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Der Einfluss einer
praoperativen Eisen-
mangelanamie auf das
Outcome nach nicht-
kardiochirurgischen
Risikoeingriffen

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Eine
prdoperativ bestehende Andmie scheint
mit einem schlechteren postoperativen
Outcome vergesellschaftet zu sein. Ziel
der vorliegenden Arbeit war es heraus-
zufinden, ob eine prdoperative Andmie
— und hier vor allem eine Eisenmangel-
andmie — vor grofen nicht-kardiochi-
rurgischen Eingriffen mit einer erh6hten
Krankenhaus-Morbiditdt und -Mortalitdt
assoziiert ist.

Methodik: 1.192 Patienten, die sich einer
Nephrektomie, Zystekomie, Gastrekto-
mie, Rektumresektion, Hemikolektomie,
Sigmaresektion, Operationen am Pan-
kreas, Leberteilresektion oder Wirbel-
sdulenstabilisierung unterzogen haben,
wurden in die retrospektive Auswertung
eingeschlossen. Die Patienten wurden
anhand ihres prdoperativen Hamoglo-
binwertes in drei Gruppen unterteilt
(Gruppe I: Hb >12 g/dl (n=795), 1l: Hb
10-12 g/dl (n=254), lll: Hb <10 g/dI
(n=143)). Anhand der Routineparameter
MCH und MCV wurde die Andmie als
mikrozytar hypochrom eingestuft, hdu-
fige Ursache hierfiir ist der Eisenmangel.
Diese Gruppe wurde als Eisenmangel-
andmie-Gruppe festgelegt (Gruppe IV:
Hb <12 g/dl (n=>54)). Der Transfusions-
bedarf, die Aufenthaltsdauer auf ICU/
IMC und im Krankenhaus sowie post-
operative Komplikationen (Wundhei-
lungsstorung, respiratorische Komplika-
tionen, Harnwegsinfekt und Sepsis)
wurden evaluiert.

Ergebnisse: Bei Patienten mit einer pra-
operativen Andmie unabhingig vom
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Schweregrad wurden signifikant hdu-
figer Bluttransfusionen durchgefiihrt
(p<0,001). Patienten mit einer Anamie
hatten signifikant hdufiger postoperative
Komplikationen (p<0,0001). Die Mor-
talitdit war in der Gruppe mit einer
schweren Andmie signifikant héher als
bei Patienten ohne Anamie (P=0,002).

Schlussfolgerung: Auch in dieser Arbeit
konnte eine Assoziation zwischen Andmie
und postoperativem Outcome gezeigt
werden. Im Rahmen eines Patient Blood
Managements (PBM) ist die Detektion
eines Eisenmangels wichtig. In der vor-
liegenden Arbeit konnte gezeigt werden,
dass ein Teil der Patienten mit Eisenman-
gelandmie mittels Routine-Laborpara-
metern detektiert werden kann. Diese
kénnen nach heutigem Standard des
PBM therapiert werden.

Summary

Background: Pre-existing pre-operative
anaemia is associated with an adverse
post-operative outcome. The aim of this
study was to analyse the influence of a
pre-operative anaemia, especially one
that is caused by iron-deficiency, on the
post-operative outcome after major non-
cardiothoracic surgery.

Methods: This was a retrospective study
with 1,192 patients who had undergone
non-cardiothoracic surgery. The patients
were divided into three groups according
to their pre-operative haemoglobin levels
(group I: Hb >12 g/dl (n=795), II: Hb
10-12 g/dl (n=254), lll: Hb <10 g/dI
(n=143)). MCH and MCV were used as
a screening parameter to classify iron
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deficiency anaemia. The number of
transfused RBCs (red blood cell concen-
trates), the length of stay as well as post-
operative adverse events and in-hospital
mortality were evaluated.

Results: More RBCs were transfused in
patients with pre-existing anaemia (p <
0.001). Post-operative adverse events
were more likely in patients with
anaemia (p<0.001). ln—hospital morta-
lity was higher in patients with severe
pre-operative anaemia (p=0.002).

Conclusion: Pre-existing anaemia in
non-cardiothoracic surgery patients is as-
sociated with more transfusions, a higher
level of adverse outcomes and a higher
in-hospital mortality. Using MCH and
MCV as screening parameters helps to
detect patients with an iron deficiency
and start a patient blood management
programme prior to surgery. This may
help to reduce adverse outcomes after
major surgery.

Hintergrund

Eine praoperative Andmie, deren Hau-
figkeit zwischen 5 bis 60 % liegen kann
[1,2], ist ein unabhdngiger Risikofaktor
fir vermehrte postoperative Komplika-
tionen und eine ldngere Krankenhausver-
weildauer [3]. Das Risiko postoperativer
Morbiditdt und Mortalitét ist dabei umso
grofer, je niedriger der prdoperative
Hamoglobin (Hb)-Wert und je hoher der
Bedarf an perioperativen Bluttransfusio-
nen ist [4,5]. Dieses aktuelle Thema ist
auch in Deutschland derzeit Gegenstand
zahlreicher Publikationen, sowohl in der
Andsthesiologie als auch in den chirurgi-
schen Disziplinen [6-8].

