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Zusammenfassung

Bis zu einem Drittel der Patienten, die
sich einer elektiven Huft- oder Knie-
gelenksendoprothesenoperation unter-
ziehen, weisen praoperativ einen Ha-
moglobin-Wert unter 13 g/dl (Mdnner)
beziehungsweise unter 12 g/dl (Frauen)
auf, welches nach der giiltigen WHO-
Definition einer Andmie entspricht. Eine
Andmie ist mit einer erhohten postope-
rativen Morbiditit und Mortalitdt und
mit hdufigeren Transfusionen verbunden.
Transfundierte Patienten haben ebenfalls
ein erhohtes Risiko fiir Mortalitdt und
Infektionen und verweilen ldnger im
Krankenhaus. Entsprechend dem Trans-
fusionsgesetz und den Richtlinien der
Bundesdrztekammer sind Patienten mit
einer Transfusionswahrscheinlichkeit von
mindestens 10 % auf die Mdoglichkeit
autologer Hamotherapieverfahren hin-
zuweisen. Die Eigenblutspende als ein
gdngiges autologes Verfahren zur Ver-
meidung homologer Transfusionen kann
jedoch unter bestimmten Bedingungen
eine praoperative Andmie noch verstar-
ken. Aus diesem Grunde, aber auch weil
die Ressource Fremdblut zunehmend
knapper wird, besteht die Notwendigkeit
neuer Standards in der Diagnostik und
Therapie einer praoperativen Andmie. In
aktuellen internationalen Leitlinien wird
vorgeschlagen, den Hamoglobin-Wert
spatestens 28 Tage vor dem Eingriff zu
bestimmen und entsprechend der Defi-
nition der Weltgesundheitsorganisation
bei Mannern auf >13 g/dl und bei Frauen
auf >12 g/dl anzuheben. Als Ursache
fur eine Andmie sollte eine chronische
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Autologe/Alternative
Verfahren

Niereninsuffizienz, eine maligne Erkran-
kung und eine chronische Entziindung
abgeklart und ein Mangel an Eisen,
Vitamin B12 und/oder Folsdure ausge-
glichen werden. Fiir Patienten, bei denen
keine Mangelerkrankung vorliegt oder
eine Substitutionstherapie keine ausrei-
chende Therapie der Andmie erzielt,
wird vorgeschlagen, eine Therapie mit
Erythropoese-stimulierenden Substanzen
durchzufiihren.

Summary

In a national audit of elective orthopedic
surgery conducted in the US, 30 % of
patients were found to have hemoglobin
levels <13 g/dL at preadmission testing.
Preoperative anaemia has been associated
with increased mortality and morbidity
after surgery, exposure to allogeneic
blood transfusion therapy and increased
rates of postoperative infection leading
to a longer length of stay.

Because of the risks associated with al-
logeneic blood transfusions the patient
has to be offered an autologeous mea-
sure due to the German law if the risk
for getting an allogeneic blood transfu-
sion is >10 %. However, one of these
measures, the autologeous blood do-
nation, can exaggerate the anaemia and
can increase the overall transfusion
rates (allogeneic and/or autologeous).
Since autologeous procedures are not
always appropriate for anaemic patients
together with an expected shortage of
blood and because preoperative anaemia
is associated with perioperative risks of
blood transfusion, as well as increased



Sonderbeitriage

Special Articles

perioperative morbidity and mortality, a
standardized approach for the detection,
evaluation, and management of anaemia
in this setting was identified as an unmet
medical need. A panel of multidisci-
plinary physicians was convened by the
Society for Blood Management to devel-
op a clinical care pathway for anaemia
management in the elective surgical
patient for whom blood transfusion is a
probability. In these guidelines elective
surgical patients should have a Hgb level
determination as close to 28 days before
the scheduled surgical procedure. The
patient’s target Hgb before elective sur-
gery should be within the normal range
(normal female =12 g/dL, normal male
=13 g/dL). Laboratory testing should
take place to further evaluate for nutri-
tional deficiencies, chronic renal insuf-
ficiency, and/or chronic inflammatory
disease. Nutritional deficiencies should
be treated and erythropoiesis-stimulating
agent (ESA) therapy should be used for
anaemic patients in whom nutritional de-
ficiencies have been ruled out and/or
corrected.

Fremdblut und Fremdblutderivate dirfen
bei allen chirurgischen Eingriffen, ins-
besondere aber bei elektiven opera-
tiven Eingriffen nur unter strengster In-
dikationsstellung verabreicht werden.
Dies ergibt sich zum einen aus einem
steigenden Mangel an Spenderblut [1,2]
und zum anderen aus den trotz exzel-

Abbildung 1
Anidmie der chronischen
Entziindungen
(EPO
Mangel)
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Blutverlust/
Erndhrungsmangel
(20% Eisenmangel)

Ursachen der Andmie bei tber 65jdhrigen
in der normalen US-Bevolkerung (National
Health and Nutrition Survey (NHANES)) [18].
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lenter Sicherheitsstandards verbleiben-
den Restrisiken bei der Gabe allogener
Erythrozytenkonzentrate (Infektionen [3],
Immunmodulation [4], himolytischen
Transfusionsreaktionen bei blutgruppen-
inkompatibler Transfusion, z.B. durch
Verwechselung). Die exzellenten Sicher-
heitsstandards haben dazu gefiihrt, dass
in vielen Ldndern die Kosten fiir Ery-
throzytenkonzentrate in den letzten 20
Jahren stetig gestiegen sind [5]. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) schrieb
deshalb in ihrem Handbuch zum kli-
nischen Einsatz von Blut: ,Blood is an
expensive, scarce resource. Unneces-
sary transfusion may cause a shortage of
blood products for patients in real need”
[6].

