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Ø mul-disziplinäres,	
  mul-modales	
  Behandlungskonzept	
  
	
  
Ø Anwendung	
  evidenzbasierter	
  medizinischer	
  &	
  chirurgischer	
  Konzepte	
  

Ø 3	
  Prädiktoren	
  für	
  schlechteres	
  Behandlungsergebnis:	
  
	
  	
  

PBM	
  -­‐	
  Defini-on	
  

Übergeordnetes Ziel: 
Patientensicherheit   

Anämie 
Blutverlust 
Transfusion 

u.v.a. 
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•  Erkennung	
  und	
  Diagnos-k	
  
der	
  Anämie	
  

•  Behandlung	
  der	
  Anämie	
  
•  Iden-fizierung	
  und	
  Therapie	
  

der	
  Grunderkrankung	
  

•  Zeitliche	
  Terminierung	
  des	
  
opera-ven	
  Eingriffs	
  
entsprechend	
  der	
  Op-mierung	
  
des	
  Erythrozytenvolumens	
  

•  Prophylak-sche	
  Eisengabe	
  
•  Bei	
  Bedarf	
  S-mula-on	
  

der	
  Erythropoese	
  

•  Interdisziplinäre	
  OP-­‐Planung	
  
•  Minimierung	
  d.	
  diagnos-schen	
  &	
  

interven-onellen	
  Blutverlusts	
  
•  Abschätzung	
  des	
  Blutungsrisikos	
  

•  Exakte	
  Bluts-llung	
  
•  Minimalinvasive	
  chirurgische	
  

Techniken	
  
•  Anästhesiol.	
  Management,	
  

u.a.	
  	
  Erhalt	
  Normothermie	
  
•  Maschinelle	
  Autotransfusion	
  
•  Gerinnungsmanagement	
  

•  Überwachung	
  von	
  Blutungen	
  
•  Zeitnahe	
  Korrektur	
  von	
  

Gerinnungsstörungen	
  
•  Rasche	
  Indika-onsstellung	
  zur	
  

Re-­‐Opera-on	
  
•  Retransfusion	
  von	
  Wundblut	
  

•  Erhöhung	
  und	
  
Ausschöpfung	
  der	
  
Anämietoleranz	
  

•  Erhöhung	
  und	
  
Ausschöpfung	
  der	
  
Anämietoleranz	
  

•  Leitliniengerechte	
  
EK-­‐Transfusion	
  

modifiziert	
  nach	
  Gombotz	
  ,	
  H	
  und	
  Hofmann,	
  A.	
  Der	
  Anaesthesist	
  2013	
  

•  Erhöhung	
  und	
  
Ausschöpfung	
  der	
  
Anämietoleranz	
  

•  Leitliniengerechte	
  
EK-­‐Transfusion	
  

PBM	
  -­‐	
  Drei	
  Säulen	
  Strategie	
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PBM	
  -­‐	
  eigene	
  Daten	
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PBM	
  -­‐	
  Prävalenz	
  Anämie	
  

•  multizentrisch, observatorisch 

•  1.534 orthopädische Patienten 

•  Anämie präOP: 14,1% 

•  Anämie postOP: 83,8% 

•  Anämie postOP: 97,7% 



Anemia	
  at	
  discharge	
  is	
  associated	
  with	
  
a	
  severity-­‐dependent	
  increased	
  risk	
  
for	
  30-­‐day	
  readmission.	
  A	
  strategy	
  
focusing	
  on	
  anemia	
  treatment	
  care	
  
paths	
  during	
  index	
  hospitaliza-on	
  
offers	
  an	
  opportunity	
  to	
  influence	
  
subsequent	
  readmissions.	
  

Koch	
  CG	
  et	
  al.,J	
  Pa-ent	
  Saf.	
  2014	
  



	
  Eisenpräparate	
  postopera-v	
  –	
  
	
  

	
  effek-v?	
  



Orale	
  Eisentherapie	
  -­‐	
  postopera-v	
  

•  randomisierte	
  Studien	
  in	
  HüG-­‐	
  und	
  Kniechirurgie	
  
•  Eisen	
  (II)-­‐Sulfat	
  200mg	
  p.o.	
  2-­‐3x	
  tägl.	
  (Dauer	
  bis	
  28	
  d)	
  	
  

Parker	
  MJ.	
  J	
  Bone	
  Joint	
  Surg	
  2010;	
  Mundy	
  GM	
  et	
  al.,	
  J	
  Bone	
  Joint	
  Surg	
  2005;	
  
Weatherall	
  M	
  et	
  al.,	
  ANZ	
  J	
  Surg	
  2004;	
  Prasad	
  N	
  et	
  al.,	
  Injury	
  2009	
  

kein	
  signifikanter	
  (bis	
  moderater)	
  Ans-eg	
  der	
  Hb-­‐Werte	
  
nicht	
  effek-v	
  





•  Eisen	
  i.v.	
  à	
  Ans-eg	
  Hb-­‐Werte	
  
•  Eisen	
  i.v.	
  à	
  Korrela-on	
  mit	
  reduziertem	
  Transfusionsbedarf	
  
•  Effek-vität	
  ↑,	
  wenn	
  Kombina-on	
  mit	
  ESA	
  
•  Effek-vität	
  ↑,	
  wenn	
  Ferri-n	
  ↓	
  







•  PIVI:	
  600mg	
  Eisen	
  i.v.	
  
	
  
•  Transfusionsbedarf	
  	
  signifikant	
  ↓	
  

	
  in	
  PIVI-­‐Gruppe	
  vs.	
  Kontrolle	
  

•  Transfusionsbedarf	
  ↓	
  
v.a.	
  bei	
  Pat.	
  mit	
  Anämie	
  

	
  
-­‐  bei	
  EK-­‐Gabe:	
  KH-­‐Aufenthalt	
  ↑	
  

postopera-v	
  effek-v	
  



Z.n.	
  subtotaler	
  Gastrektomie	
  
	
  	
  à	
  hohe	
  Anzahl	
  an	
  Pa-enten	
  mit	
  Eisenmangelanämie	
  
	
  	
  à	
  Inzidenz	
  bis	
  zu	
  50%	
  
	
  
ursächlich	
  Störungen	
  der	
  Eisenaufnahme	
  (Malabsorp-on)	
  	
  



Jeong	
  O	
  &	
  Park	
  YK.	
  Ann	
  Surg	
  Oncol.	
  2014	
  

•  Pat.	
  mit	
  Gastrektomie	
  
bei	
  Magen-­‐Ca	
  (n	
  =	
  527)	
  

•  Hb	
  ≤	
  10g/dL	
  bei	
  142	
  Pat.;	
  
68	
  Pat.	
  Fe-­‐Therapie	
  

signifikanter	
  
Hb-­‐Ans-eg	
  



case	
  report	
  	
  
	
  

iron	
  sucrose	
  

erythropoie-n	
  



Einiges	
  Fallbeispiel	
  
Geburtshilfliche	
  Pa-en-n,	
  Entbindung	
  40	
  +	
  5	
  SSW;	
  
unvollständige	
  Placentalösung	
  und	
  verstärkte	
  postpartale	
  Blutung	
  

•  Prophylak-sche	
  Eisengabe	
  
•  Bei	
  Bedarf	
  S-mula-on	
  

der	
  Erythropoese	
  

Säule	
  1	
  (postopera-v)	
  

Hb
	
  (g
/d
L)
	
  



Weitere	
  Therapie: 	
  Ferrosanol	
  und	
  Folsan	
  p.o.	
  

Ferinject®	
  
500mg	
  i.v.	
  	
  

Einiges	
  Fallbeispiel	
  



Diagnose	
  des	
  Eisenstatus	
  



Ferri&n	
  
(15	
  -­‐	
  150ng/ml)	
  

Transferrin-­‐Sä8gung	
  
(16	
  -­‐	
  45	
  %)	
  

24.06.2014	
  =	
  2.	
  Behandlungstag	
  

Einiges	
  Fallbeispiel	
  



	
  Eisenpräparate	
  postopera-v	
  –	
  
	
  

	
  schädlich?	
  