Eisenmangel ist die hdufigste Ursache
der Andmie [9], wird in der prdope-
rativen selektiven Diagnostik aber oft
vernachldssigt. Dies ist umso fataler,
da der isolierte Eisenmangel aktuell
ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor
detektiert und dessen Bedeutung fiir das
postoperative Outcome hervorgehoben
wurde [10]. Bei durchschnittlich 40 %
der Patienten, die sich einer nicht-
kardiologischen Operation unterziehen,
liegt ein prdoperativer Eisenmangel vor,
abhdngig von einer Entziindung, einem
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Tumorleiden und dessen Stadium, vom
Alter oder von Komorbiditaten [11,12].
Ursachen konnen ungeniigende Zufuhr
durch inaddquate Erndghrung, Blutverlust
oder ein situativ erhohter Bedarf sein,
definiert als absoluter Eisenmangel [13].
Dieser unterscheidet sich von einem
funktionellen Eisenmangel, induziert
durch ungeniigende Resorption bei
chronisch-entziindlichen Magen- und
Darmerkrankungen sowie durch un-
genligende Eisenmobilisation aus dem
retikuloendothelialen System. Der Eisen-
mangel wird nach Schweregraden einge-
teilt. In Stadium 1 fiihrt ein Missverhaltnis
zwischen Eisenaufnahme und -bedarf
zundchst zu einem Speichereisenman-
gel. Die Eisenspeicher sind reduziert,
fir die Erythropoese ist aber noch aus-
reichend Eisen vorhanden. In Stadium I,
der eisendefizitdren Erythropoese, ist die
fur die Erythropoese notwendige Ver-
sorgung mit Eisen nicht mehr suffizient,
der Himoglobinwert liegt aber noch im
Normbereich. In Stadium Il der Eisen-
mangelandmie sinkt der Hamoglobin-
wert unter den Normwert [14]. Einfach
routinemafig messbare Parameter einer
Eisenmangelandmie sind neben dem
Hamoglobinwert der mit dem kleinen
Blutbild und ohne Zusatzkosten zu er-
mittelnde mittlere Hamoglobingehalt der
Erythrozyten (MCH) und das mittlere
Volumen der Erythrozyten (MCV). An-
hand einer charakteristischen Konstel-
lation von hypochromer mikrozytarer
Andmie mit Verminderung des mittleren
korpuskuldren Hb-Gehalts besteht der
Verdacht eines Eisenmangels. In dieser
Studie wurde die Eisenmangelandmie
ausschlieRlich anhand der Parameter
Hb, MCH und MCV bestimmt. Die letz-
teren beiden klassischen Parameter spie-
geln einen relevanten und meist schon
langer manifesten Eisenmangel wider,
in Kombination mit einem niedrigen Hb
ist dann bereits die schwerste Stufe des
Eisenmangels erreicht. Ein zusatzlicher
sensitiver Parameter ware Ferritin, dieser
steht semiquantitativ fir die Fillung
der Eisenspeicher und ist eigentlich der
Marker der Wahl bei der Diagnosestel-
lung. Das Serumferritin korreliert mit
dem Speichereisengehalt, kann aber als
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Akute-Phase-Protein bei entziindlichen
und malignen Erkrankungen trotz vorlie-
gender Eisenmangelandmie erhoht oder
im Normbereich sein [6]. Ferritin wurde
jedoch aufgrund der retrospektiven Pa-
tientenanalyse und fehlender routinema-
Riger Erfassung in unserem Haus nicht
evaluiert, sodass wir hier keine genaue
Aussage treffen konnen. Essenziell ist
zur Beurteilung eines funktionellen oder
absoluten Eisenmangels die Transferrin-
sattigung und die Menge des |6slichen
Transferrinrezeptors [8].

Die Therapie des Eisenmangels kann
langfristig mit oraler Eisensubstitution be-
gonnen werden, bei hherem und/oder
akutem prdoperativen Bedarf sollte je-
doch die Therapie mit intravendsem
Eisen —in den neueren Applikationsfor-
men mit weniger Nebenwirkungen — in
Erwdgung gezogen werden [15]. Dieses
Vorgehen ist essenzieller Bestandteil der
Sdule 1 des Patient Blood Management
(PBM)-Prinzips. Diese umfasst die friih-
zeitige Diagnose und Behandlung einer
prdoperativen Andmie mit dem Ziel der
Optimierung des Erythrozytenvolumens.
Mit Einfihrung des PBM konnte fiir
definierte, z. B. viszeralchirurgische Ein-
griffe eine abnehmende Inzidenz pra-
operativer Andmien erreicht und damit
auch eine geringere perioperative Trans-
fusionsrate verzeichnet werden [16,17].

Fragestellung

Ziel der retrospektiven Studie war es, die
Inzidenz und den Einfluss einer Andmie
auf die postoperative Morbiditit und
Mortalitdt zu untersuchen und selektiv
die — ausschlieBlich mittels in unserer
Klinik erfassten Routineparametern -
wahrscheinliche Eisenmangelandmie zu
betrachten. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten mit groBen elektiven nichtkardio-
chirurgischen Eingriffen.

Studiendesign und Untersuchungs-
methode

Die Studie wurde bei der Medizinischen
Ethik-Kommission Fakultit Mannheim
angemeldet (2015-848R-MA). Es wurden
retrospektiv die Daten von 1.192 Patien-
ten ausgewertet, die sich zwischen 2010
und 2015 in der Urologie, der Viszeral-
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chirugie und der Neurochirurgie einer
der folgenden Operation unterzogen:
Nephrektomie, Zystektomie, Gastrekto-
mie, Rektumsektion, Hemikolektomie,
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unabhdngig vom Schweregrad der Ana-
mie eingeteilt. Dies erfolgte entspre-
chend der aktuellen Literatur [14].

Gruppe | keine Andmie:

zelne Parameter unabhidngige Faktoren
fir ein Ergebnis darstellen. Die statis-
tische Auswertung der Daten erfolgte
durch das Statistik-Programm SAS in der

Sigmaresektion, Pankreatektomie, Leber- Hb >12 g/dI Version 9.4.

resektion oder Wirbelsiulen-Stabilisie- Gruppe Il milde Animie:

rung (posterior lumbar intervertebral Hb 10-12 g/dl
fusion — PLIF). Gruppe Il schwere Andamie:

Neben den Stammdaten wurden die Hb <10 g/dI Inzidenz der Anamie

ASA-Klassifikation, das Metabolische
Aquivalent (MET) sowie die prioperative
Medikation und begleitende Laborwerte
erfasst. Als Begleiterkrankungen wurden
chronisches Nierenversagen, Blutungen,
arterieller Hypertonus, koronare Herz-
erkrankung (KHK), Vorhofflimmern, Klap-
penvitium, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes,
Gerinnungsstorung, aktuelle und ver-
gangene Tumorerkrankung und Zustand
nach Chemotherapie/Radiatio/Tumor-
resektion beachtet.