Obgleich durch geeignete Operations-
techniken und die Riickgewinnung des
im Operationsgebiet verlorenen Blutes
tiber eine maschinelle Autotransfusion ei-
ne Minimierung des Blutverlustes ange-
strebt wird, lassen sich bei bestimmten
Operationen, zu denen auch die pri-
mare, aber vor allem die Revisions-
Endoprothetik gehort, sogar erhebliche
Blutverluste mit nachfolgender Erythro-
zytenkonzentrat-Transfusion nicht immer
vermeiden. Eine deutsche Querschnitt-
erhebung zur Anwendung von Erythro-
zytenkonzentraten bei elektiven ortho-
padischen Operationen zeigte, dass die
Transfusionsraten bei Huftgelenksersatz
innerhalb der teilnehmenden deutschen
Zentren mit 17-94 % erheblich variierten
[7]. Um der Einsparung von allogenen
Erythrozytenkonzentraten Rechnung zu
tragen, sind nach Ziffer 4.3 der Richtlinie
zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie) gemal
§§ 12 und 18 des Transfusionsgesetzes,
bei planbaren Eingriffen mit regelhaftem
Operationsverlauf bei einer Transfusions-
wahrscheinlichkeit von mindestens 10 %
(z.B. definiert durch hauseigene Daten),
die Patienten Uber die Moglichkeit der
Anwendung autologer Hamotherapie-
verfahren und tiber den Nutzen und das
Risiko der Entnahme und Anwendung
von Eigenblut individuell aufzukldren
[8].

Aber auch weil in Deutschland aufgrund
des demographischen Wandels die

Anzahl potenzieller Blutspender weiter
abnehmen wird [1], ergibt sich die
Notwendigkeit, zum jetzigen Zeitpunkt
eine praoperative Andmie frithzeitig zu
diagnostizieren und zu therapieren so-
wie alternative Transfusionsregime und
anderweitige Methoden zur Optimierung
des Blutmanagements einzufiihren. Die
Situation wird sich noch zuspitzen,
da in den ndchsten Jahren ein Anstieg
der Primér- aber vor allem auch der
Revisions-Eingriffe in der Endoprothetik
erwartet wird [9], was eine Zunahme
des Verbrauchs von Erythrozytenkonzen-
traten zur Folge haben koénnte. In den
USA ist ein Anstieg der jahrlichen Rate
an Hift- und Knieendoprothesen im Jahr
2030 im Vergleich zum Jahr 2005 auf
174 % respektive 673 % prognostiziert
worden [10].

Vor diesem Hintergrund beschreibt die
vorliegende Arbeit die Bedeutung der
praoperativen Andmie bei Patienten vor
einem elektiven orthopddischen Eingriff
und zeigt die Optionen fiir die Behand-
lung und deren Kosten auf.

Bedeutung der praoperativen
Andmie

Bis zu 30 % der Patienten, die sich einer
orthopadischen Operation unterziehen
missen, leiden nach den Kriterien der
WHO (Ménner: Hb-Wert <13 g/dL, Frau-
en: Hb-Wert <12 g/dl) an einer pra-
operativen Andmie [11]. Das Vorliegen
einer praoperativen Andmie ist bei Pa-
tienten mit nicht-herzchirurgischen Ope-
rationen mit einer Erhohung der postope-
rativen Morbiditdt im Sinne kardialer Er-
eignisse [12] und mit einer bis zu 5-fach
erhohten Mortalitat [11] assoziiert. Zu-
dem liegen Patienten mit einer prdope-
rativen Andmie bis zu 5 Tage ldnger im
Krankenhaus und haben im Vergleich zu
nicht-andmischen Patienten eine bis zu
3-fach hohere Transfusionsrate allogener
Erythrozytenkonzentrate [11]. Die Trans-
fusion allogener Erythrozytenkonzen-
trate wiederum ist bei Patienten mit
Hift- und Knieendoprothetik mit einer
erhohten Mortalitat [3], einer erhohten
postoperativen Pneumonierate [3,13]
und einer Verldngerung der Liegezeit as-
soziiert [14]. Eine Auswertung von 35,8
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Millionen Patienten, die im Jahr 2004 in
US-amerikanischen Krankenhdusern be-
handelt worden waren, ergab, dass 2,33
Millionen Patienten transfundiert worden
waren: 29,8 % der Patienten mit Hiiftge-
lenksersatz und 20,5 % der Patienten mit
Kniegelenksersatz, was zu Platz 1 und
5 in der Transfusionsstatistik fihrte. Die
Transfusion fiihrte bei allen Patienten zu
einer Verlangerung der Liegedauer und
zu einer Erhohung der Infektionsrate,
Mortalitatsrate und Kosten [15].

Ein Einfluss des praoperativen Hb-Wertes
auf die Erholung des Patienten konnte in
der Akutversorgung gezeigt werden. Bei
Patienten mit Huftfraktur hatte der bei
der Einweisung ermittelte Hb-Wert ei-
nen Einfluss auf die postoperative funk-
tionelle Erholung [12,16] und bei Patien-
ten nach Einsatz einer posttraumatischen
Hiftendoprothese auf die Lebensqualitit
[17].

Zusammengenommen legen diese Da-
ten zur prdoperativen Andmie und zur
Risikoanalyse von Bluttransfusionen bei
orthopadischen Operationen nahe, dass
eine diagnostizierte Andmie friihzeitig
und ursachengerecht mit Eisen, Vitamin
B12 und Folsdure und bei Bedarf in
Kombination mit Erythropoetin behan-
delt werden sollte, um das Risiko der
Andmie- und transfusionsassoziierten
Komplikationen zu senken und die funk-
tionelle postoperative Rehabilitation zu
verbessern.

Therapie der praoperativen
Andmie

Alternativ zur Eigenblutspende oder der
maschinellen Autotransfusion, deren
Effektivitit bei nicht-andmischen Pa-
tienten am hochsten ist, sind in den
letzten Jahren therapeutische Ansitze
entwickelt worden, die auf die praope-
rative Behandlung der Andmie abzielen
und so den Patienten die Transfusion von
Fremdblut ersparen. In den USA konnte
bei einer Untersuchung von tiber 65-)dh-
rigen mit Bluttests eine Andmie nach
WHO-Definition bei 11 % der Manner
und 10,2 % der Frauen ermittelt werden.
Bei 2.096 Personen dieser Gruppe wurde
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Sonderbeitriage

Special Articles

Vergleich der intravends applizierbaren Eisenprédparate, die in Deutschland zugelassen sind.