Eisenbedarf	
  in	
  mg	
  =	
   	
  Hb-­‐Defizit	
  (Soll-­‐Hb	
  –	
  Pa-enten-­‐Hb)	
  x	
  200	
  
	
   	
   	
  plus	
  Speichereisen	
  (250	
  mg)	
  

•  ini-al	
  hohe	
  Ferri-nwerte	
  ≠	
  Eisentoxizität	
  /	
  -­‐überladung	
  
•  =	
  physiologischer	
  Ans-eg	
  nach	
  Eiseninfusion	
  
•  8-­‐12	
  Wochen	
  nach	
  Eiseninfusion	
  à	
  sinnvolle	
  Beurteilung	
  

Eisenüberladung	
  



Eisenüberladung	
  

Shenoy	
  N	
  et	
  al.,	
  Blood.	
  2014;	
  124(6):873-­‐81	
  



U.S.	
  death	
  cer-ficate	
  data	
  show	
  that	
  …	
  from	
  1979	
  through	
  2006,	
  
no	
  more	
  than	
  3	
  deaths	
  per	
  year	
  were	
  coded	
  to	
  

"adverse	
  events	
  in	
  therapeu-c	
  use	
  of	
  iron	
  prepara-ons;"	
  

Anaphylaxie	
  





•  keine	
  i.	
  v.	
  Applika-on	
  während	
  SchwangerschaG;	
  falls	
  erforderlich,	
  
Behandlung	
  auf	
  2.	
  und	
  3.	
  Trimenon	
  begrenzen	
  

•  Überwachung	
  während	
  und	
  bis	
  mindestens	
  30	
  Min.	
  nach	
  
jeder	
  i.	
  v.	
  Applika-on	
  einer	
  eisenhal-gen	
  Injek-onslösung	
  

Rote	
  Hand-­‐Brief	
  



Eisen	
  &	
  Infek-on	
  



	
  Eisenpräparate	
  postopera-v	
  –	
  
	
  

	
  zu	
  langsam	
  (spät)?	
  





„Vornehme	
  Blässe…“	
  

Präopera-ve	
  Anämie…	
  
	
  
a) 	
  …kein	
  Problem!	
  

b) 	
  …macht	
  Nierenversagen!	
  

c) 	
  …ist	
  ein	
  Killer!	
  



•  monozentrische,	
  observatorische	
  Kohortenstudie	
  
•  27.381	
  Pa-enten,	
  nicht-­‐kardiochirurgische	
  Eingriffe	
  
•  Hb	
  prä/24	
  h	
  post	
  OP,	
  renale	
  Funk-on	
  prä/24	
  h	
  post	
  OP	
  
•  logis-sches	
  Regressionsmodell	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Assozia-on	
  prä-­‐OP	
  Anämie	
  ↔	
  akutes	
  Nierenversagen	
  

	
   	
   	
   	
  	
  

Anesth	
  Analg.	
  2013	
  Oct;117(4):924-­‐31	
  



Anesth	
  Analg.	
  2013	
  Oct;117(4):924-­‐31	
  



•  retrospek-ve	
  Datenbankanalyse	
  (NSQUIP)	
  
•  574.860	
  Pa&enten,	
  nicht-­‐kardiochirurgische	
  Eingriffe	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Assozia-on	
  prä	
  OP	
  Anämie	
  ↔	
  30-­‐d	
  Sterblichkeit,	
  Morbidität	
  

	
   	
   	
   	
  	
  





Abbildung	
  2	
  modifiziert	
  nach	
  www.pa-entbloodmanagement.de	
  



Ausblick	
  1	
  



2010 2011 2012 2013 
Transfusionswahrscheinlichkeit 32% 27% 13% 7% 
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2010 2011 2012 2013 
Transfusionswahrscheinlichkeit 49% 59% 51% 36% 
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Ausblick	
  2	
  



*	
  Maximal	
  1.000	
  mg	
  pro	
  Applika-on	
  und	
  Woche	
  bzw.	
  max.	
  15	
  mg/kg	
  Körpergewicht	
  bei	
  Injek-on,	
  max.	
  20	
  mg/kg	
  Körpergewicht	
  bei	
  
Infusion;	
  maximale	
  Dosis	
  pro	
  Tag	
  in	
  der	
  Hämodialyse:	
  200	
  mg	
  
**	
  Eine	
  intravenöse	
  Verabreichung	
  als	
  Gesamtdosisinfusion	
  sollte	
  nur	
  im	
  Krankenhaus	
  durchgeführt	
  werden	
  
Deutsche	
  Fachinforma-onen	
  nach	
  EMA	
  -­‐Bewertungsverfahren	
  abgeschlossen	
  	
  im	
  Okober	
  2013	
  
Erforderliche	
  Nachbeobachtungszeit	
  nach	
  Applika-on	
  für	
  alle	
  Eisen	
  i.v.	
  Präparate:	
  30	
  Minuten 

Prozess	
  und	
  Geschwindigkeit	
  



Zusammenfassung 
	
  •  in	
  bes-mmten	
  postop.	
  Situa-onen	
  ist	
  i.v.	
  Eisen	
  effek-v;	
  

abschließende	
  Bewertung	
  steht	
  noch	
  aus	
  
à	
  randomisierte	
  Studien	
  erforderlich	
  	
  

	
  
•  bei	
  korrekter	
  Anwendung	
  ist	
  i.v.	
  Eisen	
  nicht	
  schädlich	
  

•  Anwendung	
  in	
  der	
  Praxis	
  vermutlich	
  höher	
  wie	
  in	
  der	
  
Literatur	
  hinterlegt	
  

	
  
•  Limita-on:	
  „postopera-v	
  vs.	
  periopera-v“	
  

•  Evidenz	
  für	
  die	
  präopera-v	
  Therapie	
  ist	
  hoch:	
  
Elek-ve	
  Pa-enten	
  à	
  präopera-ves	
  Anämiemanagement	
  

	
  

	
  



	
  Eisenpräparate	
  postopera-v	
  –	
  
effek-v,	
  schädlich	
  oder	
  zu	
  

langsam?	
  

Prof.	
  Dr.	
  med.	
  P.	
  Knüfermann	
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  Intensivmedizin	
  und	
  

Schmerztherapie,	
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  Bonn	
  



 
	
  





Ø  seltene,	
  lebensbedrohliche	
  allergische	
  Reak-onen	
  bei	
  Eisendextranen	
  
(CosmoFer®)	
  

Ø  in	
  Deutschland	
  bevorzugt	
  eingesetzt:	
  
-­‐	
  dreiwer-ge	
  Glukonat-­‐Komplex	
  (Ferrlecit®)	
  
-­‐	
  Eisencarboxymaltose	
  (Ferinject®)	
  
-­‐	
  Hydroxid-­‐Saccharose-­‐Komplex	
  (Venofer®)	
  

Ø  bei	
  zu	
  schneller	
  i.v.	
  Applika-on	
  à	
  ungebundenes	
  Eisen	
  ↑	
  
à	
  zeitweise	
  Überladung	
  des	
  eisenbindenden	
  Transferrins	
  
à	
  Flushsymptoma-k	
  

Leitlinie	
  



	
  Periopera-ve	
  Versorgung	
  &	
  PBM	
  

prä-Hospital 
präoperativ 

perioperativ 
postoperativ 

Aufnahme 

Entlassung 

Gesamtprozess 

Zielsetzung:	
  	
  Einbindung	
  PBM	
  in	
  den	
  Gesamtprozess	
  



Eisen	
  &	
  Infek-on	
  



Anesth	
  Analg.	
  2013	
  Oct;117(4):924-­‐31	
  



Orthopädie	
  
• Knie-­‐	
  +	
  HüG-­‐Endoprothesen	
  
• Rückenchirurgie	
  
	
  
Herzchirurgie	
  
• alle	
  außer	
  Kinder-­‐	
  +	
  SM-­‐Opera-onen	
  
	
  
ACH/VCH	
  
• Hemikolektomien	
  
• Gastrektomien	
  
• Whippel-­‐Opera-onen	
  
• BAA	
  
• Shunt-­‐Opera-onen	
  bei	
  portaler	
  HTN	
  
• Pankreaschirurgie	
  
• Bauchdeckenrekonstruk-onen	
  
• OLTX	
  

Urologie	
  
•  Zystektomien	
  
•  ggf.	
  nierenerhaltene	
  Opera-onen	
  
•  ggf.	
  TUR-­‐Blase	
  
	
  

Frauenheilkunde	
  
•  Ovarialkarzinome	
  
•  atone	
  Uterusblutungen	
  bei	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  vorbekannter	
  Problema-k	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  (z.B.	
  Plazenta	
  Praevia)	
  

Neurochirurgie	
  
•  Meningeome	
  

	
  

Quelle:	
  AINS,	
  Universitätsklinikum	
  Bonn	
  

PBM	
  -­‐	
  Indexopera-onen	
  



Eisenpräparate i.v. 
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EISENMANGEL 

P. Nielsen	
  10.06.2012 
Orale Eisensubstitution steht an erster Stelle 
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Tabelle: MCV (mittle...	
  

