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1. Einleitung

Die praoperative Anamie ist eine haufige Erkrankung und betrifft zwischen 10,5% und
49,7% aller Patienten vor einer Operation (OP). (3, 4) Eine praoperative Anamie ist
assoziiert mit einer gesteigerten Mortalitat und Morbiditat, sowie einer Zunahme der
Transfusionshaufigkeit und einem langeren postoperativen Krankenhausaufenthalt.
(3-5) Bluttransfusionen scheinen ihrerseits mit einer gesteigerten Mortalitat und
Morbiditat im Zusammenhang zu stehen.(3, 6, 7) Risiken durch die Ubertragung von
Blutprodukten waren folglich zu einem Teil vermeidbar, wenn eine praoperative
Anamie rechtzeitig diagnostiziert und wenn maoglich therapiert wurde. (3, 6, 8, 9)
Einen moglichen Losungsansatz stellt hier der interdisziplinare Ansatz des Patient
Blood Managements (PBM) dar. Ziel dieses MalRRnahmenpaketes ist eine
patientenzentrierte und individualisierte Hamotherapie, um den Patienten vor
unnotigen Transfusionen zu bewahren. Zu den MalRnahmen des PBM zahlen die
Anamiediagnostik und gegebenenfalls Therapie vor elektiven Eingriffen, eine
restriktive Indikationsstellung zur Bluttransfusion und die Reduktion eines eventuellen
Blutverlustes. (6, 10, 11) Deshalb wird die Umsetzung von PBM-Malihahmen in
aktuellen nationalen Leitlinien gefordert. (3, 12)

In der Universitatsmedizin Mainz wurde ein PBM-Programm als Pilotprojekt in der
Orthopadie ab 2015 eingefuhrt. Zunachst begann die Umsetzung mit Einschluss
elektiver orthopadischer Operationen. Da uber die Auswertung von PBM-Programmen
vor allem retrospektive Studien vorliegen, sollte die Auswirkungen dieses Programms
lokal evaluiert werden. Dies ist insbesondere interessant, da hierdurch weitere
Verbesserungspotentiale erkannt werden konnten.

Des Weiteren soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, ob zusatzlich zu den
oben genannten Folgen einer Anamie ein Einfluss auf die postoperative Mobilisation
der betroffenen Patienten besteht. Dies ist insbesondere von Interesse, da bekannt ist,
dass eine Anamie negative Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit besitzt und eine
eingeschrankte Mobilitat postoperativ mit erhohter Mortalitat, Morbiditat und einem
hoheren Risiko fur Pflegebedarf einhergeht. (13-16). Mit Hilfe des Timed up-and-go
Tests (TUG) soll Uberpruft werden welche Faktoren die Mobilitat der Patienten nach
der Implantation einer Huft- oder Knieendoprothese beeinflussen. Es soll Uberpruft
werden ob die postoperative Mobilisation durch PBM-Malinhahmen beeinflussbar
waren.

Hierzu sollen die Auswirkungen des Mainzer PBM-Programms auf die Haufigkeit einer

Anamie, die Transfusionsrate und den Transfusionsindex, sowie auf die



Krankenhausverweildauer Uberpruft werden. Zusatzlich soll eine explorative Analyse

der Einflussfaktoren auf den postoperativen Timed up-and-go Test erfolgen.



2. Literaturdiskussion

2.1.Patient Blood Management

Die Anamie ist eine weltweit haufige Erkrankung an der etwa 33% der
Weltbevolkerung leiden. (17) Im perioperativen Bereich vergrofRert eine Anamie unter
anderem das Risiko fur Mortalitat, Morbiditat und fur die Transfusion von
Blutprodukten. (5, 8, 18, 19) Die Bluttransfusion stellt eine wirksame MalRnahme zur
zugigen Korrektur einer Anamie dar und bildet damit die Standardintervention bei
Patienten im operativen Umfeld. (5, 12) Da Transfusionen jedoch auch unerwinschte
Wirkungen zeigen und den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen konnen, sollten
MalRnahmen getroffen werden, um ihren Einsatz zu reduzieren und um mogliche
negative Folgen fur den Patienten abzuwenden. Hierzu zahlen besonders
anaphylaktische  Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierte ~ Volumen-
Uberladungen (TACO), hamolytische Transfusionsreaktionen oder durch
Transfusionen ubertragene infektiose Erkrankungen wie Humanes Immundefizienz-
Virus (HIV) oder Hepatitis C. (5, 20) Kontrovers diskutiert werden eine
Immunmodulation durch Transfusionen sowie Auswirkungen auf das progressionsfreie
Uberleben bei onkologischen Erkrankungen.(5, 21) Zuletzt stellen Transfusionen in
der Regel keine kausale Therapie der Anamieursache dar. (5, 6, 12, 18, 22, 23)

Ein MaRnahmenpaket zur Reduktion vermeidbarer Anamien und Transfusionen bildet
das Patient Blood Management (PBM). Hierbei handelt es sich um Interventionen und
organisatorische Mallnahmen, die zum Ziel haben patientenzentrierte Merkmale der
Hamotherapie zu verbessern.

Malnahmen des Patient Blood Managements lassen sich dabei in drei Bereiche
unterteilen. Diese umfassen die praoperative Diagnose und Therapie einer Anamie,
die Vermeidung von Blutverlusten und die Ausnutzung der individuellen
Anamietoleranz  mit restriktiver und individualisierter Indikationsstellung zur
Transfusion. (6, 10)

Fir die Implementation eines PBM-Programms werden eine Reihe von Malinahmen
zur Umsetzung der oben genannten Leitsatze vorgeschlagen. Fur das perioperative
Anamiemanagement wird zunachst die Durchfuhrung Ilabormedizinischer
Untersuchungen bei allen zu einer elektiven Operation geplanten Patienten
vorgeschlagen. Diese Bestimmungen sollen idealerweise drei bis vier Wochen vor
dem geplanten OP-Termin stattfinden und ermoglichen die haufigsten Anamieformen
in diesem Kollektiv zu diagnostizieren. Dies umfasst die Eisenmangelanamie, eine

Anamie bei chronischen Entzindungsvorgangen, Folsaure- und Vitamin B12-Mangel.
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Entsprechend sollten Therapiekonzepte etabliert werden, welche diese Entitaten
erfassen. (6, 10)

Im stationaren Bereich sollten Mallnahmen getroffen werden, welche die
kardiovaskularen und pulmonalen Anpassungsvorgange an eine Anamie unterstutzen,
um so die individuellen Reserven des Patienten zu nutzen. Hierzu zahlen
insbesondere die Aufrechterhaltung einer Normovolamie, bei Blutverlusten mittels
normovolamer Hamodilution, sowie eine Optimierung der Hamodynamik. Weiterhin
sollte sichergestellt werden, dass die Blutgerinnung des Patienten optimiert wird und
operative Mallinahmen mit moglichst geringem Blutverlusten erfolgen. (3, 6, 10)

Fir die Indikationsstellung zu einer Bluttransfusion wird generell ein
patientenzentriertes Vorgehen empfohlen. Hierzu zahlt die Beachtung individueller
Risikofaktoren, sowie von Laborparametern und klinischen Zeichen der anamischen
Hypoxie. Insgesamt ist auf’erdem ein restriktiver Transfusionstrigger mit einer
Hamoglobinkonzentration von unter 7 g/dL anzustreben, sowie eine Gabe einzelner
Erythrozytenkonzentrate (EK), mit nachfolgender Reevaluation. (3, 6, 10)

Um die Umsetzung dieser Malinahmen zu unterstutzen ist es vorteilhaft, regelmaiige
Evaluationen der MalRnahmen und statistische Auswertungen von entsprechenden
Kennzahlen vorzunehmen. Hierzu zahlen insbesondere die Anamiepravalenz, die
Haufigkeit einer Anamietherapie, die Haufigkeit und Menge von Transfusionen, die
Hamoglobinkonzentration vor Einleitung einer Transfusion, sowie Outcome-Daten wie
Mortalitat, Morbiditat und Krankenhausverweildauer. (6, 10)

Im Rahmen dieser Arbeit soll vor allem der Erfolg von PBM-MalRnahmen mit
Auswirkung auf die Anamiehaufigkeit, Anamieursachen, Transfusionshaufigkeit, sowie
Krankenhausverweildauer evaluiert werden. Zusatzlich soll Uberpriaft werden wie
haufig eine vorliegende Anamie im Rahmen der praoperativen Vorbereitung erkannt

wird.

2.2.Anamie

2.2.1. Definition

Die praoperative Anamie gilt als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten von
perioperativen Komplikationen und ist ein Pradiktor fur die Transfusion von
Blutprodukten. (3, 8)

Historisch wurde die Entitat der Anamie durch eine Arbeitsgruppe der World Health
Organization (WHO) als Hamoglobinkonzentration <13 g/dL bei ansonsten gesunden

Mannern und <12 g/dL bei sonst gesunden, nicht schwangeren Frauen definiert. (24)
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In neuerer Zeit warfen Untersuchungen dieses Cut-offs die Frage auf welchen
pradiktiven Wert diese Definition fur Patienten im Rahmen einer Operation besitzt. (6)
Munoz et al. stellten in zwei Untersuchungen an Patienten, bei denen ein elektiver,
endoprothetischer Ersatz von Huft- oder Kniegelenken durchgefuhrt wurde, fest, dass
Frauen in Bezug auf das Korpergewicht einen hoheren relativen Blutverlust zeigen.
Die Autoren schlagen deshalb vor im perioperativen Setting die geschlechtsabhangige
Definition zu verlassen und bei beiden Geschlechtern eine Hamoglobinkonzentration
(Hb) von <13 g/dL als suboptimal fur den praoperativen Bereich zu definieren und
entsprechend zu therapieren. (8, 25) In einer retrospektiven Auswertung der Daten
von 558 Patienten, bei denen eine elektive Huftendoprothese eingesetzt wurde, zeigte
sich der geschlechtsunabhangige Grenzwert von 12,6 g/dL als Cut-off mit der
hochsten Sensitivitat (83%) und Spezifitat (84%) fur die Durchfihrung einer
Bluttransfusion. (26)

Im Rahmen der Konsenskonferenz Patient Blood Management gaben die Beteiligten
die Empfehlung weitere Studien durchzufuhren. Dies mit dem Ziel klinisch relevante
Grenzwerte zu definieren und die Definition der Anamie in der Folge zu
vereinheitlichen. In der bisher vorliegenden Literatur finden sich haufig
unterschiedliche Definitionen (abweichend von der WHO Definition) und eine

pathologische Relevanz konnte bisher nicht ausreichend belegt werden. (6)

2.2.2. Pravalenz

Die Haufigkeit der Anamie ist generell hoch und unterscheidet sich stark nach dem
betrachteten Kollektiv. Besonders bei Betrachtung perioperativer Stichproben ergeben
sich groRe Unterschiede nach untersuchtem Eingriff, Geschlecht, Alter und
Population. Bei Patienten, die sich in der Vorbereitung zu einer Operation befinden,
schwankt diese zwischen 10,5% und 49,7%. (19)

Da in dieser Arbeit speziell endoprothetische Patienten betrachtet werden, wird im
Folgenden die Pravalenz in diesem speziellen Patientenkollektiv beleuchtet. Bei
Patienten, die auf eine Huftendoprothese vorbereitet werden, variiert die beobachtete
Inzidenz von 1,9% bis 49,7%. (27-38) Fur Patienten, bei denen eine Knieendoprothese
geplant ist, werden Haufigkeiten von 2,2% bis 30,4% beobachtet. (27-39) Diese
Schwankungen lassen sich vor allem durch Unterschiede der eingeschlossenen
Kollektive, insbesondere nach Eingriffsart oder Grunderkrankungen erklaren. Hier sind

im Rahmen dieser Arbeit vor allem primare, elektive Endoprothesen im Gegensatz zu
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Revisionseingriffen, onkologischen Prothesen oder posttraumatischen Operationen

relevant. (3)

2.2.3. Ursachen

Die Anamie ist eine Erkrankung mit vielen mdglichen Atiologien. Hierzu zahlen die
Blutbildungsstérungen mit Defekten der Hamoglobin- oder
Desoxyribonuleinsarebildung, sowie Stérungen der hormonellen Stimulation.
Gemeinsame Endstrecke dieser Stérungen bildet die unzureichende Produktion
bendtigter Blutbestandteile. Weitere mdgliche Ursachen liegen in einem gesteigerten
Abbau durch Hamolyse oder den Verlust durch Blutungen. (3)

Fur die Population praoperativer Patienten hat die eisenmangelbedingte
Hamoglobinbildungsstorung die hochste Relevanz. Diese  tritt  bei
Malabsorptionsstorungen, beispielsweise im Rahmen einer Zdliakie oder bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen auf. Haufiger ist sie jedoch durch einen chronischen
Eisenverlust bedingt. (3, 19) Die besondere Wichtigkeit dieser Andmieform liegt in der
Haufigkeit sowie der in vielen Fallen unkomplizierten Therapie begrindet. (25)

Bei anderen Entitaten der Anamie bestehen zum Teil komplexere Therapieschemata
oder weiterer diagnostischer Bedarf, welcher regelmaflig mit einer Verschiebung der
geplanten elektiven Operation einhergehen sollte. (16) Hierzu zahlt vor allem die so
genannte Anamie der chronischen Erkrankungen, welche verschiedene Atiologien

Zytokininduzierte Zytokininduzierte Zytokininduzierte Zytokininduzierte
Makrophagen- hamolytische unzureichende renale direkte Suppression

aktivierung Mechanismen Erythropoetinbildung der Erythropoese

Verminderte / Ineffektive
Erythropoese

Verkiirzte Lebensdauer der o
Anamie

Erythrozyten

funktioneller Eisenmangel

Verminderte renale Zytokininduziarte

Hepcidinexkretion Hepcidinbildung

Abbildung 1 — pathophysiologischer Mechanismus der Anamie chronischer Erkrankungen (2)
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zusammenfasst, denen entzundliche Prozesse mit einem relativen Eisendefizit
zugrunde liegen. (3, 19, 40)

Die relevante Gemeinsamkeit dieser Anamieformen stellt die zytokin-vermittelte
Ausschuttung von Hepcidin dar. (vgl. Abbildung 1) Hierdurch kommt es zur reduzierten
Eisenaufnahme aus dem Gastrointestinaltrakt sowie zu einer verminderten
Nutzbarkeit des in Milzmakrophagen gespeicherten Eisens aus dem Abbau von
Erythrozyten. In der Folge besteht eine eisendefiziente Erythropoese bei
vorhandenem Speichereisen. (3, 40)

Als weitere Entitat existiert die renale Anamie, welcher eine insuffiziente Erythropoese
durch  unzureichende Produktion von Erythropoetin im Rahmen einer
Niereninsuffizienz zugrunde liegt. (3)

Wie oben dargestellt, ist bei elektiv orthopadischen Patienten die haufigste Ursache
einer Anamie der Eisenmangel, gefolgt von der sogenannten Anamie chronischer
Erkrankungen. (41, 42)

2.2.4. Diagnostik

Von aktuellen Leitlinien wird eine systematische Untersuchung von Patienten, bei
denen eine Operation geplant ist, auf das Vorliegen einer Anamie hin empfohlen. (3,
22, 25) Einen besonderen Stellenwert hat hier die Empfehlung der Novelle der
Querschnittleitlinie Hamotherapie, welche bei allen Patienten, vor einer Operation, ein
Vorgehen gemal® PBM-Prinzipien fordert. (12) Konkrete Vorschlage zur Umsetzung
finden sich in der S3-Leitlinie praoperative Anamie und der veroffentlichten Leitlinie
des Network for Advancement of Transfusion Alternatives (NATA). Zusatzlich
bestehen Empfehlung der Konsenskonferenz Patient Blood Management (PBM) von
2018 und einer Internationalen Konsenskonferenz unter Beteiligung von Munoz et al.
von 2017.

Die NATA-Guidelines empfehlen bei allen Patienten, die fur eine elektive Operation
vorbereitet werden, die Durchfuhrung einer Anamiediagnostik. (Grad 1C) Im
Gegensatz hierzu empfiehlt die S3-Leitlinie praoperative Anamie lediglich bei einem
Transfusionsrisiko von Uber 10% einen strukturierten Anamieausschluss. Diese
Empfehlung ist als ,Experteneinschatzung” deklariert. Die Teilnehmenden der
Konferenz von Munoz et al. sehen eine strukturierte Anamiediagnostik ab einem zu
erwartenden Blutverlust von tber 500 mL als indiziert an. (25) Als optimaler Zeitraum
fur die Einleitung einer Anamiediagnostik wird ein Zeitraum von vier bis sechs Wochen

praoperativ angesehen. (3, 22) Im Beschluss der Konsenskonferenz PBM wird
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lediglich eine ,ausreichend frihe Evaluation® empfohlen. Die Autoren sprechen hier
eine starke Empfehlung bei schwacher Evidenz aus. Diese wird bei geringer
Gewissheit, bezuglich des Ausmales eines Zusammenhangs zwischen einer Anamie
und den moglichen Risiken, begrindet mit den potentiell schwerwiegenden
Komplikationen. (6)

In den oben genannten Leitlinien wird die Festlegung eines einrichtungsspezifischen
Algorithmus zur Anamiediagnostik vorgeschlagen. Regelmafig wird die Behandlung
einer Eisenmangelanamie mittels Eisensubstitution empfohlen. Da andere Atiologien
der Anamie haufig weiter abgeklart werden mussen oder einer spezielleren Therapie
bedurfen, werden diese Diagnosen regelhaft mit einer Verschiebung der geplanten
Operation einhergehen. (22, 25)

FUr die Feststellung einer praoperativen Anamie ist der entscheidende Parameter die
Hamoglobinkonzentration, welche das Vorliegen einer Anamie definiert. (24) Zur
genaueren Einschatzung schlagen die Autoren der S3-Leitlinie praoperative Anamie
zunachst die Evaluation der Erythrozytenparameter mittleres korpuskulares Volumen
(MCV) und mittleres korpuskulares Hamoglobin (MCH) vor. Diese lassen eine erste
Aussage Uber die in Frage kommende Form und mogliche Ursachen zu. (3) Um eine
differenzierte Einschatzung der Anamie durchzufuhren, wird die Bestimmung von
Ferritin, Transferrinsattigung (TSAT), Kreatinin, C reaktivem Protein (CRP) und
Leukozytenzahl empfohlen. (3)

Aufgrund der besonderen Relevanz einer Eisenmangelanamie in diesem Kollektiv ist
das Ferritin ein zentraler Parameter im Rahmen der Anamieabklarung. (vgl. Abbildung
2) Bei einer Konzentration von unter 30 pg/L ist mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
vom Vorliegen eines absoluten Eisenmangels auszugehen. Bei Ferritinwerten
zwischen 30 und 100 pg/L wird das zusatzlich herranziehen der Transferrinsattigung
vorgeschlagen, um ein mogliches Eisendefizit in Kombination mit einer Anamie der
chronischen Erkrankungen zu evaluieren. Nur im Falle dieser beiden Anamieformen
schlagen die Autoren eine Therapie der vorliegenden Anamie durch die perioperativ
beteiligten Fachrichtungen vor. Bei Vorliegen einer anderen Ursache wird empfohlen
diese durch entsprechende Spezialisten oder den behandelnden Allgemeinmediziner
weiter abklaren und behandeln zu lassen. (25)

In der klinischen Anwendung durfte das Prozedere regelmalig die simultane
Anforderung der aufgefuhrten Laborparameter beinhalten. Da die operative
Vorbereitung der Patienten routinemalig die Bestimmung verschiedener

Laborparameter erfordert, sollte auch die zusatzliche Bestimmung der relevanten
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Parameter keine grol3en zusatzlichen Kosten produzieren. Aul’erdem reduziert die
parallele Betrachtung der Laborergebnisse die Arbeitsbelastung fur den Befundenden,

sowie die Notwendigkeit wiederholter Blutentnahmen. (8)

’ Elektiver orthopédischer Eingriff l

Hb <12 g/dl Frauen Nein

Hb <13 g/dl Méanner

Ja

Ende

| Eisenstatus erheben I

. . .
Ferritin <30 pg/L Ferritin 30-70 pg/L Ferritin >70 pg/L
und/oder und/oder und/oder
TSAT <15-20% TSAT >20% TSAT >20%
Serum Kreatinin
Glomerulire
niedrig Filtrationsrate normal
Vitamin B12
und/oder
normal Folsiure niedrig
A4 A 4 A 4 \ 4 \ 4
Eisenmangel relativer chronische | Andmie chronischer Erndhrungs-
Ausschluf Eisenmangel Nierenerkrankung Erkrankungen mangel
einer malignen AusschluB eines
Erkrankung Eisenmangels/
einer Entziindung/
einer chronischen
Erkrankung
\ 4
Uberweisung an Uberweisung an
Gastroenterologen Nephrologen
¢ v v v
Therapie mit Eisen Therapie mit Therapie mit
1) orale Eisentherapie in Teildosen E.rytherpoese— Fols?ure _und/oder
2) intravendse Eisentherapie sofern: stimulierenden Vitamin B12
Intoleranz gegen orale Eisentherapie besteht Substanzen Therapie
oder Resorptionsprobleme (Hepcidin) be-
stehen oder falls nur eine kurze Zeitspanne
verfiigbar ist.
Nein

Abbildung 2 — Algorithmus Anamiediagnostik mit moglicher therapeutischer Konsequenz (1)

2.2.5. Perioperative Risiken einer nicht behandelten perioperativen Anamie

Die vorliegende Evidenz zu einer erhdhten Mortalitat durch eine praoperative Anamie
wurde im Rahmen der Erstellung der aktuellen S3-Leitlinie ,perioperative Anamie*
zusammengestellt und systematisch ausgewertet. Die Leitlinienkommission konnte
hierzu Studien aus den Bereichen elektiv orthopadischen Operationen, elektiven
Kraniochirurgie, Wirbelsaulenoperationen, sowie Eingriffen zur Resektion von

Osophaguskarzinomen identifizieren. Hierbei erfolgte im Rahmen der

Literaturrecherche lediglich der Ausschluss von Studien aus dem Bereich der
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Kardiochirurgie. Das berechnete relative Risiko fur eine gesteigerte Mortalitat bei
vorliegender Anamie betrug hier 3,97 (95% Konfidenzintervall (Kl) 2,54 bis 6,19). (3)

Bei den hier ausgewerteten Studien handelt es sich jedoch insgesamt um
ausschlieBlich retrospektive Analysen. In allen eingeschlossenen Arbeiten konnte
durch Regressionsanalysen ein unabhangiger Einfluss der praoperativen Anamie auf
die Mortalitat nachgewiesen werden. (3) Zusatzlich besteht in einem Teil der
bertcksichtigten Studien ein Zusammenhang der Mortalitat mit der Auspragung der
vorliegenden Anamie. (4, 43-45) Insgesamt bestehen somit Hinweise, dass eine
unbehandelte praoperative Anamie mit einer hdheren perioperativen Mortalitat,
unabhangig von der Art des Eingriffs, assoziiert ist.