Eisen- Eisen- Eisen- Eisencarboxy-

dextran® glukonat® saccharat* maltose?
Molekulargewicht 165 kD 37,5 kD 43,3 kD 150 kD
Testdosis notwendig ja nein ja nein
Dauer der Testdosis 60 min - 15 min -
akute Toxizitat gering gering mittel gering
Falle mit UAW* 40,2 19,3 19,8 k. A.
Falle lebensbedrohlicher UAW* | 3,3 0,9 0,6 k. A.
Komplexstabilitat hoch gering malig hoch
Maximaldosis 20 mg/kgkG | 62,5 mg 500 mg 1000 mg

KG
Infusionsdauer 6h 0,5 h 3,5h 15 min
max. Einzeldosis 200 mg 62,5 mg 200 mg 200 mg
Injektionsdauer 2 min 10 min 10 min Bolus

2 Fachinformation Cosmofer®; ® Fachinformation Ferrlecit®; ¢ Fachinformation Venofer®;
d Fachinformation Ferinject®, * auf 1 Million Anwendungen [30]
k.A. = keine Angabe; UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung.

die Ursache der Andmie festgestellt
und bei 34 % ein Blutverlust oder eine
Mangelerndhrung (Eisen, Folsdure, Vita-
min B12), bei 32 % eine chronisch-ent-
ziindliche Erkrankung und bei 34 % eine
unklare Ursache ermittelt [18] (Abb. 1).
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wird
als Ursache fiir eine Andmie bei 58 %
das Vorliegen einer chronischen Erkran-
kung, bei 21 % ein Eisenmangel, bei
8 % ein anderer Mangel und bei 13 %
eine andere Ursache angegeben [19].

Viele chronisch entziindliche oder ma-
ligne Erkrankungen gehen mit einer An-
dmie einher. Diese sogenannte ,Andmie
chronischer Erkrankungen” beruht in
erster Linie auf einer Bildungsstérung
roter Blutzellen, verursacht durch eine
,Down-Regulation” der Erythropoetin-
produktion [20]. Liegt bei Patienten mit
einer prdoperativen Andmie, bei denen
eine bosartige Erkrankung ausgeschlos-
sen wurde, ein Eisenmangel vor, kann
die Therapie der Andmie mit einem
oralen Eisenprdparat erfolgen. Bei Vor-
liegen von Resorptionsstorungen sollte
mit einem intraventsen Eisenprdparat
(Tab. 1) entsprechend der Zulassung
behandelt werden. Bei Patienten, die
nicht auf eine Eisen-, Folsdure- oder
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Vitamin B12-Therapie ansprechen, wird
in einem weiteren Schritt eine Therapie
mit einem ,Erythropoiesis Stimulating
Agents” (ESA) empfohlen [21].

Wirksamkeit der Eisentherapie

In der Huft- und Kniechirurgie liegen
randomisierte  klinische = Studien fur
die Eisentherapie hauptsachlich fir
die durch den Blutverlust verursachte
Andmie im postoperativen Zeitraum
vor. Die postoperative Gabe von ora-
lem Eisen(ll)-Sulfat in einer Dosierung
von 200 mg 2-3 mal tiglich Uber
einen Zeitraum bis zu 4 Wochen
zeigte entweder keinen signifikanten
[22,23,24] oder nur einen moderaten
Hb-Wertanstieg im Mittel von 0,76 g/dI
[25]. Hingegen konnten mit einer intra-
venosen Eisengabe signifikante Effekte
auf die Transfusions- und Infektionsrate
festgestellt werden. Eine Metaanalyse
von 6 Beobachtungsstudien an 807 Pa-
tienten, die hauptsachlich aufgrund ei-
ner Hiiftfraktur operiert wurden, ergab,
dass innerhalb von 24-48 h prdoperativ
intravends verabreichtes Eisensaccharat
in einer Dosierung von 200-600 mg
sowohl die Transfusionsrate [relative
risk (RR): 0-60; 95 % Cl: 0-50-0-72; P
<0-001] als auch die Infektionsrate (RR:
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0-45; 95 % Cl: 0-32-0-63; P <0-001)
signifikant senkte [26].

Einem Konsensus-Statement folgend,
sollten Patienten, bei denen aufgrund
eines orthopddischen Eingriffes eine
postoperative Andmie beflirchtet wird,
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bevorzugt perioperativ intravendses Ei-
sen erhalten [27]. Hierbei ist die Zulas-
sung der intravendsen Eisenpraparate zu
beachten, die bislang auf das Vorliegen
eines Eisenmangels beschrankt ist. Fiir
die addquate Dosierung und zur Ver-

meidung einer Uberdosierung sollte die
effektive Dosierung in Abhdngigkeit vom
Eisenmangel errechnet werden.

Die Effektivitdt einer Therapie mit in-
travenosem Eisen zur Reduktion der
Transfusionsrate konnte bei Patienten mit

Abbildung 2

Elektiver orthopadischer Eingriff ‘

Hb <12 g/dl Frauen Ende

Hb <13 g/dl Méanner

’ Eisenstatus erheben ‘

. : .

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
Glomerulare
niedrig Filtrationsrate normal
Vitamin B12
und/oder
normal Folsiure niedrig
A 4 Y A Y A4
Eisenmangel relativer chronische Andmie chronischer Erndhrungs-
Aussahiluss Eisenmangel Nierenerkrankung " Erkrankungen mangel
einer malignen Ausschluss eines
Erkrankung Eisenmangels/
einer Entziindung/
einer chronischen
Erkrankung
v v
Uberweisung an Uberweisung an
Gastroenterologen Nephrologen
L Y y 4

Therapie mit Eisen Therapie mit Therapie mit

1) orale Eisentherapie in Teildosen Erythropoese- Folsdure 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
verfligbar ist.

Nein

Therapie-

ansprechen

Ende -

Blutmanagementalgorithmus modifiziert nach Goodnough et al. [21] TSAT = Transferrinsattigung.