Die Versorgung mit Eisen aus der Nahrung gilt weltweit heute noch als kritisch. Ein Grund dafür ist, dass Eisen nur aus Fleisch (Häm-Eisen) gut bioverfügbar ist, während pflanzliches Eisen nur sehr begrenzt im Darm aufgenommen wird. Aber es gibt noch weitere mögliche Ursachen für einen Eisenmangel, die entsprechend oral oder auch intravenös behandelt werden können. 
In industrialisierten Ländern ist das Nahrungseisenangebot mit ca. 6 mg/1  000 kcal recht hoch, und es können daraus die notwendigen 1-2 mg/Tag absorbiert werden. Trotzdem reicht diese Versorgung in Risikogruppen mit hohem Eisenbedarf oft nicht aus, sodass auch bei uns ca. 20 - 30 % aller mens-truierenden Frauen einen Eisenmangel ohne Anämie aufweisen [10]. Auch solch ein Speichereisenmangel zeigt bereits Symptome wie Müdigkeit, verminderte kognitive Leistungsfähigkeit oder das „Symptom der ruhelosen Beine“ [8, 9, 16]. 
Das Risiko für einen Eisenmangel beruht meist auf einer Kombination von verschiedenen Faktoren: 

• ungenügende Nahrungseisenzufuhr	
  (vegetarische Ernährung, Mangelernährung in Entwicklungsländern und in sozial schwachen Schichten („neue Armut“), Fehlernährung bei Teenagern, Senioren, Personen mit Essstörungen), 
• veränderte Eisenabsorption	
  (ubiquitär vorhandene Hemmstoffe in der Nahrung wie Phytate, Polyphenole, Phosphate, Kalzium; Eisenmaldigestion im Alter, Zottenatrophie bei Zöliakie, entzündliche Darmerkrankungen), 
• erhöhter Eisenbedarf	
  (menstruierende Frauen, Kinder im Wachstum, Schwangere, Ausdauersportler, nach Operation etc.), 
• erhöhter Eisenverlust	
  (Frauen mit Hypermenorrhoe, Patienten mit gastrointestinalen Blutverlusten, Dauerblutspender). 
 
Diagnose von Eisenmangel 
In der Praxis kann man mit Hämoglobin und Serum-Ferritin einen Eisenmangel in der Regel eindeutig nachweisen (Tabelle) [5]. Schwieriger sind Fälle mit Anämie bei chronischer Erkrankung (Infekt, Entzündung, Tumor), in denen Eisenparameter sekundär verändert sein können (z. B. falsch erniedrigtes Serum-Eisen, falsch erhöhtes Serum-Ferritin). In Studien werden für diese Fälle auch „modernere“ Parameter vorgeschlagen [15], die aber für den Regelfall keinen diagnostischen Vorteil bringen. Ferritin ist der wichtigste Parameter für Eisenmangel, auch weil es keine falsch zu niedrigen Werte gibt. 
Orale Eisentherapie 
Empfohlen wird, dass jeder nachgewiesene Eisenmangel (Serum-Ferritin < 35 µg/l) mit Eisen behandelt werden sollte [10]. Es gibt eine ganze Reihe von oralen Eisenpräparaten, die grundsätzlich zweiwertiges Eisen enthalten sollten, da Ferro-Eisen die Transportform für Eisen darstellt und in die Darmzelle aufgenommen werden kann [11]. Die orale Eisentherapie ist sicher, effektiv und kostengünstig und gilt mit Recht als Therapie der ersten Wahl. Allerdings sind die vorhandenen Eisenpräparate sehr unterschiedlich wirksam, weil die Galenik für die rasche Freisetzung von Eisen im Duodenum sorgen muss, das dort dann auch einige Zeit löslich bleibt [2, 7]. 
Ein gutes orales Eisenpräparat (typische Dosierung 1 x 100 mg Fe2+/Tag) kann bei Patienten mit Anämie einen Hämoglobin- anstieg von 1 g/Woche bewirken und dabei im gewissen Rahmen auch noch Blutverluste kompensieren. Für eine optimale Wirkung ist die Nüchterneinnahme (am besten morgens, 30 min vor dem Frühstück mit einem großen Glas Wasser) wichtig, weil viele Nahrungsmittel Hemmstoffe der Eisenabsorption enthalten (z. B. Tee oder Kaffee) [10]. 
Ab einer Dosis von 50 - 100 mg Eisen/Tag sind in Studien gastrointestinale Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Durchfall signifikant häufiger als unter Plazebo-Gabe [14]. Bei der üblichen Tagesdosis von 100 mg vertragen die meisten Patienten (> 90 %) eine orale Eisentherapie aber problemlos. Im Einzelfall kann der Einnahmezeitpunkt auf mittags oder abends verschoben, der Wirkstoff verteilt über den Tag gegeben oder notfalls auch mit der Mahlzeit eingenommen werden. Dadurch wird die Therapie meist besser verträglich, die Wirksamkeit kann aber beeinträchtigt werden. 
Die Behandlung einer Eisenmangelan- ämie mit oralem Eisen erfordert ca. drei Monate zur Hämoglobinnormalisierung und evtl. weitere zwei bis drei Monate zur Auffüllung der Eisenreserven (Ziel-Ferritin: 50 - 100 µg/l). Bei der oralen Eisentherapie ist eine Überdosierung bei genetisch normalen Patienten (cave erbliche Eisenspeicherkrankheit) und üblichen Eisendosen (100 mg/Tag) wegen der Selbstregulation der Eisenaufnahme kaum möglich. 
Intravenöse Eisentherapie 
Es gibt aktuell in der Roten Liste® vier verschiedene Wirkstoffe für die intravenöse Eisentherapie. Es handelt sich dabei um hochmolekulare Eisen(III)-Kohlenhy- dratkomplexe (Eisen-Saccharose, Eisen-Carboxymaltose), die nach i.v.-Injektion rasch von Makrophagen vor allem in der Leber aufgenommen und prozessiert werden [4]. Diese geben dann innerhalb von Tagen das freigesetzte Eisen in die Peripherie ab, von wo es ins Knochenmark gelangen kann. Der Vorteil dieser Therapieform ist ein etwas schnellerer Wirkeintritt und die Möglichkeit, größere Eisen-Mengen während einer Behandlung zu infundieren. Letzteres ist gleichzeitig ein Problem, weil es bei Überdosierung zu einer Eisenüberladung kommen kann. Ablagerungen von offenbar nicht metabolisiertem Eisen sind in Biopsieproben aus Patienten nach i.v.-Fe-Applikationen lange bekannt [6]. Außerdem tragen solche hochmolekularen Verbindungen grundsätzlich das Risiko von allergischen Reaktionen, die bei den älteren Verbindungen (Eisen-Dextran, Eisen-Glukonat) meist leichter Natur sind, aber auch (selten) zu Todesfällen führen können (0,8 Fälle/1 Mill. Injektionen) [1]. Die erwähnten moderneren Präparate sind besser verträglich, allerdings auch wesentlich teurer. 
Berechnung 
Bei der i.v.-Eisentherapie wird nach Ganzoni die notwendige Dosierung berechnet [3]: Gesamteisendefizit [mg] = Körper-­‐gewicht [KG] in kg × (Soll-Hb - Ist-Hb) [g/dl]× 2,4 + Reserveeisen [500 mg] 
 

 
Nach einer i.v.-Injektion steigt das Serum-Ferritin kurzfristig an (Freisetzung von Eisen in Makrophagen und Stimulation der Ferritinsynthese), um danach kontinuierlich wieder abzufallen. Die Beurteilung der Eisenspeicher bei Patienten unter i.v.-Eisentherapie ist daher schwierig. Die i.v.-Eisenmedikation kommt vor allem für spezielle Patienten (renale Anämie unter Erythropoietin, Patienten mit Darmentzündungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Therapieversager mit oraler Eisentherapie) in Frage [13]. Die kritiklose Anwendung der i.v.-Eisentherapie bei einfachen Fällen mit Eisenmangel oder in der Schwangerschaft ist abzulehnen [1, 10]. 
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PBM – 3 Säulen Konzept 

Erytrozytenvolumen 

bzw. 