Des Weiteren bestehen Hinweise auf erhdhte Komplikationsraten durch eine
unbehandelte praoperative Anamie. Musallam et al. stellten bei einer retrospektiven
Datenbankanalyse von 227.425 Fallen elektiver Operationen ein gehauftes Auftreten
von Thrombosen, sowie kardiale oder respiratorische Komplikationen bei Vorliegen
einer Anamie fest. Zusatzlich kam es haufiger zu Wundinfektionen und septischen
Verlaufen. Die Autoren berechneten eine adjustierte Odds Ration fur jegliche
Morbiditat von 1,35 (95% Kl 1,3-1,4). (4)

Eine praoperative Anamie konnte dartber hinaus mit einer langeren Dauer des
Krankenhausaufenthaltes (LOS) assoziiert sein. Bei der Auswertung der Datenlage im
Rahmen des Prozesses zur Erstellung der S3-Leitlinie praoperative Anamie konnten
die Autoren Daten aus drei retrospektiven Studien mit 2.289 beobachteten Patienten
einschlie®en. Hier ergab sich eine Zunahme der Krankenhausverweildauer um im
Mittel 4,01 Tagen (95% KI -0,21 d bis 8,22 d) bei Vorliegen einer Anamie. Damit
verfehlt der Effektschatzer knapp das Signifikanzniveau. Zur Berechnung der mittleren
Differenz konnten hier Daten aus den Bereichen der elektiven Wirbelsaulen- und
Kraniochirurgie sowie von Mammarekonstruktionen herangezogen werden. (3)

In der Gruppe von Patienten, die einen elektiven Ersatz von Huft- oder Kniegelenk
erhielten, stellten Greenky et al. eine mediane LOS von 3,99 Tagen bei Patienten ohne
Anamie fest. Zeigten die Patienten allerdings eine praoperative Anéamie nach WHO-
Definition, stieg diese auf 4,35 Tage (p<0,01). (28) Ebenso stieg in der Studie von
Abdullah et al. die Wahrscheinlichkeit eines verlangerten Krankenhausaufenthalts
(langer als sechs Tage postoperativ) mit dem Schweregrad einer vorliegenden
praoperativen Anamie. (Hb 10 bis 12 g/dL adjustierte Odds Ratio (aOR) 1,71
(p<0,001), Hb < 12 g/dL aOR 2,29 (p<0,001)). (39) Auch diese Studien an elektiv

orthopadischen Patienten entsprechen retrospektiven Auswertungen. Jedoch zeigt
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sich hier ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
praoperativen Anamie mit einer verlangerten Krankenhausverweildauer. Diese
Arbeiten mit elektiv orthopadischen Kohorten wurden nicht im Rahmen des
Leitlinienprozesses zur Erstellung der S3-Leitlinie ausgewertet.

In der Zusammenschau der hier diskutierten Literatur ist deshalb ungewiss, ob es sich
bei elektiv orthopadischen Patienten um eine Subgruppe handelt, in der von einer
verlangerten LOS bei einer unbehandelten praoperativer Anamie ausgegangen
werden kann, oder ob dieser Einfluss in allen chirurgischen Populationen anzutreffen
ist, jedoch in der zusammenfassenden Analyse der Leitlinienkommission durch die
hohe Heterogenitat der Studien das Signifikanzniveau verfehilt.

Zuletzt scheint eine praoperative Anamie auch das Risiko fur eine perioperative
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zu erhohen.

Musallam et al. stellten in ihrer Veroffentlichung von 2011 eine Risk Ratio von 5,81
(95% KI von 5,61 bis 6,02) fest. (4) Yoshihara et al. stellten in einer Analyse der
National Inpatient Sample mit 6.056.655 Datensatzen neben einem durch die
praoperative Anamie insgesamt erhohten Transfusionsrisiko eine zusatzliche
Differenz zwischen Huft- und Knieendoprothesen fest. Patienten, die bei einer
vorliegenden Anamie an der Hufte operiert wurden, hatten ein geringer gesteigertes
Risiko (Odds Ratio (OR) 2,03 p<0,001) als solche, die eine Knieprothese erhielten (OR
2,70 p<0,001). (46) AuBRerdem bestand ein hoheres Transfusionsrisiko bei Frauen mit
praoperativer Anamie im Vergleich mit mannlichen Patienten, bei denen eine Anamie
vorlag. (37) Jamsen et al. stellten in einer retrospektiven monozentrischen Analyse mit
1.998 Patienten eine OR von 4,7 (95% Kl von 3,8 bis 5,8) fest. (47) Kotze et al.
beschrieben in ihrer 2012 verdffentlichten Studie eine OR von 11,6 (95% KI von 6,2
bis 25,7). (31) Eine Abhangigkeit des Transfusionsrisikos von der Auspragung der
vorliegenden Anamie zeigten Klement et al. Bei Abnahme der Hamoglobin-
konzentration um 1 g/dL stieg in diesem Kollektiv das Transfusionsrisiko mit einer OR
von 2,6 (95% Kl von 2 bis 3,6). (26)

Im Rahmen der Meta-Analyse zur Erstellung der S3-Leitlinie praoperative Anamie
wurden 12 Studien mit 78.739 elektiven nicht-kardiochirurgischen Patienten
identifiziert. Hier hat die Leitlinienkommission ein gesteigertes Transfusionsrisiko
durch das Vorliegen einer praoperativen Anamie berechnet. (OR 3,57 95% Kl 2,59 bis
4,92) (3)

Bei zusammenfassender Betrachtung der vorliegenden Literatur ist folglich davon

auszugehen, dass eine praoperative Anamie mit einem gesteigerten perioperativen
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Transfusionsrisiko korreliert. Oben bereits genannte mogliche Beobachtungsfehler,
aufgrund der vorliegenden Studien mit ausschliel3lich retrospektivem Design, treffen

jedoch auch fur diesen Endpunkt zu.

2.2.6. Auswirkung auf die Anamie-Pravalenz am OP-Tag

Eines der zentralen Ziele von PBM-Mallnahmen ist die Reduktion der
Anamiehaufigkeit bei praoperativen Patienten zum Zeitpunkt der geplanten Operation.
In diesem Kapitel soll der Einfluss von PBM-Programmen auf diese diskutiert werden.
Eine mogliche Intervention besteht hier in der kausalen Behandlung der praoperativen
Anamie, fur welche ein Screening der in Frage kommenden Patienten notwendige
Vorraussetzung ist. Entsprechend der Haufigkeit der unterschiedlichen Anamieformen
in diesem Kollektiv kommt der Eisensubstitution ein hoher Stellenwert in der Senkung
der praoperativen Anamiepravalenz zu. (3)

In einer randomisiert kontrollierten Studie untersuchten Richardson et al. den Erfolg
einer parenteralen praoperativen Eisensubstitution im Rahmen eines PBM-
Programmes, auf die unmittelbar praoperative Anamiehaufigkeit als senkundaren
Endpunkt. Bei dieser Studie erfolgte der Einschluss von Patienten, die fur eine
abdominelle Operation mit erwarteter Dauer von Uber einer Stunde vorgesehen waren,
wenn eine praoperative Anamie vorlag. Es erfolgte keine spezielle Labordiagnostik zur
Identifikation eines Eisenmangels. In der Verum-Gruppe gelang die Behandlung der
vorliegenden Anamie in 21% der Falle, im Vergleich zu 10% in der Placebo-Gruppe.
Die mediane Zeitspanne zwischen Einschluss und Operation lag in beiden Gruppen
bei 15 Tagen (Interquartilsabstand (IQR) 12 bis 22 d). Kein Unterschied bestand
hingegen bei dem primaren Endpunkt (Transfusion oder Tod) zwischen beiden
Gruppen (Risk Ratio 1,03 95% KI 0-78 bis 1-37; p=0,84). (48)

Bei einer multizentrischen Beobachtungsstudie fanden Lasocki et al. eine Differenz in
der Pravalenz einer praoperativen Anamie bei Zentren, in denen ein PBM Programm
eingefuhrt wurde, im Gegensatz zu Zentren, ohne ein solches Programm. In PBM-
Zentren malen die Autoren eine Pravalenz von 8% im Vergleich zu 18% in Zentren
ohne PBM-Programm (p<0,001). Hierbei erfolgte in PBM-Zentren die Therapie einer
praoperativen Eisenmangelanamie in 60,4% der Falle. Am haufigsten wurde eine
praoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, seltener eine parenterale
oder orale Eisensubsitution durchgefuhrt. (11)

Theusinger et al. beobachteten die Entwicklung der praoperativen Anamiepravalenz

nach Einfihrung eines PBM-Programms und verglichen diese mit einer retrospektiven
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Analyse vor der Einfuhrung. Hier konnten die Autoren Datensatze von 8.871 Patienten
auswerten, welche sich im Zeitraum 2007 bis 2011 einer elektiven orthopadischen
Operation unterzogen. Eine Veranderung der Anamiepravalenz fanden die Autoren
bei der Implantation von Huft- und Knietotalendoprothesen (TEP), nicht jedoch bei
Wirbelsaulenoperationen (HUft-TEP: 17,6 % vs. 12,9 % p<0,001, Knie-TEP: 15,5% vs.
7,8% p<0,001, Wirbelsaulenoperation: 12,6% vs. 10,3% p=0,113). Die Behandlung
einer vorliegenden Anamie wurde bei 9% aller eingeschlossenen Patienten berichtet.
Diese erfolgte in Kombination von Erythropoetin mit einer Eisensubstitution. (34)

In einer ahnlich angelegten monozentrischen Beobachtungsstudie beobachteten
Kotze et al. bei 717 Patienten vor einer elektiven Huft- oder Knie-TEP durch die
EinfUhrung eines PBM-Programms jedoch keine Differenz bei der Anamiepravalenz
zum Operationszeitpunkt. Die Anamiepravalenz lag vor Einfuhrung bei 24,26% im
Vergleich zu 25,97% nach der Einfuhrung (nicht signifikant). Vorgesehen war im
Rahmen dieses PBM-Programmes eine Eisensubstitution, gegebenfalls mit
zusatzlicher ~ Verabreichung  von Erythropoetin bei  Vorliegen  einer
Eisenmangelanamie. Die Therapie einer Eisenmangelanamie erfolgte in diesem
Kollektiv in 71,24% der Falle. (31)

Trotz Differenzen in der Anamiepravalenz zwischen den vorgenannten Studien
scheinen PBM-Programme geeignet die Pravalenz einer Anamie bei Patienten vor
einer Operation zu vermindern. Hierbei bestehen jedoch Differenzen zwischen den
diskutierten Arbeiten im Hinblick auf die gewahlten Malinahmen. Aullerdem erfolgte
nicht in allen Studien die kausale Therapie eines Eisenmangels. Gemal} der S3-
Leitlinie praoperative Anamie besteht eine offene Empfehlung beztglich der kausalen
praoperativen Behandlung einer Eisenmangelanamie. Die Leitlinienkommission

empfiehlt diese jedoch im Konsens. (3)

2.3.Transfusion

Bei der Durchfuhrung von operativen Mallhahmen kommt es regelmalig zu
Blutverlusten, welche eine Anamie auslosen. Dies wird durch eine moglicherweise
vorliegende praoperative Anamie weiter agraviert. Bei Vorliegen einer kritischen
Anamie besteht die etabliete Therapie in der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. In den folgenden Kapiteln soll die vorliegende Literatur zu

Indikationen, Haufigkeit, Risiken und Komplikationen diskutiert werden.
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2.3.1. Indikation

In Deutschland unterliegt die Verabreichung von Blutprodukten der Richtlinie zur
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Richtlinie Hamotherapie) sowie dem Transfusionsgesetz (TFG). Diese Vorgaben
werden durch die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (Querschnittsleitlinie Hamotherapie) der Bundesarztekammer
konkretisiert.

Gemall der Querschnittsleitlinie ist der Zweck einer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten die Vorbeugung oder Therapie einer vorliegenden
anamischen Hypoxie. (12)

Zur korrekten Indikationsstellung ist dabei neben dem laborchemischen Nachweis
einer Anamie die Beachtung weiterer klinischer Zeichen und anamnestischer
Parameter relevant. Hierzu zahlen insbesondere Ursache, Dauer und Schwere der
Anamie ebenso wie die individuelle Kompensationsfahigkeit des Patienten. (12)

In einer Meta-Analyse von 31 Randomised Controlled Trials (RCT) mit 12.587
Patienten berichten Carson et al. von Vorteilen durch einen Transfusionstrigger von 7
g/dL oder darunter. Hierzu zahlt vor allem eine geringere Anzahl von Transfusionen,
welche gleichermalien die assoziierten Risiken reduziert. Zusatzlich zeigt sich keine
Steigerung der Mortalitat oder weiterer Komplikationen (Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Nachblutung, Thromboembolie oder Pneumonie).
Abgesehen von den Endpunkten Herzinsuffizienz und Nachblutung liegt dabei nach
Einschatzung der Autoren eine moderate bis gute Evidenz nach den GRADE Kriterien
vor. (49)

Folglich kann davon ausgegangen werden, dass eine Hamoglobinkonzentration von
7 g/dL unter Beachtung weiterer Risikofaktoren und klinischer Zeichen einen sicheren
Grenzwert darstellt, um eine Transfusion zu indizieren. Entsprechend weist die
Querschnittsleitlinie Hamotherapie fur diese Interventionsgrenze von 7 g/dL eine
Klasse 1A Empfehlung aus. (12)

Bei akuten Blutungen und speziellen Patientenkollektiven (kardiovaskulare
Vorerkrankungen, Schwangere) sind jedoch individuellere Einschatzungen notwendig.
Fir diese besonderen Risikokonstellationen liegen aktuell keine ausreichenden Daten

fur eine fundierte Einschatzung vor. (12, 23, 50)
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2.3.2. Assoziierte Risiken

Bluttransfusionen besitzen ebenso wie andere medizinische Interventionen neben den
erwunschten auch unerwinschte Wirkungen. Risiken und Komplikationen bei der
Verabreichung von Blutprodukten lassen sich im Wesentlichen in die Kategorien
infektios und nicht-infektios verursacht unterteilen. Hierbei ist der Grofteil der
Komplikationen in Industrielandern auf eine nicht-infektiose Genese zuruckzufuhren.
)

Es bestehen Infektionsrisiken durch Viren oder bakterielle Erreger, allergische
Reaktionen auf die ubertragenen Blutprodukte, Immunreaktionen wie die
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI), Volumenuberladung durch
Verabreichung zu groRRer Volumina und Fehltransfusionen. Bei Fehltransfusionen
werden hier alle Verwechslungen von Blutprodukten, ungeachtet von gesundheitlichen
Folgen fur den betroffenen Patienten, berucksichtigt. (20)

Um einen Uberblick tber transfusionsassoziierte Risiken zu erhalten, erstellt das Paul-
Ehrlich-Institut einen jahrlichen Hamovigilanzbericht, welcher Meldungen von
vermuteten und nachgewiesenen schweren Transfusionszwischenfallen
zusammenstellt. Far das Jahr 2018 wurden 395 Dbestatigte schwere
Transfusionsreaktionen festgestellt. In diesem Zusammenhang sind zwei Todesfalle
nachgewiesen. (20)

Die haufigste Entitat ist dabei die allergische Transfusionsreaktion mit einem Anteil
von 67,08% der gemeldeten Falle. Eine transfusionsassoziierte Volumenuberladung
(TACO) wird in 10,88%, eine hamolytische Transfusionsreaktion in 10,12%, eine
Fehltransfusion in 7,84% und eine transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI) in 1,01% der Falle berichtet. Infektionen viralen oder bakteriellen Ursprungs
sind in 1,51% der Falle ursachlich. (20)

Neben den Risiken, die kausal mit der Transfusion von Blutprodukten
zusammenhangen, existieren Risiken fur die betroffenen Patienten, die sich durch eine
Modifikation des Erkrankungsverlaufs ergeben. Im Folgenden sollen speziell der
Einfluss von Transfusionen auf Mortalitat, Morbiditat, sowie die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes im perioperativen Setting diskutiert werden.

Daten zur perioperativen Mortalitat in Abhangigkeit von Bluttransfusionen konnten bei
vier Studien identifiziert werden. Ferraris et al. fUhrten eine retrospektive Analyse der
“‘American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program”
(ACS-NSQIP) Datenbank durch. Hier konnten die Autoren 941.496 Datensatze zu

individuellen Operationen auswerten, welche von 2005 bis 2009 durchgefuhrt wurden.
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In dieser Datenbank werden keine Trauma- oder padiatrischen Falle erfasst.
Verglichen wurden Patienten, die intraoperativ mindestens ein Erythrozytenkonzentrat
erhielten, mit propensity-score gematchten Vergleichspatienten ohne intraoperative
Transfusion. Im Vergleich der gematchten Kohorten zeigte sich bei Patienten, die eine
intraoperative Transfusion erhielten, eine hohere 30-Tages-Mortalitat (6,1% vs 5,2%,
p=0,005). (51)

Glance et al. analysierten 10.100 Datensatze der ACS-NSQIP von nicht
kardiochirugischen Operationen zwischen 2005 und 2007. Ausgeschlossen wurden
Patienten, welche mehr als zwei Erythrozytenkonzentrate intraoperativ oder mehr als
vier Konzentrate postoperativ erhielten. Daruber hinaus wurden Notfalloperationen,
praoperativ beatmete Patienten und Patienten mit fehlenden Daten ausgeschlossen.