© Andsth Intensivmed 2011;52:199-227 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Huftfraktur durch eine Kombination mit
rekombinantem humanem Erythropoetin
(rtHUEPO) gesteigert werden: In der Stu-
die von Garcia-Erce et al. [28] erhielten
115 Patienten nach der Aufnahme in die
Klinik intravends 3 x 200 mg/48h Eisen-
saccharat (Gruppe 1) und 81 Patienten
zusatzlich subkutan 40.000 U Epoetin
alfa (Gruppe 2). Die Transfusionsrate
war in der Gruppe mit der Kombina-
tionstherapie signifikant niedriger (60 %
fir Gruppe 1 und 42 % fir Gruppe 2,
P =0.013).

Wenn die Andmie bereits prdoperativ
bestand und kein Eisenmangel vorlag,
dann zeigte weder intravenos noch oral
verabreichtes Eisen einen Effekt auf den
Hb-Wert. In einer Placebo-kontrollierten
randomisierten Studie erhielten die Pa-
tienten mit oral oder intravends verab-
reichtem Eisen 14 Tage vor dem Eingriff
Epoetin alfa (600 IE/kg) oder ein Place-
boprdparat [29]. In der Placebo-Gruppe
dnderte sich die Hb-Wert-Konzentration
bei oraler Eisengabe um -0.1+0,6 g/
dl und bei intravendser Eisengabe um
0,2+0,7 g/d|. Dagegen stieg der Hb-Wert
in der Gruppe orales Eisen plus Epoetin
alfa im Mittel um 1,6+0,8 g/dl und in
der Gruppe intravenoses Eisen plus
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Epoetin alfa um 1,5+0,9 g/dl. Der Hb-
Wertanstieg in der Epoetin-alfa-behan-
delten Gruppe war signifikant gegentiber
der Placebo-Gruppe (p = 0,0001) [29].
Die Autoren schlossen jedoch nicht aus,
dass bei langerer Studiendauer auch ein
Unterschied zwischen oral und intrave-
nos verabreichtem Eisen zu sehen gewe-
sen wdre, da die Eisenspeicher bei oraler
Verabreichung entleert, bei intravenoser
dagegen eher gefiillt werden.

Sicherheitsprofil von Eisen

Nach Angaben der amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA) kommt
es bei 1 Million verabreichter parentera-
ler Eisengaben zu nur 38 unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen [30], so dass die
intravendse Eisentherapie insgesamt als
gut vertraglich gelten kann. Auch in den
oben genannten Studien wurden keine
ernsthaften unerwiinschten Wirkungen
beobachtet. Tabelle 1 zeigt die Anzahl
der unerwiinschten Wirkungen bei den
unterschiedlichen parenteralen Eisen-
praparaten. Um jedoch die Wirksamkeit
und Sicherheit von intravendsem Ei-
sen bei chirurgischen Patienten zu
evaluieren, fordern die Autoren des
Konsensus-Statements grofRe prospektiv
randomisierte klinische Studien [27].
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Eine kirzlich durch die FDA publizierte
Auswertung  von  Anwendungsdaten
ergab, wiesfurallevier der dortuntersuch-
ten parenteralen Eisenprdparate (hoch-
und niedrigmolekulares Eisendextran,
Eisenglukonat, Eisensucrose) allergische
Reaktionen nach [31]. Diese Datenbasis
erlaubt aber keine Aussage dazu, welche
der Praparationen das hochste Risiko
birgt. Die Anzahl der Todesfdlle, die
in Zusammenhang mit der Gabe der
intravenosen Eisenprdparate auftrat, ist
mit durchschnittlich 2,3 pro Jahr relativ
niedrig [32].

Wirksamkeit von Erythropoetin

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykopro-
tein-Hormon, das als Wachstumsfaktor
fur die Bildung von Erythrozyten wah-
rend der Hamatopoese von Bedeutung
ist. Erythropoetin zdhlt damit zu den
erythropoesestimulierenden Faktoren
(ESA). Therapeutisch wird biotechnolo-
gisch hergestelltes rekombinantes huma-
nes Erythropoetin (rHUEPO) eingesetzt.
Hauptindikationsgebiete sind Nierenin-
suffizienz und Chemotherapie-induzierte
Andmie. Aus der Gruppe der ESA hat
zum jetzigen Zeit-punkt nur Epoetin
alfa eine Zulassung zur Vermeidung

Abbildung 3
Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events | Total | Events | Total | Weight | M-H, Fixed, 95 % ClI M-H, Fixed, 95 % Cl
de Andrade (high) 1996 12 112 24 103 6,7 % 0,46 [0,24, 0,87] —_—
de Andrade (normal) 1996 11 101 24 103 6,4 % 0,47 10,24, 0,90] —
Faris (high) 1996 9 54 36 67 8,6 % 0,31 [0,16, 0,59] —
Faris (low) 1996 16 64 36 67 9,4 % 0,47 10,29, 0,75] —
Feagan (low) 2000 18 79 35 78 9,5 % 0,51 10,32, 0,82] ——
Feagan (normal) 2000 5 44 35 78 6,8 % 0,25 [0,11, 0,60] —_—
Laupacis (high) 1993 23 77 44 78 | 11,7% | 0,5310,36,0,79] ——
Laupacis (normal) 1993 30 53 44 78 9,6 % 1,00 [0,74, 1,36] -
Weber 2005 42 467 88 237 | 31,3 % 0,24 10,17, 0,34] -
Total (95% Cl) 1051 889 |100,0% | 0,43[0,37,0,50] ¢
Total events 166 366
Heterogeneity: Chi = 45,08, df = 8 (P <0,00001), | = 82 % | | | |
Test for overall effect: Z = 10,81 (P < 0,00001) 0,01 0,1 1 10 100

Das relative Risiko fiir Fremdbluttransfusionen bei elektiven orthopddischen Eingriffen nach der Gabe von rHUEPO im Vergleich zu Placebo oder einer Kon-

trollgruppe. Modifiziert nach Fergusson[50].

(Kumulative Epoetin alfa Dosis: high = 300.000 IE, normal = 160.000 IE, low = < 100.000 IE). M-H = Mantel-Haenszel.
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von Transfusionen vor grollen elektiven
orthopddischen Eingriffen.