Erythropoese 

optimieren 

Blutung  

minimieren 

Gerinnung 

optimieren 

Erhöhung  

und  

Ausschöpfung 

der Anämietoleranz 

Prädiktoren für schlechteres Behandlungsergebnis 

Anämie Blutverlust Transfusion 



EK-­‐Konzentrate	
  (Querschni�sleitlinie	
  2009)	
  

1C	
  +	
  =	
  starke	
  Empfehlung,	
  gilt	
  für	
  die	
  meisten	
  Pa-enten	
  

Berücksich-gung	
   	
  aktuelle	
  Hb-­‐Konzentra-on	
  
	
   	
   	
  Kompensa-onsfähigkeit	
  
	
   	
   	
  Vorhandenseins	
  kardiovaskulärer	
  Risikofaktoren	
  
	
   	
   	
  klinische	
  Hinweise	
  auf	
  manifeste	
  anämische	
  Hypoxie	
  

Anästh	
  Intensivmed	
  2010;	
  51:431-­‐441	
  



Shenoy	
  N	
  et	
  al.,	
  Blood.	
  2014;	
  124(6):873-­‐81	
  



Indika&on	
  für	
  BluQransfusion	
  bei	
  Kontrollpa&enten	
  (n=103)	
  
ü 	
  Hämorrhagischer	
  Schock	
  (7%)	
  
ü 	
  Blutung	
  mit	
  hämodynamischer	
  Instabilität	
  (13%)	
  
ü 	
  Hb	
  7-­‐8	
  g/dl	
  und	
  Belastungsintoleranz	
  (34%)	
  
ü 	
  Hb	
  8-­‐10	
  g/dl	
  und	
  Zeichen	
  einer	
  Myokardischämie	
  (6%)	
  

Beliaev AM et al. Vox Sang. 2012;103(1):18-24 

n=103 Zeugen Jehovas vs. n=103 matched Kontrollpatienten mit Hb <8g/dl 

Blut	
  re�et	
  Leben!	
  
 



Beliaev AM et al. Vox Sang. 2012;103(1):18-24 n=103 Zeugen Jehovas vs. n=103 matched Kontrollpatienten mit Hb <8g/dl 

Indika&on	
  für	
  BluQransfusion	
  bei	
  Kontrollpa&enten	
  (n=103)	
  
ü 	
  Hämorrhagischer	
  Schock	
  (7%)	
  
ü 	
  Blutung	
  mit	
  hämodynamischer	
  Instabilität	
  (13%)	
  
ü 	
  Hb	
  7-­‐8	
  g/dl	
  und	
  Belastungsintoleranz	
  (34%)	
  
ü 	
  HB	
  8-­‐10	
  g/dl	
  und	
  Zeichen	
  einer	
  Myokardischämie	
  (6%)	
  
ü 	
  Hb	
  8-­‐10	
  g/dl	
  bei	
  neutropenischer	
  Sepsis	
  (2%)	
  

Verzicht	
  auf	
  Fremdblut	
  führt	
  zu...	
  
• Letalität↑	
  

• Schock↑	
  

• infek&öse	
  Kompl.	
  ↑	
  (Sepsis,	
  Pneumonie,	
  Wundinfek&on)	
  

• Kardiovaskuläre	
  Komplika&onen	
  ↑	
  

(ACS,	
  Herzrhythmusstörungen,	
  Schlaganfall)	
  

• Nierenversagen↑	
  

Blut	
  re�et	
  Leben!	
  
 



mit freundlicher Genehmigung von Dr. Dirk Fingerhut  
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häufige TR 

•  Alloimmuninisierung 
•  Fehltransfusion 
•  „transfusion-related acute lung injury“ (TRALI) 
•  „transfusion-associated circulatory 

overload“ (TACO) 
•  Post-transfusions Purpura (PTP) 
•  „transfusion-associated graft vs. host disease 
      (TA-GVHD) 
•  Microchimärismus 
•  „transfusion-related immunomodulation“ (TRIM) 
•  metabolische Komplikationen 
•  koagulopathische Komplikationen 

(Massentransfusion) 
•  Unter-/Übertransfusion 
•  Eisenüberladung 

seltene TR 

•  febril, hämolytisch 
•  febril, non-hämolytisch 
•  septisch 
•  allergisch 
     urtikariell 
     anaphylaktisch 

Anesth Analg 2009;108:759-69 
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n = 10.100 Patienten, schwere Anämie: Hkt <30% 

Anesthesiology	
  2011;	
  114:283-­‐92	
  

Transfusion	
  von	
  bereits	
  	
  
1-­‐2	
  EKs	
  die	
  Morbidität…	
  

Aber…Transfusionsrisiko!!!	
  



Ann Surg 2012;256: 235–244 Metaanalyse von 55 Studien (n=20.795 Patienten mit Kolon-Ca) 

1-­‐2	
  EK	
  à	
  Risiko	
  von	
  Tumorrezidiv	
  ↑	
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Anämie-assoziierte 
Morbidität / Letalität 

Transfusions-assoziierte 
Morbidität / Letalität 

©DRK	
  



Demographie	
  in	
  Deutschland	
  

Quellen:Rentenversicherungsbericht	
  2005;	
  ©DRK	
  



EK	
  wirklich	
  notwendig?	
  

Bluttransfusion (EK) in elektiver und notfallmäßiger Chirurgie, 
Schwerpunktkrankenhaus mit Traumatologie, Gefäß- und ACH 

PBM	
  -­‐	
  Schonung	
  der	
  begrenzten	
  Ressource;	
  hämotherapie,	
  Ausgabe	
  16/2011	
  



•  Exakte	
  Bluts-llung	
  und	
  exakte	
  
chirurgische	
  Technik	
  

•  Einsatz	
  bluts-llender	
  chir.	
  Techniken,	
  
inklusive	
  minimalinvasiv	
  

PBM	
  –	
  Säule	
  2	
  
	
  

(intraopera-v)	
  



•  Hämostase	
  &	
  Gerinnungsmanagement	
  
-­‐	
  Normothermie	
  
-­‐	
  Azidoseausgleich	
  
-­‐	
  Normocalcämie	
  (≥0.9	
  mmol/l)	
  
-­‐	
  Hypervolämie	
  vermeiden	
  
-­‐	
  adäquate	
  Oxygenierung	
  

•  Einsatz	
  von	
  Hämostyp-ka	
  (lokal	
  und	
  
systemisch)	
  
-­‐	
  Tranexamsäure	
  (Cyclocapron®)	
  

PBM	
  –	
  Säule	
  2	
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(SOP-­‐PBM)	
  





GKH	
  Benchmark	
  Studie	
  

Quelle	
  Bildmaterial:	
  Dr.	
  P.	
  Chris-ans	
  &	
  Dr.	
  H.	
  Hüneburg	
  	
  



Eigene	
  Daten	
  2012	
  -­‐	
  EK-­‐Verbrauch	
  
	
  

in	
  der	
  Orthopädie	
  

1.	
  Halbjahr	
  2012	
   2.	
  Halbjahr	
  2012	
  



Gynäkologische	
  OPs	
  2013	
  	
  
	
  

Durchschni�licher	
  Verbrauch:	
  
Erythrozytenkonzentrate	
  pro	
  
transfundierte	
  Pa&enten: 	
   	
  2,0	
  EK	
  
	
  

Transfusions-­‐
wahrscheinlichkeit:	
  

Durchschni�licher	
  Verbrauch:	
  
Erythrozytenkonzentrate	
  pro	
  
Gesamtanzahl	
  der	
  Pa&enten: 	
   	
  0,01	
  EK	
  
	
  

=	
  Anteil	
  Pa-enten	
  mit	
  Fremd-­‐EK-­‐Transfusion	
  

0,4% 

99,6% 

Alle Operationen Abteilung 
Gynäkologie in 2013 ( n = 1498 ) 



Blut oder kein Blut???? 

Säule	
  3	
  à	
  Schulung	
  



Transfusion	
  beim	
  Risikopa-ent	
  



Anämie	
  
Ø  Diagnose	
  
Ø  ggf.	
  internis-sches	
  Konsil	
  
Ø  Verschieben	
  des	
  Eingriffs	
  
Ø  Therapie:	
  
	
  -­‐	
  Eisen	
  (2-­‐4	
  Wochen	
  präop.)	
  
	
  -­‐	
  Erythropoe-n	
  
	
  -­‐	
  Folsäure,	
  Vitamin	
  B12	
  

Shander A et al. Br J Anaesth. 2012;109(1):55-68 

Präoperativ 

PBM	
  –	
  Säule	
  1	
  
(Op-mierung	
  des	
  Erythrozytenvolumens)	
  



♂	
  Hb	
  >13g/dl	
  
♀	
  Hb	
  >12g/dl	
  

OP	
  
Weitere	
  Diagnos&k	
  	
  

&	
  Therapie	
  
(internis&sches	
  Konsil)	
  

Diagnose	
  &	
  Therapie	
  der	
  Anämie	
  

Transfusionsrisiko	
  
>10%	
  

„Nicht-­‐elek-v“	
  
(Eingriff	
  <	
  2	
  Wochen:	
  
z.B.	
  No�all-­‐Eingriffe,	
  
dringende	
  Eingriffe,	
  
Tumor-­‐Eingriffe)	
  

„Elek-v“	
  
(Eingriff	
  >2	
  Wochen	
  verschiebbar)	
  

Transfusionsrisiko	
  
<10%	
  

♂	
  Hb	
  <	
  13g/dl	
  
♀	
  Hb	
  <	
  12g/dl	
  



Prävalenz	
  Anämie	
  präop.	
  

