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S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Praoperativen Anamie

Mandatstragende (siehe Seite LL65)

Diese Leitlinie entspricht dem in der AWMF veréffentlichten Text.

P Zitierweise: S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Praoperativen Andmie. Andsth Intensivmed
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Die Prdoperative Andmie wird als
ein unabhdngiger Risikofaktor in der
operativen Medizin angesehen und ist
einer der hdufigsten Pradiktoren fiir eine
perioperative Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten. Die Diagnostik und
ursachengerechte Behandlung einer Pra-
operativen Andmie sowie die Implemen-
tierung entsprechender Diagnostik- und
Therapieschritte gerdt zunehmend in den
Fokus perioperativer Organisationspro-
zesse. Die Diagnostik und Behandlung
der Prdoperativen Andmie ist somit auch
wesentlicher Bestandteil multidisziplind-
rer Patientenblut-Management-Konzepte
(engl. Patient Blood Management — PBM)
mit dem Ziel der ursachengerechten
Andmiebehandlung, der Einsparung der
Ressource Fremdblut unter Nutzung
patienteneigener (z. B. Andmiebehand-
lung) und technisch-operativer Ressour-
cen (z. B. maschinelle Autotransfusion,
minimal-invasive Operationstechniken,
etc.). International hat das NATA-
Netzwerk (Network for Advancement of
Transfusion Alternatives) 2011 in einem
interdisziplindren Ansatz erste Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Therapie
der Praoperativen Andmie veroffentlicht
(10), der weitere internationale Empfeh-
lungen sowie die erste Version dieser S3
Leitlinie 2018 folgten.

Die vorliegende Aktualisierung der S3-
Leitlinie gibt, basierend auf der Analyse
und Bewertung der Evidenz nach der
GRADE-Methodik fir Leitlinien, evi-
denzbasierte Diagnostik- und Behand-

lungsempfehlungen bei einer praopera-
tiv bestehenden Andmie. Sie beschreibt
zusétzlich das Outcome-Risiko fiir chi-
rurgische Patient:innen mit einer unbe-
handelten Praoperativen Andmie. Ge-
meinsam mit elf am operativen Prozess
der Patienten beteiligten Fachgesell-
schaften unter der Federfiihrung der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesio-
logie und Intensivmedizin (DGAI) und in
Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) analysiert
die vorliegende Leitlinie die zur Verfi-
gung stehende Literatur und gibt inter-
disziplindre, praxisorientierte und evi-
denzbasierte Handlungsempfehlungen,
die allen perioperativ titigen Kolleg:in-
nen helfen sollen, Patient:innen mit
einer Anamie vor einer Operation zu
diagnostizieren und ursachengerecht zu
behandeln.

1. Informationen zu dieser

Leitlinie

Die Leitlinie zur Diagnostik und Thera-
pie der Prdoperativen Andmie ist eine
Aktualisierung der bestehenden S3-Leit-
linie aus dem Jahr 2018 und ist in fol-
genden Formaten publiziert:

e Langfassung inkl. der Begriindung
der einzelnen Empfehlungen und
den GRADE Tabellen zur Qualitat
der Evidenz

e Leitlinienreport (Methodik, Entwick-
lungsprozess, PICO-Fragen, Ergeb-
nisse der systematischen Literaturre-
cherche, Ergebnisse der Metaanalysen

Herausgeberin der Leitlinie und feder-
filhrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Anésthesiologie
und Intensivmedizin e. V. (DGAI)

und

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin
e. V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e. V.
(DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
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(Forest-Plots), Evidenztabellen der
eingeschlossenen Studien, Tabellen
zum Studien Ein- und Ausschluss)

e Kurzfassung mit den wichtigsten
Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie

1.1. Herausgeber

Leitlinienbeauftragte der S3-Leitlinie
,Prdoperative Anamie”:

Dr. med. Lutz Kaufner, MSc. und

Prof. Dr. med. Christian von Heymann,
DEAA FESAIC

im Auftrag der Deutschen Gesellschaft
fur Andsthesiologie und Intensivmedizin
e. V. (DGAI)