Zahlreiche Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass bei andmischen Patienten
(Hb-Wert unter 13 g/dl) der Hb-Wert
durch eine praoperative Verabreichung
von rHUEPO gesteigert werden kann
[14,33,34-38,39]. Die prdoperative Gabe
von rHUEPO senkt bei groen orthopa-
disch-operativen Eingriffen den Bedarf
an allogenen Erythrozytenkonzentraten
um relativ 57 % (Abb. 3). Neben der
Korrektur der praoperativen Andmie wird
durch die Gabe von rHUEPO auch die
Verabreichung allogener Erythrozyten-
konzentrate reduziert. Auch bei Patienten
mit chronischer Entziindung konnte
durch rHUEPO die praoperative Andmie
therapiert werden [40,41].

Bei Patienten vor einem Huft- oder
Kniegelenksersatz verglichen Stowell et
al. [42] die Wirksamkeit von Epoetin alfa
mit Eigenblutspenden hinsichtlich der
Vermeidung von allogenen Erythrozyten-
konzentratgaben. In dieser Untersuchung
erhielten in der Eigenblutgruppe 71,2 %
der Patienten ihr Eigenblut zurlick und
19,2 % der Patienten wurde zusitzlich
noch Fremdblut transfundiert. In der
Epoetin-alfa-Gruppe wurden 12,9 %
der Patienten mit Fremdblut transfundiert
(p = 0,078). Die Arbeitsgruppe von
Weber et al. [14] konnte mittels Epoetin
alfa die Transfusionsrate im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, in der die Patien-
ten die iibliche Standardbehandlung der
Klinik zur Vermeidung von Erythrozy-
tenkonzentratgaben erhielten, von 46 %
auf 12 % senken (p <0,001). Diese Be-
funde haben dazu beigetragen, dass
in den Niederlanden die Anwendung
von rHUEPO bei andmischen Patienten
vor Hiift-Totalendoprothesen (bis zu
66,1 % der Kliniken) und bei Knie-
Totalendoprothesen (bis zu 55,5 % der
Kliniken) stark angestiegen ist [43]. Auch
in anderen Landern, wie Frankreich
[44,45], Spanien [28], Schottland [46],
USA [47], Australien [47], Kanada [47]
und Japan [47] kommt rHuEpo in dieser
Indikation zum Einsatz.

In Deutschland hat sich die medikamen-
tose Therapie der praoperativen Andmie
vor elektiven Eingriffen bisher noch nicht

Transfusionsmedizin

Transfusion Medicine

durchgesetzt, obwohl die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Andsthesiologie und In-
tensivmedizin e.V. schon 2005 in ihren
Empfehlungen zur autologen Hamothe-
rapie feststellt, dass eine individuelle und
ursachenorientierte Behandlung (z.B. mit
Eisen, Erythropoetin, Vitamin B12) der
praoperativ diagnostizierten Andmie an-
stelle einer symptomatischen Behandlung
mit Transfusionen erfolgen sollte [48].
Als Grund hierfliir werden haufig eine
fehlende Integration des ambulanten und
stationdren Versorgungssektors, fehlende
Informationen Uber die Risiken einer
Andmie und die Moglichkeiten einer
Therapie, aber auch die zusitzlichen
Kosten fir die Andmietherapie, zum Bei-
spiel furr Erythropoetin, angegeben [49].

Der Einsatz von Erythropoetin bei Pa-
tienten mit elektiven orthopddischen
Eingriffen (Hufte, Knie und Wirbelsdule)
wurde kirzlich in einem systematischen
Review bewertet [50]. Die Beurtei-
lung der Qualitdt fur die Evidenz der
Ergebnisse und der Grad einer daraus
abgeleiteten Empfehlung wurde nach
dem  GRADE-System  vorgenommen
[51]. In dieser Metaanalyse wurden flinf
prospektiv-randomisierte Studien ausge-
wertet, deren methodische Qualitit als
hoch bewertet wurde. In vier Studien
hatten die Patienten Epoetin alfa im Ver-
gleich zu Placebo und in einer Studie im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe erhal-
ten. Das Ergebnis der Metaanalyse zeigte
eine signifikante relative Reduktion der
Transfusionsrate um 56 % in der rHUEPO
behandelten Gruppe (RR 0,44, 95 % ClI
0,31-0,64). Die Autoren schlussfolgerten
deshalb, dass die praoperative Gabe von
rHUEPO effektiv in der Vermeidung von
allogenen Erythrozytenkonzentratgaben
bei Hift- und Knieendoprotheseopera-
tionen ist [50]. Ob rHUEPO zusammen
mit Eisen neben der Reduktion der
Transfusionsrate und der Korrektur der
Andmie auch andere klinisch bedeut-
same Zielparameter (Outcomes) wie
Mortalitat, Lebensqualitét, Liegezeit, In-
fektionen und Rehabilitationsaufenthalt
beeinflussen kann, ist zur Zeit noch
nicht geklart.

Tatsdchlich konnten aber in einigen
Pilotstudien bei orthopéddischen Patien-
ten mit Gelenkchirurgie (Hifte, Knie

und Wirbelsdule) eine Verkiirzung der
assoziierten Krankenhausliegezeit (9,2
versus 10,7 Tage; p = 0,006) [52] und eine
Verbesserung der Energie (Vigor) der Pa-
tienten (p = 0,011) [38] gezeigt werden.
Mit Hilfe von rHUEPO und Eisen lief}
sich auch im Rahmen von sogenannten
Blutmanagementprogrammen, in denen
eine praoperative Andmiediagnostik und
eine ursachengerechte Therapie erfolgte,
bei 19 % (44,6 % versus 64,0 %) eine
stationdre Rehabilitation vermeiden [53].
Allerdings waren die oben erwdhnten
sekunddren Effekte nicht in allen Studien
signifikant nachweisbar.

