auf die Transfusionsraten und -indizes muss man

zwangsldufig auch die jeweiligen Interventionen betrachten.

In den Vergleichsstudien wurde bislang meistens eine Kombination aus mehreren PBM-
MafBnahmen untersucht. Enko, Munoz und Theusinger legen den Schwerpunkt auf das
Andmiescreening und die Substitutionstherapie bei Anidmien. Enko legt keine
Transfusionstrigger fest. Munoz und Theusinger fithren ein restriktives
Transfusionsregime mit dem Trigger Hb < 8,0 g/dl ein. Theusinger flihrt weiterhin

intraoperative Maflnahmen zur Reduktion des Blutverlustes ein. Gombotz untersucht den
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Effekt eines Benchmarkings zwischen mehreren Kliniken, ohne bestimmte

Einzelmallnahmen vorzugeben.

Mit diesen Betrachtungen, insbesondere mit den Ergebnissen unserer Untersuchung,
lassen sich einzelnen PBM-MaBnahmen bestimmte Effektivititen beziiglich der
Transfusionsreduktion zuweisen. Studien, die eine Transfusionstrigger-Kontrolle
einfithrten, weisen die groffte Reduktion bei Transfusionsrate und —index auf ohne
qualitativ negativ in das Ergebnis einzugreifen. Wéhrend Studien ohne

Transfusionstrigger-Kontrolle einen deutlich geringeren Effekt hatten.

Unsere Arbeit untersucht ausschlieflich die Transfusionstrigger-Kontrolle. Hiermit
weisen wir eine Reduktion der Transfusionsindizes nach, die vergleichbar ist mit dem
Effekt eines umfassenden PBM-MafBnahmen-Paketes einschlieBlich Anédmiescreening
und Therapie, intraoperativen Malinahmen und Transfusionstrigger-Kontrolle der

Untersuchung von Theusinger.

Dies ldsst den Schluss zu, dass die Transfusionstrigger-Kontrolle zu den effektivsten

MafBnahmen des Patient Blood Management zu z&hlen ist.

Die Transfusionstrigger-Kontrolle eignet sich damit sehr gut, um bei der Einfithrung eines
PBM-Konzeptes schnelle Erfolge zu erzielen. Maflnahmen aus dem Bereich der
prdoperativen Andmiebehandlung und der intraoperativen Blutungskontrolle haben einen
vergleichbaren Stellenwert, sind also medizinisch hochst sinnvoll. Sie werden aufgrund
des geringeren messbaren Benefits idealerweise erst nach der Transfusionstrigger-
Kontrolle eingefiihrt, also nachdem die raschen Erfolge dem PBM-Konzept ,,den Weg
geebnet™ haben. Diese Strategie bei der Implementation eines PBM wird auch beim

Western Australia PBM Program propagiert (29).

73



4 Diskussion

4.3 Transfusionsverhalten

Das Transfusionsverhalten wird im Wesentlichen durch zwei Merkmale charakterisiert.

Die Transfusionstrigger und das als suffizient akzeptierte Transfusionsziel.

Die Transfusionstrigger sanken in unserer Untersuchung nach Einfiihrung der Checkliste
von 8,17 £0,77 auf 7,15 £0,77 g/dl ab. Es wurde also im Mittel ein Hb-Abfall um 1 g/dl

mehr toleriert als vor Einfiihrung der Checkliste.

Das Transfusionsziel sank in unserer Untersuchung nach Einfiihrung der Checkliste im
Mittel von 9,86 1,04 auf 9,03 £1,29 g/dl ab. Es wurden nach Einfiihrung der Checkliste

also auch niedrigere Hb-basierte Ziele bei der Transfusion von EKs akzeptiert.

Eine  Transfusionstrigger-Checkliste ist damit geeignet, ein  restriktives

Transfusionsregime umzusetzen.

Der Anteil der Transfusionen von 2 EKs en-bloc verdnderte sich statistisch nicht relevant
von 45% auf 42%. EKs sollen so dosiert gegeben werden, dass der Hb-basierte
Indikationsbereich gerade verlassen wird. Dazu sollte nach jedem EK eine Hb-Kontrolle
erfolgen. Die Gabe von 2 EKs oder mehr ohne zwischenzeitliche Hb-Kontrolle kann bei
akuten Blutungen gerechtfertigt sein, in der Untersuchungspopulation ist die akute
postoperative Blutung jedoch eine Raritét. Diesen Aspekt des Transfusionsverhaltens hat

die Transfusionstrigger-Checkliste nicht beeinflusst.