Eine intraoperative Transfusion steigerte auch in dieser Auswertung die 30-Tages-
Mortalitat (aOR 1,29 95% Kl 1,03 bis 1,62). (52)

Eine ahnliche Analyse fuhrten Pedersen et al. an der ,Danish Hip Arthroplasty
Registry“ (DHR) durch. Fir ihre Analyse schlossen die Autoren 28.087 Datensatze von
Patienten ein, welche eine primare Huft-TEP in einem der 45 teilnehmenden Zentren
erhielten. Bei Patienten, die innerhalb von acht Tagen postoperativ eine
Bluttransfusion erhielten, berechneten die Autoren eine adjustierte Odds Ratio von
2,17 (95% Kl 1,24 bis 3,80) fur den Tod innerhalb von 90 Tagen. (53)

Die oben genannten Studien berichten auflerdem Ergebnisse fur postoperative
Morbiditat in Abhangigkeit von Transfusionen.

Ferraris et al. berichten Uber einen kombinierten Morbiditatsendpunkt aus
Wundinfektionen, Sepsis, Pneumonie, Nierenversagen, Apoplex, Myokardinfarkt und
ungeplanter Reoperation. Dieser kombinierte Endpunkt trat bei Patienten, welche eine
intraoperative Transfusion erhielten, bei 34,2% im Vergleich zu 30,1% der gematchten
Vergleichspatienten auf. Der Unterschied fiel mit p<0,001 signifikant aus. Die
Definitionen der Morbiditatsendpunkte sind fur die folgenden Arbeiten von Bernard und
Glance et al. identisch. (51)

Glance et al. berechneten erhohte Odds Ratios fur pulmonale- (1,76 95% KIl 1,48 bis
2,09) sowie thromboembolische Komplikationen (1,77 95% KI 1,32 bis 2,38), das
Auftreten einer Sepsis (1,43 95% Kl 1,21 bis 1,68) und Wundkomplikationen (1,87
95% Kl 1,47 bis 2,37). Keine Differenzen stellten die Autoren bei kardialen, renalen,
sowie ZNS-Komplikationen fest. (52)

Bei der Auswertung der DHR Datensatze stellten Pedersen et al. das haufigere

Auftreten eines kombinierten Endpunkts aus Krankenhausaufnahme bei
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kardiovaskularen Komplikationen, tiefer Beinvenenthrombose oder
Lungenarterienembolie, Pneumonie und der Notwendigkeit von Revisionseingriffen
bei Infektionen fest (aOR 1,67 95% Kl 1,23 bis 2,26). (53)

Von den oben bereits vorgestellten Arbeiten berichten nur Ferraris et al. Ergebnisse
uber die Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Die Autoren stellten eine signifikante Differenz zwischen den Patienten, die eine
intraoperative Transfusion erhielten, und den gematchten Vergleichsfallen fest. Die
mittlere Differenz zwischen beiden Gruppen lag bei 1,5 Tagen (p<0,001). Wobei
Patienten, die eine Transfusion erhielten, im Mittel einer langeren Hospitalisierung
bedurften. (51)

Allerdings unterscheiden sich die vorliegenden Studien deutlich in Hinblick auf die
vorgegebenen Transfusionstrigger (restriktiv Hb 7-10 g/dL, liberal Hb 9-12 g/dL) sowie
die eingeschlossenen Erkrankungsformen. Wahrend Studien mit einem restriktiven
Trigger von 7 g/dL vor allem intensivmedizinische Patienten rekrutierten, schlossen
Studien mit einem Trigger von 8 g/dL Patienten mit sehr unterschiedlichen
Erkrankungen ein. (5, 49, 54-56)

Ungeachtet dessen zeigen die hier ausgewerteten Studien Ubereinstimmend eine
hohere Mortalitdt sowie ein haufigeres Auftreten der ausgewerteten
Morbiditatsendpunkte. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser Arbeiten lassen
sich jedoch keine direkten Ruckschlusse auf die Kausalitdt der berichteten
Assoziationen ziehen. (5)

Wegen der hier aufgefuhrten mit einer Transfusion assoziierten Komplikationen muss
davon ausgegangen werden, dass eine Risikominimierung festzustellen ware, wenn
die Haufigkeit von Transfusionen verringert wird. Dem widersprechen Ergebnisse von
Studien, welche konservative mit restriktiven Transfusionstriggern vergleichen.
Obwohl in beinahe allen in dem Cochrane-Review von Carson et al. ausgewerteten
Studien eine Reduktion der Transfusionshaufigkeit gelang, konnten die Autoren keine
signifikante Differenz bei Mortalitat und Morbiditat feststellen. (49)

In einer Meta-Analyse prospektiver randomisierter Studien verglichen Chong et al. die
Auswirkungen eines restriktiven Transfusionstriggers in intensivmedizinischen und
perioperativen Kollektiven. Bei Patienten, die intensivmedizinisch behandelt wurden,
war ein restriktiver Transfusionstrigger mit einer niedrigeren 30-Tages Mortalitat
assoziiert (OR 0,82 95% Kl 0,7 bis 0,97 p=0,019). Bei perioperativen Patienten zeigte
sich ein gegenteiliger Einfluss, der jedoch das Signifikanzniveau verfehlte (OR 1,31
95% KI 0,94 bis 1,82 p=0,12). Bei der Beschrankung auf Arbeiten, welche einen
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restriktiven Transfusionstrigger von Hb 7,0-7,5 g/dL verwendeten, konnte derselbe
Trend beobachtet werden. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss in der
Gruppe perioperativer Patienten (Intensivmedizin: OR 0,82 95% KI 0,69 bis 0,97
p=0,02; Operativ: OR 1,94 95% Kl 1,24 bis 3,03). (56)

In einer ahnlichen Auswertung der Datensatze von 11.021 Patienten beobachteten
Fominskiy et al. eine reduzierte 30-Tages Mortalitat bei perioperativen Patienten wenn
ein liberaler statt einem restriktiven Transfusionstrigger verwendete wurde (OR 0,81
95% KI 0,6 bis 1,0 p=0,05). Fur Patienten in einem intensivmedizinischen Umfeld
zeigte sich keine Differenz, im Hinblick auf die Mortalitat, durch den angewendeten
Transfusionstrigger (OR 1,1 95% KI 0,99 bis 1,23 p=0,07). Hierbei zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den betrachteten Subgruppen (x>=4,51,
p=0,03). Auch hier wurden ausschliel3lich prospektive randomisierte Studien
berucksichtigt. (55)

Die bisher dargestellten retrospektiven Analysen scheinen die Zusammenhange
zwischen Transfusionen und Komplikationen zu uberschatzen. Mogliche Erklarungen
hierfur sind die inhomogenen Definitionen von Studienparametern oder durch das
Design bedingte Confounder. Insbesondere ist hier der als ,confounding by indication®
bezeichnete Effekt zu nennen. So konnte die Ursache fur haufigere Komplikationen
bei Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in der zur Tranfusion fuhrende Anamie
zu sehen sein. (5, 57)

Diese Annahme, dass retrospektive Studien den Zusammenhang zwischen
Transfusionen und negativen Ereignissen im Vergleich zu prospektiven Arbeiten
Uberschatzen, unterstutzen Ergebnisse einer Meta-Analyse von Roman et al. Hier
zeigte sich bei der Analyse von 393 RCTs mit 54.917 Patienten keine signifikante
Veranderung der 30-Tages- oder Krankenhausmortalitat (Risk Ratio (RR) 0,93; 95%
Kl 0,81 bis 1,07; 1°>=0%) durch PBM-MaRnahmen. Ebenso zeigte sich kein Vorteil in
betrachteten Subgruppen oder durch einzelne oder kombinierte Interventionen. Es
bestand jedoch eine signifikante Reduktion der Transfusionswahrscheinlichkeit (RR
0,60; 95% KI 0,57 bis 0,63; 1°=77%) (58)

Die zuruckhaltende Indikationsstellung zur Bluttransfusion scheint jedoch aufgrund der
vorliegenden Daten zu restriktiven Transfusionstriggern sicher und deshalb geeignet

Patienten vor den bekannten Nebenwirkungen zu bewahren. (3, 12, 49)
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2.3.3. Faktoren fur eine Exposition gegenuber Blutprodukten

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Haufigkeit mit der perioperative Patienten
eine Bluttransfusion erhalten. Im folgenden Kapitel sollen diese Faktoren diskutiert
werden um Patientengruppe zu identifizieren, welche mdglicherweise besonders von
Malnahmen zur Einsparung von Blutprodukten profitieren konnten.

In der aktuell verfugbaren Literatur finden sich vor allem die Faktoren Geschlecht,
Alter, Vorerkrankungen und Anamie. Der Einfluss dieser Variablen auf die
Transfusionshaufigkeit soll im Folgenden erortert werden. Der Einfluss einer
praoperativen Anamie wurde jedoch bereits in Kapitel 2.2.5 dargelegt.

Gombotz et al. beobachteten bei 5.039 Patienten, die eine elektive HUft- oder
Knieendoprothese erhielten, eine hohere Transfusionsrate bei Frauen im Vergleich zu
Mannern. Bei Frauen betrug die Transfusionsrate nach einer HUft-TEP 46%
gegenuber 23% bei Mannern. Bei Implantation einer Knie-TEP lag diese bei 37% im
Vergleich zu 23%. Beide Differenzen fielen mit p<0,001 signifikant aus. Gleichzeitig
beobachteten die Autoren in ihrem Kollektiv einen hoheren relativen Blutverlust bei
Frauen. Einen moglichen Zusammenhang der beiden beobachteten Variablen
analysierten die Autoren nicht. (59)

In einer Beobachtungsstudie stellten Klement et al. bei 558 Patienten, die eine Huft-
TEP erhielten, eine hohere Transfusionswahrscheinlichkeit bei Frauen fest. Die
adjustierte Odds Ratio lag bei 4,2 (95% Kl 1,7 bis 10,3). Hier adjustierten die Autoren
gegen die Variablen ASA-Score, Alter und praoperativem Hb. (26)

Aus der National Inpatient Sample (NIS) identifizierten Yoshihara et al. 6.056.655
Datensatzen von Patienten, welche eine primare Huft- oder Knie-TEP erhielten. Dabei
fanden die Autoren ein hoheres Risiko fur Frauen eine Bluttransfusion zu erhalten
(HOft-TEP: OR 1,87; Knie-TEP 1,59; je p<0,001). (46)

Ergebnisse fur die Einflussvariable Alter berichten von den oben genannten Studien
lediglich Yoshihara et al. Diese stellten ebenfalls ein gesteigertes Risiko fur eine
Transfusion mit zunehmendem Alter fest. Verglichen mit der Altersgruppe unter 65
Jahren zeigte sich in der Gruppe 65 bis 84 Jahre, sowie 85 Jahre und alter ein hoheres
Transfusionsrisiko (Knie-TEP 65 bis 84 Jahre OR 1,59; 85 Jahre und alter OR 3,5;
HUft-TEP 65 bis 84 Jahre OR 1,39; 85 Jahre und alter OR 2,68; je p<0,001). (46)

Fir den Einfluss von Komorbiditaten auf die Transfusionswahrscheinlichkeit berichten
von den oben genannten Studien ebenfalls nur Yoshihara et al.

In ihrer Auswertung der NIS Datensatze nutzten sie die Elixhauser Comorbidity Scale

(ECS) fur die Quantifizierung von Komorbiditaten. Hier beobachteten die Autoren eine
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Zunahme des Transfusionsrisikos mit Anstieg der ECS (Huft-TEP: Score 1 OR 1,24;
Score 2 OR 1,5; Score 3 OR 1,79; Score 4 OR 2,31; Knie-TEP: Score 1 OR 1,29;
Score 2 OR 1,54; Score 3 OR 1,86; Score 4 OR 2,38; je p<0,001). (46)

2.3.4. Veranderung der Transfusionshaufigkeit durch PBM-Programme

Ein wichtiger Parameter zur Bewertung von Patient Blood Management Programmen
ist die Reduktion der Haufigkeit von Bluttransfusionen. Im perioperativen Umfeld liegt
hier der Fokus besonders auf der Ubertragung von Erythrozytenkonzentraten. Als
MalRzahlen sind hier Transfusionsrate und Transfusionsindex etabliert. Die
Transfusionsrate beschreibt den Anteil von Patienten einer Kohorte, die mindestens
eine Transfusion erhalten. Der Transfusionsindex wird dabei in verschiedenen
Publikationen unterschiedlich verwendet. Hier wird der Transfusionsindex als die
Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate pro transfundiertem Patienten
definiert. (6)

Die Veranderung der Transfusionshaufigkeit durch die Einfuhrung eines PBM-
Programmes untersuchten Althoff et al. im Rahmen einer Meta-Analyse. Hierzu
konnten die Autoren Daten aus 17 Studien mit 235.779 Patienten auswerten. Bei
elektiven orthopadischen Eingriffen zeigte sich eine Abnahme der Transfusionsrate
um 55% (Risk Ratio 0,45 95% Kl 0,35 bis 0,59). Der Transfusionsindex sank im Mittel
um 0,43 Erythrozytenkonzentrate pro Patient (95% KI -0,54 bis -0,31). (9)

Bei einer multizentrischen Beobachtungstudie verglichen Lasocki et al. PBM-Zentren
mit nicht PBM-Zentren. In dieser Auswertung wurden 1.534 Patienten berucksichtigt.
Die Transfusionsrate in Zentren mit PBM-Programm lag bei 11,7% im Vergleich zu
21,2% in Zentren ohne PBM-Programm (p<0,001). (11)

In einer ahnlichen Beobachtungsstudie mit 15 Zentren und 6.530 Patienten
beobachteten Gombotz et al. ebenfalls eine Reduktion der Transfusionsrate. Diese
sank bei Patienten, welche eine primaren HUft-TEP erhielten, von 41% auf 30%
(p<0,001). Bei der Implantation elektiver Knie-TEPs sank die Transfusionsrate von
41% auf 25% (p<0,001). (59)

Aufgrund der vorliegenden Literatur ist davon auszugehen, dass PBM-Programme
geeignet sind die Transfusionshaufigkeit bei elektiven orthopadischen Operationen zu
reduzieren. Unsicherheiten bleiben aufgrund des retrospektiven Designs der hier

diskutierten Arbeiten bestehen.
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2.4 Krankenhausverweildauer

Im Rahmen der Evaluation von PBM-Programmen dient die Krankenhausverweildauer
als Surrogatparameter fur die klinische Erholung von Patienten nach einer Operation.
(6, 18)

Althoff et al. fuhrten eine Meta-Analyse von 17 Studien durch, in denen der Einfluss
von PBM-MalRnahmen evaluiert wurde. Hierbei konnten die Autoren Daten von
235.779 Patienten auswerten. Bei Betrachtung aller eingeschlossenen Studien,
unabhangig von der operierenden Fachrichtung, ergab sich eine mittlere Differenz von
-0,45 Tagen (95% KI -0,65 d bis -0,25 d) nach Umsetzung der PBM Malinahmen.
Wurden ausschliellich Daten von Patienten, die eine orthopadische Operation
erhielten, ausgewertet, lag diese bei -0,41 Tagen (95% Kl -0,60 d bis -0,22 d). (9)

In einer multizentrischen Beobachtungsstudie beobachteten Lasocki et al. bei 1.534
Patienten, bei denen ein elektiv orthopadischer Eingriff durchgefuhrt wurde, vor
EinfGhrung eines PBM-Programmes eine mittlere Krankenhausverweildauer von 11,7
+ 9,6 Tagen. Nach Einfuhrung der PBM MalRnahmen sank diese auf 8,8 + 5,9 Tage
(p<0,001). (11)

Da es sich bei der Dauer des Krankenhausaufenthalts um einen Parameter handelt,
der durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wird, bleibt die Relevanz einer Anderung fir
den Patienten jedoch fraglich. Insbesondere findet hier der klinische Zustand der

Patienten bei Entlassung keine Berucksichtigung. (19)

2.5.Postoperative Mobilitat

Ein Ziel der Implantation von Huft- oder Knieendoprothesen ist die Verbesserung der
Mobilitat von Patienten mit einer Osteoarthritis. Dartber hinaus gibt sie Auskunft Gber
das Mal} der klinischen Erholung nach operativen Mallnahmen. (13)

Um zu bewerten, ob PBM-Programme einen tatsachlichen Einfluss auf die
postoperative Erholung haben kénnen, sollen in diesem Kapitel Einflussfaktoren auf
die postoperative Mobilisation diskutiert werden. Von besonderer Relevanz ist hier der
mogliche Zusammenhang einer Anamie mit der postoperativen Mobilisation. (13, 14)

Im Rahmen dieser Arbeit soll die postoperative Mobilitat der eingeschlossenen
Patienten anhand des Timed up-and-go Tests beurteilt werden. In den folgenden
Kapiteln wird deshalb dieser Test mit Durchfuhrung und Auswertung, sowie seine

Aussagekraft im perioperativen Setting diskutiert.
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2.5.1. Methodik des Timed up-and-go Tests

Der Timed up-and-go Test ist nach Einschatzung der Osteoarthritis Research Society
ein  elementarer funktionaler = Outcomeparameter bei  wissenschaftlichen
Untersuchungen von Patienten, die eine operative Therapie bei Osteoarthritis
erhalten. Gemal dieser Einschatzung eignet er sich besonders um die postoperative
Mobilitat sowie Bewegungsubergange objektiv zu evaluieren. (60)

Bei einer Online-Umfrage unter orthopadischen Chirurgen und Physiotherapeuten
stellten Imada et al. eine regelmaRige Anwendung des TUG von 93,4% der Teilnehmer
fest. (61)

FUr die Durchfuhrung des Timed up-and-go Tests werden die Probanden instruiert von
einem Stuhl mit einer Sitzflache in der Hohe von 40-50 cm aufzustehen, eine Strecke
von drei Metern oder zehn Ful3 zu gehen, sich umzudrehen, die Strecke
zuruckzugehen und sich anschlielRend wieder zu setzen. Dabei wird die Zeit gestoppt,
die der Proband braucht, um den gesamten Bewegungsablauf zu vollziehen. Sollte der
Proband bei der Durchfuhrung des Tests auf Hilfsmittel wie Gehstocke oder Rollatoren
angewiesen sein, ist dies zu dokumentieren. (62)

In der Literatur werden unterschiedliche Instruktionen der Teilnehmer hinsichtlich der
Gehgeschwindigkeit beschrieben. In einigen Arbeiten erhielten die Probanden die
Instruktion so schnell es moglich ist zu laufen, in anderen lediglich in normalem Tempo
zu gehen. (63)

Um Referenzwerte fur den Timed up-and-go Test zu definieren fuhrten Bohannon et
al. eine Meta-Analyse von 21 Studien mit 4.395 gesunden Patienten durch, die
mindestens 60 Jahre alt waren. Die mittlere Zeit, die die Patienten in diesen Studien
zum Absolvieren des Tests bendtigten, lag bei 9,4 s (95% Kl 8,9 s bis 9,9 s). (64)

Bei 101 Patienten, welche eine Knieendoprothese erhielten, beobachteten Chang et
al. eine praoperative Dauer des TUG von 22,57 £+ 19,5 s. Es ist davon auszugehen,
dass Patienten mit einer bekannten Osteoarthritis aufgrund der assoziierten
Mobilitatseinschrankung eine verlangerte Testdauer zeigen. (65)

Yuksel et al. berechneten flir den TUG eine minimal detektierbare Differenz von 2,27
S. (95) Wird diese uberschritten ist folglich von einer realen Differenz auszugehen,
welche nicht durch Testfehler bedingt ist. (66)

FUr den Einsatz bei der Beobachtung von Patienten im perioperativen Bereich eignet
sich der Timed up-and-go Test besonders, da sich die Ergebnisse bei Messung
unmittelbar praoperativ und bis zu zwei Wochen postoperativ nicht durch die

operativen MalRnahmen verandern. (65) Ebenso besteht keine signifikante Differenz
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zwischen Patienten, welche nach einer Knie-TEP eine hohe, beziehungsweise

niedrige, schmerzbedingte Angst vor Bewegung zeigen. (67)