Zur Definition der Eisenmangelandmie
wurden Hb, MCV und MCH herange-
zogen, da in Stadium Il und Il der Eisen-
mangelandmie die Erythrozyten im Blut-
ausstrich hypochrom (MCH <28 pg) und
mikrozytar (MCV <80 fl) erscheinen [14].
Perioperativ wurden Sauerstoffsattigung,
Blutverlust, Zahl von Erythrozytenkon-
zentraten (EK), Thrombozytenkonzentra-
ten (TK) und gefrorenem Frischplasma
(FFP) sowie Infusionen dem Andsthe-
sieprotokoll entnommen. Postoperativ
wurden die Laborwerte an Tag 1, 2 und
vor Entlassung erfasst. Der Aufenthalt
auf der Intensivstation (ICU), der Inter-
mediate Care Station (IMC) und die
gesamte Krankenhausverweildauer sowie

Gruppe IV Eisenmangelandmie:
Hb <12 g/dl, MCV <791l
MCH <26,5 pg

Statistische Auswertung

Grundlage der statistischen Auswertung
war der Gruppenvergleich zwischen den
vier Fallgruppen. Zum Vergleich von zwei
Gruppen wurde der Chi?-Test durchge-
flhrt. Wurden die Voraussetzungen fir
den Chi?-Test nicht erfillt, wurde der
Fishers-Exakter-Test verwendet. Zum Ver-
gleich zweier Mittelwerte bei normal-
verteilten Daten wurde der t-Test, bei
nicht normalverteilten der U-Test (Mann-
Whitney) durchgefiihrt. Zum Vergleich
von mehreren Gruppen wurde der
Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde mit dem Wert
p<0,05 bestimmt. Zur Quantifizierung
des linearen Zusammenhangs zwischen
zwei Merkmalen wurde der Korrelati-
onskoeffizient nach Pearson und zur
Beschreibung der Stirke eines mono-
tonen Zusammenhangs der Korrelati-
onskoeffizient nach Spearman benutzt.
Zudem wurde eine multivariate Analyse
durchgefiihrt um festzustellen, ob ein-

Tabelle 1
Demografische Daten der Andmiegruppen.

Die Daten von 1.192 Patienten wurden
ausgewertet. 515 (43,2 %) Patienten
wurden in der urologischen Klinik, 239
(20,1 %) Patienten in der neurochirurgi-
schen Klinik und 437 (36,7 %) Patienten
in der chirurgischen Klinik behandelt. 397
(33,3 %) hatten prdoperativ eine Ana-
mie. Es befanden sich in der Gruppe |
795 (66,7 %) Patienten, in der Gruppe Il
(Hb 10-12 g/dl) 254 (21,3 %) Patienten
und in der Gruppe lll (Hb <10 g/dl) 143
(12 %) Patienten. Patienten der Gruppe Il
und Il waren im Vergleich zu Gruppe |
dlter und zeigten niedrigere BMI-Werte.
Sowohl in der ASA-Klassifikation als
auch dem MET unterschieden sich die
Gruppen Il und Ill bezogen auf Gruppe |
signifikant (Tab. 1).

Inzidenz der Eisenmangelanamie

Bei 54 (4,73 %) der Patienten lag ent-
sprechend der o. g. Definition eine pra-
operative Eisenmangelandmie vor, davon
30 (55,5 %) Frauen und 24 (44,4 %)
Ménner. Bei 18 (33,33 %) der Patienten
wurden urologische, bei 10 (18,52 %)
neurochirurgische und bei 26 (48,15 %)
viszeralchirurgische Operationen durch-

postoperative Komplikationen wie Wund-

; . . ) A Gruppe | Gruppe Il Gruppe 11l p (Gruppe | p (Gruppe |
heilungsstorung, respiratorische Kompli- Hb>12g/dl  Hb10-12g/dl Hb<10g/dl  und Gruppe I) und Gruppe III)
katlonen, Harnwegsmfe.kte und SepSIS N 795 (66,7 %) 254 (21,3 %) 143 (12,0 %)
wurden ausgewertet. Die Erfassung er- Hb (g/dl) | 13,95+1,2 11,170,557 |9,00£0,83 <0,0001 <0,0001
folgte anhand der schriftlichen Befunde —

. . weiblich | 334 (61,3 %) |144 (26,4 %) |67 (12,3 %) <0,0001 0,3306
in den Patientenakten.
. . mannlich | 461 (71,3 %) 110 (17,0 %) 76 (11,7 %)

Das Patientenkollektiv wurde nach der

L ) . Alter 64,67+12,71 | 68,85+12,53 |67,28+16,05 | <0,0001 0,0292
Definition der Weltgesundheitsorganisa- -
tion (WHO) und der aktuellen Literatur Gewicht |80,63+18,19 |75,31+19,16 74,99+18,15 <0,0001 0,0009
vereinfachend ohne Geschlechtertren- BMI 27,47+523 | 26,52+565 |26,25+6,92 0,016 0,0182
nung in drei Schweregrade aufgeteilt ASA 3(1-5) 3(1-5) 3(1-5) <0,0001 <0,0001
[19] (Gruppe [-111). In Gruppe IV wurden MET 7 (0-10) 6 (0-10) 5(0-10) <0,0001 <0,0001

Patienten mit V. a. einen Eisenmangel
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gefiihrt. Diese Patienten waren alter
und hatten einen niedrigeren BMI-Wert
als Patienten, bei denen keine Eisen-
mangelandmie vorlag. Bei Gewicht,
MET und ASA zeigten sich signifikante
Unterschiede zu Patienten ohne Eisen-

Tabelle 2
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mangelandmie. Aufgrund der geringen
Inzidenz wurden diese Patienten nicht
nochmals in die 3 Anamiestufen nach
Hb unterteilt. Der Durchschnitt hatte
eine milde Andmie mit einem Hb =
10,15 g/dl (Tab. 2).