Sicherheitsprofil von rHUEPO

Zur Sicherheit der Therapie mit rHUEPO
zur Vermeidung von Transfusionen vor
orthopddischen Operationen hat die
amerikanische Arzneimittelbehérde FDA
einen Hinweis herausgegeben [54]. Als
Grundlage hierfiir diente eine randomi-
sierte Studie an 681 Patienten mit einem
elektiven Wirbelsduleneingiff, in der zur
Verhinderung einer Transfusion rHUEPO
(Epoetin alfa 3x40.000 IL.E subkutan)
ab Tag -21 vor der Operation eingesetzt
wurde. In dieser Studie traten bei 4,7 %
der rHUEPO Patienten (97,5 % upper
confidence limit, 5,4 %) jedoch nur bei
2,1 % der mit dem Standard zur Ver-
meidung einer Transfusion therapierten
Patienten tiefe Venenthrombosen auf
[55]. Allerdings war die Rate an klinisch
relevanten tiefen Venenthrombosen und
anderen thrombovaskuldren Ereignissen
in beiden Armen gleich und entsprach
den publizierten Raten in dieser Pati-
entenpopulation [55]. Bei einigen der
Patienten im Epoetin-alfa-Arm wurde
der Tag des Auftretens der tiefen Venen-
thrombosen erfasst und mit 7 Tagen vor
und 2, 3, 5, 7 und 7 Tagen nach der
Operation angegeben. Die Basisrate tie-
fer Venenthrombosen vor Beginn der
Studie wurde nicht erfasst. Da die Pa-
tienten in dieser Studie keine oder
keine ausreichende Thromboembolie-
prophylaxe erhalten hatten, empfiehlt
die FDA deshalb, eine perioperative
Thromboembolieprophylaxe durchzu-
fihren und nur die minimal notwendige
rHUEPO-Dosis zur Vermeidung von
Transfusionen einzusetzen [54]. Parr &
Wang [56] fordern Leitlinien fiir eine
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perioperative Thromboseprophylaxe bei
der geplanten Therapie mit Epoetin alfa
und weitere Studien mit akuten klinisch
relevanten thrombovaskuldren Ereignis-
sen als Endpunkt.

Ein aktuelles systematisches Review von
Fergusson et al. [50] beurteilt die Sicher-
heit eines Einsatzes von rHUEPO zur
Vermeidung von Transfusionen bei elek-
tiven orthopddischen Eingriffen. Hinsicht-
lich der Inzidenz tiefer Venenthrombo-
sen, pulmonaler Embolien, Herzinfarkte,
zerebrovaskuldrer Ereignisse und Tod
kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass es wegen der begrenzten Daten-
lage und der weiten Konfidenzintervalle
keinen sicheren Hinweis fiir ein erhohtes
Risiko von rHUEPO fiir Patienten vor gro-
[en elektiven orthopddischen Eingriffen
gibt.

Fir Patienten mit onkologischen oder
nephrologischen Erkrankungen hat die
europdische Zulassungsbehérde am
23.10.2007 eine Warnung fiir rHUEPO
herausgegeben. Danach besteht bei
Patienten mit malignen Erkrankungen
das Risiko von thromboembolischen
Ereignissen und einer Tumorprogression
und bei Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung das Risiko von kar-
diovaskuldren Ereignissen, so dass bei
diesen Patienten der Hb-Wert nicht tiber
den Zielwert von 12 g/dl angehoben
werden soll [57].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass
es bei verschiedenen rezeptorpositiven
Tumorzellen in vivo und in vitro nicht
zu einer Stimulation der Tumorprolife-
ration durch rHUEPO kommt, was von
den Autoren damit erklart wird, dass
das EPO-Rezeptorgen kein Onkogen ist
[58]. Ob das vermehrte Auftreten von
zerebrovaskuldren Komplikationen und
Venenthrombosen bei rHUEPO-behan-
delten Patienten ein Risiko darstellt, muss
in weiteren Studien untersucht werden.
Kontraindikationen fiir die Anwendung
von Epoetin alfa liegen bei folgenden
Vor-, Begleit- oder Grunderkrankungen
vor: schwerer koronarer Herzkrankheit,
peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit, vaskuldrer Erkrankung der Karotiden
oder zerebrovaskuldrer Erkrankung. Auch
Patienten mit vor kurzem erlittenem
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Herzinfarkt oder zerebrovaskularem Er-
eignis und chirurgische Patienten, bei
denen keine addquate Thrombosepro-
phylaxe durchgefiihrt werden kann,
sollten nicht mit rHUEPO behandelt
werden [59]. Soweit keine der oben
beschriebenen Erkrankungen vorliegt,
diirfen Patienten vor groflen elektiven
orthopddischen Operationen zur Ver-
meidung von Bluttransfusionen mit
rHUEPO bis zu einem Hb-Wert von 15
g/dl behandelt werden.

Dosierung von ESA

Die Zulassung von Epoetin alfa bezieht
sich auf die ,Reduktion von Fremdblut
vor einem groflen orthopddischen Ein-
griff bei Erwachsenen ohne Eisenman-
gel, bei denen ein hohes Risiko von
Transfusionskomplikationen zu erwarten
ist. Es sollte nur bei Patienten mit mittel-
schwerer Anamie (z.B. Hb 10-13 g/dl)
und einem erwarteten Blutverlust von
900-1.800 ml angewendet werden, die
nicht an einem autologen Blutspende-
programm teilnehmen kénnen.”

Die empfohlene Dosierung betrdgt 600
I.E./kg KG, die einmal wochentlich Gber
drei Wochen (Tag 21, =14 und -7) vor
dem operativen Eingriff und am Tag des
Eingriffs (Tag 0) subkutan injiziert werden
[59]. In den klinischen Studien wurden
in der Regel 3-4x40.000 I.E. Epoetin alfa
gegeben.