Kulier A and Gombotz H. Anaesthesist, 2001. 

65.788 Patienten (1980–2000) 
Präoperative Evaluation 
Anämie Definition nach WHO 
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Präop.	
  Anämie	
  ist	
  häufig	
  

• Pa-enten	
  mit	
  präopera-ver	
  Anämie	
  besitzen	
  ein	
  
doppelt	
  erhöhtes	
  Mortalitätsrisiko2	
  
	
  

1.	
  Goodnough	
  et	
  al.,	
  Bri-sh	
  Journal	
  of	
  Anesthesia	
  2011;106(1):13-­‐22	
  
2.	
  Bea�le	
  et	
  al	
  Anesthesiologie	
  2009;	
  110:	
  557-­‐581	
  
	
  



Häufigste Ursache der Anämie in der 
orthopädischen Chirurgie à Eisenmangel	
  

91 

* Basora study1: Anaemia (assessed by Hb levels), IDA (assessed by sTFr levels); Myers study2: Anaemia (assessed by Hb levels), IDA (assessed by chromicity) 
1 Basora M et al. Clin Lab Haematol 2006 2 Myers E et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004.  
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Präopera-ve	
  Anämie:	
  Längere	
  Liegezeiten	
  und	
  
erhöhter	
  Transfusionsbedarf1,2	
  

Liegezeit1	
   Transfusionsbedarf1	
  

1. Myers et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004; 124: 699-701 
2. Kotzé et al. British Journal of Anaesthesia 108 (6): 943–52 (2012) doi:10.1093/bja/aes135 
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Hb-­‐Verlauf	
  durch	
  Ferinject	
  

11. Van Wyck et al., Obstet Gynecol 2007, 110: 267–27  
12. Van Wyck et al., Transfusion 2009, Dec;49(12):2719–28  

13. Steinmetz et al., DGHO 2010 (P250)  
14. Qunibi et al., Nephrol Dial Transplant 2010, doi: 10.1093/ndt/

gfq613 15. Schaefer et al., XLV ERA-EDTA, Stockholm, 2008 
(MP375) 



Hb-­‐Verlauf	
  durch	
  Ferinject	
  

Anämie	
  
BC	
  
Z.n.	
  Pneumektomie	
  
HüG-­‐TEP	
  geplant	
  



S-chwort	
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.	
  

1	
  Tag	
  
präop.	
  

Re-­‐Evalua-on	
  
und	
  

sta-onäre	
  
Aufnahme	
  

S-chwort	
  „Aufnahmecenter“	
  



Anämie	
  

Hb-­‐Messung	
  
(nicht	
  invasiv)	
  

Anämie-­‐Screening	
  
Ausschluss	
  irreguläre	
  AK	
  (AKS)	
  

Hb	
  
normwer-g	
  

Blutabnahme	
  
für	
  AKS	
  

Blutabnahme	
  
für	
  AKS	
  

und	
  Anämieprofil	
  

AKS	
  neg.	
  

AKS	
  pos.	
   Einbestellung	
  

AKS	
  neg.	
  

AKS	
  pos.	
  

Einbestellung	
  
plus	
  PBM	
  

Laborkosten:	
  P51	
  9	
  Euro,	
  AKS	
  2	
  Euro,	
  kleines	
  BB	
  0,45	
  

x1	
  

Anämie-­‐Screening	
  &	
  AKS	
  



Prozessorien-erung	
  	
  
ist	
  eine	
  Sichtänderung	
  

Abteilungen/Berufsgruppen 

Traditionell 

Prozesse 

Betonung von Organisationsstruktur 
u. virtuellen Prozessen 

Prozesse 

Zentrum/Abteilung 

virtuellen Funktionen u. 
Prozessorganisation 

zukunftsweisend 

(Debatin et al., Zukunft KH, ABW Wissenschaftsverlag) 



Prävalenz	
  der	
  Eisenmangelanämie	
  weltweit	
  

•  WHO, Iron deficiency anemia: Assessment, Prevention and Control, 2001  

Länder Industrienationen 
(%) 

Entwicklungsländer 
(%) 

Kinder (0-4 Jahre) 20.1 39.0 

Kinder (5-14 Jahre) 5.9 48.1 

schwangere Frauen 22.7 52.0 

Frauen im gebärfähigen Alter 10.3 42.3 

Männer (15-59 Jahre) 4.3 30.0 

Senioren 12.0 45.2 



Präoperative Anämie ist ein 
Prädiktor für negativen 
postoperativen Outcome	
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Präoperative Anämie beeinflusst das postoperative Outcome 

Anämie erhöht den Bedarf an Transfusionen: Hämoglobin oder Hämatokrit-Werte 
sind ein signifikanter Prädiktor für das Risiko von Transfusionen 2,7,8 

1 Beattie et al. Anesthesiology 2009. 2 Dunne et al. J Surg Res 2002. 3 Carson et al. Lancet 1996. 4 Gruson et al. J Orthop Trauma 2002. 5 Wu et al. JAMA 
2007. 6 Beris et al. British Journal of Anaesthesia 2008. 7 Shander et al. Am j Med 2004. 8 Gombotz et al. Transfusion 2007. 9 Halm et al. J Orthop Trauma 
2004. 10 Myers E et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004. 

Mortalität 1-5 Morbidität 2,3,6  
z.B. Infektanfälligkeit 

Dauer des Kranken- 
hausaufenthalts 9,10 



Prävalenz	
  präopera-ver	
  Anämie	
  –	
  	
  
Chirurgische	
  Disziplinen	
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* Geschätzte Zahlen 1 Gombotz H et al. Tranfusion 2007. 2 Beattie AS et al. Anesthesiology 2009. 3 Carson J et al. JAMA 1998.  
4 Saleh E et al. Br J Anaesth 2007. 5 Auerbach M et al. Transfusion 2008. 6 Shander A et al. Am J Med 2004.  

Eingriff Prävalenz 
Prä-operative Anämie (%) 

Elektive Operationen1 19–75* 

Nicht-Herz Chirurgie2 40 

Orthopädische Eingriffe1,3–5 11–38 

Kolo-Rektal Chirurgie5 70* 

Chirurgie (allgemein) 
(Literatur Übersicht)6 5–75.8 



Die Anämie hat Auswirkungen 
auf   

die Mortalität	
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Retrospektive Datenbankanalyse an 7759 Patienten 

Gruson KI et al. J Orthop Trauma 2002. 

Anämie Definition M: Hb < 13 g/dl; F: Hb < 12 g/dl 



„confounding“	
  Effekt	
   „media-ng“	
  Effekt	
  





Eisen:	
  Erythropoese,	
  Sauersto�ransport	
  
und	
  Energiestoffwechsel	
  	
  

1 g Hb bindet 1,34 ml O2 

Hämoglobin (Hb) Erythrozyten 

Protein resp. 
Enzym 

Funktion 

Hämhaltige Proteine 
(Eisen in 
Porphyrinring) 

O2-Transport und  
-Speicherung, 
Zellatmung, 
Entgiftung, Schutz 
vor oxidativer 
Schädigung 

Eisen-Schwefel-
Verbindungen 

Zitronensäurezyklus 

Eisen – 
Flavoproteine 

Energiestoffwechsel 
Purinstoffwechsel 



i.v.	
  Eisen	
  

•  Geisser P et al. Drug Res 1992. Geisser P. Port J Nephrol Hypert 2009 



Aufnahme	
  von	
  i.v.-­‐appliziertem	
  Eisen	
  

L = Leber, M = Milz, KM = Knochenmark 
Beshara et al., Br J Haematol, 2003, 120, 853–859 

•  Aufnahme von radioaktiv-markiertem 52Fe-Carboxymaltose (100 mg Eisen) 



Eisen i.v.: 
 

Präparate in Deutschland	
  

* Maximal 1.000 mg pro Applikation und Woche bzw. max. 15 mg/kg Körpergewicht bei Injektion, max. 20 mg/kg 
Körpergewicht bei Infusion; maximale Dosis pro Tag in der Hämodialyse: 200 mg 
** Eine intravenöse Verabreichung als Gesamtdosisinfusion sollte nur im Krankenhaus durchgeführt werden 
Deutsche Fachinformationen nach EMA -Bewertungsverfahren abgeschlossen  im Okober 2013 
Erforderliche Nachbeobachtungszeit nach Applikation für alle Eisen i.v. Präparate: 30 Minuten 
 



Hb-­‐Verlauf	
  durch	
  Ferinject	
  

11. Van Wyck et al., Obstet Gynecol 2007, 110: 267–27  
12. Van Wyck et al., Transfusion 2009, Dec;49(12):2719–28  

13. Steinmetz et al., DGHO 2010 (P250)  
14. Qunibi et al., Nephrol Dial Transplant 2010, doi: 10.1093/ndt/

gfq613 15. Schaefer et al., XLV ERA-EDTA, Stockholm, 2008 
(MP375) 