Demografische Daten der Eisenmangelanamiegruppe.

keine Eisenmangelanamie

Eisenmangelanamie

(Gruppen I-11I) (Gruppe 1V)
N 1.087 (95,27 %) 54 (4,73 %)
Hb (g/dl) praop 13,06+1,89 10,15+1,22 <0,0001
MCV (fl) praop 88,35+4,76 74,13 +4,32 <0,0001
MCH (pg) priop 29,81+1,96 23,5+1,84 <0,0001
Alter 66,07+£12,79 68,23 +14,49 0,2348
Gewicht 79,18+18,41 73,55+21,88 0,0289
BMI 27,18+5,5 27,06+6,69 0,8864
ASA 3(1-5) 3(1-4) 0,0061
MET 7 (0-10) 5(0-10) <0,0001
Tabelle 3
Uberblick iiber die Vorerkrankungen.
Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il p (lund 1) p (Iund 1)
(n=795) (n=254) (n=143)
Tumor 424 (53,3 %) | 146 (57,5 %) |75 (52,4 %) |0,2481 0,5011
Niereninsuffizienz 59 (7,2 %) 45 (17,7 %) 30 (20,1 %) | <0,0001 <0,0001
Z. n. Chemo/Radiatio | 69 (8,7 %) 29 (11,4 %) 9 (6,0 %) 0,1918 0,2829
Gerinnungsstorung 40,5 %) 2 (0,8 %) 42,7 %) 0,601 0,0249
Blutungen 6 (0,8 %) 4 (1,6 %) 7 (4,7 %) 0,2416 0,0016
Abbildung 1
Haufigkeit Tumorerkrankung (%)
80

Haufigkeit (%)

Gruppe Il

W Tumor ja

Gruppe Il

I Tumor nein

66,7

Gruppe |

G v
ruppe Haufigkeit einer Tumor-

erkrankung in den
einzelnen Andmiegruppen.

Vorerkrankungen

Tumorleiden

645 (54,1 %) Patienten litten an einer
Tumorerkrankung. Dabei befanden sich
424 (53,3 %) Patienten in Gruppe |,
146 (57,5 %) Patienten in Gruppe Il und
75 (52,4 %) Patienten in Gruppe Il
Davon hatten 107 (16,6 %) Patienten
praoperativ bereits eine Chemotherapie,
Radiotherapie oder Tumorresektion. 36
(66,7 %) Patienten mit einer Eisenman-
gelandmie hatten ein Tumorleiden. Es
zeigten sich keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Grup-
pen (Tab. 3 und Abb. 1).

Niereninsuffizienz

Eine Niereninsuffizienz lag bei 59
(7,24 %) Patienten der Gruppe 1, 45
(17,72 %) Patienten der Gruppe Il und
30 (20,13 %) Patienten der Gruppe llI
vor. Statistisch auffillige Unterschiede
beziglich der Niereninsuffizienz fanden
sich bei den Gruppen Il (p<0,0001) und
Il (p<0,0001) verglichen mit Gruppe |
(Tab. 3).

Krankenhausverweildauer

Patienten mit einer prdoperativen Eisen-
mangelandmie hatten eine im Mittel um
einen Tag verldangerte Krankenhausver-
weildauer als Patienten ohne Andmie
(15 vs. 14 Tage), dies aber ohne statisti-
sche Signifikanz (p=0,1651).

Gegenlber der Krankenhausverweil-
dauer der Patienten ohne Andmie von
14 Tagen waren Patienten der Gruppe |l
im Durchschnitt 2 und Patienten der
Gruppe Il im Durchschnitt 6 Tage langer
stationdr (Gruppen Il und Il p<0,0001
zu Gruppe |; Abb. 2).

Unabhangige Einflussfaktoren auf
die Krankenhausverweildauer

Es zeigte sich, dass folgende Faktoren
die Krankenhausverweildauer unabhan-
gig verlangern: Wundheilungsstorung
(p<0,0001), Sepsis (p<0,0001), Harn-
wegsinfekt (p<0,0001), respiratorische
Komplikation (p<0,0001), Metaboli-
sches Aquivalent (p<0,0001), die Ein-
nahme von Heparin (p=0,0078), Tumor-
erkrankung (p=0,0167) und Andmie
(p=0,0302).
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Abbildung 2 ICU-/IMC-Liegedauer
250 ICU: Patienten mit einer prdoperativen
- Eisenmangelandmie lagen im Durch-
200 - schnitt drei Tage auf der Intensivstation
(p=0,3241) im Vergleich zu Patienten
150 ohne Eisenmangelandmie. Die Liege-
E,D dauer fir Patienten der Gruppe | be-
100 - trug 1,6, fir Patienten der Gruppe Il
3,1 und fur Patienten der Gruppe llI
50 4 + 6,4 Tage. Es zeigten sich signifikante
== % ] Unterschiede in der durchschnittlichen
0 ] T T o 7 ICU-Liegedauer zwischen der Gruppe Il
keine Andmie leichte Andmie schwere Andmie  Eisenmangelandmie und Gruppe | (p<0,0001). Patienten mit
* Mittelwert Median einer Eisenmangelandmie (Gruppe V)

lagen im Schnitt 3,8 Tage auf der ICU,
hier zeigt sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zur Gruppe | (p=0,776;
Tab. 4 und Abb. 3a).

Krankenhausverweildauer.