Es gibt bislang nur wenige Vergleichsdaten zu Transfusionstriggern. Daten die unter den
gegenwartigen Transfusions-Leitlinien erhoben wurden, gibt es durch die Untersuchung
von Abdelsattar (54). In dieser US-amerikanischen Untersuchung wurde das
Transfusionsverhalten von 52 Allgemein- und GefaBchirurgischen Kliniken im
Bundesstaat Michigan untersucht. Die dort ermittelten Transfusionstrigger zeigt
Abbildung 4-1. Wie schon in,,1.6 - Tatsichliches Transfusionsverhalten* dargestellt, sind
die dort angegebenen Transfusionstrigger generell zu niedrig, da jeweils nur die
niedrigste gemessene Hb-Konzentration im Krankenhausaufenthalt berticksichtigt wurde
und nicht die Hb-Konzentration vor jeder einzelnen Transfusion. Somit lassen sich diese
Daten nur eingeschriankt mit unseren Daten vergleichen. Im Vergleich mit diesen 52
Kliniken lag die OKS vor der Anwendung der Transfusionstrigger-Checkliste im hinteren

Drittel, mit Checkliste liegt sie im vorderen Drittel.
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Eine Arbeit von Frank et al. untersuchte die Transfusionstrigger und Transfusionsziele
von 9 groflen Fachabteilungen im US-Bundesstaat Massachusetts (60). Mit Anwendung
der Transfusionstrigger-Checkliste entsprechen sowohl die Transfusionstrigger als auch

das Transfusionsziel der OKS einem restriktiven Transfusionsregime

Tabelle 30: Transfusionstrigger in Vergleichsstudien; ggf. Verdnderung nach Intervention

Einfluss auf Transfusionstrigger [Hb g/dl]

Untersuchung Intervention Trigger Ziel
Diese Untersuchung; Transfusionstrigger- 8,17 9,86
Deutschland; 2013-2015; Kontrolle (LL BAK) N N
N=893 7,15 9,03
Abdelsattar; USA; 2012- Beobachtungsstudie

2014; Keine Intervention 7,6 £0.4 n.a.
N=48720; (54) 52 Kliniken

Variation in Hospital Transfusion Practices
By Trigger Hemoglobin Levels

- il
|

-4
-

T T T T

0 10 20 30 40 50
Hospital (1-52)

Abbildung 4-1: Transfusionstrigger in 52 US-amerikanischen Kliniken; aus (54)
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Restrictive Restrictive
Hb Trigger Hb Target

MNeurosurgery (n=1,261)

Pediatrics (n=2,430)

Orthopedic Surgery (n=1,343)

Oncology (n=4,841)

Cardiac Surgery (n=2,344)

1

Obstetrics Gynecology (n=1,053)

Urology (n=543)

Internal Medicine (n=5,791)

General Surgery (n=3,953)

Hb (g/dL)

Abbildung 4-2: Transfusionstrigger und Transfusionsziele eines restriktiven Transfusionsregimes (grau) und das
ermittelte Transfusionsverhalten einzelner Fachbereiche des John Hopkins Hospital Massachusetts (rot), das linke
Ende des roten Balkens zeigt jeweils den gemittelten Transfusionstrigger, das rechte Ende des Balkens das gemittelte
Transfusionsziel; aus (60)

76



4 Diskussion

4.4 Verweildauer

Die Verweildauer stellt einen Surrogat-Parameter dar. Sie wird durch viele Faktoren
beeinflusst, OP-Verlauf, korperliche Leistungsfahigkeit, Komplikationen im Verlauf und
nicht zuletzt betriebswirtschaftliche Zwénge, denen die Krankenhduser in Deutschland

ausgesetzt sind.

Wir nehmen in unserer Untersuchung weitgehend unverinderte betriebswirtschaftliche
Rahmenbedingungen an, die die Verweildauer beeinflussen. Somit bleiben OP-Verlauf,
korperliche Leistungsfahigkeit und Komplikationen im Verlauf als EinflussgroBen.
Erythrozyten-Transfusionen kdnnen Krankenhausinfektionen beglinstigen,
moglicherweise konnen Sie aber auch die korperliche Leistungsfiahigkeit verbessern.
Dabher ist ein Vergleich der Krankenhausverweildauer nach Endoprothesen-Implantation

sinnvoll.

Wir konnten in unserer Untersuchung keine verldngerte Krankenhausverweildauer bei
Einsatz der Transfusionstrigger-Checkliste und damit niedrigerer Transfusionsrate
feststellen. Die Verweildauer im Zeitraum 2 war bei Hiift-TEPs mit 9,5 Tagen sogar 0,7
Tage kiirzer als im Zeitraum 1. Bei Knie-TEPs mit 9,8 Tagen war sie 0,8 Tage kiirzer als

im Zeitraum 1.

Diese Reduktion der Krankenhausverweildauer kann man nicht unmittelbar und
ausschlieBlich auf das restriktive Transfusionsregime zuriickfithren, daher bleibt es uns
festzustellen, dass ein restriktives Transfusionsregime die Krankenhausverweildauer

nicht verléngert.