Die Arbeitsgruppe Rosencher et al. [44]
verabreichte zur Vermeidung von allo-
genen Erythrozytenkonzentratgaben vor
grollen elektiven orthopddischen Eingrif-
fen Epoetin-alfa-Dosen in Abhdngigkeit
vom prdoperativen Hb-Ausgangswert. Pa-
tienten mit einem Hb-Ausgangswert von
10 g/dl erhielten 4x40.000 IE, von 11 g/dI
3x40.000 IE, von 12 g/dl 2x40.000 IE
und 13 g/dl 1x40.000 IE Epoetin alfa.
Mit dieser Strategie wurden durchschnitt-
lich 2x40.000 IE Epoetin alfa pro Pa-
tient verabreicht. Die mit dieser Dosis
erzielten Hb-Werte lagen im Mittel bei
14,6 g/dl und reduzierten damit die Rate
allogener Erythrozytentransfusionen auf
6,6 %, wobei Transfusionen im Mittel
erst bei einem Hb-Wert von 6,9 g/d| ge-
geben wurden [44,36].

Bei Patienten mit Huftfraktur, die bei
Ihrer Einlieferung eine Injektion Epoetin
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alfa mit 40.000 I.E. in Kombination mit
3x200 mg/48 h intravendsem Eisen
erhalten hatten, konnte der Hb-Wert am
30. Tag nach der Operation gegeniiber
dem Hb-Wert am Tag der Einweisung um
0,8 g/dl gesteigert werden (12,7+1,0 g/dI
vs. 11,9+0,8 g/dl, respektive; p=0,030).
Die Transfusionsrate war in der Gruppe
mit Epoetin alfa in Kombination mit
Eisen i.v. mit 42 % signifikant niedriger
als in der Gruppe die nur Eisen i.v. er-
hielt, in der 60 % transfundiert wurden
(P=0,013) [28].

Alle Patienten, die mit Epoetin alfa
behandelt werden, sollten wahrend der
gesamten Behandlung ausreichend mit
Eisen substituiert werden (z.B. 200 mg
Fe-Il-Substitution oral pro Tag). Um hohe
Eisenreserven zu erhalten, sollte mit der
Eisensubstitution schon vor der Epoetin-
alfa-Therapie begonnen werden.

Inwieweit sich die Effektivitit von
rHUEPO bei anamischen Patienten mit
elektiven orthopddischen Eingriffen durch
eine intravenose Eisensubstitution noch
steigern ldsst, ist Gegenstand aktueller
klinischer Untersuchungen.

Vergleich der fremdblutsparen-
den Mafinahmen

Mufioz et al. [60] vergleichen die ver-
schiedenen fremdblutsparenden MaR-
nahmen bei orthopadischen Eingriffen
und geben den Grad der Empfehlung fir
den Einsatz der verschiedenen MafSnah-
men an (Tab. 2).

Kosten der fremdblutsparenden
MaBnahmen und der Andmie-
therapie

Der Wert einer therapeutischen Maf-
nahme kann in sogenannten Kosten-
Nutzen-Studien dargestellt werden, in
denen als Maf fiir die Wirtschaftlichkeit
einer MafBnahme die Kosten fiir ein
QALY (quality-adjusted life year) ange-
geben werden. Das Konzept des QALY
beschreibt, dass ein medizinischer
Eingriff dann als 6konomisch sinnvoll
erachtet wird, wenn die Kosten fir 1
QALY zum Beispiel unter der Hohe des
Bruttonationaleinkommens pro Kopf
liegen. Fiir die USA und Deutschland
liegt dieser Betrag in etwa bei 50.000 $.
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In einem schottischen Health Technology
Assessment (HTA) wurde die Wirksamkeit
von Epoetin alfa zur Therapie einer
leichten Andmie vor orthopddischen
Eingriffen  untersucht. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass rHUEPO
nicht kosteneffizient ist [46]. Fir ein
QALY werden Kosten in Hohe von
£ 23.000.000 angegeben. In diesem HTA
wurden Studien ausgewertet, bei der
die Patienten entweder 4 x wochentlich
40.000 IE rHUEPO mit Kosten in Hohe
von £ 1,340 oder 15xtdglich 20.000 IE
mit Kosten in Hohe von £ 2,510 erhal-
ten hatten. Die Transfusionsraten waren
in beiden Therapieregimen gleich, (Abb.

Tabelle 2
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3), weshalb die hohere kumulative Dosis
nicht mehr verabreicht wird.

In wissenschaftlichen Publikationen und
HTAs erfolgten die Berechnungen der
Kosten fiir die Epoetine anhand der
Listenpreise und der Standarddosierung.
Dabei blieb bislang unberiicksichtigt,
dass die Listenpreise fiir Epoetin alfa
eine riickldufige Tendenz zeigen, die
maximal mogliche Dosierung von 4x
600 IE/kg Korpergewicht pro Woche (in
Studien wurden héufig 4x40.000 IE
gegeben) haufig nicht erforderlich und
das tigliche Regime mit 15x20.000 IE
mittlerweile nicht mehr blich ist. Laut
Zulassung von Epoetin alfa soll der

Evidenz- und Empfehlungsgrade fremdblutsparender Verfahren bei orthopédischen Eingriffen

nach Munoz et al. [60].

Strategie Evidenzgrad Empfehlungsgrad
Restriktives Transfusionsprotokoll
I E
Korrektur der Anamie
Eisen -1v D
Rekombinantes Erythropoetin | A?
Reduktion des Blutverlustes
Antifibrinolytische Substanzen -1 BP

Rekombinanter Faktor Vlla

1I-11 Nicht empfohlen

Fibrinkleber Il C
Kein postoperativer Drain | Be
Nutzung des Eigenblutes

Praoperative Eigenblutspende -1 Bd
Perioperative Riickgewinnung -1 B

Akute Hamodilution

| Nicht empfohlen

2 Fur krebsfreie Patienten und bevorzugt mit Eisen IV zur Reduktion der rekombinanten

Erythropoetindosis

b Vor einer abschlieBenden Empfehlung von antifibrinolytischen Substanzen ist eine weitere

Evaluation der Sicherheit notwendig

¢ Solange keine postoperative Riickgewinnung durchgefiihrt wird

4 Fir Skoliose-Chirurgie.

Level der Evidenz Empfehlungsgrad

I Randomisierte kontrollierte Studie A | Gestiitzt durch mindestens 2 Studien
(RCTs) mit hoher Fallzahl, Metaanalyse, mit Level |
syst. Review

1l RCTs mit geringer Fallzahl B | Gestiitzt durch 1 Studie mit Level |

Ill | Beobachtungsstudie mit zeitgleicher C Gestiitzt durch Studien mit Level Il
Kontrolle

IV | Beobachtungsstudie mit historischer D | Gestiitzt durch Studien mit Level IlI
Kontrolle

\% Fallstudien, Expertenmeinungen E Gestiitzt durch Studien mit Level IV und V

Hb-Wert nicht tber 15 g/dl angehoben
werden, so dass nach den Daten von
Rosencher et al. [36] in der Regel eine
Dosis von durchschnittlich 2x40.000 IE
fir die Vermeidung von Transfusionen
ausreichend ist.