Tabelle 4
Liegedauer ICU/IMC in Tagen, Mittelwerte, Standardabweichung. IMC: Patienten mit einer Eisenmangel-
andmie lagen im Durchschnitt 2 Tage
Gruppe | (n=795)  Gruppe Il (n=254) Gruppe lll (n=143) Gruppe IV (n=54) |éinger auf IMC (P =0,0778) im Ver-
IcU 1,6+4,5 3,1+6,5 6,4+10,6 3,8+10,9 gleich zu Patienten ohne Eisenmangel-
‘IMC 1,7+3,5 2,6+5,2 53+8,2 3,2+5,8 andmie. Die Liegedauer war 1,7 Tage
fur die Gruppe |, 2,6 fur die Gruppe Il
(p =0,0138) und 5,3 Tage fiir die Grup-
pe Il (p<0,0001). Patienten mit einer
Abbildung'3a Eisenmangelanimie (Gruppe 1V) lagen
80 im Durchschnitt 3,2 Tage auf der IMC-
Station. Hier zeigt sich ein Trend, aber
60 - kein statistisch signifikanter Unterschied
o zur Gruppe | (p=0,078; Tab. 4 und Abb.
& 407 T 3b).
20 Es gab keinen signifikanten Unterschied
beziiglich einer vermehrten 1CU-/IMC-
0 ; = ; ; , Wiederaufnahme bei Patienten mit
keine Andmie leichte Andmie schwere Andmie  Eisenmangelandmie einer Eisenmangelandmie im Vergleich
o Mittelwert Median zu Patienten ohne Eisenmangelandmie.
Es zeigten sich aber signifikante Un-
ICU-Liegedauer. terschiede je nach Schweregrad der
Andmie bezogen auf eine vermehrte
ICU-/IMC-Wiederaufnahme (Gruppe I
Abbildung 3b 7,48 % und Gruppe Il 8,39 % vs.
50 2,89 % ohne Andmie; p=0,001).
40 1 T Intra- und postoperative Gabe
g 307 von Erythrozytenkonzentraten
20 A Intraoperativ: Patienten mit Eisenman-
10 4 gelandmie wurden signifikant haufiger
—— transfundiert als Patienten ohne Eisen-
0 . T T T ! mangelandamie (0,89 EK vs. 0,43 EK,
keine Anamie leichte Anamie schwere Andmie  Eisenmangelandmie p<0/0001). Patienten der Gruppe I
* Mittelwert Median (0,84 EK) und NI (1,17 EK) erhielten
IMC-Verweildauer. signifikant mehr EK als Patienten ohne

Andmie (0,24 EK; Abb. 4).
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Abbildung 4
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Gruppe | Gruppe Il

W Transfusion ja

Postoperativ: Es zeigten sich signifikante
Unterschiede bei Patienten mit einer
prdoperativen Eisenmangelandmie (1,49
EK, p=0,0034) im Vergleich zu Patienten
ohne Eisenmangelandmie sowie bei
Gruppe 11 (1,21 EK) und Il (2,18 EK) im
Vergleich mit Gruppe | (0,69 EK; Abb. 4).

Postoperative Komplikationen

Wundheilungsstorung: Bei 31 (20,37 %)
der Patienten mit einer Eisenmangelana-
mie wurde eine postoperative Wund-
heilungsstérung beobachtet. Ohne Ana-

Abbildung 5

35
30
25
20

15 12,08 12,58

10 6,79
4,03
5 H

keine Anamie

postop. Komplikation (%)

Postoperative Komplikationen (Haufigkeiten in %).

Gruppe llI

M Transfusion nein

25,2
15,35
5,91

Gruppe IV
PP Haufigkeit einer

perioperativen Transfusion
(Haufigkeiten in %).

mie hatten 96 (12,08 %) Patienten, in
der Gruppe Il 39 (15,35 %) und in der
Gruppe Il 42 (29,37 %) eine postopera-
tive Wundheilungsstérung.

Respiratorische Komplikation: Bei 18
(12,96 %) Patienten mit einer Eisenman-
gelandmie kam es postoperativ zu respi-
ratorischen Komplikationen (p=0,0421),
in der Gruppe | zeigten 32 (4,03 %), in
der Gruppe 1 15 (5,91 %) und in der
Gruppe 111 29 (20,28 %) Patienten respi-
ratorische Komplikationen postoperativ.

29,37

20,28

17,32

schwere Anamie

leichte Andmie

23,78

Harnwegsinfekte (HWI): Bei 41 (22,22 %)
Patienten mit einer Eisenmangelandmie
wurde postoperativ ein HWI beobach-
tet. In Gruppe | zeigte sich bei 100
(12,58 %), in Gruppe Il bei 64 (25,2 %)
und in Gruppe Il bei 34 (23,78 %)
Patienten postoperativ ein HWI. Harn-
wegsinfekte konnten bei Patienten
mit leichter (p<0,0001) und schwerer
(p=0,004) Andmie signifikant hdufiger
beobachtet werden als bei Patienten
ohne Andmie.

Sepsis: Bei 29 (12,96 %) Patienten mit
einer Eisenmangelandmie kam es post-
operativ zu einer Sepsis. Bei 54 (6,79 %)
Patienten der Gruppe |, bei 44 (17,32 %)
Patienten der Gruppe Il und bei 27
(18,88 %) Patienten der Gruppe lll wurde
postoperativ eine Sepsis beobachtet.
Bei Patienten mit leichter und schwerer
Andmie kam es signifikant hdufiger zu
Sepsis als bei Patienten ohne Andmie
(p<0,0001; Abb. 5).

Mortalitat

Insgesamt 31 (2,6 %) der 1.192 Patien-
ten sind wihrend ihres Krankenhausauf-
enthalts verstorben. Von den Patienten
mit Eisenmangelandmie verstarben 3
Patienten (1,7 %). Patienten mit einer
schweren Andmie sind haufiger verstor-
ben (6,29 %) als Patienten ohne Andmie
(p=0,0002).

22,22

20,37

18,88

12,96 12,96

Eisenmangelandmie

B WHS & resp. Komplikation B HWI B Sepsis
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Diskussion

Andamie

Ahnlich den Angaben vieler Studien
hatten auch in dieser Untersuchung 397
(33,3 %) der elektiv zu operierenden
Patienten eine prdoperative Andmie,
254 (21,3 %) mild und 143 (12 %)
schwer [12,20]. Die Inzidenz der
Eisenmangelandmie war hier mit 5 %
jedoch sehr gering, die Inzidenz in der
Literatur schwankt zwischen 20 und
60 % [21,22]. Die Hauptlimitation die-
ser Studie ist die nur grob anndhernde
Bestimmung des Eisenmangels mit den
Parametern MCV und MCH, hier wurde
mutmaflich ein groler Teil der Patienten
mit einem Eisenmangel nicht erfasst.
Eine weitere Ursache fir die niedrigen
Zahlen kann das untersuchte Patienten-
kollektiv sein. Insbesondere Patienten
mit colorektalen Tumoren [23,24] oder
dltere Patienten [25] weisen haufiger
eine Eisenmangelandmie mit einer In-
zidenz von bis zu 50 % auf. Gerade
chonische Entziindungsprozesse und
bereits bekannte Tumorleiden aggravie-
ren die Diagnose. Zum anderen sind
die Inzidenzschwankungen aber durch
unterschiedliche Definitionen und Aus-
wahl der Parameter zur Festlegung des
Eisenmangels zu erkldren. Einige Studien
verwenden den Transferrinspiegel [26],
andere hypochrome Erythrozyten [22]
und wieder andere die Bestimmung des
Transferrinrezeptors [25].