2.5.2. Assoziation des Timed up-and-go Tests mit postoperativen Outcome-
parametern
In diesem Kapitel soll die Voraussagekraft eines unmittelbar postoperativ erhobenen
Timed up-and-go Tests fur den weiteren Erkrankungsverlauf von Patienten nach einer
Operation diskutiert werden. Da zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichenden
Studiendaten von elektiven orthopadischen Operationen vorliegen, werden hier
zusatzlich Ergebnisse von Studien mit Patienten, welche eine Huftfraktur erlitten und
gesunden Vergleichspatienten diskutiert.
Bei der prospektiven Beobachtung von 684 Patienten, welche sich einer Operation
aufgrund einer Huftfraktur unterzogen, stellten Nygard et al. eine hohere Mortalitat bei
Patienten fest, die den TUG nicht innerhalb von 210 s absolvierten. Die Mortalitat
innerhalb eines Jahres lag bei Patienten, die den TUG innerhalb dieser Zeit
absolvierten, bei 9% im Vergleich zu 31%, wenn dies nicht gelang. Die Autoren gaben
in ihrer Veroffentlichung keine Bestimmung der Signifikanz an. (15)
Poitras et al. stellten in einer retrospektiven Beobachtungsstudie an 108 Patienten, die
eine Huft- oder Knieendoprothese erhielten, eine Assoziation des postoperativen
Timed up-and-go Tests mit der Krankenhausverweildauer fest. Bei einer Zunahme des
TUG um 4,45 s (entsprechend einer Standardabweichung) berechneten die Autoren
eine Odds Ratio von 2,18 (95% KI 1,67 bis 4,15) fur einen Krankenhausaufenthalt von
mehr als drei Tagen. Ein weiterer signifikanter Pradiktor fur die
Krankenhausverweildauer war in dieser Studie die ASA Klassifikation. Diese korreliert
jedoch nicht mit der Dauer des Timed up-and-go Tests. (68)
Daten Uber die Voraussagekraft der spateren Mobilitat durch den TUG konnten in zwei
Studien identifiziert werden. Givens et al. beobachteten 65 Patienten, die sich der
elektiven Implantation einer Knieendoprothese unterzogen. Hier zeigte der unmittelbar
postoperativ erhobene TUG die beste Korrelation mit der spater von den Patienten
berichteten Mobilitat, anhand des PROMIS-CAT physical function Scores (Multivariate
Regression f=-0,45 95% Kl -0,73 bis -0,17, R?=0,14). (69)
In der oben bereits erwahnten Studie von Nygard et al. werteten die Autoren die
Testqualitat eines cut-off Wertes fur den TUG von 60 s fur die Gehfahigkeit ohne
Hilfsmittel nach einem Jahr aus. Hier berechneten sie eine Sensitivitat von 60% bei
einer Spezifitdt von 83%. (15)
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Eine haufige Komplikation in den hier diskutierten Populationen ist der Sturz. Da
Sturze bei eingeschrankter Mobilitat gehauft auftreten, besteht ein hohes Interesse an
Testverfahren, die eine erhdhte Sturzgefahr prospektiv aufdecken konnen. (70)

Bei einer Meta-Analyse von 10 Studien an 2.314 Gesunden im Alter von 70 bis 80
Jahren, werteten Barry et al. die diagnostische Aussagekraft eines cut-off Wertes von
13,5 s fur den Timed up-and-go Test aus. Die Spezifitat fur einen Sturz innerhalb von
drei Jahren lag bei 74% (95% Kl 52% bis 88%), die Sensitivitat bei 31% (95% Kl 13%
bis 57%). Die Autoren stellten hier keine signifikante Assoziation des Ergebnisses des
TUG mit der Wahrscheinlichkeit zu sturzen fest (OR 1,01 95% KI 1,00 bis 1,02). (71)
Schoene et al. fuhrten eine Meta-Analyse von 53 Studien durch, welche das Sturzrisiko
von 12.832 Patienten evaluierten. Retrospektiv wurde die mittlere Dauer des TUG
zwischen Patientengruppen verglichen, die in der Folge gesturzt waren, mit solchen,
die keinen Sturz erlitten. In der Gruppe der gesunden Alleinlebenden betrug die
mittlere Differenz zwischen beiden Gruppen 0,63 s (95% Kl 0,14 s bis 1,12 s). Bei
Auswertung der Daten von Alleinlebenden mit Vorerkrankungen zeigte sich eine
Differenz von 2,05 s (95% KI 1,47 s bis 2,62 s). Die Differenz bei Patienten, die in einer
professionellen Pflegeeinrichtung lebten, lag bei 3,59 s (95% Kl 2,18 s bis 4,99 s). Bei
Betrachtung der hier bestimmten Werte scheint es fraglich, ob der Timed up-and-go
Test geeignet ist Stlrze bei gesunden, alleinlebenden Patienten vorauszusagen. Die
Aussagekraft scheint jedoch in Kollektiven mit niedrigerem funktionalen Status und
hoherem Pflegebedarf besser zu sein. (63)

Um den Zusammenhang zwischen einem TUG und dem Frakturrisiko bei gesunden
Patienten Uber 66 Jahren zu evaluieren, fuhrten Jeong et al. eine Datenbankanalyse
des koreanischen ,National Screening Program for Transitional Ages” (NSPTA) durch.
Hier konnten die Autoren die Datensatze von 1.070.320 Patienten auswerten. Bei
einem TUG von uber 10 s berechneten sie eine Hazard Ratio von 1,08 (95% Kl 1,06
bis 1,1) fur das Auftreten einer Fraktur in einem Zeitraum von 4,4 + 1,8 Jahren. (70)
Bei einer ahnlichen Analyse der NSPTA-Datenbank identifizierten Lee et al. 39.519
Datensatze, bei denen sie die Assoziation des Timed up-and-go Tests mit einer
spateren Pflegebedurftigkeit pruften. Lag die Dauer des TUG bei uber 10 s
berechneten die Autoren eine adjustierte Hazard Ratio von 1,65 (95% KI 1,4 bis 1,95).
Das mittlere Follow-up lag hier bei 5,7 Jahren. (72)

In der Zusammenschau der hier diskutierten Literatur scheint es wahrscheinlich, dass
der Timed up-and-go Test als Mal} fur die Mobilitat mit einer Reihe von Komplikationen

assoziiert ist. Aufgrund der sehr heterogenen Studienlage und fehlender Daten fur
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Patienten, welche eine elektive Huft- oder Knieendoprothese erhielten, bleiben die

Einflisse fur das in dieser Arbeit betrachtete Kollektiv unklar.

2.5.3. Einfluss einer Anamie auf die postoperative Mobilisation

Um das Potenzial zur Verbesserung der postoperativen Mobilisation durch die
EinfGhrung von PBM-Programmen zu evaluieren, soll im folgenden Kapitel der
mogliche Einfluss einer Anamie auf diese diskutiert werden. Jansen et al. fihrten eine
prospektive Beobachtungsstudie an Patienten durch, die sich der Implantation einer
HUft-TEP unterzogen. Die Autoren beobachteten die postoperative Erholung von 122
Patienten und Uberpriften den Einfluss einer Anamie auf die postoperative Mobilitat
anhand des Timed up-and-go Tests sowie des six-minute-walk Tests (6MWT). Hier
zeigte sich eine schwache, jedoch signifikante Korrelation der Hb-Konzentration bei
Entlassung mit dem 6MWT nach zwei Wochen (Pearson r=0,23 p<0,01). Die Autoren
beobachteten keinen signifikanten Einfluss auf den TUG und keinen Einfluss durch die
Hb-Konzentration am Tag der Testung. Bei Korrektur des Effektschatzers um die
Variablen Alter, Geschlecht, ASA-Score, Schmerz bei der Testdurchfuhrung und die
praoperative Leistung im 6MWT verringerte sich der Korrelationskoeffizient auf 0,09
(95% KI 0,06 bis 0,23). Die Autoren gehen deswegen von keinem klinisch relevanten
Einfluss der Hamoglobinkonzentration auf die postoperative Mobilisation in ihrem
Kollektiv aus. (73)

In einer randomisiert kontrollierten Studie an 66 Patienten, bei denen eine Huft-TEP
revidiert wurde, untersuchten Nielsen et al. den Einfluss des Transfusionstriggers auf
den postoperativen TUG. Hierbei wurde der restriktive Trigger auf einen Hb von 7,3
g/dL, der liberale auf 8,9 g/dL festgelegt. Hier zeigten Patienten, die dem liberalen
Transfusionstrigger zugeordnet wurden, eine signifikant kurzere Dauer des Timed up-
and-go Tests (Median 30 s vs. 36 s, p=0,02). Zum Testzeitpunkt lag jedoch keine
Differenz zwischen beiden Gruppen im Hinblick auf die Hamoglobinkonzentration vor
(10,2 g/dL vs. 9,9 g/dL p=0,87). (74) Dieser Effekt scheint deshalb durch anderen
Faktoren als der postoperativen Anamie bedingt zu sein. Die Studienergebnisse geben
hier jedoch keinen Hinweis auf mogliche Einflussfaktoren.

Aufgrund der geringen Studien- und Probandenzahl sollen hier zusatzlich Ergebnisse
von Arbeiten mit Patienten, die eine Huftfraktur erlitten, diskutiert werden.

In einer retrospektiven Analyse von 430 Patienten stellten Foss et al. ein erhohtes
Risiko fest, dass Patienten am dritten postoperativen Tag nicht in der Lage waren

selbststandig zu laufen, wenn eine Anamie vorlag. Eine Anamie wurde hier bei einer
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Hamoglobinkonzentration von unter 10 g/dL angenommen. Die Autoren berechneten
eine adjustierte Hazard Ratio von 0,41 (95% KI 0,23 bis 0,73). Weitere beeinflussende
Faktoren waren hier das Vorliegen einer Demenz, sowie ein Lebensalter von uber 75
Jahren. Alle drei Merkmale bilden damit unabhangige Pradiktoren fur eine
eingeschrankte Mobilitat am dritten postoperativen Tag in diesem Kollektiv. (13)
Lawrence et al. fuhrten eine retrospektive Beobachtungsstudie von 5.793 Patienten
uber 60 Jahren durch, die nach einer Huftfraktur operativ versorgt wurden. In einer
multivariaten Regressionsanalyse stellten die Autoren einen signifikanten Einfluss der
postoperativen Hamoglobinkonzentration auf die am selben Tag erhobene Gehstrecke
fest. Da die Grolde des Zusammenhangs hier nicht berichtet wird, bleibt die klinische
Relevanz unklar. (14)

Bei einer retrospektiven Analyse mit 550 Patienten untersuchten Halm et al. den
Einfluss der pra- oder postoperativen Hamoglobinkonzentration auf den Functional
Independence Measure Score. In der multivariaten Analyse fand sich kein signifikanter
Einfluss (Hb praoperativ 3=0,05 p>0,05; Hb postoperativ $=0,15 p>0,05). (45)

In einer randomisiert kontrollierten Studie konnten Gregersen et al. 284 Patienten, die
eine Huftfraktur erlitten, einschlief3en. Diese wurden auf einen Transfusionstrigger von
9,7 g/dL, beziehungsweise 11,3 g/dL randomisiert und uber einen Zeitraum von 90
Tagen beobachtet. Im liberaleren Studienarm lag wahrend der gesamten
Beobachtungsphase der mittlere Hb bei 12,2 g/dL im Vergleich zu 11,3 g/dL im
restriktiveren Studienarm. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen beiden
Gruppen in Hinblick auf die postoperative Erholung, gemessen anhand des
modifizierten Barthel Index und der Cumulated Ambulation Scale (CAS). (75)

Carson et al. randomisierten in ihrer Studie 2.016 Patienten, die eine Huftfraktur erlitten
hatten und eine Hamoglobinkonzentration unter 10 g/dL zeigten, auf einen restriktiven
Transfusionstrigger von 8 g/dL oder einen liberalen Trigger von 10 g/dL. Primarer
Endpunkt dieser Studie war eine Kombination aus den Ereignissen Tod und
Unfahigkeit ohne Unterstutzung zu laufen am 60 Tages follow-up. Hier zeigte sich
keine Differenz zwischen beiden Gruppen (OR 1,01 95% Kl 0,84 bis 1,22).

In der Zusammenschau der hier aufgefuhrten Literatur scheint es plausibel, dass eine
perioperative Anamie die postoperative Mobilisation negativ beeinflusst. Die
vorhandenen prospektiven Studien scheinen jedoch eher gegen einen Einfluss der
Anamie auf die postoperative Mobilisation zu sprechen. Unsicherheiten bleiben, da die
Autoren unterschiedliche Messverfahren fur die Mobilitat nutzen und zum Teil

statistische Mal3zahlen fehlen, die zur Einschatzung der Assoziation notwendig sind.
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Insgesamt existieren gegenwartig wenige Daten uber Patienten im Rahmen der
elektiven primaren Implantation von Huft- oder Knieendoprothesen. Fur eine bessere
Vergleichbarkeit waren daher weitere Studien in der Population elektiv

endoprothetischer Patienten winschenswert.
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3. Methoden

3.1.Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Patienten, die im Zentrum fur Orthopadie und
Unfallchirurgie der Universitatsmedizin Mainz (ZOU) zwischen dem 1. September
2017 und dem 31. August 2019 eine Endoprothese an Knie- oder Huftgelenk erhalten
haben, auf die Einschlusskriterien Uberpruft (Post-PBM Kohorte). Um eine
Vergleichskohorte zu bilden wurden Patienten, die sich den entsprechenden
Operationen zwischen 01. Januar und 31. August 2015 unterzogen, ebenfalls evaluiert
(Pra-PBM Kohorte). Die Daten beider Kohorten wurden retrospektiv erhoben.
Notwendige Voraussetzungen waren Volljahrigkeit zum Zeitpunkt der Operation und
die elektive Indikation zu einem der oben genannten Eingriffe. Manche Patienten der
Post-PBM Kohorte nahmen an dem PROMISE-Projekt teil, mit dem Ziel der
Entwicklung eines best-practice-Leitfadens fur einen optimierten Gesamtversorgungs-
prozess bei Gelenkerkrankungen

Laut Beschluss der Ethikkommission war eine Einverstandniserklarung der
betrachteten Patienten nicht notwendig.

Algorithmus Anamiediagnostik 8 unIvERSITATSMedizin.
MAINZ
Patient Blood Management Mainz
2 Hb <12 g/di
l @ Hb <13 g/dI l
Ferritin < 30 ng/ml Ferritin 30 — 100 ng/ml Ferritin > 100 ng/ml
und und und / oder
Transferrinsattigung <20 % Transferrinsattigung < 20 % Transferrinsattigung > 20 %
V. f d l l
.a..grav erenden V.a. Eisenmangel Aniamie anderer Ursache
Eisenmangel
! | |
= Hausarztinformation zur Kl gegen Eisen i.v. ? = Hausarztinformation zur
Abklarung und Therapie Abklarung und Therapie
= \erschieben der OP ja nein = ggf. Verschieben der OP
orales Eisen
nein bisher vertragen ? | ja
A B c
Empfehlung Empfehlung Empfehlung
= orale Eisentherapie Gber « i.v.-Eisentherapie = A bzw. B bei
3 Monate durch Hausarzt vor Ort Nichtverschiebbarkeit
= Verschieben der OP um = Hausarztinformation der OP
mind. 12 Wochen = Hausarztinformation

Abbildung 3 — Algorithmus Anamiediagnostik
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3.2.Malinahmen Patient Blood Management

In der Universitatsmedizin Mainz wurde im Zeitraum von September 2015 bis
September 2016 bei Operationen elektiver Huft- und Knieprothesen ein PBM-
Programm eingefuhrt. Dieses umfasste die nachfolgend beschriebenen MalRnahmen.

3.2.1. Praoperativ

Im préoperativen Verlauf | Transfusionstrigger unversiTATsSmedizin.
Klinik fiir Anasthesiologie MANZ
Patient Blood Management Mainz

erfolgte eine standardisierte

Anamiediagnostik fur alle

beobachteten Patienten. Um Transfusion bei
diese zu ermdglichen, wurde REORSSIOw/N
eine Laboru nterSUChung bei Hb 6 -8 g/di und Hinweis auf anamische Hypoxie
z.B. EKG-Ischamie, Laktatazidose, zvSO, < 60 %
| lionssteliu Zur oder
Indikationsstellung
) . Kompensation eingeschrankt,
geplanten Operat|0n sowie und Risikofaktoren vorhanden

z.B. KHK, Herzinsuffizienz, cerebrovaskulare

die Einschatzung der

Insuffizienz

Befunde nach ,Algorithmus Hb 8 - 10 g/di und Hinweis auf anzmische Hypoxie
Anamiediagnostik” s.0. selten indiziert
durchgefuhrt. (vgl. Abbildung

3)

Zu den erhobenen

Grundsétzlich wird bei vorliegender Transfusionsindikation nur 1 EK transfundiert!
Eine weitere Transfusion muss neu evaluiert werden (z.B. laborchemisch).

Bei starkem Blutverlust und/oder Massentransfusion gelten andere Transfusionsregeln!

Parametern gehorten neben
einem Blutbild Hamoglobin-

konzentration, Ferritin- Veson 10~ o1 E iarmar ~ vitanmeg

konzentration, Transferrin-

sattigung, Billirubingehalt, Abbildung 4 — Karte Transfusionstrigger
CRP, Aktivitaten von Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und mittlere retikulozytare Hamoglobingehalt (MRH).

Diese Labordiagnostik wird im Folgenden als ,PBM-Labor” bezeichnet.

3.2.2. Intraoperativ
Wahrend der operativen Mallnahmen erfolgte der standardisierte Einsatz von
Tranexamsaure mit einer einzelnen Verabreichung von 1.000 mg intravenos vor

Beginn der operativen Mallnahmen. Zusatzlich erfolgte die lokale Verabreichung nach
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Malgabe des ersten Operateurs. Eine )
. . o Indikationsstellung
maschinelle Autotransfusion konnte bei einer "PBM-Labor"!
Ambulanz
primaren Huft-TEP mit vorliegender Anamie d
oder bei der Revision einer HUft-TEP zum priaoperatives Labor
. L . Narkose- & Operationsaufklarung
Einsatz kommen. Als Kontraindikationen | aumahme |Anamiediagnostik'
S
wurden aktive Infektionen oder ein
vorliegendes Tumorleiden definiert. \/
Operation
3.2.3. Postoperativ \/
i postoperatives Labor
Im Rahmen der postoperativen Versorgung Timed up-and-go Tes’
lag der Fokus der MalBnahmen auf der
Verabreichung  einzelner  Erythrozyten- p», " 4~~~ T .
konzentrate mit notwendiger Reevaluation vor ;5?’ Laborvor & nach Transfusion 5
weiteren Transfusionen. AuRerdem wurde die o8O | '
Einhaltung eines restriktiven Transfusions-
triggers von <7 g/dL bei Patienten ohne akute | .
ntlassung
Blutung vorgeschrieben.
(vgl. Abbildung 4) :
Abbildung 5 -  Untersuchungsablauf,
patientenbezogen
3.24. Schulung und Umsetzung "nicht durchgefiihrt in der Pra-PBM Kohorte

Zur Umsetzung dieser MalRnahmen erfolgte nach der initialen Fortbildung fur alle
beteiligten Arzte eine dreimonatliche Wiederholung. Diese Fortbildungen umfassten
das drei Saulen Modell des Patient Blood Managements, die lokale Organisation
inklusive der gultigen Behandlungsalgorithmen und die eingeschlossenen
Operationen. Zusatzlich erfolgte die Erfassung von Behandlungsdaten flr
Benchmarking- und Fortbildungszwecke.

3.3.Datenerfassung

Um die Fragestellung zu beantworten, erfolgte die Auswertung von bereits im Rahmen
der Patientenversorgung erstellten Dokumenten.

Aufgenommen wurden Daten aus der elektronischen Patientenakte des klinischen
Arbeitsplatzsystems, der Laborsoftware, sowie mittels Operationen- und
Prozedurenschlussel (OPS) codierte Abrechnungsdaten. Diese wurden erganzt durch
digitalisierte Dokumente der physischen Patientenakte.
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Eine zentrale Stellung nahm das Narkoseprotokoll ein, das im Rahmen der
Narkoseaufklarung durch den zustandigen Anasthesisten erstellt wurde. Erfasst
wurden hier Informationen zu Geschlecht, Grof3e, Gewicht, Vorerkrankungen, dem
ASA-Score, das geplante Anasthesieverfahren, sowie aktuelle Medikation. Im
Rahmen der Narkose-durchfuhrung wurden auf diesem Protokoll unter anderem
Blutverluste und intraoperative Gaben von Blutprodukten dokumentiert, die nach der
Digitalisierung in die Datensammlung eingingen.