Defini-on	
  PBM	
  
„PBM	
  ist	
  ein	
  individuelles	
  Behandlungskonzept	
  zur	
  Reduk-on	
  und	
  Vermeidung	
  von	
  
Anämie	
  und	
  Blutverlust	
  sowie	
  zum	
  ra-onalen	
  Einsatz	
  von	
  Blutprodukten“	
  

	
  



Blu�ransusion	
  





Indika-onsstellung	
  –	
  Übersicht	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Empfehlungen	
  
der	
  Bundesärztekammer	
  



Hämovigilanz-Report des Paul-Ehrlich-Instituts 



Hämovigilanz-­‐Report	
  des	
  Paul-­‐Ehrlich-­‐
Ins-tuts	
  



Hämovigilanz-Report des Paul-Ehrlich-Instituts 



Nebenwirkungsprofil von RBC transfusion 
im Vergleich 

Carson J L et al. Ann Intern Med doi:10.1059/0003-4819-156-12-201206190-00429 



Pathophysiologie	
  

•  Immunomodula-on	
  
–  Immunsuppression	
  

• T-­‐Zell	
  Ak-vität	
  È	
  
• Natürliche	
  Killer-­‐Zellen-­‐Ak-vität	
  È	
  
• Macrophagen-­‐Ac-vität	
  È	
  

–  Inflamma-on	
  Ç	
  

•  Lagerungsbedingte	
  Beeinträch-gungen	
  
– Gewebeoxygenierung	
  È	
  	
  
– Hämolyse	
  Æ	
  Freisetzung	
  von	
  Wachstumsfaktoren	
  
und	
  Eisen	
  

–  Erythrozytenadhäsionen	
  Ç,	
  Verlust	
  der	
  
Verformbarkeit	
  

– Gerinnungsak-vierung	
  Ç	
  	
  
–  2,3	
  DPG	
  È,	
  ATP	
  È,	
  Linksverschiebung	
  der	
  O2-­‐
Dissozia-onskurve	
  



120 

Bernard et al. J Am Coll Surg 2009. 

•  125.223 Patienten nach größerer allgemeinchirurgischer OP 
•  1 EK-Einheit erhöhte signifikant das Risiko für Mortalität (OR 1.32; p < 0.05), 

zusammengesetzte Morbidität (OR 1.23), Pneumonie (OR 1.24) und Sepsis/Schock  
(OR 1.29), aber nicht für Infektion des Operationsfeldes 

•  2 EK-Einheiten erhöhen ebenfalls das Risiko für diese Folgen (OR 1.38, 1.40, 1.25,  
und 1.53; p<0.05) und waren zusätzlich assoziiert mit einem erhöhten Risiko für Infektionen  
des Operationsfeldes (OR 1.25; p < 0.05) 

Anzahl	
  der	
  Transfusionen	
  
entscheidend	
  



Therapeu-sche	
  Nutzung	
  des	
  immunsuppressiven	
  Effekts	
  von	
  
Blu�ransfusionen	
  bei	
  Ntx	
  

Opelz	
  G,	
  Terasaki	
  PI.	
  Improvement	
  of	
  kidney-­‐graG	
  survival	
  with	
  
increased	
  numbers	
  of	
  blood	
  transfusions.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  1978;	
  
299:	
  799–803	
  



Immunmodula-on	
  durch	
  Transfusionen	
  

Cata	
  et	
  al.	
  Inflammatory	
  response,	
  immunosuppression	
  
and	
  cancer,	
  recurrence	
  aGer	
  periopera-ve	
  blood	
  transfusions;	
  	
  
Bri-sh	
  Journal	
  of	
  Anaesthesia	
  110	
  (5):	
  690–701	
  (2013) 

•  Suppression	
  von	
  zytotoxischen	
  Zellen	
  
•  Hemmung	
  der	
  Interleukin-­‐2	
  Freisetzung	
  
•  Freisetzung	
  von	
  immunsuppressiven	
  
Prostaglandinen	
  
•  Vermehrte	
  Freisetzung	
  von	
  Wachstumsfaktoren	
  
•  Vermehrte	
  suppressive	
  T-­‐Zell-­‐Ak-vität	
  



Tumorrezidivrate	
  von	
  Kolorektalen	
  
Karzinomen	
  nach	
  Fremdblutgabe	
  

Cata	
  et	
  al.	
  Inflammatory	
  response,	
  immunosuppression	
  and	
  cancer,	
  recurrence	
  aGer	
  periopera-ve	
  blood	
  transfusions;	
  	
  
Bri-sh	
  Journal	
  of	
  Anaesthesia	
  110	
  (5):	
  690–701	
  (2013)	
  
	
  
Zdravkovic	
  D,	
  Bilanovic	
  D,	
  Randjelovic	
  T,	
  et	
  al.	
  Allogenein	
  blood	
  transfusion	
  in	
  pa-ents	
  in	
  Dukes	
  B	
  stage	
  of	
  colorectal	
  cancer.	
  
Med	
  Oncol	
  2011;	
  28:	
  170–4	
  
	
  
Acheson	
  et	
  al.	
  Effects	
  of	
  Allogeneic	
  Red	
  Blood	
  Cell	
  Transfusions	
  on	
  Clinical	
  Outcomes	
  in	
  Pa-ents	
  Undergoing	
  Colorectal	
  Cancer	
  Surgery	
  
A	
  Systema-c	
  Review	
  and	
  Meta-­‐Analysis;	
  Annals	
  of	
  Surgery	
  	
  Volume	
  256,	
  Number	
  2,	
  August	
  2012	
  

Rezidivhäufigkeit	
  steigt	
  mit	
  Anzahl	
  der	
  Fremdblu�ransfusionen	
  signifikant	
  an!	
  



Risikofaktor	
  Transfusion	
  bei	
  hepa-scher	
  
Metastasenchirugie	
  bei	
  kolorektalen	
  

Karzinomen	
  

Cannon	
  et	
  al.	
  Nega-ve	
  Effects	
  of	
  Transfused	
  Blood	
  
Components	
  aGer	
  Hepatectomy	
  for	
  
Metasta-c	
  Colorectal	
  Cancer;	
  THE	
  AMERICAN	
  SURGEON	
  January	
  2013	
  Vol.	
  79 



Outcome	
  nach	
  Transfusion	
  bei	
  Zystektomie	
  
bei	
  invasivem	
  Harnblasenkarzinom	
  	
  

Steigende	
  Rezidivhäufigkeit	
  und	
  Mortalität	
  nach	
  Fremdblu�ransfusionen	
  

Kluth	
  et	
  al.	
  Impact	
  of	
  Periopera-ve	
  Blood	
  Transfusion	
  on	
  the	
  Outcome	
  of	
  Pa-ents	
  undergoing	
  Radical	
  
Cystectomy	
  for	
  Urothelial	
  Carcinoma	
  of	
  	
  the	
  Bladder.	
  
BJU	
  Int.	
  2013	
  



Outcome	
  nach	
  Transfusion	
  bei	
  Zystektomie	
  
bei	
  invasivem	
  Harnblasenkarzinom	
  	
  

Linder	
  et	
  al.	
  The	
  Impact	
  of	
  Periopera-ve	
  Blood	
  Transfusion	
  on	
  Cancer	
  
Recurrence	
  and	
  Survival	
  Following	
  Radical	
  Cystectomy;	
  	
  
EUROPEAN	
  UROLOGY	
  6	
  3	
  (	
  2	
  0	
  1	
  3	
  )	
  8	
  3	
  9	
  –	
  8	
  4	
  5 

Steigende	
  Rezidivhäufigkeit	
  und	
  Mortalität	
  nach	
  Fremdblu�ransfusionen	
  



Prävalenz	
  präopera-ver	
  Anämie	
  

Kulier A and Gombotz H. Anaesthesist, 2001. 

65.788 Patienten (1980–2000) 
Präoperative Evaluation 
Anämie Definition nach WHO 

Jahre 
20–30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 81–90 > 90 

30 

25 

20 

15 

10 

 5 

% 

Männer 
Frauen  
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* Geschätzte Zahlen 1 Gombotz H et al. Tranfusion 2007. 2 Beattie AS et al. Anesthesiology 2009. 3 Carson J et al. JAMA 1998.  
4 Saleh E et al. Br J Anaesth 2007. 5 Auerbach M et al. Transfusion 2008. 6 Shander A et al. Am J Med 2004.  