Die niedrige Inzidenz in dieser Studie ist
sicher auch damit zu erklaren, dass die
Eisenmangelandmie ausschlielich an-
hand der Parameter Hb, MCH und MCV
bestimmt wurde. Ferritin als Wert, der
semiquantitativ fiir die Fiillung der Eisen-
speicher steht, ist der Marker der Wahl
bei der Diagnosestellung. Berlicksichtigt
werden muss bei der Bestimmung von
Ferritin immer die Mdoglichkeit des
Auftretens falsch hoher Werte durch die
ursdchlich zur OP-Indikation fiihrenden
Erkrankungen; somit wird Ferritin zur
Diagnosesicherung des Eisenmangels
auch kontrovers diskutiert [8]. In unserer
Studie zeigten die Patienten relevante
Einflussparameter auf das Ferritin, z. B.
die Inflammation (CRP: 0,6 vs. 2,65 vs.
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5,5 mg/dl in Gruppe I-1l)) oder die Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin: 0,9 vs. 0,99
vs. 1,1 mg/dl in Gruppe I-lll). Ferritin
wurde jedoch aufgrund der retrospek-
tiven Patientenanalyse und fehlender
routinemaBiger Erfassung nicht evaluiert,
sodass wir hier keine genaue Aussage
treffen konnen.

Weitere Parameter wie Transferrinsatti-
gung und l6slicher Transferrinrezeptor
konnen, prospektiv bestimmt, unab-
hdngig von einer Infektion oder Tumor-
erkrankung den Eisenmangel quantitativ
erfassen, und damit kann eine eindeu-
tige Therapieempfehlung erfolgen. Es
ist davon auszugehen, dass mit diesen
Parametern auch in unserem Kollektiv
mehr Eisenmangelpatienten gefunden
worden wdren.

Mégliche neue Mediatoren wie Hep-
cidin scheinen zu zeigen, ob Patienten
von einer Eisensubstitution profitieren.
Hepcidin hemmt den Eisentransporter
Ferroportin und dadurch sowohl die
Eisenresorption im Darm als auch die
Eisenfreisetzung aus dem RES. Eisen-
aufnahme und Entziindung erhéhen
die Hepcidin-Produktion, wahrend eine
Steigerung der Erythropoese die Hepci-
din-Produktion senkt. Hohe Hepcidin-
Spiegel scheinen nach Eisentherapie
mit einer geringeren Hb-Steigerung
verbunden zu sein [27]. Andererseits
scheinen Patienten, insbesondere mit
prdoperativer Andmie und systemischer
Inflammation, sogar von einer postope-
rativen intravendsen Eisensubstitution
zu profitieren, da diese die Hepcidin-
induzierte Blockade Gberwinden und
die Eisenmangel-bedingte Erythropoese
ankurbeln und damit das postoperative
Outcome verbessern kann [28].

Krankenhausverweildauer

Die Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie zeigen, dass die Patienten mit
prdoperativer Eisenmangelandmie eine
etwas verldangerte Krankenhausverweil-
dauer bei insgesamt jedoch milder
Andmieschwere haben. Die schwere
prdoperative Andmie der Gruppen Il
und Ill hingegen ist auch hier signifikant
mit einer verldngerten Krankenhaus-
verweildauer assoziiert. Dabei gilt all-
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gemein: Je niedriger der prdoperative
Hamoglobin-Wert, desto langer die
Krankenhausverweildauer [29,30]. Pa-
tienten mit einer schweren Animie
bleiben im Durchschnitt fast eine Woche
langer im Krankenhaus als Patienten
ohne Anamie. Da sie auch vermehrt
postoperative Komplikationen erleiden,
wird die Krankenhausverweildauer da-
durch oft zusatzlich verldngert. In dieser
Einschdtzung miissen Patientengruppen
wieder selektiv betrachtet werden, denn
es finden sich auch Studien, in denen die
Klinikverweildauer zwischen Patienten
mit und ohne prdoperative Andmie ver-
gleichbar ist [24]. Neben dem Hb-Wert
scheint in weiteren Outcome-Analysen
auch der hier nicht als Studienziel
definierte Hamatokrit entscheidend zu
sein. In einer grofen Studie mit 23.348
Patienten wurde gezeigt, dass Patienten
mit einer schweren Reduktion des
Hamatokrit-Werts (Hk 21-28 %) durch-
schnittlich 2,2 Tage langer im Kranken-
haus bleiben als Patienten mit einem
normalen Hamatokrit-Wert [3].

Unabhangige Einflussfaktoren auf
die Krankenhausverweildauer

Bei fast allen Patienten mit Andmie treten
Sepsis, Harnwegsinfekte und respiratori-
sche Komplikationen gehduft auf und
verldngern den Krankenhausaufenthalt.
Eine praoperative Anamie ist in unserer
Studie zwar der schwéchste unabhingige
Faktor flr einen verlingerten Kranken-
hausaufenthalt, aber die vier stirksten
Faktoren Wundheilungsstérung, Sepsis,
Harnwegsinfekte und respiratorische
Komplikationen treten vor allem gehauft
bei Patienten mit schwerer Andmie auf.