Neuwieder Stral’e 9

90411 Nirnberg

Telefon: 0049 911 933780

E-Mail: dgai@dgai-ev.de

Internet: www.dgai.de

1.2. Federfiihrende Fachgesell-
schaft

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesio-
logie und Intensivmedizin e. V. (DGAI)
Neuwieder Stralle 9

90411 Nurnberg

1.3. Kontakt

Dr. med. Lutz Kaufner, MSc.
Charité-Universitatsmedizin Berlin
Klinik fir Anasthesiologie und operative
Intensivmedizin

Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Telefon: 0049 30 450 651026

E-Mail: lutz.kaufner@charite.de

Prof. Dr. med. Christian von Heymann,
DEAA FESAIC

Vivantes Klinikum im Friedrichshain
Klinik fur Anasthesie, Intensivmedizin,
Notfallmedizin und Schmerztherapie
Landsberger Allee 49

10249 Berlin

Telefon: 0049-30-130231570

Fax: 0049-30-130232037

E-Mail: cvheymann@icloud.com

1.4. Finanzierung dieser Leitlinie
Die Leitlinie bzw. deren Aktualisierung
wurde durch die Deutsche Gesellschaft
fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI) gefordert.
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1.5. Besondere Hinweise

Die vorliegende Leitlinie kann immer
nur den zuriickliegenden Entwicklungs-
prozess und die bestehende Evidenz bis
zur Ausarbeitung und Abstimmung der
Empfehlungen beriicksichtigen, somit
sollte der Leser auch immer mogliche
Erkenntnisse aus aktuellen Untersuchun-
gen, die in dieser Leitlinienversion noch
nicht ausgewertet wurden, in seiner The-
rapieentscheidung mitberticksichtigen.

Die Methodik dieser Leitlinie richtet sich
streng nach den Vorgaben der AWMF
bzw. von GRADE zur Anwendung fir
Leitlinien (siehe Methodik). Sollten ver-
einzelt Studien nicht in der Auswertung
beriicksichtigt worden sein, so begriindet
sich dies meist in den durch die PICO-
Frage (siehe Methodik) definierten Ein-
und Ausschlusskriterien (siehe Tabellen
ein- und ausgeschlossener Studien im
Leitlinienreport).

Grundsatzlich sollte vor jeder Anwen-
dung der in der Leitlinie genannten
Medikamente und Dosierungen eine
individuelle, patientenbezogene Indi-
kation gestellt werden. Dabei sollten
immer die Fachinformationen der Her-
steller berticksichtigt und im Zweifelsfall
ein Spezialist konsultiert werden.

Die Benutzer:innen selbst bleiben ver-
antwortlich fir jede Diagnostik und
therapeutische Anwendung der in der
Leitlinie empfohlenen Medikamente und
Dosierungen.

Das Werk ist in allen seinen Teilen
urheberrechtlich geschiitzt. Jede Ver-
wertung auferhalb der Bestimmung des
Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung des Leitlinienherausgebers
unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung des Leitlinien-
herausgebers reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Ver-
wertung in elektronischen Systemen,
Intranets und dem Internet.

Um den Unterschied und die Bedeutung
der Prdoperativen Andmie hinsichtlich
der Prognose der Patient:innen gegen-
Uber einer z. B. durch den Blutverlust
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wahrend der Operation entstehenden
Andmie hervorzuheben, wird fir den
Begriff der Prdoperativen Andmie im
Leitlinientext die Grofschreibung ver-
wendet.