Eingriff Prävalenz 
Prä-operative Anämie (%) 

Elektive Operationen1 19–75* 

Nicht-Herz Chirurgie2 40 

Orthopädische Eingriffe1,3–5 11–38 

Kolo-Rektal Chirurgie5 70* 

Chirurgie (allgemein) 
(Literatur Übersicht)6 5–75.8 



Präopera-ve	
  Anämie	
  ist	
  häufig	
  

• Patienten mit präoperativer Anämie besitzen ein doppelt 
erhöhtes Mortalitätsrisiko2 

 

1. Goodnough et al., British Journal of Anesthesia 2011;106(1):
13-22 

2. Beattle et al Anesthesiologie 2009; 110: 557-581 
 



Häufigste Ursache der Anämie in der 
orthopädischen Chirurgie – Eisenmangel	
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* Basora study1: Anaemia (assessed by Hb levels), IDA (assessed by sTFr levels); Myers study2: Anaemia (assessed by Hb levels), IDA (assessed by chromicity) 
1 Basora M et al. Clin Lab Haematol 2006 2 Myers E et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004.  
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Präopera-ve	
  Anämie:	
  Längere	
  Liegezeiten	
  und	
  
erhöhter	
  Transfusionsbedarf1,2	
  

Liegezeit1	
   Transfusionsbedarf1	
  

1. Myers et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004; 124: 699-701 
2. Kotzé et al. British Journal of Anaesthesia 108 (6): 943–52 (2012) doi:10.1093/bja/aes135 
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Präoperative Anämie beeinflusst das postoperative Outcome 

Anämie erhöht den Bedarf an Transfusionen: Hämoglobin oder Hämatokrit-Werte 
sind ein signifikanter Prädiktor für das Risiko von Transfusionen 2,7,8 

1 Beattie et al. Anesthesiology 2009. 2 Dunne et al. J Surg Res 2002. 3 Carson et al. Lancet 1996. 4 Gruson et al. J Orthop Trauma 2002. 5 Wu et al. JAMA 
2007. 6 Beris et al. British Journal of Anaesthesia 2008. 7 Shander et al. Am j Med 2004. 8 Gombotz et al. Transfusion 2007. 9 Halm et al. J Orthop Trauma 
2004. 10 Myers E et al. Arch Orthop Trauma Surg 2004. 

Mortalität 1-5 Morbidität 2,3,6  
z.B. Infektanfälligkeit 

Dauer des Kranken- 
hausaufenthalts 9,10 



Die Anämie hat Auswirkungen 
auf   

die Mortalität	
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Retrospektive Datenbankanalyse an 7759 Patienten 

Gruson KI et al. J Orthop Trauma 2002. 

Anämie Definition M: Hb < 13 g/dl; F: Hb < 12 g/dl 



Transfusion	
  und	
  Outcome	
  

0	
  U	
  
1	
  U	
  
2	
  U	
  
3-­‐5	
  
U	
  
≥6	
  U	
  



Einfluss	
  der	
  Lagerungszeit	
  der	
  Eks	
  auf	
  
das	
  Outcome	
  



Österreichische	
  Benchmarkstudie	
  



Transfusionsreduk-on	
  



Transfusionsreduk-on	
  



Bluttransfusionen in Deutschland im  
internationalen Vergleich 	
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 Council of Europe, Final Report: The collection, testing and use of blood and blood products in Europe 2008, EUROSTAT 2008 
* The 2009 National Blood Collection and Utilization Survey Report (US)  
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PBM-Strategien und deren Einfluss auf die 
Häufigkeit von Transfusionen	
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Spahn et al. Anesthesiology 2010. 

PAD = Präoperative  
autologe Blutspende 

 
CS = Cell Salvage 

Verschiedene Methoden im Überblick bei Hüft- 
bzw. Knie-Operationen  



PBM-Strategien und deren 
Einfluss auf die Häufigkeit von 

Transfusionen	
  

Transfusion.	
  2014	
  Jan	
  12.	
  doi:	
  10.1111/trf.12536.	
  [Epub	
  ahead	
  of	
  print]	
  
The	
  success	
  of	
  our	
  pa-ent	
  blood	
  management	
  program	
  depended	
  on	
  an	
  ins-tu-on-­‐wide	
  change	
  in	
  
transfusion	
  prac-ces.	
  
Oliver	
  JC,	
  Griffin	
  RL,	
  Hannon	
  T,	
  Marques	
  MB.	
  



PBM	
  und	
  Outcome	
  



Evidenz	
  für	
  Ferinject	
  prä-­‐OP	
  	
  

Bisbe	
  2011,	
  BA	
  

Höherer	
  Hb-­‐Post-­‐OP,	
  Transfusionsreduk-on,	
  red.	
  AE,	
  u.U	
  Kosteneinsparung,…	
  



Kotze:	
  Preopera-ve	
  blood	
  management	
  
algorithm	
  for	
  primary	
  hip	
  replacement	
  

Reference: 
Adapted from: Kotzé A et al. Br J Anaesth 2012; 108: 943- 952 

Proceed, Repeat Full Blood Count in final week before surgery 
Intraoperative measures advised unless specific contraindications exist 

Ferritin <100 ng mL-1: iron therapy 
•  Oral if >4 weeks to surgery 

•  Letter to GP to request 
•  Repeat FBC after 4 weeks of treatment, 

consider I.V. if no response or intolerant 
•  I.V. if <4 weeks to surgery – ideally >2 weeks before 

•  Ferric carboxymaltose, use manufacturer’s dosing matrix 

Ferritin >100 ng mL-1 AND Hb <12g dL−1 –EPO + oral iron 
•  300-600 units kg-1 erythropoietin-α weekly by subcutaneous injection 
•  First dose in hospital, 4/52 before surgery 
•  Three doses via GP surgery, last dose 1-2 days before surgery 

Ferritin >100 ng mL−1 AND Hb >12 g dL−1 – no action 

Low risk for ABT 
Proceed 

Intraoperative 
measures at 

team’s discretion 

>13 g dL−1 12−13 g dL−1 

Notify GP and anaesthetist if male* 

Hb and ferritin at decision 
to list for surgery 

Preoperative measures: 
hip replacement 

<12 g dL−1 

Notify GP and 
anaesthetist if female** 

*Iron was offered to women undergoing THR if their Hb was 12–13 g dL1 and their test 
results suspicious of functional iron deficiency. ** Editorial change to explain figure  

ABT=allogeneic blood 
transfusion, FBC=full 
blood count, 
Hb=haemoglobin, 
THR=total hip 
replacement  



Klare	
  Evidenz	
  für	
  PBM	
  
•   Data on 717 patients undergoing a first 

hip or knee arthroplasty at a single UK 
centre were evaluated retrospectively in 
multivariate regression analyses to 
identify predictors of allogeneic blood 
transfusion, length of hospital stay, and 
readmission 

•  Based on findings from this retrospective 
analysis, a new algorithm for patient 
blood management (PBM) was 
developed and implemented 

•  The new PBM algorithm included 
administration of I.V. iron if Hb 
concentration was < 13 g/dl and if serum 
ferritin was < 100 ng/ml less than 4 
weeks prior to surgery. Ferinject® was 
the recommended I.V. iron formulation 

•  Prospective data were then collected 
from 281 patients following 
implementation of the new PBM 
algorithm and compared against the 
previous retrospective data 



Lawrence	
  Tim	
  Goodnough	
  and	
  	
  
Aryeh	
  Shander	
  

	
  



Kotze:	
  Preopera-ve	
  blood	
  management	
  
algorithm	
  for	
  primary	
  hip	
  replacement	
  

Reference: 
Adapted from: Kotzé A et al. Br J Anaesth 2012; 108: 943- 952 

Proceed, Repeat Full Blood Count in final week before surgery 
Intraoperative measures advised unless specific contraindications exist 

Ferritin <100 ng mL-1: iron therapy 
•  Oral if >4 weeks to surgery 

•  Letter to GP to request 
•  Repeat FBC after 4 weeks of treatment, 

consider I.V. if no response or intolerant 
•  I.V. if <4 weeks to surgery – ideally >2 weeks before 

•  Ferric carboxymaltose, use manufacturer’s dosing matrix 

Ferritin >100 ng mL-1 AND Hb <12g dL−1 –EPO + oral iron 
•  300-600 units kg-1 erythropoietin-α weekly by subcutaneous injection 
•  First dose in hospital, 4/52 before surgery 
•  Three doses via GP surgery, last dose 1-2 days before surgery 

Ferritin >100 ng mL−1 AND Hb >12 g dL−1 – no action 

Low risk for ABT 
Proceed 

Intraoperative 
measures at 

team’s discretion 

>13 g dL−1 12−13 g dL−1 

Notify GP and anaesthetist if male* 

Hb and ferritin at decision 
to list for surgery 

Preoperative measures: 
hip replacement 

<12 g dL−1 

Notify GP and 
anaesthetist if female** 

*Iron was offered to women undergoing THR if their Hb was 12–13 g dL1 and their test 
results suspicious of functional iron deficiency. ** Editorial change to explain figure  

ABT=allogeneic blood 
transfusion, FBC=full 
blood count, 
Hb=haemoglobin, 
THR=total hip 
replacement  



Zacharowski	
  



Australian	
  Red	
  Cross	
  Blood	
  Service	
  



Hypersensi-vitäts-­‐/	
  Anaphylaktoide	
  
Reak-onen	
  unter	
  FCM	
  in	
  Studien	
  

•  13134	
  Pat.	
  in	
  29-­‐Vifor-­‐sponsorten	
  Phase	
  1-­‐3	
  
Studien,	
  davon	
  FCM	
  appliziert	
  bei	
  6608	
  Pat.	
  