In Vergleichsstudien wird die Verweildauer nur selten angegeben. Munoz stellt in seiner
Untersuchung ebenfalls eine Reduktion von 8,9 auf 8,1 Tagen bei Hiift-TEPs und von
13,0 auf 8,5 Tagen bei Knie-TEPs fest.
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Tabelle 31: Die Krankenhausverweildauer vor und nach Intervention in Vergleichsstudien

Einfluss auf Krankenhausverweildauer [d]

Untersuchung Intervention HTP KTP
Diese Untersuchung; Transfusionstrigger- 10,2 10,6
Deutschland; 2013-2015; Kontrolle (LL BAK) d d
N=893 9,5 9,8
Munoz et al.; Spanien; Anémiescreening

8,9 13,0
2002-2011; Substitution Fe, ESA . .
N=1186; (58) Transfusionstrigger-

8,1 8,5
Kontrolle (Hb < 8 g/dl)

78



4 Diskussion

4.5 Schlussfolgerungen aus der Arbeit

Wir haben in unserer Arbeit gezeigt, dass ein institutionalisierter Abgleich der Indikation
zur Erythrozytentransfusion mit der giiltigen Leitlinie in Form einer Checkliste ein
effektives Mittel ist, um ein leitliniengerechtes restriktives Transfusionsregime zu

etablieren und einer offensichtlichen Ubertransfusion entgegenzuwirken.

Die Transfusionstrigger-Kontrolle hat in unserer Arbeit eine vergleichbare Effektstirke
bei der Vermeidung von Fremdblutgaben wie wesentlich umfangreichere
MafBnahmenbiindel aus dem Patient-Blood-Management in anderen Arbeiten. Daraus
schlieen wir, dass die Transfusionstrigger-Kontrolle zu den effektivsten Mallnahmen zur

Fremdblutreduktion im Patient-Blood-Management gehort.

Die Krankenhausverweildauer in der orthopidischen Endoprothetik verlédngerte sich trotz
Reduktion der Transfusionsindizes um 60-85% und niedrigeren Hb-Konzentrationen bei

Entlassung nicht. Dieses Ergebnis bestétigt bisherige Untersuchungsergebnisse.
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5 Zusammenfassung

Die Transfusion von allogenen Erythrozytenkonzentraten ist eine unverzichtbare
Therapiemafinahme bei lebensbedrohlich erniedrigter Hémoglobinkonzentration -
insbesondere bei akuter Blutung. Dariiber hinaus ermdoglicht die Verfligbarkeit von

Erythrozytenkonzentraten elektive operative Eingriffe mit erheblichem Blutungsrisiko.

Die Fremdbluttransfusion ist mit bedeutsamen Risiken verbunden, beginnend bei
Infektionsrisiken mit bekannten und noch unbekannten iibertragbaren Pathogenen, iiber
Immunisierungsreaktionen und Immunmodulation mit erhohter Infektanfalligkeit und
moglicherweise schlechterer Prognose bei maligner Grunderkrankung bis hin zu
anwendungsspezifischen Risiken. Dazu kommen eine begrenzte Verfiigbarkeit dieser
Ressource und hohe Kosten. Aus diesen Griinden muss die Indikation zur Fremdblutgabe

streng und unter Abwégung von Nutzen und Risiken erfolgen.

Mafinahmen zur Reduktion von Fremdblutgaben werden unter dem Konzept des Patient-
Blood-Management empfohlen. Hierzu zdhlt die Kontrolle hidmoglobinbasierter

Transfusionstrigger.

Eine Vielzahl randomisierter, kontrollierter Studien belegt in den meisten
Patientengruppen die Sicherheit restriktiver Transfusionstrigger. Ausnahme ist die akute

Koronarischdmie, fiir die ein liberaler Transfusionstrigger von 8 g/dl empfohlen wird.

Beobachtungsstudien zeigen eine hohe Variabilitit bei Transfusionsraten. Zu
Transfusionstriggern gibt es bislang nur wenige verdffentlichte Daten. Wir haben in
dieser Arbeit gezeigt, dass die Transfusionstrigger-Kontrolle - in unserem Fall in Form
einer Checkliste - zu den effektivsten fremdblutsparenden Mallnahmen im Patient-Blood-
Management zdhlt. Im Bereich der orthopddischen Endoprothetik unserer Einrichtung
lieBen sich hierdurch die Transfusionsrate und der Transfusionsindex um iiber 65%
senken, obwohl beide bereits vor der Intervention im europdischen Vergleich zu den
niedrigsten zdhlten. Die Krankenhausverweildauer als Marker eines komplizierten
Verlaufes und als betriebswirtschaftlich relevante GroBe verldngerte sich durch den
Verzicht auf einen GroBteil der Transfusionen nicht. Auch auf dem Boden der hier
erlangten Ergebnisse sollte der Terminus ,,restriktive* Transfusionsindikation verdndert

werden zur ,,rationalen® Transfusionsindikation.
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