1.6. Beteiligte Fachgesellschaften
und Organisationen

1.6.1. Mandatstragende mit Stimmrecht

Mandatstragende Fachgesell-
schaft

Herr Prof. W. Dohner DGK

Herr Prof. M. Kelm DGIM

Herr Dr. med. L. Kaufner, DGAI
MSc.*#

Frau Prof. G. Metzgeroth DGHO
Herr Dr. med. R. Miiller DGGG
Herr Prof. B. Niemann DGTHG
Herr Prof. H. Pistner DGMKG

Herr Prof. H. Schrezenmeier | DGTI
Frau Dr. med. A. C. Selbitz | GTH
Herr Prof. T. Lahmer DGVS
Herr PD Dr. T. Vilz DGCH
Herr Prof. C. von Heymann*# | DGAI
Herr PD Dr. med. A. Wilharm | DGU

* sind zwei Leitlinienbeauftragte fir eine
Fachgesellschaft benannt, haben diese ein
gemeinsames Stimmrecht

# Autoren der Leitlinie

1.6.2. Mitarbeitende und Sachver-
standige ohne Stimmrecht und Mandat
einer Fachgesellschaft (s. a. 3.2.)

Frau Prof. Dr. C. Spies
(Charité-Universitatsmedizin Berlin)

Frau Dr. A. Henkelmann
(Charité-Universitatsmedizin Berlin)

Frau Dr. S. Kroegel
(Charité-Universitdatsmedizin Berlin,
Erstellung der Kurzversion)

1.7. Methodische Begleitung

1.7.1. AWMF-Leitlinienprogramm

Dr. M. Nothacker, MPH

Stellvertr. Leiterin,

AWMF-IMWi (Institut fir Medizinisches
Wissensmanagement),

c/o Philipps-Universitat,
Karl-von-Frisch-StralRe 1,

D-35043 Marburg



1.8. Weitere Dokumente zu
dieser Leitlinie

1.8.1. Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ASA

AWMF

Cl

CrCl
CRP
EK
EPO
ESA

GFR
GRADE

Hb
ITS
I.E.
iv.
KgKG
LDH
LL
MCV

MCH
MD
m/f
NATA
opP
OR

PA
PICO

RCT

RR

American Society of
Anesthesiologists
Arbeitsgemeinschaft

der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesell-
schaften

Confidence Interval
(Konfidenzintervall)
Creatinin Clearance
C-reaktives Protein
Erythrozytenkonzentrat
Erythropoietin

European Society of
Anaesthesiology
Glomerulare Filtrationsrate
Grading of Recommen-
dations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation
Hamoglobin
Intensivstation
Internationale Einheiten
intravenos

Kilogramm Kérpergewicht
Laktatdehydrogenase
Leitlinie

Mittleres korpuskulares
Erythrozytenvolumen
Mittlerer korpuskuldrer
Héamoglobingehalt

Mean Difference (Mittlere
Differenz)

Male/Female (mannlich/
weiblich)

Network for the Advance-
ment of Transfusion Alter-
natives

Operation

Odds-Ratio (Quotenver-
haltnis)

Praoperative Andmie
Population-Intervention-
Comparator-Outcome
Randomised controlled
Trial (Randomisiert-kontrol-
lierte Studie)

Risk-Ratio (Risikoverhaltnis)
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s. C. subkutan

SF Serum-Ferritin

SI Internationales Einheiten-
system

sTfR Loslicher Transferrinrezeptor

Tf Transferrin

TSat Transferrinsdttigung

vs. versus

WHO World Health Organisation

2. Geltungsbereich und Zweck

2.1. Adressat:innen

Primdre Adressat:innen bzw. Anwen-
der:innen dieser Leitlinie sind &rztli-
ches Personal in der Behandlung von
Patient:innen mit einem geplanten ope-
rativen Eingriff. Je nach Art des chirur-
gischen Eingriffs und der perioperativen
Struktur des Krankenhauses koénnen
dies Arzt:innen der behandelnden ope-
rativen Fachbereiche und/oder Ands-
thesist:innen sein, die Patient:innen pra-
operativ im Rahmen der Vorbereitung
fir die Operation oder der Andsthesie in
der Klinik sehen. Dartiber hinaus
richtet sich die Leitlinie an Arzt:innen
aller Fachbereiche, die Patient:innen
konsiliarisch begutachten oder deren
Patient:innen mit einer internistischen
oder onkologischen Grunderkrankung
eine operative Behandlung benétigen.
Die Leitlinie richtet sich auch an nieder-
gelassene Arzt:innen, die Patient:innen
prdoperativ vorbereiten und fiir eine
operative Behandlung stationdr einwei-
sen.