Zudem st fur die Beurteilung der Kos-
teneffizienz unterschiedlicher Therapie-
verfahren wichtig, dass in Deutschland
Krankenkenhduser und zunehmend auch
Krankenkassen mit der pharmazeuti-
schen Industrie tiber die Preise medizi-
nischer Sachkosten verhandeln. Gerade
flr Vertrage zur integrierten Versorgung
nach § 140 SGBV, die hdufig auch fiir
Knie- und Hiftendoprothetik abgeschlos-
sen werden, konnen die Krankenkassen
mit dem pharmazeutischen Hersteller
Rabatte aushandeln, die erheblich von
den Listenpreisen abweichen und somit
Kosteneinsparungen erwirken.

Modellkalkulationen weisen darauf hin,
dass die Therapie der prdoperativen
Andmie (z.B. mit Epoetin alfa) aus der
Perspektive des Krankenhauses kosten-
effektiv sein kann, wenn nicht nur die
Materialkosten der Blutprodukte, son-
dern auch deren Folgekosten (erhohte
postoperative Infektionsrate mit verldn-
gerter Liegezeit, Reduktion stationdrer
Folgekosten) in die Berechnung einbe-
zogen werden. Bezogen auf den reinen
Einkaufpreis, haben Fergusson et al. [61]
fir Epoetin alfa berechnet, dass eine
Kosteneffektivitdt vorliegt, wenn der Preis
weniger als $ 158 pro 20.000 1U betragt
(entspricht $ 1.264 fiir eine Standardthe-
rapie von 4x40.000 L.E.).

Die Kosten fiir den Einsatz von Epoetin
alfa wurden in den USA [62], Spanien
[63], Frankreich [45] und den Nieder-
landen [64] im Rahmen von Tranfusions-
protokollen  oder  Blutmanagement-
programmen durch die Reduktion der
Transfusionskosten, der Krankenhauslie-
gezeit und der Behandlungskomplika-
tionen ausgeglichen. Eine kanadische
Kostenanalyse ergab, dass durch die
Einflihrung des Ontario Nurse Transfu-
sion Coordinators (ONTraC) Programmes,
bei dem durch Einsatz eines Trans-
fusionskoordinators  unterschiedliche
fremdblutsparende MaBnahmen inklu-
sive Andmiediagnostik und ursachege-
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rechter Therapie in den klinischen Alltag
implementiert wurden, Einsparungen in
Hohe von $ 14.950.00 erzielt wurden.
Die klinische Tatigkeit des Transfusions-
koordinators fiihrte am Beispiel der Knie-
TEP-Operation iber einen 2-Jahreszeit-
raum zu einer signifikanten Reduktion
an Fremd- und Eigenbluttransfusionen,
zu einem Riickgang der Eigenblutspende
von 18,4 % auf 14,7 % (p<0,0001) und
der kontrollierten Hypotension von
7,7 % auf 4,2 % (p<0,0001) sowie zu
einem Anstieg der Therapie mit Epoetin
alfa von 0,1 % auf 4,5% (p<0,0001)
und mit Antifibrinolytika von 0 % auf
0,7 % (p=0,0318). Im Vergleich zu
den Einsparungen betrugen die Kosten
fir das Programm in 30 Monaten
$ 4.500.000 [65].

Zur Kosteneffektivitat von intravendsem
oder oralem Eisen liegen zurzeit noch
keine Studien vor.

Fazit fiir die Praxis

Die Andmie vor orthopadischen Ope-
rationen ist ein relevanter Risikofaktor
fiir eine erh6hte Rate an Bluttransfusio-
nen, verlangerter Krankenhausliege-
zeit und Mortalitat. Daher sollte eine
Andmie praoperativ diagnostiziert und
behandelt werden. Die Transfusion von
Fremdblut ist ein Risikofaktor fiir das
gehdufte Auftreten postoperativer In-
fektionen (Pneumonien) und ist mit ei-
ner erhohten postoperativen Mortalitit
assoziiert.

Die Therapie der Andmie muss sich bei
jedem Patienten an der Ursache der
Erkrankung orientieren. Daher sollten
Patienten, die aufgrund eines Eisenman-
gels eine prdoperative Anamie haben,
in Abhédngigkeit von der Zeit bis zur
Operation, dem Eisenstatus und der
Vertraglichkeit der Eisentherapie mit
oralem Eisen behandelt werden. Bei
nicht ausreichendem Therapieerfolg
kann eine Kombinationstherapie mit
Erythropoetin erfolgen. Patienten, die
aufgrund einer chronischen Erkrankung
eine prdoperative Andmie haben und
bei denen kein Eisenmangel besteht,
sollten zusitzlich zur Therapie mit Ery-
thropoetin oral verabreichtes Eisen er-
halten. Bei Resorptionsstorungen oder
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bei einem Hinweis auf eine Entleerung
der Eisenspeicher unter der Erythropo-
etin-Therapie sollte intravendses Eisen
entsprechend der Zulassung verabreicht
werden. Derzeit liegen noch keine auf
in Deutschland erhobenen Daten beru-
hende Vergleichsberechnungen fiir die
Kosten der Therapie der praoperativen
Andmie gegeniiber den Kosten der Blut-
transfusion vor. Daten aus dem interna-
tionalen Umfeld weisen jedoch auf ein
erhebliches Kostenreduktionspotential
hin, wenn neben den reinen Sach- und
Prozesskosten auch die Kosten der Kom-
plikationen der erforderlichen Therapie
in Betracht gezogen werden.
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