Informationen Uber die Operation stammen aus dem OP-Protokoll, in dem Zeitpunkt
und Art der Operation sowie ihre Dauer und Medikamentenapplikationen durch den
Operateur dokumentiert wurden.

Wahrend der postoperativen physiotherapeutischen Behandlung ist standardmallig
der Timed up-and-go Test erhoben worden, dessen Ergebnis und Zeitpunkt in die
Datenerhebung einflossen.

Laboruntersuchungen erfolgten bei allen eingeschlossenen Patienten obligat zu
mindestens zwei Zeitpunkten: bei der Indikationsstellung und bei der
Krankenhausaufnahme. Bei Stattfinden einer Transfusion erfolgte zusatzlich
mindestens einmal vor und einmal nach der Applikation des entsprechenden
Blutproduktes eine Laboruntersuchung. Im Falle von komplikationslosen
postoperativen Verlaufen konnte auf eine postoperative Blutentnahme verzichtet
werden. Alle Laboruntersuchungen erfolgten gemal dem standardisierten Vorgehen
bei labormedizinischen Untersuchungen.

Zur Dokumentation der Anamiediagnostik und einer gegebenenfalls notwendigen
Therapie dienten eigens erstellte Formulare.

Die Erhebung von Transfusionsdaten erfolgte mit Hilfe der digitalisierten
Transfusionsanhangekarte und der  Gegenkontrolle mit OPS-codierten
Abrechnungsdaten. Im Falle einer maschinellen Autotransfusion im Operationsverlauf
erfolgte die Dokumentation im ,Protokoll maschinelle Autotransfusion® sowie in dem
Narkoseprotokoll.

Bei der historischen Vergleichskohorte (Pra-PBM) entfiel die praoperative
Anamiediagnostik, da diese erst mit Einfuhrung des Patient Blood Managements
durchgefuhrt wurde. Auch die Erhebung des postoperativen TUG fand in der Pra-PBM
Kohorte nicht statt.

Die Zeitpunkte der Datenerhebung im klinischen Verlauf ist in Abbildung 5 dargestellit.
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3.4.Datensicherung
Die im Rahmen der Datenerhebung gesammelten Informationen wurden in einer
Microsoft Excel Datei gespeichert (Version 16.36). Vor Projektbeginn wurde hierzu die

Variablenkodierung festgelegt und im Verlauf nicht verandert.

3.5. Statistische Analyse

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden bei allen ordinal oder nominal
skalierten Merkmalen absolute und relative Haufigkeiten gebildet. Im Falle von
verhaltnisskalierten Variablen erfolgte zunachst ein Test auf Normalverteilung nach
Shapiro-Wilk. Bei nicht normalverteilten Variablen erfolgte die Bestimmung von
Medianen und Quartilen, wahrend normalverteilte Variablen mit Hilfe von Mittelwert
und Standardabweichung dargestellt wurden. In beiden Fallen wurden Minima und
Maxima bestimmt.

Die Evaluation der Patient Blood Management-MaRnahmen erfolgte durch den
Vergleich der Pra- mit der Post-PBM Kohorte. Hierzu wurden die Unterschiede der
Merkmale Geschlecht, OP-Art und Anamie mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher
Uberpriift. Bei den Merkmalen Alter, OP-Dauer, Hbprzor, Hbpostor, HbpraTr, HbpostTr,
AHb, Transfusionszeitpunkt (AOP_Transf) und Krankenhausverweildauer (LOS)
erfolgte dies mit dem Mann-Whitney U Test. Der x?-Test wurde zum Vergleich der
Anzahl an Revisionsoperationen und der Anzahl verabreichter Blutprodukte
verwendet. Transfusionsrate und Transfusionsindex wurden mit Hilfe des T-Tests fur
unverbundene Stichproben verglichen. Zur Beurteilung des Einflusses einer Anamie
auf die postoperative Mobilisation wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
gebildet sowie weitere Einflussfaktoren mit Hilfe multipler linearer Regression
evaluiert. Um die Signifikanz von Regressionsmodellen zu prifen, wurde eine ANOVA
durchgefuhrt. Der Vergleich von Regressionsmodellen erfolgte mittels Likelihood
Ratio-Test.

Mit Ausnahme der Regressionsanalysen erfolgten alle statistischen Berechnungen mit
IBM SPSS Version 26.0.0.0. Die Auswertung der Regressionsanalysen und der
Likelihood Ratio erfolgte mit R: A language and environment for statistical computing,
R Core Team (2020).
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4. Ergebnisse

4.1.Kohortenbeschreibung

Zwischen 01.01.2015 und 31.08.2015 konnten 155 Patienten fur die Auswertung in die
Pra-PBM Kohorte eingeschlossen werden. Vom 01.09.2017 bis zum 31.08.2019
wurden 652 Patienten fur die Post-PBM Kohorte ausgewertet. (vgl. Abbildung 14,
Abbildung 15, siehe Anhang) Von den Patienten der Post-PBM Kohorte nahmen 362

(55,5%) an PROMISE teil.

Pra- und Post-PBM Kohorten unterschieden sich nicht in der Geschlechteraufteilung

(64,5% vs. 58,4% p=0,173). Ebenso zeigte sich keine Differenz des medianen Alters

(70 vs. 69 Jahre p=0,707) oder der Haufigkeit von Operationsverfahren. Ein

signifikanter Unterschied bestand in der medianen Operationsdauer, welche bei 96

beziehungsweise 86 Minuten (p<0,001) lag. (vgl. Tabelle 1)

Tabelle 1 — Vergleich Patientencharakteristika
Geschlecht

mannlich
weiblich

Alter [Jahre]

Median
Min
Max

OP Art

Knie TEP einseitig
Knie TEP beidseitig
Knie TEP Revision
Hift TEP einseitig
Hift TEP beidseitig
Hift TEP Revision

OP Dauer [min]
Median

Min

Max

Tabelle 2 — Charakteristika Post-PBM Kohorte

BMI [kg/m?] ASA
Median 27,73 1
Min 16,53 |2
Max 52,88 |3
4
fehlend

Post-PBM

271(41,6%)
381(58,4%)

69
18
96

305(46,8%)
50(7,7%)
14(2,1%)

251(38,5%)
16(2,5%)

8(1,25)

86
41
374

Pra-PBM

55(35,5%)
100(64,5%)

70
24
89

71(45,8%)
15(9,7%)
1(0,6%)
66(42,6%)
2(1,3%)

0

96
45
260

Anasthesie-Art

24(3,7%
305(46,8%

11(1,7%
3(0,5%)

fehlend

) | Allgemein

) | Spinal
309(47,4%) | Spinal & Sed.

)

BMI: Body Mass Index, ASA: Klassifikation des perioperativen Risikos, Sed.: Sedierung
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p=0,166

p=0,707

p=0,427

p<0,001

511(78,4%)
93(14,3%)
47(7,2%)
1(0,2%)



4.2.Evaluation Patient Blood Management

4.2.1. Anamie

Zum Operationszeitpunkt zeigten in der
Pra-PBM Kohorte 18,7% der Patienten
eine Anamie. Im Vergleich dazu 14,7% der
Patienten nach Einfuhrung der PBM-
Malnahmen (p=0,218). (vgl. Abbildung 6)
bei 34,8%
beziehungsweise 28,7% (p=0,081) eine

Gleichzeitig lag

Hamoglobinkonzentration von unter 13

g/dL vor.

100,0%

NpPra PBM
ElPost PBM

80,0%

60,0%

Prozent

86,2%

N
\
N
N

40,0%

772777

20,0% \
DA\
118,79\ 13 8%

Anamie

0%
keine Anamie

Abbildung 6 — Vergleich Anamiehaufigkeit vor und
nach Einfiihrung der PBM-MafRnahmen

Nach Mainzer PBM-Algorithmus wurde zum Zeitpunkt der Narkoseaufklarung in 8,3%

der Falle eine Eisenmangelanamie und in 25% der Falle eine ,Anamie anderer

Ursache® festgestellt. Bei 66,7% der Patienten mit Anamie fehlten notwendige

Laborparameter zur Einschatzung der Anamieursache.

4.2.2. Anamiediagnostik

Eine Labordiagnostik nach Ablaufschema
PBM-Mainz konnte bei 62,48%
Patienten durchgefuhrt werden. In 3,92%

der

der Falle entwickelte sich eine Anamie
zwischen der Abnahme des PBM-Labors

und dem Operationszeitpunkt. (vgl.
Abbildung 7) Eine  dokumentierte
Befundung der bestimmten Parameter
erfolgte bei 17,79% aller
eingeschlossenen Patienten der Post-
PBM Kohorte. Dabei wurde eine

moderate .
Eisenmangleanamie

schwere
Eisenmangelanamie

DAnamie anderer
rsache

o]

Abbildung 7 — Verteilung Andmieursachen in der
Post-PBM Kohorte

vorliegende Anamie mit einer Sensitivitat von 51,8% erkannt. Patienten ohne Anamie

konnten mit einer Spezifitat von 91,01% identifiziert werden. Die Therapie einer

vorliegenden Eisenmangelanamie, mittels parenteraler Eisensubstitution, erfolgte in

einem Fall (0,15%). In einem weiteren Fall wurde eine intravenose Eisensubstitution

bei ,anderer Anamie” nach Mainzer PBM-Algorithmus durchgefthrt (0,15%).
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4.2.3. Blutverlust
Zur Abschatzung des Blutverlustes wurde
die

praoperativen

Differenz zwischen der letzten

und der ersten
postoperativen Hamoglobinkonzentration
Diese lag in der Pra-PBM
Kohorte im Median bei -3,4 g/dL im
Vergleich zu -2,8 g/dL in der Post-PBM
Kohorte (p<0,001). (vgl. Abbildung 8)

Hierbei zeigte sich sowohl in der Pra- wie
Post-PBM Kohorte kein

signifikanter Unterschied der Hb-Differenz

bestimmt.

auch in der
in Bezug auf das Geschlecht der Patienten
(p=0,268; p=0,14).

(vgl. Abbildung 9, Abbildung 10)

4.2.4. Transfusion

Nach Einfihrung der PBM-Malnahmen
sank der Anteil der Patienten, die eine
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
(EK)
26,5% auf 4,4% (p<0,001). Parallel dazu
nahm die Anzahl der pro transfundiertem
EK

(Transfusionsindex) von 2,8 auf 1,89 ab

erhielten (Transfusionsrate), von

Patienten verabreichten
(p=0,01). Hierbei wurde jede Gabe von
Blutprodukten wahrend des stationaren
Aufenthalts ausgewertet. (vgl. Tabelle 3)

Die Indikation zur Transfusion wurde in der
Pra-PBM Kohorte im Median bei einer

Hamoglobinkonzentration von 7,65 g/dL

400

2,00
°
_°_

00

AHb [gidI]

-2,00

-4,00

6,00

oooD I

-8,00

Pra PBM Post PBM

Abbildung 8 — Hb-Differenz pra- und postoperativ
vor bzw. nach Einfiihrung des PBM-Programms

4,00

2,001

007 =

AHb [gidL]

2,001

-4,007

-6,00 — L
8

o

-8,00

T
weiblich mannlich

Abbildung 9 — Hb-Differenz nach Geschlecht in der
Pra-PBM Kohorte

4,00

2,007

007

AHb [gidL]

2,00

&\\\\\\

\
\

-4,00

-6,00

-8,00

T T
weiblich mannlich

Abbildung 10 — Hb-Differenz nach Geschlecht in
der Post-PBM Kohorte

gestellt, wahrend dies in der Post-PBM Kohorte im Median bei 6,8 g/dL erfolgte
(p<0,001). Keinen signifikanten Unterschied gab es bei dem Zeitpunkt einer

Transfusion, welcher sich im Median vom ersten auf den zweiten postoperativen Tag

verschob (p=0,127).
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Tabelle 3 — Vergleich PBM-Parameter
Anamie praoperativ’
Geschlecht bei Anamie

weiblich
mannlich

Hb praoperativ [mg/dL]

Median

Min

Max

Hb postoperativ [mg/dL]

Median

Min

Max

Hb Differenz [g/dL]

Median

Min

Max

Transfusionsrate (Transfundierte/Patientenzahl)
Transfusionsindex (nEK/Transfundierte)

Hb vor Transfusion [mg/dL]

Median

Min

Max

Transfusionszeitpunkt postoperativ [d]
Median

Min

Max

Anzahl Revisionsoperationen

a b ON -0

LOS [d]
Median
Min
Max

Post-PBM

96(14,7%)

54 (56,2%)
42 (43,8%)

13,7

17,5

10,8
5,6
15

2,8
7.4
6,9

0,044
1,89

6,8
5,0
8,9

-1
52

618(94,8%)
21(3,2%)
7(1,1%)
4(0,6%)
1(0,2%)
1(0,2%)

7
32
166

Pra-PBM

29(18,7%)

20 (68,9%)
9 (31,1%)

13,8
8,6
17,6

10,2
6,4
15

-3,4
-6,9
1,6

0,265
2,8

7,65
6,4
9,9

142(91,6%)
9(5,8%)
3(1,9%)

0
0
0

12
1
75

Ergebnis

p=0,218

p=0,315

p=0,451

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p=0,010

p<0,001

p=0,127

p=0,187

p<0,001

" nach WHO-Definition, Hb: Hamoglobinkonzentration, Hb Differenz: Differenz zwischen pra- und
postoperativem Hb, LOS: Léange des Krankenhausaufenthalts
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4.2.5. Revisionsoperationen und Krankenhausverweildauer

Die Haufigkeit eines ungeplanten Zweiteingriffs nach
der primaren Operation unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Kohorten vor und nach
EinfUhrung der PBM-MalRnahmen (p=0,187). Jedoch
konnte Unterschied  der

ein  signifikanter

Aufenthaltsdauer  zwischen Operation und

Entlassung festgestellt werden. Diese sank im

Median von 12 auf 7 Tage (p<0,001).

4.3.Postoperative Mobilisation

4.3.1. Post-PBM Kohorte

Zur Evaluation der postoperativen Mobilisation erfolgte die e
Auswertung des Timed up-and-go Tests ausschlieRlich in der ]
Post-PBM Kohorte. Dieser wurde im Median am zweiten Tag o

postoperativ durchgefuhrt und in einer Zeit von 27 Sekunden

absolviert (vgl. Abbildung 11,Tabelle 4).

Bei der Uberpriifung einer Korrelation der préaoperativen “
Hamoglobinkonzentration mit dem postoperativen TUG ergab o
sich ein Korrelationskoeffizient von -0,166 (p<0,001). Fur die d

postoperative Hamoglobinkonzentration ergab

Korrelationskoeffizient von -0,176 (p<0,001).

sich

Tabelle 4 — TUG Post-PBM Kohorte

TUG [s]

Mittelwert 32,11
Median 27
Min 8
Max 147
Durchfiihrungstag

postoperativ

Mittelwert 2,26
Median 2
Min 0
Max 24

TUG: Timed up-and-go Test

80

J?
1

TUG [s]

Abbildung 11 — TUG

€IN " bost-PBM Kohorte

Zur Differenzierung des Einflusses der Hamoglobinkonzentration von weiteren

erklarenden Merkmalen wurden zwei lineare Regressionsmodelle mit dem TUG als

Zielvariable verglichen.
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Abbildung 12 — Timed up-and-go Test in Abhangigkeit von Geschlecht, ASA-Score, Alter und
praoperativem Hb

In einem ersten (eingeschrankten) Modell wurden als erklarende Variablen
Geschlecht, ASA-Score, Alter, Operationsverfahren, OP-Dauer, BMI, sowie der
Durchfuhrungstag des Timed up-and-go Tests uberprift. (vgl. Abbildung 12).

Dieses Regressionsmodel fiel mit F(7)=4,534 signifikant aus (p<0,001). Signifikante
Pradiktoren in diesem Modell sind ASA-Score (p=0,009), Alter (p=0,001), Geschlecht
(p=0,03), OP-Dauer (p=0,004) und der Durchfuhrungstag des Timed up-and go Tests
(p=0,013). Die vorausgesagte Dauer des TUG stieg dabei um 4,414 Sekunden bei
einem hoheren ASA-Score, 0,275 Sekunden pro Lebensjahr, 2,1 Sekunden bei einer
um 30 Minuten langeren Operation, sowie 1,082 Sekunden bei Absolvieren des Tests
an einem friheren postoperativen Tag. Das weibliche Geschlecht sagte in diesem
Modell eine um 4,084 Sekunden langere Dauer des Timed up-and-go Tests voraus.
Dieses Model erklart 7,2% der Varianz des TUG (korrigiertes R?=0,056).

Im zweiten (erweiterten) Regressionsmodel wurden zusatzlich die Variablen Hb
praoperativ, Hb postoperativ, sowie AHb aufgenommen. Auch dieses Modell fiel mit
F(9)=4,957 signifikant aus (p<0,001).
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Hier waren Variablen mit signifikantem Einfluss Hb praoperativ (p=0,026), ASA-Score
(p=0,025), Alter (p=0,011), OP-Dauer (p=0,003) und der Durchfuhrungstag des TUG
(p=0,013). Die vorausgesagte Dauer des TUG stieg dabei um 1,881 Sekunden bei
einer Abnahme des praoperativen Hb um ein g/dL, 3,775 Sekunden bei einer hoheren
ASA Klasse, 0,221 Sekunden pro Lebensjahr, 2,4 Sekunden bei einer um 30 Minuten
langeren Operation, sowie um 1,169 Sekunden bei Absolvieren des Tests an einem
spateren postoperativen Tag. Die in diesem Modell erklarbare Varianz lag bei 9,9%
(korrigiertes R?=0,079).

Um die Vorhersagequalitat der beiden Modelle zu vergleichen, wurde ein Likelihood
Ratio-Test durchgefuhrt. Die im zweiten Model zusatzlich aufgenommenen Variablen
verbesserten die Vorhersage des TUG signifikant. (x?= 12,206 p=0,002) Eine
Ubersicht beider Modelle ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 - Vergleich Regressionsmodelle Post-PBM Kohorte

Modell 1 — ,eingeschrankt® Modell 2 — ,erweitert”
Variable Einfluss auf TUG [s]  Signifikanz ' Einfluss auf TUG [s]  Signifikanz
Hb praoperativ [mg/dL] -1,881 0,025
Hb postoperativ [mg/dL] -0,870 0,254
ASA Score 4,413 0,008 3,775 0,024
Alter [a] 0,275 0,001 0,220 0,011
Geschlecht [weiblich] -4,083 0,029 -1,872 0,342
BMI [kg/m?] -0,008 0,959 0,088 0,605
Operationsverfahren -0,548 0,513 -0,789 0,354
OP-Dauer [min] 0,076 0,003 0,079 0,002
Durchfiihrungstag TUG [d] -1,081 0,022 -1,169 0,013
erklarte Varianz (R?) 0,072  6,93*10° 0,099 2,466*10°

Hb: Hamoglobinkonzentration, ASA: Klassifikation des perioperativen Risikos, BMI: Body Mass Index,
TUG: Timed up-and-go Test
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4.3.2. Subgruppenanalyse
Um mogliche Einflussfaktoren zu reduzieren, erfolgte
weiterhin eine Subgruppenauswertung von Patienten bei
denen der Timed up-and-go Test am selben Tag wie eine
Blutentnahme durchgefuhrt wurde. Diese Untergruppe
umfasste 135 Patienten. Signifikante Unterschiede im
Vergleich zur gesamten Post-PBM Kohorte bestehen bei
der der

Operationsdauer, postoperativen

Hamoglobinkonzentration, der Hb-Differenz sowie der

Tabelle 6 — TUG Subgruppe

TUG [s]
Mittelwert
Median
Min

Max

Durchfiihrungstag
postoperativ
Mittelwert

Median

Min

Max

32,28
27,5
8

120

1,47

~No -

Transfusionsrate. (vgl. Tabelle 7) In dieser Subgruppe 1. 1imed up-and-go Test

wurde der TUG im Median am ersten postoperativen Tag in 27,5 Sekunden absolviert.