•  25	
  Hypersensi-vitäts-­‐/	
  Anaphylaktoide	
  
Reak-onen	
  (0,38%)	
  mit	
  einem	
  
Kausalzusammenhang	
  zu	
  FCM:	
  
– Grad	
  I:	
  20	
  Reak-onen	
  (80%	
  aller	
  Fälle)	
  	
  
– Grad	
  II:	
  2	
  Reak-onen	
  (8%	
  aller	
  Fälle)	
  	
  
– Grad	
  III:	
  2	
  Reak-onen	
  (8%	
  aller	
  Fälle)	
  	
  
– Grad	
  IV:	
  1	
  Reak-on	
  (4%	
  aller	
  Fälle)	
  	
  



Hypersensi-vitäts-­‐/	
  Anaphylaktoide	
  
Reak-onen	
  unter	
  FCM	
  in	
  Studien	
  
– Grad	
  I:	
  20	
  Reak-onen	
  
– Grad	
  II:	
  2	
  Reak-onen	
  
– Grad	
  III:	
  2	
  Reak-onen	
  	
  
– Grad	
  IV:	
  1	
  Reak-on	
  

Leichte-­‐	
  mäßige	
  Reak-onen:	
  Prävalenz	
  1/300	
  Pat.	
  

	
  Schwere	
  Reak-onen:	
  Prävalenz	
  1/2222	
  Pat.	
  	
  	
  



Hypersensi-vitäts-­‐/	
  Anaphylaktoide	
  
Reak-onen	
  unter	
  FCM:	
  UAW-­‐

Meldungen	
  •  Prävalenz:	
  6/10000	
  Pa-enten	
  (0,06%)	
  
•  Anwendungserfahrung	
  von	
  FCM	
  in	
  >1	
  Million	
  
Pa-entenjahren	
  

•  FDA-­‐Zulassung	
  Juli	
  2013	
  aufgrund	
  des	
  
Sicherheitsprofils	
  



„Blood	
  transfusion	
  is	
  a	
  lot	
  like	
  marriage.	
  It	
  
should	
   not	
   be	
   entered	
   lightly,	
   unadvisely	
  
or	
   wantonly,	
   or	
   more	
   oGen	
   than	
   is	
  
absolutely	
  necessary“	
  

	
   	
   	
   	
   	
  Beal	
  RW;	
  Aust	
  N	
  Z	
  J	
  Surg.	
  1976	
  Nov;46(4):309-­‐13.	
  The	
  ra-onal	
  use	
  of	
  blood	
  

Vielen	
  Dank!!	
  







Anwendung	
  von	
  EK	
  
(Querschni�s-­‐Leitlinie	
  2009	
  =	
  Richtlininen	
  2005/2007)	
  

„Erythrozyten-­‐Konzentrate	
   werden	
   ABO-­‐gleich	
   transfundiert.	
   In	
   Ausnahmefällen	
  
können	
   auch	
   ABO-­‐ungleiche,	
   sog.	
   „major-­‐kompa-ble“	
   Präparate	
   transfundiert	
  
werden.	
  Die	
  Ausnahmen	
  sind	
  zu	
  dokumen-eren.“	
  

Faustregel:	
  3-­‐4	
  ml/kg	
  EK	
  à	
  Erhöhung	
  des	
  Hb	
  um	
  1g/dl	
  

Notfalltransfusion: Blutgruppe 0 Rh negativ (D negativ) 



•  Wann	
  dürfen	
  EKs	
  gegeben	
  werden?	
  

....	
  Die	
  Gabe	
  von	
  EK	
  ist	
  angezeigt,	
  wenn	
  Pa-enten	
  ohne	
  Transfusion	
  durch	
  eine	
  
anämische	
  Hypoxie	
  aller	
  Voraussicht	
  nach	
  einen	
  gesundheitlichen	
  Schaden	
  
erleiden	
  würden	
  und	
  eine	
  andere,	
  zumindest	
  gleichwer-ge	
  Therapie	
  nicht	
  
möglich	
  ist.	
  
	
  
...	
  Eine	
  restrik-ve	
  Indika-onsstellung	
  zur	
  Erythrozytentransfusion	
  vermindert	
  
die	
  Exposi-on	
  mit	
  Fremdblut	
  und	
  geht	
  bei	
  den	
  meisten	
  Pa-entengruppen	
  
nicht	
  mit	
  einem	
  erhöhten	
  Mortalitätsrisiko	
  einher	
  [22,	
  40,	
  73].	
  

Querschnitts-Leitlinien BÄK 



Alter	
  der	
  EKs	
  

Koch C et al. N Engl J Med 2008;358:1229-39. 

Poten-elle	
  Ursachen:	
  
Ø  lagerungsbedingte	
  

Strukturveränderungen	
  	
  
Ø  Funk-onsbeeinträch-gung	
  der	
  

Erythrozyten	
  	
  
Ø  zelluläre	
  und	
  bioak-ve	
  

Bestandteile	
  im	
  
Plasmaüberstand	
  

Ca. n=6.000 herzchirurgische Patienten 



Europa…	
  



Zwischen	
  6	
  –	
  10	
  g/dL	
  ...	
  

6 9 
Hämoglobin (g/dL) 

10 7 8 11 5 

Ja* 

*Im Einzelfall Hb < 6g/dL  

Querschnitts-Leitlinien BÄK 

Nein** 

**Im Einzelfall Hb > 10g/dL  

Intensivpatient 

KHK 
Herzinsuff. 

Apoplex 

Hinweise auf anämische Hypoxie 
(Physiologische 

Transfusionstrigger) 



Demographische	
  Entwicklung	
  
in	
  Deutschland	
  

http://www.diercke.de 



Periopera-ve	
  	
  
Anämie	
  

Anämie	
  à	
  Erhöhung	
  der	
  Morbidität	
  und	
  Letalität	
  bei	
  
•  herzchirurgischen	
  Eingriffen	
  

(Kulier	
  A	
  et	
  al.,	
  Circula-on	
  2007;	
  Karkou-	
  K	
  et	
  al.,	
  Circula-on	
  2008)	
  

•  nicht-­‐herzchirurgischen	
  Eingriffen	
  
(Carson	
  JL	
  et	
  al.,	
  Lancet	
  1996;	
  Bea�e	
  et	
  al.,	
  Anesthesiology	
  2009)	
  

•  Pa-enten	
  mit	
  einem	
  akuten	
  Koronarsyndrom	
  (Wu	
  WC	
  et	
  al.,	
  JAMA	
  2007)	
  

mod. Kulier A et al. Circulation 2007;116:471-479 



•  retrospek-ve	
  Datenbank	
  (AIMS)	
  
•  53.526	
  Pa&enten,	
  1.632	
  chirurgische	
  Eingriffe	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  
neuer	
  Algorhythmus	
  zur	
  Schaffung	
  einer	
  	
  
„Maximum	
  Surgical	
  Blood	
  Order	
  Schedule“	
  (MSBOB)	
  







„Ich	
  brauch	
  keine	
  Blutentnahme…oder?“	
  

Hb-­‐Messung	
  besser…	
  
	
  
	
  
a) 	
  …klinische	
  Chemie!	
  

b) …nicht-­‐invasiv!	
  

c) Beide	
  gleich	
  gut!	
  



•  Review	
  der	
  Publika-onen	
  zu	
  Masimo	
  Radical-­‐7	
  Pulse	
  Co-­‐oximeter	
  
•  kri-sche	
  Analyse	
  der	
  zugrundeliegenden	
  Sta-s-k	
  
•  Übertragung	
  Glukose	
  Error-­‐	
  Grid	
  auf	
  Hb-­‐Messung	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
Primärer	
  Endpunkt:	
   	
  -­‐	
  Genauigkeit	
  der	
  Messung	
  im	
  Vergleich	
  zu	
  	
  

	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  konven-oneller	
  Messung	
  





Hb	
  6-­‐10	
  g/dL	
  ungenau!!!	
  