ICU/IMC-Liegedauer und
Wiederaufnahmeraten

Entgegen den Ergebnissen anderer Ar-
beiten mit 5 vs. 3 Tagen konnte hier kein
signifikanter Zusammenhang zwischen
einer praoperativen Eisenmangelanamie
und der Liegedauer auf der ICU/IMC
gezeigt werden [31]. Es konnte jedoch
klar bestétigt werden, dass eine praope-
rative Andmie mit einer verlingerten
Liegedauer auf der ICU/IMC-Station as-
soziiert ist. Dabei gilt hier und in der
Literatur wieder: Je niedriger der pra-
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operative Hb-Wert, desto ldnger ist die
Liegedauer auf ICU/IMC-Station. Pa-
tienten mit einer schweren Andmie sind
im Durchschnitt 1,5 Tage ldanger auf
der Intensivstation als Patienten mit
einer milden Andmie und 2 Tage ldnger
als Patienten ohne Anamie [30,32].
Im Hinblick auf die Fragestellung ICU/
IMC-Liegedauer wurde in vorliegender
Studie nur die Variable prdoperativer
Hb-Wert berlicksichtigt. Nicht bertick-
sichtigt wurden Grunderkrankung des
Patienten, ASA-Klassifikation, periope-
rative Gabe von EK oder postoperative
Komplikationen. Eine prédoperative Ei-
senmangelanamie hatte keine, eine
prdoperative Andmie hingegen eine
erhbhte Wiederaufnahmerate auf die
ICU/IMC-Station zur Folge. Der Grund
der Andmie-bedingten Wiederaufnahme
konnte in den retrospektiven Daten nicht
immer abgeleitet werden.

Intra- und postoperative Gabe
von Erythrozytenkonzentraten

Patienten mit praoperativer Eisenman-
gelandmie [33] sowie Patienten mit pra-
operativer Andmie [34] erhalten haufiger
Transfusionen von Erythrozytenkonzen-
traten als Patienten ohne Andmien [35].
Dies wurde auch in dieser Studie
bestdtigt: Patienten mit leichter sowie
schwerer Andmie erhielten intraoperativ
signifikant mehr EK als Patienten ohne
Andamie. Patienten mit Eisenmangel-
andmie bekamen intraoperativ fast dop-
pelt so viele EK wie Patienten ohne
Eisenmangelandmie. Auch postoperativ
benotigten und erhielten Patienten mit
Andmie oder Eisenmangelandmie mehr
EK als Patienten ohne Andmie. Die In-
dikation der Transfusion wurde anhand
der aktuellen Empfehlungen gestellt,
beachtet werden muss aber der evident
negative Zusammenhang zwischen der
Transfusion von Blutprodukten und dem
postoperativen Outcome (u. a. verlan-
gerter Krankenhausaufenthalt oder Infek-
tion bis hin zur Sepsis) [36—38]. Somit
riickt der Beitrag der prdoperativen
Therapie einer Eisenmangelandmie und
Andmie zunehmend in den Fokus. Eine
préoperative intravenose Eisensubstitu-
tion wird teilweise kontrovers diskutiert
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und der erwartete Hb-Anstieg wird
durch eine praoperative Eisentherapie in
Abhdngigkeit der Art des Eisenmangels
(absolut oder funktionell) und der Zeit
bis zum Eingriff nicht immer oder in
unterschiedlichem Ausmal} erreicht. Am
effektivsten scheint intravenos applizier-
tes Eisen bei absolutem Eisenmangel zu
sein, also bei schwerer Andamie mit
niedrigen Ferritin- und hohen Trans-
ferrinspiegeln. Aber auch hier gab es
haufig keine Unterschiede in der peri-
operativen Transfusionsrate (z. B. bei
Colonkarzinompatienten) im Vergleich
zum funktionellen Eisenmangel [39].
Auf der anderen Seite konnte in einigen
Studien die Transfusionsrate durch intra-
vendses Eisen um bis zu 60 % gesenkt
werden [40,41]. Kostenanalysen zeigen
einen kostensparenden Effekt in der peri-
operativen Therapie mit Eisencarboxyl-
maltose vor allem durch die Einsparung
von EK und die Reduktion der Kranken-
hausverweildauer [42]. Eine wirkliche
Einsparung relevanter Mengen an EK
muss in weiteren prospektiv randomi-
sierten Studien mit ausreichender Power
unbedingt noch gezeigt werden [43].

Postoperative Komplikationen

Bei Patienten mit einer prdoperativen
EMA sowie auch abhidngig vom
Schweregrad der prdoperativen Andmie
kommt es auch in unserer Untersuchung
hdufiger zu postoperativen Komplikatio-
nen. Schon Patienten mit einer leichten
praoperativen Andmie haben hdufiger
Harnwegsinfekte und Sepsis. Ahnliche
Ergebnisse werden in anderen Studien
in Abhdngigkeit vom Hamatokrit-Wert
beobachtet [3,35]. Die Empfehlung, ca.
28 Tage vor einem chirurgischen Eingriff
eine Untersuchung des Hb- und Hk-
Wertes durchzufiihren und eine praope-
rative Andmie mit intravendsem Eisen
zu behandeln [44], scheint eine Reduk-
tion von Komplikationen moglich zu
machen. Im Vergleich zu einer Standard-
therapie (orales Eisen oder kein Eisen)
konnte bei Patienten mit Colon-Karzinom
und intravendser Eisentherapie eine sig-
nifikante Reduktion der postoperativen
30-Tage-Infektionsrate erreicht werden,
die Transfusionsrate war dabei in beiden
Gruppen gleich [24].

Mortalitat

In der vorliegenden Arbeit konnte keine
Assoziation zwischen prdoperativer
Eisenmangelandmie und postoperativer
Mortalitdt gezeigt werden, dies ist mog-
licherweise durch die allgemein geringe
Inzidenz bedingt. Eine schwere Andmie
war mit einer erhdhten postoperativen
Mortalitdt assoziiert. Dabei galt auch
wieder: Je niedriger der praoperative
Hb-Wert, desto hoher die Mortalitat.
Ahnliche Ergebnisse wurden kiirzlich
publiziert. Hier waren die Mortali-
tatsraten bei Patienten mit und ohne
Eisenmangelandmie vergleichbar (31 %
vs. 21 %, p=0,338), die praoperative
Andmie hingegen war mit einer hoheren
postoperativen Mortalitdtsrate assoziiert
(25 % vs. 8 %, p<0,001) [45].