(vgl. Tabelle 6) Eine Korrelation zwischen der praoperativen Hamoglobinkonzentration
und dem TUG bestand in dieser Gruppe nicht (R -0,093 p=0,284). Jedoch konnte eine
Korrelation mit der Hamoglobinkonzentration zum Zeitpunkt der Testung (Hbpostor)

festgestellt werden (R 0,323 p=0,007).
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Abbildung 13 — Timed up-and-go Test in Abhangigkeit von Geschlecht, postoperativem Hb, ASA-Score
und OP-Dauer
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Tabelle 7 —  Vergleich
Gesamtstichprobe und Subgruppe

Anzahl Patienten
Geschlecht

mannlich
weiblich

Alter [Jahre]

Mittelwert
Median
Min

Max

OP Art

Knie TEP einseitig
Knie TEP beidseitig
Knie TEP Revision
Hift TEP einseitig
Hift TEP beidseitig
Hift TEP Revision

OP Dauer [min]

Mittelwert
Median
Min

Max

ASA

AWN -

fehlend
Hb praoperativ [mg/dL]

Mittelwert
Median
Min

Max

Hb postoperativ [mg/dL]

Mittelwert
Median
Min

Max

Transfusionsrate (Transfundierte/Patientenzahl)

Transfusionsindex (nEK/Transfundierte)

Patientencharakteristika | Gesamt

652

271(35,5%)
381(58,4%)

67,53
69
18
96

305(46,8%)
50(7,7%)
14(2,1%)

251(38,5%)
16(2,5%)

8(1,2%)

97,47
86

374

24(3,7%)
305(46,8%)
309(47,4%)
11(1,7%)
3(0,5%)

13,67
13,7

17,5

10,73
10,8
5,6
15

0,044

1,89

Subgruppe

135

58 (43%)
77 (57%)

66,94
68
18
88

(48,1%)
(5,2%)
0
(45,2%)
(1,5%)
0

87,11
80

45
219

8(5,9%)
55(40,7%)
70(51,9%)
1(0,7%)
1(0,7%)

13,78
13,8
9,7
17,2

11,18
11,3
7,9
14,3

0,07
1

Ergebnis'

p=0,711

p=0,277

p=0,064

p<0,001

p=0,152

p=0,338

p<0,001

p<0,001

p=0,431

'p-Wert fiir den Unterschied zwischen beiden Gruppen ASA: Klassifikation des perioperativen

Risikos, Hb: Hamoglobinkonzentration
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FUr diese Subgruppe wurden ebenfalls zwei Regressionsmodelle erzeugt, deren
Variableneinschluss denen der Gesamtkohorte entsprach (s.o.). Das eingeschrankte
Modell fiel mit F(7)=4,671 p<0,001 signifikant aus. Die erklarbare Varianz (R?) des
Timed up-and-go Tests lag bei 21% (korrigiertes R?=0,165). Pradiktoren im Rahmen
dieses Modells sind ASA-Score (p=0,005), Geschlecht (p<0,001), OP-Dauer
(p=0,002) und der Durchfuhrungstag des TUG (p=0,028). Das weibliche Geschlecht
prognostiziert hier eine um 10,95 Sekunden verlangerten TUG. Ein Anstieg der ASA-
Klasse sagte eine Zunahme der Testzeit von 7,383 Sekunden voraus. Ebenso stieg
diese um 5,22 Sekunden bei einer um 30 Minuten langeren Operation. Das
Absolvieren des Tests an einem friheren postoperativen Tag sagte pro Tag eine um
3,288 Sekunden verkurzte Testzeit vorher. (vgl. Abbildung 13).

Das erweiterte Modell fiel mit F(9)=4,003 und p<0,001 aus. Die erklarbare Varianz (R?)
lag bei 22,9%, das korrigierte R? bei 0,172. Auch in diesem Modell waren die Variablen
ASA-Score, Geschlecht, OP-Dauer und Durchfuhrungstag des TUG signifikante
Einflussfaktoren wie im eingeschrankten Modell. (vgl. Tabelle 8) Der Einfluss der
Variablen Hb praoperativ und Hb postoperativ auf das Regressionsmodel war hier
nicht signifikant. Der Vergleich beider Modelle mittels Likelihood Ratio Test ergab
keine verbesserte Erklarung des Timed up-and-go Tests durch die zusatzlich
aufgenommenen Variablen. (x>= 3,26 p=0,196)

Tabelle 8 — Vergleich Regressionsmodelle Subgruppe

Modell 1 — ,eingeschrankt* Modell 2 — erweitert"
Variable Einfluss auf TUG [s]  Signifikanz | Einfluss auf TUG [s]  Signifikanz
Hb praoperativ [mg/dL] -0,614 0,697
Hb postoperativ [mg/dL] -1,786 0,185
ASA Score 7,383 0,005 6,749 0,014
Alter [a] 0,150 0,246 0,131 0,330
Geschlecht -10,949 0,001 -8,698 0,011
BMI [kg/m?] 0,358 0,251 0,490 0,137
Operationsverfahren -1,232 0,407 -1,697 0,267
OP-Dauer [min] 0,173 0,001 0,175 0,002
Durchfiihrungstag TUG [d] -3,287 0,027 -3,671 0,014
erklarte Varianz (R?) 0,21 0,001 0,229 0,001

Hb: Hamoglobinkonzentration, ASA: Klassifikation des perioperativen Risikos, BMI: Body Mass
Index, TUG: Timed up-and-go Test
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5. Diskussion

Der Erfolg der Einfuhrung eines Patient Blood Management-Programmes bei elektiv
orthopadischen Operationen in der Universitatsmedizin Mainz lasst sich deutlich an
den hier vorgestellten Ergebnissen erkennen. Es gelang in beinahe allen Teilbereichen
eine signifikante Veranderung der Kennzahlen in der avisierten Richtung zu erzielen.
Daruber hinaus liegen nun Daten vor, die systematisch die Einflisse auf die
postoperative Mobilisation in diesem Kollektiv beleuchten. In den folgenden
Abschnitten sollen die einzelnen Ergebnisse mit der vorliegenden Literatur verglichen

und kritisch gewertet werden.

5.1.Patientencharakteristika

In diesem Kapitel soll zunachst die demografische Zusammensetzung dieser
Stichprobe derer anderer Arbeiten gegenuber gestellt werden. Da sich Arbeiten, die
die Einfuhrung von PBM-Programmen untersuchten, und solche, in denen die
postoperative Mobilisation beobachtet wurde, deutlich unterscheiden, sollen hier
Arbeiten dieser Teilbereiche getrennt voneinander betrachtet werden.

Das hier untersuchte Kollektiv umfasste Uber beide Kohorten 807 Patienten von denen
in der Pra-PBM Kohorte 64,5% sowie in der Post-PBM Kohorte 58,4% weiblichen
Geschlechts waren. Diese Verteilung entspricht etwa denen von Loftus et al.,
Theusinger et al. sowie Gombotz et al. beobachteten (Anteil weiblicher Patienten
54,4% bis 65%). (34, 59, 76) Ein deutlicher Unterschied ist hier im Vergleich zu
Arbeiten zu erkennen, die sich mit der postoperativen Mobilitat als Zielgroflie
beschaftigten. In der Studie von Nielsen et al. lag der Frauenanteil bei 52% in dem
Studienarm mit restriktiven Tranfusionstrigger, beziehungsweise 38% bei liberalem
Transfusionstrigger. (74) Bei der prospektiven Beobachtungsstudie von Jans et al.
umfasste die Stichprobe 49,2% Frauen. (73) Foss et al. beobachteten bei Patienten
mit einer Huftfraktur die postoperative Mobilisation. In dieser Stichprobe lag der Anteil
an Frauen bei 26%. (13) Insgesamt scheint die Geschlechterverteilung zwischen den
Studien vergleichbar. Es besteht jedoch ein Trend zu niedrigeren Frauenanteilen bei
Studien, die die postoperative Mobilisation untersuchten.

Das mediane Alter der hier beobachteten Patienten lag in der Pra-PBM Kohorte bei 70
Jahren mit einer Spannweite von 24-89 Jahren. In der Post-PBM Kohorte lag es bei
69 Jahren (Spannweite 18-96 Jahre). Dies stimmt mit der beobachteten
Altersverteilung der oben genannten Studie von Loftus et al. (Mittelwert 69,57 + 11,54

Jahre) und der in der Benchmark Studie von Gombotz et al. beobachteten Verteilung
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Uberein (bei Huft-TEP 66,8 + 11,2 Jahre, bei Knie-TEP 70,7 + 8,5 Jahre). (59, 76)
Theusinger et al. beobachteten im Vergleich eine etwas jungere Kohorte (bei Huft-TEP
62 + 16 Jahre, bei Knie-TEP 64 + 12 Jahre). (34) Auch bei Nielsen et al. (restriktiver
Transfusionstrigger: median 68 Jahre, liberaler Trigger: median 72 Jahre) und Jans et
al. (73 + 6 Jahre) bestehen weitestgehende Ubereinstimmungen hinsichtlich der
Altersverteilung. (73, 74) Foss et al. berichten in ihrer Kohorte von einem mittleren
Alter von 81 + 7,3 Jahren. (13) Bei Vergleich der Altersverteilung mit den hier
genannten Arbeiten erscheint lediglich die der Kohorte von Foss et al. von der hier
beobachteten abzuweichen. Das von Foss et al. beobachtete Kollektiv scheint dabei
im Durchschnitt alter als die hier eingeschlossenen Patienten zu sein.

Von den operativen Malinahmen entfielen hier 41,5% auf Huftendoprothesen, 54,6%
auf Knieendoprothesen. Bei 2,8% der beobachteten Patienten erfolgte die Revision
einer bereits einliegenden Endoprothese des Huft- oder Kniegelenks. Diese Verteilung
weicht von denen der Vergleichsarbeiten ab. Bei der Auswertung der zweiten Austrian
benchmark study for blood use in elective surgery berichteten Gombotz et al. von
einem Anteil von 39,3% der Patienten, welche eine HuUft-TEP erhielten sowie von
37,8% der Teilnehmer bei denen eine Knieendoprothese implantiert wurde. Bei den
restlichen Patienten wurde ein Coronararterieller Bypass angelegt. (59) In der
Untersuchung von Theusinger et al. entfiel jeweils etwa ein Drittel der durchgefuhrten
Operationen auf Huft- und Knieendoprothesen sowie Wirbelsauleneingriffe (34,5%;
33,3%; 32,2%). (34) Die Arbeiten von Nielsen, Jans und Foss umfassten
ausschlielich Patienten bei denen die Implantation einer Huftendoprothese erfolgte.
In der Studie von Nielsen et al. erfolgte die Revision einer bereits implantierten
Huftendoprothese, bei Jans et al. erfolgte die primare Implantation im Rahmen eines
fast-track Programmes. In der Studie von Foss et al. erfolgte die Implantation einer
HUft-TEP zur Versorgung einer Huftfraktur. (13, 73, 74)

Die mediane Operationsdauer lag in der hier betrachteten Pra-PBM Kohorte bei 96
Minuten (Spannweite 45 bis 260 min) und nahm in der Post-PBM Kohorte auf 86 min
(Spannweite 41 bis 374 min) ab. Diese liegt hoher als in der Vergleichsliteratur.
Gombotz et al. lag beobachteten bei Huftendoprothesen eine OP-Dauer von 70
Minuten (IQR 31 min), bei Knieendoprothesen lag diese bei 86 Minuten (IQR 40 min).
(59) Jans et al. berechneten eine mittlere OP-Dauer von 50 + 14 Minuten. In dieser
Studie erfolgte ausschlief3lich die Implantation von Huftendoprothesen. (73)

Daten zum Body-Mass-Index (BMI) lagen in dieser Stichprobe ausschlie3lich fur die
Post-PBM-Kohorte vor. Hier betrug der mediane BMI 27,73 kg/m? (Min 19,53 kg/m?
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Max 52,88 kg/m?). Dieser ist vergleichbar zu den von Theusinger (HTEP 26,5 + 5
kg/m?, KTEP 30 + 6,9 kg/m?), Nielsen (median 26 kg/m?) und Jans et al. (26,6 + 4
kg/m?) beobachteten Werten. (34, 73, 74) Der in dieser Kohorte beobachtete BMI
entspricht damit dem in der weiteren Literatur berichteten Wertebereich.

Als weiterer beschreibender Faktor dieser Stichprobe soll die Klassifikation der
Vorerkrankungen mithilfe des ASA-Scores betrachtet werden. Dies ist von besonderer
Relevanz, da sich hieraus ein Uberblick tber die Schwere der vorliegenden weiteren
Erkrankungen, abgesehen von der Operationsindikation, ergibt und eine Korrelation
mit postoperativen Komplikationen nachgewiesen ist. (77, 78) Die Darstellung und
Diskussion soll hier dichotomisiert in die Gruppen ASA-Klasse 1 und 2 sowie 3 und
hoher erfolgen. Diese Darstellung wird in der relevanten Vergleichsliteratur angewandt
und ermoglicht eine grobe Unterteilung in Patienten mit Vorerkrankung und geringer
Einschrankung (ASA 1 und 2) im Gegensatz zu Vorerkrankungen, die eine deutliche
Beeintrachtigung des Alltags bedeuten (ASA >3). (79, 80) Auch diese Variable liegt
nur fur die Post-PBM Kohorte der hier betrachteten Stichprobe vor. Hierbei lag in
50,5% der Falle eine ASA-Klasse von 1 oder 2 vor. In 49,1% der Falle wurde ein ASA-
Score von 3 oder hoher dokumentiert. In den restlichen Fallen fehlen die
entsprechenden Daten. Vergleichbare Daten berichten Loftus et al. (ASA 1 und 2:
33,8% ASA 3 und hoher 66,2%), Nielsen et al. (ASA 1 und 2: 85% ASA 3 und hdher
15%), Jans et al. (ASA 1 und 2: 89,6% ASA 3 und hoher 8,2%) und Foss et al. (ASA
1 und 2: 62% ASA 3 und hoher 38%). Gombotz et al. berichteten einen medianen
ASA-Score von 2 mit einem Interquartilsabstand von 1. (13, 59, 73, 74, 76) Es fallt auf,
dass die hier diskutierten Studien, welche PBM-Programme untersuchten, eher einen
hoheren ASA-Score in ihrer Population beobachteten. Schwer einzuschatzen ist die
von Gombotz et al. erhobene Verteilung aufgrund der Angabe als Median und
Interquartilsabstand. Bei Arbeiten die Einflussfaktoren auf die postoperative
Mobilisation beobachteten, ist hier eine deutlich niedrigerer ASA-Score vorhanden. Es
handelt sich bei diesen Vergleichskollektiven im Durchschnitt folglich um gesindere
Populationen. Mogliche Auswirkungen dieser Stichprobenunterschiede sollen im

Kapitel postoperative Mobilisation weiter betrachtet werden.

5.2. Anamie
Die Anamiepravalenz in dieser Population lag nach EinfUhrung des PBM-Programmes
bei 14,7 im Vergleich zu 18,7% vor Umsetzung der PBM-MalRnahmen. Damit ist diese

vergleichbar mit den international berichteten Daten. Je nach Arbeit differieren diese
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jedoch betrachtlich zwischen 10,5 und 49,7%. (19) Auffallig ist die deutliche
Spannweite der beobachteten Werte in der vorliegenden Literatur.

In einer retrospektive Analyse von 227.425 Datensatzen der ACS-NSQIP Datenbank
berechneten Musallam et al. eine Anamiepravalenz von 30,44%. In dieser Arbeit
erfolgte keine Einschrankung aufgrund der Dringlichkeit einer Operation.
Ausgeschlossen wurden lediglich Operationen nach Trauma, Transplantationen,
kardiochirurgische Eingriffe und Patienten unter 16 Jahren. (4) Da in der vorliegenden
Arbeit lediglich elektive Implantationen von Huft- oder Knieprothesen ausgewertet
wurden, sollen im Folgenden die berichteten Pravalenzen in diesem Kollektiv
betrachtet werden.

Bei einer Analyse von retrospektiven Daten aus 13 teilnehmenden deutschen PBM-
Zentren beobachteten Meybohm et al. eine Anamiepravalenz von 14,8% bei
Patienten, welche fur eine Knie-TEP vorbereitet wurden, sowie 22,9% bei Patienten,
die fur eine HUft-TEP vorbereitet wurden. Insgesamt konnten fur diese Arbeit Daten
von 10.017 Patienten ausgewertet werden. (81) Lasocki et al. beobachteten bei einer
Benchmarkstudie an 17 europaischen Zentren eine Differenz in der Anamiepravalenz
von 10% zwischen Kliniken, an denen ein PBM-Programm etabliert war, gegenuber
solchen an denen kein entsprechendes Programm existierte (8% vs 18%). (11) Eine
ahnliche Benchmarkstudie an 15 Osterreichischen Zentren werteten Gombotz et al.
aus. Hierbei konnten die Autoren auf Daten von 6530 Patienen zurtckgreifen, die eine
elektive Endoprothese des Huft- oder Kniegelenks erhielten. In dieser Studie bestand
eine Anamiepravalenz von 15,1% bis 17,9%. (37) Van der Linden et al. fuhrten eine
prospektive Beobachtungsstudie mit 2.431 Patienten an elf Zentren in Europa und
Kanada durch bei der sie die Unterschiede in der Implementation von PBM-
Programmen untersuchten. In den Dbeteiligten Zentren lag die mittlere
Anamiepravalenz bei Knieendoprothesen bei 18% mit einer Spannweite von 2,9% bis
40%. Bei Implantation einer Huftendoprothese lag diese im Mittel bei 15% mit einem
Minimun von 4,7% und einem Maximum von 30,4%. Unterschiede zwischen den
Zentren Dbestanden bei den Patientencharackteristika (Alter, BMI), der
Operationsdauer, der pra- und postoperativen Hamoglobinkonzentration, dem
perioperativen Blutverlust und den verwendeten Anasthesieverfahren. Zusatzlich
unterschieden sich die Zentren in den Malinahmen zur praoperative Anamietherapie.
Als mogliche Ursache betrachten die Autoren die unterschiedlichen
soziookonomischen und organisatorischen Begebenheiten in den untersuchten
Zentren. (27)
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Die deutliche Spannweite der Anamiepravalenz in der vorliegenden Literatur scheint
sich durch ausschlielliche Betrachtung von Studien an Patienten, die elektiv eine
Gelenksendoprothese erhalten, eingrenzen zu lassen. Auch wenn in diesem Kollektiv
wie bei Van der Linden et al. zum Teil deutliche Variationen vorliegen kdnnen, scheint
die Anamiepravalenz in zu dieser Arbeit besser vergleichbaren Zentren eher zwischen
8% und 22,9% zu liegen.(11, 37, 81)

In der hier untersuchten Stichprobe war ein Eisenmangel in 8,3% der Falle Ursache
einer Anamie, in 25% der Falle lag eine ,andere Anamie“ nach Mainzer PBM-
Algorithmus (vgl. Kap.3.2) vor. Bei 66,7% der Patienten mit einer Anamie fehlten zur
Einordnung notwendige Laborparameter. Die parenterale Eisensubstitution bei
vorliegender Eisenmangelanamie erfolgte lediglich in einem Fall (0,15%). In einem
weiteren Fall wurde eine parenterale Eisensubstitution bei ,anderer Anamie*
durchgefuhrt.

Bei einer Beobachtungsstudie von Patienten, welche sich in der Vorbereitung auf eine
Operation befanden, stellten Hong et al. in 27,4% einen Eisenmangel als Ursache
einer Anamie fest. Bei 11,5% der Patienten lag eine Niereninsuffizienz, bei 18,3% eine
ursachliche Neoplasie, bei 7,2% eine andere chronische Erkrankung und in 25,5%
eine nicht diagnostisch erfasste Ursache der Anamie aufgrund fehlender
Laborparametern vor. (41) Jin et al. berichten in ihrer retrospektiven Auswertung eines
monozentrischen, fachgebiets- und sektor-ubergreifenden PBM-Programms von einer
Haufigkeit des Eisenmangels von 62,3%. In 36,2% der Falle fanden die Autoren eine
Anamie der chronischen Erkrankungen, fur die verbleibenden Falle wird keine Ursache
berichtet. (42)

Ein wichtiger Unterschied zwischen beiden Arbeiten ist, dass Jin et al. Daten eines
ambulanten, sowie auch stationar tatigen Gesundheitskonzerns auswerteten, wahrend
Hong et al. und die vorliegende Arbeit lediglich stationare Daten analysierten. Auffallig
ist die deutlich hohere Inzidenz einer Eisenmangelanamie in diesen Kollektiven.
Moglicherweise bestehen besonders bei der Studie von Jin et al. Selektionseinflusse,
da Teile der praoperativen medizinischen Vorbereitung, die standardmaflig im
ambulanten Umfeld stattfinden, hier mit ausgewertet werden konnten. (42)

In der Arbeit von Hong et al. findet sich, neben der groReren Haufigkeit einer
Eisenmangelanamie, als weitere Besonderheit ein Uberwiegender Anteil mannlicher
Patienten mit Anamie (70% der Betroffenen). Dies weicht deutlich von den bereits

diskutierten Geschlechtsverteilungen vergleichbarer Studien ab. (vgl. Kap 5.1)
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Als wichtiger Unterschied dieser Arbeiten zu der hier untersuchten Kohorte ist die in
dieser Arbeit ausschlieBliche Betrachtung elektiv, endoprothetisch versorgter
Patienten zu nennen. Hong et al. berichten in ihrer Subgruppe orthopadischer
Patienten (n=662) in 20,6% der Falle von einem Eisenmangel als Ausloser der
Anamie. Damit ist die Diskrepanz zu der in dieser Arbeit festgestellten
Ursachenverteilung zwar geringer, jedoch weiterhin deutlich ausgepragt. (41)
Letztlich bleibt die Ursache fur die Differenz in der Verteilung der moglichen Ursachen
unklar. Als Unsicherheitsfaktor besteht in dieser Stichprobe der hohe Anteil nicht
diagnostisch einzuordnender Anamieformen (66,7%). So ware es mdglich, dass
Patienten mit bestimmten Anamieursachen in diesem Kollektiv aufgrund unbekannter
Faktoren seltener detektiert wurden als diese in Wahrheit vorliegen.

Die Durchfuhrung einer Anamiediagnostik konnte in der hier ausgewerteten Population
in 62,48% aller Falle festgestellt werden. Im Vergleich dazu berichten Jin et al. in ihrer
Beobachtungsstudie von 87% der Patienten, bei denen ein labormedizinisches
Screening nach dem geplanten Protokoll erfolgte. (42) Anscheinend besteht fur die
Umsetzung des implementierten Algorithmus weiteres Potenzial. Mogliche
Malnahmen waren hier regelmafige Fortbildungsveranstaltungen Uber Zielsetzung
und Inhalt der MaRnahmen sowie statistische Erfassung und Auswertung von
Kennzahlen, um weiteres Verbesserungspotenzial zu identifizieren. (10) Bei einer
Umfrage unter 706 Arzten aus 57 Landern zur Umsetzung von Einzelmafinahmen des
Patient Blood-Managements gaben 24% der Teilnehmer an eine routinemalige
Anamiediagnostik vor elektiven Eingriffen durchzuflhren. In dieser Umfrage stellten
Baron et al. eine inverse Korrelation mit der Berufserfahrung fest. Anscheinend setzen
Arzte, die vor kirzerer Zeit ihre Ausbildung abgeschlossen haben, diese MaRnahmen
konsequenter um. Dies ist moglicherweise in der Tatsache begriundet, dass diese
bereits im Rahmen ihrer akademischen Ausbildung mit PBM-Prinzipien in Kontakt
gekommen sind. (82)

Limitierender Faktor dieser Arbeit, im Rahmen der Anamie Auswertung, ist besonders
der hohe Anteil diagnostisch nicht weiter einzuordnender Patienten mit Anamie. Da
ohne Feststellung der Anamieursache keine zielgerichtete Therapie moglich ist,
besteht hier auch weiteres Verbesserungspotenzial fur das Mainzer PBM-Programm.
AuRerdem fallt der hohe Anteil von Patienten mit nachgewiesener
Eisenmangelanamie, welche keine Therapie erhielten, auf. Bei der Umsetzung der
PBM-Mallnahmen in der Universitatsmedizin Mainz erfolgte bisher kein Einsatz von

zusatzlichem Personal. Dies konnte eine Erklarung fur die haufig inkomplett
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durchgefuhrte Anamiediagnostik und unzureichende Therapie darstellen. Eine
mogliche Verbesserungsmalnahme ware hier beispielsweise die Einrichtung einer
spezialisierten PBM-Ambulanz, welche standardmafRig in die Vorbereitung operativer
Patienten eingebunden sein sollte. (10)

Eine solche Ambulanz etablierten Neef et al. 2019 an der Uniklinik Frankfurt. Uber
diese spezialisierte Anlaufstelle konnten Patienten vor elektiven orthopadischen
Eingriffen standardisiert auf das Vorliegen einer Anamie gescreent werden und im
Falle eines Eisenmangels einer parenteralen Eisensubstitution zugefuhrt werden. In
einer Auswertung an 97 Patienten aus den ersten vier Monaten des Ambulanzbetriebs
konnten die Autoren eine Anamiepravalenz von 20,6% feststellen. Bei 23 Patienten
konnte eine Eisensubstitution durchgefuhrt werden, wobei 12 Patienten eine
Eisenmangelanamie zeigten und 11 Patienten einen relevanten Eisenmangel ohne
Anamie. Bei 26 Patienten mit einem Eisenmangel ohne Anamie konnte keine
Substitution erfolgen. Dies war in den meisten Fallen auf fehlendes Bewusstsein des
involvierten Personals fur die mogliche Intervention zurlckzufuhren. (83)
Beachtenswerter Weise erfolgte die parenterale Eisengabe fruhestens sieben Tage
vor der geplanten Operation, was deutlich unter der Zeitspanne bis zur optimalen
Wirkung liegt. (10, 83) Leider konnten in dieser Veroffentlichung keine
Erfolgsparameter ausgewertet werden, sodass abzuwarten bleibt, ob diese
MalRnahme einen objektivierbaren Einfluss auf die Behandlung von Patienten im
perioperativen Umfeld hat. Es erscheint jedoch vom organisatorischen Blickwinkel aus
sinnvoll entsprechende Behandlungspfade zu etablieren, um entsprechende

Malnahmen regelhaft umsetzen zu kdnnen.

5.3.Blutverlust

In dieser Arbeit wurde der Blutverlust als Differenz der Hamoglobinkonzentration
zwischen dem unmittelbar pra- zum ersten postoperativen Wert ausgewertet. Diese
lag in der Pra-PBM Kohorte im Median bei -3,4 g/dL. In der Post-PBM Kohorte sank
diese Differenz auf -2,8 g/dL. Diese Veranderung viel signifikant aus. In keiner der
Kohorten bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Spahn et al. beobachteten in einem systematische Review von 23 Studien mit 29.098
Patienten, die eine HUft- oder Knieendoprothese erhielten, eine perioperative
Abnahme der Hamoglobinkonzentration von 13,6 + 0,4 g/dL auf 10,6 + 0,8 g/dL. In
dieser Arbeit wurde lediglich die Haufigkeit und Auspragung einer pra- oder

postoperativen Anamie untersucht. Es erfolgte in keiner der ausgewerteten Studien
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eine Intervention. (84) Kotze et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie die
Auswirkung eines PBM-Programmes anhand von 1.034 Patienten, die eine elektive
Huft- oder Knieendoprothese erhielten. Bei Implantation einer HUft-TEP beobachteten
die Autoren eine Abnahme der medianen Hb-Differenz von -3,8 g/dL (IQR -2,9 bis -
4,9) auf-3,1 (IQR -1,9 bis -4,6). Im Falle der Implantation einer Knieendoprothese sank
diese von -3,1 (IQR -1,9 bis -4,6) auf -2,6 (IQR -2,0 bis -3,3). Beide Ergebnisse fielen
signifikant aus (p<0,001 bzw. p<0,01). (31) Ebenso beobachteten Gombotz et al. bei
ihrem Vergleich der Austrian benchmark study for blood use in elective surgery
zwischen beiden Benchmark-Kohorten eine Abnahme des relativen Blutverlustes bei
Implantation einer HUft-TEP von 38,8% (34,8% bis 33,7%) auf 32,4% (31,5% bis
33,3%) des praoperativ zirkulierenden Blutvolumens. Bei Implantation einer Knie-TEP
sank dieser von 35,1% (34,2% bis 36,0%) auf 30,7% (29,9% bis 31,5%). (59)

Damit entspricht die in dieser Arbeit beobachtete Reduktion des Blutverlustes in etwa
dem der weiteren vergleichbaren Literatur. Schwer einzuschatzen sind in diesem
Zusammenhang die Ergebnisse von Gombotz et al. aufgrund der deutlich
unterschiedlichen Darstellungsweise. Jedoch scheint auch in dieser Population ein
ahnlicher Trend hin zu einer Reduktion des Blutverlustes vorzuliegen.

Die Reduktion des Blutverlustes ist von hoher Relevanz, da dieser, neben einer
praoperativen Anamie, ein unabhangiger Einflussfaktor auf die perioperative

Transfusionshaufigkeit darstellt. (31, 59)

5.4. Transfusion

Ein wichtiger Parameter zur Erfolgsbestimmung von PBM-MaRnahmen ist die
Haufigkeit von Bluttransfusionen. Diese werden abgebildet durch die Transfusionsrate
und den Transfusionsindex.

Die Transfusionsrate lag hier in der Pra-PBM Kohorte bei 26,5%. Nach Einfuhrung der
PBM-Mallnahmen erhielten noch 4,4% aller Patienten eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. Gleichzeitig sank der Transfusionsindex von 2,8 auf 1,89
Erythrozytenkonzentrate pro Patient der eine Transfusion erhielt. Hierzu wurden alle
Bluttransfusionen berucksichtigt, die Patienten im Rahmen der operativen
Malnahmen sowie bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus erhielten.

Althoff et al. stellten in ihrer Meta-Analyse bei Einfuhrung eines PBM-Programmes eine
Reduktion des Risikos mindestens eine Transfusion zu erhalten fest. Bei
orthopadischen Fallen sank dieses um 45% (RR 0,45 95% KI 0,35 bis 0,59). Fur eine

Anderung des Transfusionsindexes berechneten die Autoren eine mittlere Differenz
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von -0,18 (95% KI -0,26 bis -0,09) Erythrozytenkonzentraten pro Patient der eine
Transfusion erhielt. (9) Bei ihrer Datenbankanalyse von Daten aus 13 deutschen PBM-
Zentren berechneten Meybohm et al. eine Transfusionsrate bei Knieendoprothesen
von 1,8% ohne Anamie sowie 8,3% bei Patienten mit einer praoperativen Anamie. Im
Bereich der Huftendoprothesen lag diese bei 8,1%, ohne eine Anamie und 34,5% mit
einer bestehenden praoperativen Anamie. (81) Lasocki et al. stellten bei ihrem
Vergleich von Zentren mit und ohne PBM-Programm eine mittlere Transfusionsrate
von 21,2% ohne und 11,7% mit PBM-Programm fest. (11)

In dem hier vorliegenden Kollektiv fallt eine, dem Betrag nach, grof3e Verminderung
der Transfusionsrate im Vergleich zu anderen Arbeiten auf. Moglicherweise ist dies
bedingt durch die vor Einfuhrung der PBM-Malnahmen vergleichsweise hohe
Transfusionshaufigkeit. Die Transfusionsrate nach Einfihrung des PBM-Programms
liegt jedoch deutlich niedriger als in den von Lasocki et al. ausgewerteten PBM-
Zentren. Auch im Vergleich mit den von Meybohm et al. ausgewerteten Daten
erscheint die hier berechnete Transfusionsrate im unteren Bereich der von den
Autoren beobachteten Haufigkeiten. Erklarungen fur diese Beobachtung kdnnten eine
hohe Compliance durch die beteiligten Behandler und positive Auswirkungen des
regelmafigen Benchmarkings sein.

Bei Betrachtung des Transfusionsindexes fallt auf, dass auch dieser in den hier
ausgewerteten Kohorten signifikant sank. Mit einer mittleren Differenz von 0,91
Erythrozytenkonzentraten pro Patient liegt diese deutlich Uber der von Althoff et al. im
Rahmen ihrer Meta-Analyse berechneten Abnahme um 0,18 Erythrozyten-
konzentraten pro Patient. (9) Diese Veranderung scheint Anzeichen der Befolgung des
»Single-unit” Prinzips zu sein. Baron et al. stellten im Rahmen ihrer Umfrage fest, dass
die Adhdrenz zu dieser Vorgehensweise besonders bei Arzten mit kirzerer
Berufstatigkeit verbreitet ist. (82) Eine Verbesserung der Compliance mit dem ,single-
unit” Prinzip konnten Leahy et al. durch wiederholte Schulung und ein elektronisches
Feedback bei der Bestellung von Blutprodukten erreichen. (85)

Der Transfusionsindex eignet sich jedoch nicht uneingeschrankt zur Einschatzung der
Haufigkeit von Verschreibung einzelner Erythrozytenkonzentrate, da jeweils die
Gesamtzahl der pro Patient verabreichten Blutprodukte ausgewertet wird.

In der Zusammenschau von Transfusionsrate und Transfusionsindex ist jedoch ein
deutlich restriktiverer Umgang mit Blutprodukten nach Einflhrung des PBM-
Programms erkennbar. Dies wird ebenfalls bei Vergleich der mittleren

Hamoglobinkonzentration vor einer Transfusion deutlich. Diese lag hier bei 7,65 g/dL

58



in der Pra-PBM Kohorte, im Gegensatz zu 6,8 g/dL nach Einfihrung der PBM-
MalRnahmen.

Weitere Verbesserungen dieser MalRzahlen konnten durch konsequente Fortbildung,
die Ruckmeldung von statistischen Parametern Uber die Nutzung von Blutprodukten
an die klinisch Tatigen sowie elektronisches Feedback bei der Anforderung von
Blutprodukten erfolgen. (6, 86) Bei diesen MaRRnahmen gilt es jedoch auch zu
beachten, dass der Anteil von Patienten, die mit einer postoperativen Anamie
entlassen werden, laut der vorliegenden Literatur zunimmt. (87) Auch wenn dies kein
erhohtes Risiko im Hinblick auf Mortalitat oder Morbiditat bildet, gilt es hier Konzepte
zur standardisierten Therapie zu etablieren. (87)

Weiterhin ware es sinnvoll, mogliche Komplikationen der Entlassung mit einer
bestehenden Anamie wissenschaftlich zu erfassen. Dies ware beispielsweise durch
ein Follow-up im Rahmen der OP-Nachsorge und durch eine Untersuchung der
Wiederaufnahmerate maoglich. Dies hatte den zusatzlichen Vorteil die Auswirkung von
Transfusionen auf den Krankheitsverlauf abbilden zu kdnnen und wurde die Erfassung
von Mortalitat und Morbiditat ermdglichen.

Limitationen dieser Arbeit bei der Auswertung der Transfusionskennzahlen sind die
Identifikation von Patienten, welche eine Transfusion erhielten, Uber
Abrechnungsdaten. Um das Risiko von Fehlschlussen zu verringern, wurden diese
allerdings mit den Konservenbegleitscheinen Uberpruft. Es besteht jedoch das Risiko,
dass Patienten, die eine Transfusion erhielten, auf diese Weise nicht erfasst wurden.
(88) Um dieses Risiko zu minimieren, ware es wunschenswert Daten der Bestellung

und gegebenenfalls Rucknahme durch die entsprechende Blutbank auszuwerten.

5.5.Krankenhausverweildauer

In diesem Kollektiv lag die mediane Krankenhausverweildauer vor Einflhrung der
PBM-Malinahmen bei 12 Tagen und sank nach der Einfuhrung auf sieben Tage
postoperativ. Althoff et al. stellten in ihrer Meta-Analyse eine mittlere Abnahme um
0,41 Tage, bei EinfuUhrung eines PBM-Programms, fest (95% Kl -0,6 bis -0,22). (9) Bei
der Analyse von Daten aus 13 deutschen PBM-Zentren berechneten Meybohm et al.
eine mittlere Krankenhausverweildauer von 10 Tagen nach Implantation einer Knie-
und 11 Tagen nach Implantation einer Huftendoprothese. (81)

Es fallt auf, dass Patienten in den hier ausgewerteten Kohorten einen deutlich ktrzeren
Krankenhausaufenthalt zeigten. Auflerdem ist die Reduktion der Krankenhaus-

verweildauer bei Einfuhrung des PBM-Programms deutlich grof3er als von Althoff et al.
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im Rahmen der Meta-Analyse berechnet. Die an der Analyse von Meybohm et al.
teiinehmenden Zentren sollten aufgrund des Caseloads und der Versorgungsstruktur
mit den Gegebenheiten an der Universitatsmedizin Mainz vergleichbar sein. Ebenso
unterscheiden sich die demografischen Variablen (Alter, Geschlechtsverteilung und
Verteilung der operativen MalRnahmen) zwischen den beschriebenen Populationen
nicht. (81) Als lokale Besonderheit und beeinflussender Faktor auf die Dauer des
Krankenhausaufenthalts ist der Beginn des PROMiSE-Programms an der
Universitatsmedizin Mainz zu beachten. (89) Ab dem 01. Marz 2017 erfolgte die
sukzessive Einfuhrung eines fast-track Behandlungspfades bei der Implantation von
Huft- und Knieendoprothesen nach den Richtlinien der Enhanced Recovery after
Surgery Society (ERAS). (90) AuRerdem erfolgte im Rahmen des Projektes eine
Vernetzung aller an der Behandlung Beteiligten Uber die Sektorengrenzen hinaus.
Zum aktuellen Zeitpunkt sind noch keine Daten Uber den Einfluss dieser Interventionen
verfugbar. Aus anderen Studien liegen jedoch Hinweise vor, dass ein solches fast-
track Programm Einfluss auf die Krankenhausverweildauer besitzt.

In einer Meta-Analyse konnten Zhu et al. Daten von 10 RCTs mit 9936 Teilnehmern
auswerten, die den Einfluss von fast-track Programmen auf die postoperative
Krankenhausverweildauer untersuchten. Eingeschlossen wurden hier nur Studien, die
elektive Implantationen von Huft- oder Knieendoprothesen auswerteten. Die Autoren
berechneten eine mittlere Abnahme des Krankenhausaufenthalts um 0,85 Tagen
(95% Kl -1,24 bis -0,45; p=0,01). (91)

Eine ahnliche Meta-Analyse fuhrten Deng et al. durch und berucksichtigten zusatzlich
Kohorten- und Fall-Kontroll Studien. Hier konnten die Autoren auf Daten von 25
Studien zuruckgreifen, die 16.699 Patienten einschlossen. Auch hier zeigte sich eine
Abnahme der Krankenhausverweildauer durch die Einfluhrung von fast-track
Programmen. Die berechnete mittlere Differenz lag bei -2,03 Tagen (95% Kl -2,64 bis
-1,42; p<0, 0 01). Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns in dieser Arbeit
fuhrten die Autoren eine Subgruppenberechnung nach Studienform durch. Dieser
Effekt war sowohl in der Subgruppe der RCTs als auch in den Kohortenstudien
nachweisbar und statistisch signifikant. (92)

Es ist folglich hinreichend wahrscheinlich, dass eine Interaktion zwischen PROMISE-
und PBM-MalRnahmen hinsichtlich der Krankenhausverweildauer vorliegt. Letztlich
stellt sich die Abnahme der Krankenhausverweildauer in diesem Kollektiv jedoch bei
Vergleich mit fast-track und PBM-Studien unverandert deutlich hoher als in der

weiteren Literatur dar.
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Fir eine genauere Einschatzung der klinischen Erholung nach Durchfuhrung der
operativen Maldnhahmen ware es wunschenswert, weitere Parameter auswerten zu
konnen. Die Krankenhausverweildauer eignet sich hier als alleinstehende Kennzahl
nur bedingt. Aufgrund der einfachen Bestimmung und exakten Definition ist sie jedoch
gut verwendbar um verschiedene Populationen zu vergleichen. Auch hier ware es
interessant, eine Korrelation mit weiteren klinischen Parametern wie Mortalitat oder

Morbiditat zu prufen.

5.6. Mobilitat

Um im Rahmen dieser Arbeit die postoperative Erholung der beobachteten Patienten
besser beurteilen zu kdnnen, wurde die postoperative Mobilisation anhand des Timed
up-and-go Tests ausgewertet. Mithilfe von Regressionsanalysen sollten
Einflussfaktoren auf den TUG analysiert werden.