Therapieoptionen

Allgemein ist bei Diagnosestellung der
Andmie eine entsprechend evaluierte
Therapie nach Leitlinie und Konsensus-
Statement mdglichst unverziiglich zu
beginnen [46,47]. In den Strategien des
PBM ist die Behandlung der praopera-
tiven Anamie fester Bestandteil, und
durch die prdoperative Gabe von intra-
venosem Eisen und/oder Erythropoietin
kann deren Inzidenz signifikant gesenkt
werden [24,48]. Damit, sowie durch
die konsequente Anwendung mini-
malinvasiver OP-Techniken und restrik-
tiverer Transfusionsverfahren, koénnen
perioperativer Blutverlust sowie Transfu-
sionsraten signifikant verringert, damit
verbundene Komplikationen reduziert
und eine Verkiirzung des Krankenhaus-
aufenthaltes erreicht werden [16,49,50].
Nicht nur die Qualitit der Patientenver-
sorgung kann gesteigert, sondern auch
die durch vermehrte Bluttransfusionen
und verldngerten KH-Aufenthalt anfal-
lenden Kosten konnten durch konse-
quentes PBM weiter gesenkt werden.
Bluttransfusionen verursachen bis zu 5 %
der Ausgaben der Gesundheitssysteme
in Industrielindern [51]. Dennoch wer-
den laut der 2nd Austrian Benchmark
Study immer noch 90 % der bestehen-
den prdoperativen Andmien nicht be-
handelt [17] und es fehlen, leider auch
in Deutschland, prdoperative Andmie-
Diagnostik und Managementstrategien
[52].
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Ist ein Eisenmangel Ursache einer pra-
operativen Andmie, besteht die Therapie
in erster Linie in der Gabe von Eisen
[49], wobei die schnellere und besser
vertragliche intravendse Eisentherapie
(1x500-1.000 mg) in der direkten pra-
operativen Phase der oralen (2x tgl.
50-150 mg) vorzuziehen ist. Praope-
rative Eisencarboxylmaltose-Gabe hatte
zum Beispiel einen positiven Effekt bei
viszeralchirurgischen Patienten [53]. Die
Therapie mit intravendsen Eisenprdpa-
raten ist zwar kostenintensiv, flihrt aber
zur signifikanten Reduktion der Trans-
fusionsinzidenz. Allgemeine Nebenwir-
kungen bei der intravendsen Applikation
sind Allergien und Ubelkeit, diese sind
aber bei neueren Praparaten wenig aus-
gepragt [52,54]. Zu beachten ist jedoch,
dass Eisen, oral oder i.v. appliziert,
zumindest im Tierexperiment eine sti-
mulierende Wirkung auf das Tumor-
bzw. Metastasenwachstum von Colon-
karzinomen zu haben scheint [55].

Praoperativ verabreichtes Erythropoietin
(EPO) kann ebenfalls die Anzahl der
Transfusionen und die Krankenhausver-
weildauer bei Andmiepatienten redu-
zieren. Bei Risikogruppen wie Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz sind
bei hoher Dosierung das Thrombose-
risiko und eine gesteigerte Mortalitdt zu
beachten [56]. Es kann allerdings nicht
als alternative Therapieform bei akuter
Andmie gesehen werden, eignet sich
aber als elektive prdoperative Therapie
[57]. Um eine erfolgreiche Therapie mit
rHu-EPO zu erreichen, ist eine gleich-
zeitige Substitution mit Eisen erforder-
lich, da durch die gesteigerte Erythro-
poese ein funktioneller Eisenmangel
entsteht [58]. Eine aktuelle prospektive
Studie konnte zeigen, dass auch die
kurzfristige Kombinationstherapie aus
EPO, Vitamin B12 und Folsdure noch
am Tag vor einer Operation die Trans-
fusionsrate prdoperativ andmischer Pa-
tienten (hier fur kardiochirurgische Ein-
griffe) signifikant reduziert und dass
trotz reduzierter Transfusionsrate ein
signifikanter Hb-Anstieg gegentiber ei-
ner Placebogruppe verzeichnet werden
konnte [59]. Die Therapie mit rHu-EPO
ist allerdings kostenintensiv.
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Welchen Einfluss die Eisensubstitution
auf das onkologische Outcome unserer
Patienten hat, was der gerade noch opti-
male Therapiezeitpunkt ist und ob durch
eine praoperative Therapie das Outcome
im Detail und die Krankenhausverweil-
dauer nach Andmie nachhaltig verkirzt
und umfassend die damit verbundenen
Kosten minimiert werden konnen, muss
in prospektiven und qualitativ guten Stu-
dien gezeigt werden [43].

Limitationen

Es handelt sich hier um eine retrospek-
tive Studie mit der Auswertung vorhan-
dener Routineparameter: Hb hinsicht-
lich der Andmie-Inzidenz und MCV
und MHC zur Untergruppierung der
Eisenmangelandmie. Weitere Indikato-
ren fiir einen Eisenmangel wie Ferritin-
spiegel oder Tranferrinsdttigung konnten
aufgrund fehlender Daten nicht heran-
gezogen werden. Dies fiihrt mit 4 %
zu einer falsch niedrigen Inzidenz an
Eisenmangelandmie in dieser Studie.

Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte ge-
zeigt werden, dass auch mittels Rou-
tine-Blutbild-Parametern eine Gruppe
von Patienten mit einer relevanten pra-
operativen Eisenmangelandmie und/
oder Anamie einfach zu detektieren ist.
Da auch hier eine Assoziation zwischen
prdoperativer Andmie und Patienten-
Outcome bestitigt werden konnte,
sollten Patienten zukiinftig diesbeziig-
lich evaluiert und, wenn der Eingriff
elektiv ist, nach den heutigen Standards
des PBM primdr weiter diagnostiziert
und therapiert werden.

Bereits die Einfiihrung eines PBM-Pro-
gramms fiihrt neben einer verminder-
ten Transfusionsrate zu einer Reduktion
postoperativer Infektionen und einer
Verkiirzung der Krankenhausverweil-
dauer mit nachfolgend messbaren finan-
ziellen Einsparungen als Sekundareffekt.
Die Eisenmangel- und Andmie-Detektion
und Therapie sollte im Sinne unserer
Patienten unbedingt nachhaltig ein- bzw.
weitergefiihrt werden.
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