Diese Einflussfaktoren sind von klinischem Interesse, da eine Einschrankung der
postoperativen Mobilitat ihrerseits als relevanter Faktor fur die Patienten etabliert ist.
Robinson und Nygard et al. beobachteten in ihren Studien einen Anstieg der Mortalitat,
wenn Patienten postoperative Mobilitatseinschrankungen aufwiesen. Daruber hinaus
ist die frihe postoperative Erholung ein Anzeichen fur die spatere Mobilitat und die
Fahigkeit der Betroffenen ein unabhangiges Alltagsleben zu fuhren. Zusatzlich besteht
ein niedrigeres Sturzrisiko bei einer frihen Mobilisation der Patienten. (14, 15, 93)
Um die Auswirkungen verschiedener Variablen unabhangig voneinander
auszuwerten, wurden fur die Gesamtkohorte zwei Regressionsmodelle mit der
Zielvariable Timed up-and-go Test erstellt. Der Unterschied zwischen beiden Modellen
war der Einschluss der Variablen Hb praoperativ und Hb postoperativim sogenannten
.erweiterten Modell“. Die weiteren eingeschlossenen Variablen waren in beiden
Modellen identisch. (vgl. Tabelle 5)

Bei Vergleich beider Modelle mit Hilfe des Likelihood Ratio-Tests zeigte sich, dass
durch die Variablen Hb pra- und postoperativ der TUG signifikant besser erklart wird.
Somit  bestehen als unabhangige  Einflussfaktoren die  praoperative
Hamoglobinkonzentration, ASA-Score, Alter, OP-Dauer und der Durchfuhrungstag
des Timed up-and-go Tests. Der Anteil, der in diesen Modellen nicht erklarten Varianz
des TUG, lag bei ca. 90,1%. Um eine methodisch bessere Analyse des Einflusses
einer postoperativen Anamie auf die postoperative Mobilitdt zu ermoglichen, wurde
eine Subgruppe von Patienten gebildet, die am selben Tag, an dem sie den TUG

absolvierten, eine Blutentnahme erhielten. In dieser Subgruppe wurden dieselben
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Regressionsmodelle wie oben bereits beschrieben erstellt. Hier verbesserte sich die
Erklarung des Timed up-and-go Tests nicht durch die Aufnahme der Variablen Hb pra-
und postoperativ in das Modell. Die nicht erklarte Varianz des TUG lag noch bei 79%.
Unabhangige Einflussfaktoren in diesem Modell waren der ASA-Score, Geschlecht,
OP-Dauer und Durchfuhrungstag des Timed up-and-go Tests. Es bestand jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bezuglich des Patientenalters. Es
unterschieden sich allerdings die postoperative Hamoglobinkonzentration und die
Transfusionsrate signifikant von denen der Gesamtkohorte. So wurden in dieser
Subgruppe deutlich weniger Patienten transfudiert und die mediane postoperative
Hamoglobinkonzentration lag hoher.

In der Zusammenschau beider Auswertungen scheinen die relevanten
Einflussfaktoren auf den TUG die Variablen ASA, Geschlecht, OP-Dauer und
Durchfihrungstag des Tests zu sein. Ein weiterer Einflussfaktor konnte der
praoperative Hb-Wert sein. Im Vergleich der Modelle, die zur Vorhersage der
Einflussfaktoren in der Gesamtkohorte verwendet wurden, ergab sich eine verbesserte
erklarte Varianz des TUG durch die Hinzunahme der pra- und postoperativen
Hamoglobinkonzentration. Innerhalb des entsprechenden Modells erreichte jedoch nur
die praoperative Hb-Konzentration das Signifikanzniveau, weswegen ein reeler
Einfluss des postoperativen Hb unwahrscheinlich ist.

FUr den klinischen Alltag erscheinen die Einflisse des ASA-Scores am relevantesten.
Die hier erstellten Modelle prognostizieren bei Zunahme des ASA-Scores um einen
Punkt eine um 3,775 Sekunden langere Testdauer. Im Gegensatz dazu sagt das
verwendete Modell eine um 1,881 Sekunden langsamere Absolvierung des TUG pro
Abnahme der Hamoglobinkonzentration um 1 g/dL vorraus.

Eine Einordnung dieser Ergebnisse mit Hilfe weiterer Literatur erscheint schwierig, da
zum aktuellen Zeitpunkt wenige Studien uber den Zusammenhang einer Anamie mit
der postoperativen Mobilisation im speziellen Kollektiv der elektiv endoprothetisch
versorgten Patienten vorliegen.

Jansen et al. untersuchten den Einfluss einer postoperativen Anamie auf die
Mobilisation und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von 122 Patienten, die eine
elektive Huftendoprothese im Rahmen eines fast-track Programms, erhielten. Die in
dieser Arbeit untersuchten Patienten absolvierten den TUG praoperativ im Mittel in
10,6 + 3,5 Sekunden. Postoperativ stieg dieser Wert auf 27,8 + 15,8 Sekunden an. Der
postoperative TUG, der in der hier vorliegenden Arbeit erhoben wurde (Median 27 s,
Min 7 s, Max 147 s), ist folglich mit dem von Jansen et al. vergleichbar. Zu beachten
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ist jedoch der bei Jansen et al. deutlich hohere Anteil von Patienten, die den ASA-
Kategorien 1 und 2 zugeordnet wurden (89,6% im Vergleich zu 50,5% in diesem
Kollektiv). (73) Die Autoren beobachteten eine schwache Korrelation der
Hamoglobinkonzentration bei Entlassung mit dem Ergebnis des six-minute-walk Tests
(6MWT) 14 Tage nach der Operation (r=0,23 p<0,01). Ebenso bestand eine leichte
Korrelation mit der Differenz von pra- zu postoperativem Hb-Wert (r=-0,20 p<0,05). Es
bestand kein Zusammenhang der Hb-Konzentration bei Entlassung mit dem TUG am
oben genannten Zeitpunkt. Zusatzlich bestand keine Korrelation der
Hamoglobinkonzentration am 14. postoperativen Tag mit dem am selben Tag
erhobenen 6MWT oder TUG. Bei Adjustierung flir  praoperative
Patientencharakteristika zeigte sich keine Veranderung der Effektschatzer oder der
Signifikanz. (73) Der hier berechnete Korrelationskoeffizient fur den Zusammenhang
zwischen postoperativer Hamoglobinkonzentration und Timed up-and-go Test betrug
-0,176 (p<0,001). Die Korrelation der Mobilisationsmesswerte mit der postoperativen
Hamoglobinkonzentration befindet sich damit in einer ahnlichen GroRenordnung.
Diese ist jedoch aufgrund der GroRe des Effektschatzers als gering einzustufen.
Jansen et al. interpretieren diese Korrelation als klinisch nicht relevant. (73)

Nielsen et al. untersuchten in einer randomisiert kontrollierten Studie den Einfluss
eines restriktiven (Hb<7,3 g/dL) oder liberalen (Hb<8,9 g/dL) Transfusionstriggers auf
die postoperative Mobilitat von Patienten, die sich der Revision einer HuUft-TEP
unterzogen (n=66). Als Ausgangsvariable diente der Timed up-and-go Test. Diesen
absolvierten die Probanden der restriktiven Gruppe im Median in 36s, im Vergleich zu
30 s in der liberalen Gruppe (p=0,02). Der TUG wurde in der restriktiven Gruppe im
Median nach 2 Tagen, im Gegensatz zu 2,5 Tagen in der liberalen Gruppe absolviert
(p=0,81). Beachtenswerter Weise bestand zum Zeitpunkt der Testdurchfihrung kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die
Hamoglobinkonzentration. Diese lag in der restriktiven Gruppe bei 10,2 g/dL im
Vergleich zu 9,9 g/dL in der liberalen Gruppe (p=0,16). Trotz der signifikanten Differenz
beider Gruppen in Bezug auf die Dauer des Timed up-and-go Tests bestehen Zweifel
an der klinischen Relevanz aufgrund der fehlenden Differenz  der
Hamoglobinkonzentrationen zum Testzeitpunkt. (74)

Zusatzlich sollen hier aufgrund der geringen Studienanzahl mit endoprothetisch
versorgten Patienten Arbeiten diskutiert werden, die sich mit der postoperativen

Mobilisation nach Versorgung einer Huftfraktur beschaftigen.
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In einer randomisiert kontrollierten Studie untersuchten Carson et al. den Einfluss
eines restriktiven im Gegensatz zu einem liberalen Transfusionstrigger auf die
Mortalitat und postoperative Mobilitat von Patienten, die eine Huftfraktur erlitten.
Eingeschlossen wurden hier Patienten, die nach erfolgter Operation einen Hb unter 10
g/dL zeigten oder kardiovaskulare Risikofaktoren besalten. Der liberale
Transfusionstrigger lag in dieser Studie bei 10 g/dL, der restriktive bei 8 g/dL. Primarer
Endpunkt dieser Arbeit war eine Kombination aus Tod und Unfahigkeit ohne Hilfe zu
laufen nach 60 Tagen. Dieser primare Endpunkt wurde in der restriktiven Gruppe in
35,2%, in der liberalen in 34,7% der Falle erreicht (p=0,9). Die berechnete Odds-Ratio
fur diesen Endpunkt lag bei 1,01 (95% Kl 0,84 bis 1,22). Zum Zeitpunkt des follow-up
bestand zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Hamoglobinkonzentration sowie die postoperative Transfusionshaufigkeit. (94)
Zusatzlich berichten die Autoren die Haufigkeit des isolierten Mobilitatsendpunktes am
30. und 60. postoperativen Tag. Dieser trat in der liberalen Gruppe am 30. Tag in
40,9%, am 60. Tag in 27,6% der Falle auf. In der restriktiven Gruppe lag die Haufigkeit
bei 43,8% beziehungsweise 28,1%. Fur diese Ereignisse berichten die Autoren keine
Testung auf Signifikanz. Es bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen bei den
Activities of Daily Living sowie dem FACIT Fatigue Score. (94)

Foss et al. untersuchten den Einfluss einer Anamie auf die postoperative Mobilisation
an 120 Patienten, welche eine Huftfraktur erlitten hatten. Hier berechneten die Autoren
einen Spearman Korrelationskoeffizienten von 0,18 (p<0,001) fir den Zusammenhang
der Hamoglobinkonzentration (pro g/dL) mit der CAS am ersten bis dritten
postoperativen Tag. (13) Lawrence et al. beobachteten bei Patienten mit einer
endoprothetisch versorgten Huftfraktur im Rahmen einer Regressionsanalyse eine
negative Beeinflussung der Gehstrecke durch eine niedrigere
Hamoglobinkonzentration. (14)

Insgesamt bleibt der Einfluss einer Anamie auf die postoperative Mobilisation
ungewiss. In den oben genannten Arbeiten fanden sich vor allem schwache
Korrelationen zwischen der Hamoglobinkonzentration und den Testergebnissen fur die
postoperative Mobilitat. (13, 14, 73) Auch in dieser Arbeit besteht lediglich ein geringer
Einfluss der postoperativen Hamoglobinkonzentration auf den Timed up-and-go Test.
Bei Vergleich der berichteten Effektschatzer flur diesen Zusammenhang muss die
klinische Relevanz dieses Zusammenhangs als fraglich eingeschatzt werden.
Interessant ist jedoch die Beobachtung von Jans et al. in Bezug auf die Korrelation

zwischen Hamoglobinkonzentration und six Minute-Walk Test (6MWT), nicht jedoch
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mit dem Timed up-and-go Test. (73) Mogliche Erklarungen fur diesen Zusammenhang
ware einerseits ein statistisch zufalliges Ergebnis ohne klinisches Korrelat oder eine
geringe Veranderung der korperlichen Belastbarkeit, die in dem relativ kurzen Timed
up-and-go Test methodisch nicht nachweisbar ist. So ist der TUG vor allem geeignet
Bewegungsubergange zu uberprufen, wahrend der 6MWT eher die aerobe Kapazitat
und das Laufen groRerer Distanzen uberpruft. (60) So werden Probanden bei der
Durchfihrung des 6MWT gebeten innerhalb von sechs Minuten eine moglichste lange
Gehstrecke zu absolvieren. (95) Ahnliche Testverfahren mit kurzdauernder Belastung
wurden auch in den weiteren hier dargestellten Studien verwendet. (13, 14, 94) Von
weiterem wissenschaftlichen Interesse konnte deshalb die Betrachtung der
postoperativen Mobilitat mithilfe von Testverfahren die eine langerdauernde Leistung
Uberprifen sein. Beispielsweise ware hier der 6MWT zu nennen.

Es ware also denkbar, dass die postoperative Anamie einen Einfluss auf die
postoperative Mobilitdt der betroffenen Patienten besitzt, dieser jedoch in den
vorliegenden Studien aufgrund der genutzten Testverfahren nicht, oder nicht
ausreichend, abgebildet wird. Moglicherweise beeinflusst die postoperative Anamie
vor allem die aerobe Kapazitat und bleibt daher in diesen Tests nicht detektierbar.

So existieren Hinweise, dass eine Anamie bei Patienten mit einer chronisch
obstruktiven Lungenkrankheit (COPD) mit einem schlechteren Ergebnis im 6MWT
assoziiert ist. Zusatzlich besteht bei einer Anamie eine geringere maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max). Dabei bestand in dem von Ferrari et al. betrachteten
Kollektiv kein Einfluss auf die Muskelkraft bei kurzzeitigen Belastungen. (96) Ahnliche
Zusammenhange sind bei Patienten beschrieben, die sich in einer kardiologisch
rehabilitativen Behandlung befinden. So zeigen sich auch bei diesem Patientengut
eine Assoziation der Hamoglobinkonzentration mit der maximalen Gehstrecke und der
VO2max. (97)

Eine hohe Ubereinstimmung besteht jedoch bei der Datenlage beziiglich des ASA-
Scores. So wurde dieser in den Studien von Nygard und Lawrence et al. als relevanter
Einflussfaktor identifiziert und besitzt ebenfalls in dem hier betrachteten Kollektiv einen
unabhangigen Einfluss auf die postoperative Mobilisation. (14, 15, 93)

Weitere mogliche Einflussfaktoren unklarer Relevanz waren Geschlecht und Alter.
Diese zeigen in der oben diskutierten Literatur unterschiedliche Einflisse auf die
postoperative Mobilisation. (14, 93, 94)

Einschrankungen der vorliegenden Arbeit bezuglich der postoperativen Mobilisation

bilden vor allem fehlende Werte des Timed up-and-go Tests. Wurde der Test bei einem
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Patienten nicht durchgefuhrt war es nicht moglich die Ursache zu erheben. Hierzu
zahlen mogliche medizinische Probleme, die die Testdurchfuhrung verhindert haben
konnten, jedoch auch organisatorische Probleme oder Unstimmigkeiten der
Dokumentation. Des weiteren lag fur die hier untersuchten Patienten kein
praoperativer Ausgangswert vor, wodurch der postoperative TUG lediglich eine
Momentaufnahme darstellt. Jedoch scheint das Ergebnis des TUG in der frihen
postoperativen Phase nicht signifikant von der praoperativen Untersuchung
beeinflusst zu werden. (65) Trotzdem ware es aus methodischer Sicht winschenswert
den patientenindividuellen Ausgangswert in die Auswertung einzuschlieRen, um
mogliche Verzerrungen zu eliminieren. Aul’erdem ware es wunschenswert ein
Testverfahren wie den 6MWT in die Auswertung aufzunehmen, um einen Einfluss der
Hamoglobinkonzentration auf langerdauernde Belastungen einschatzen zu kdnnen.
Weitere im Rahmen dieser Arbeit nicht untersuchte Einflussfaktoren sind die
individuelle Motivation der Patienten, der klinische Zustand zum Testzeitpunkt sowie
psychische und kognitive Einflisse. (66, 67)

Um den moglichen Einfluss einer Anamie auf die postoperative Mobilisation von
Patienten, welche eine elektive Huft- oder Knieendoprothese erhalten, weiter zu
untersuchen, ware es wunschenswert einen praoperativen Timed up-and-go Wert
jedes Patienten zu erheben und die Hamoglobinkonzentration am selben Tag wie den
TUG zu bestimmen. Zusatzlich ware es sinnvoll psychische und klinische
Einflussfaktoren (Schmerzen, Angst vor Bewegung etc.) zu erheben und in die
Auswertung einflielen zu lassen. Um die Aussagekraft der hier erstellten Modelle
weiter zu verifizieren, ware es zusatzlich sinnvoll diese mit Hilfe einer weiteren
unabhangigen Kohorte extern zu validieren. Es erscheint notwendig weitere Studien
mit dem speziellen Kollektiv von elektiv endoprothetisch versorgten Patienten

durchzufthren.
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6. Zusammenfassung

Durch die Einfuhrung des PBM-Programmes bei elektiven orthopadischen Eingriffen
in der Universitatsmedizin Mainz gelang es die Haufigkeit von Bluttransfusionen in
diesem Kollektiv signifikant zu reduzieren. Dies erfolgte trotz nicht signifikanter
Reduktion der praoperativen Anamiepravalenz und zeigt dadurch die strenge
Adharenz zu den Prinzipien der restriktiven und patientenzentrierten Hamotherapie.
Im Vergleich zu Daten aus anderen europaischen PBM-Zentren fiel die Reduktion von
Transfusionsrate und -index hier groRer aus, was als Erfolg gewertet werden kann.
(81) Ungeachtet dessen besteht jedoch Verbesserungspotenzial im Hinblick auf die
Anamiepravalenz in diesem Kollektiv. Von besonderer Relevanz ware eine
konsequentere Umsetzung der strukturierten Anamiediagnostik, um die
Voraussetzungen fur eine systematische Therapie zu schaffen. Dadurch konnte es
moglich werden die Haufigkeit einer Bluttransfusion weiter zu senken und somit
negative Auswirkungen auf die betroffenen Patienten zu reduzieren. (98)

Bei der explorativen Analyse der Einflussfaktoren auf die postoperative Mobilisation
konnte eine praoperative Anamie als signifikanter Einflussfaktor nachgewiesen
werden. Die klinische Relevanz dieses Zusammenhangs bleibt jedoch aufgrund der
hohen nicht erklarten Varianz der verwendeten Regressionsmodelle unklar. Die
wichtigsten beeinflussenden Variablen scheinen jedoch der ASA-Score und das Alter
der Patienten zu sein. Hierbei zeigen ein hoherer ASA-Score und ein hodheres
Lebensalter eine negative Auswirkung auf die postoperative Mobilitat, gemessen mit
Hilfe des Timed up-and-go Tests.

Fur Patienten, die sich der elektiven Implantation einer primaren Huft- oder
Knieendoprothese unterziehen, liegen damit zusatzliche Daten bezuglich der
Auswirkung einer Anamie auf die postoperative Mobilisation vor. Um die Aussagekraft
der verwendeten Modelle unabhangig von der hier ausgewerteten Stichprobe zu
prufen, ware die externe Validierung anhand unabhangiger Kohorten methodisch
sinnvoll.

Aufgrund der hohen Relevanz der postoperativen Mobilitat fur die Erholung und den
weiteren Erkrankungsverlauf erscheint es sinnvoll weitere Studien Uber den Einfluss
einer Anamie auf die postoperative Mobilisation durchzufuhren. Dies ist besonders zur
Aufdeckung weiterer Interventionsmaoglichkeiten im perioperativen Umfeld relevant,
die es ermdglichen konnten das Behandlungsergebnis fur die Betroffenen weiter zu

verbessern.
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8. Anhang

Beurteilung der Eignung
(n=236)

Ausgeschlossen (n=81)
* Keine Operation im
L
Erhebungszeitraum (n=81)
* Alter <18 Jahre (n=0)

Ausgewertet (n=155)

Daten unvollstandig
— ¢ LOS fehlt (n=83)
¢ Post OP Labor fehlt (n=0)

Vollsténdige Analyse (n=72)

Abbildung 14 — Einschlussdiagramm Pr&-PBM Kohorte

Beurteilung der Eignung
(n=681)

Ausgeschlossen (n=29)

* Keine Operation im
Erhebungszeitraum (n=27)

* Alter <18 Jahre (n=2)

L2

Ausgewertet (n=652)

Daten unvollstandig

¢ LOS fehlt (n=7)

¢ TUG fehlt (n=154)

* Post OP Labor fehlt (n=97)

L2

Vollstandige Analyse (n=429)

Abbildung 15 — Einschlussdiagramm Post-PBM Kohorte
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