Zielgruppe der Leitlinie sind alle Pa-
tient:innen ab dem 18. Lebensjahr, die
vor einem elektiven chirurgischen oder
kardiochirurgischen Eingriff an einer
Praoperativen Andmie leiden, und bei
denen aufgrund der Andmie mit einer
erhohten perioperativen Transfusions-
wahrscheinlichkeit zu rechnen ist. Eine
Patient:innenversion der Leitlinie soll alle
Patient:innen vor einer Operation auf
die Moglichkeiten der Diagnostik und
Therapie einer Prdoperativen Andmie
hinweisen.

Zusatzlich soll die in dieser Leitlinie
analysierte Evidenz zu den einzelnen
Fragen von Risiko, Diagnostik und
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Therapie der Praoperativen Andmie eine
Basis fuir die Planung prospektiv-rando-
misierter Studien sein und somit allen
Wissenschaftler:innen bzw. in der klini-
schen Forschung titigen Arzt:innen so-
wie potenziellen Drittmittelgeber:innen
als Ubersicht tber die aktuell vorlie-
gende Evidenz dienen.

Weitere Adressat:innen der Leitlinie sind:

e Medizinische Qualitatseinrichtungen

e Medizinisch wissenschaftliche
Fachgesellschaften

e Krankenkassen

¢ Gesundheitspolitische Entschei-
dungstrager

e Blutbanken und Blutspendedienste

2.2. Zielsetzung

Primares Ziel dieser Aktualisierung der
S3-Leitlinie ist es, die Evidenz zur Dia-
gnostik und Therapie der Prdoperativen
Andmie zu bewerten und aus dieser
Bewertung Handlungsempfehlungen fiir
den klinischen Alltag abzuleiten.

Damit soll der prognostischen Bedeu-
tung der Praoperativen Andmie als unab-
hangigem Risikofaktor fiir die Morbiditat
und Mortalitat operativer Patient:innen
Rechnung getragen werden. Denn liegt
eine Prdoperative Andmie zusatzlich zu
anderen Risikofaktoren wie pulmonaler
oder kardialer Erkrankung vor, so poten-
ziert die Andmie das Risiko flr postope-
rative Komplikationen (z. B. Pneumonie,
Thromboembolien) um ein Mehrfaches
(1, 2). Die damit einhergehende erhohte
perioperative Transfusionswahrschein-
lichkeit von Erythrozytenkonzentraten ist
bei der zunehmenden Knappheit der
Ressource Fremdblut (3) mit einer er-
hohten Mortalitdt und Morbiditdt der Pa-
tient:innen assoziiert (4-8). Auch wenn
die Transfusion von Fremdblut nicht
zentraler Gegenstand dieser Leitlinie
ist, so ist aufgrund der Assoziation von
Transfusionen mit postoperativen Kom-
plikationen bis hin zur Mortalitat, die
perioperative Transfusion von der Leitli-
nienkommission als wichtiger klinischer
Endpunkt der Evidenzanalyse der pra-
operativen Andmie benannt worden.
Der rechtliche Rahmen fiir die Therapie
mit Erythrozytenkonzentraten und ande-
ren Blutprodukten ist durch das deutsche

© Andsth Intensivmed 2026;67:LL64-LL128 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Transfusionsgesetz geregelt (9), welches
in § 1 ausfuhrt:

,Zweck dieses Gesetzes ist es, nach Mal%-
gabe der nachfolgenden Vorschriften
zur Gewinnung von Blut und Blut-
bestandteilen von Menschen und zur
Anwendung von Blutprodukten fiir eine
sichere Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und flr eine gesicherte und
sichere Versorgung der Bevolkerung mit
Blutprodukten zu sorgen ...".

Somit steht neben der Sicherstellung
der Blutversorgung und der Gewinnung
von Blut die sichere Anwendung der
Blutprodukte im Vordergrund. Wurden
traditionell unter schwerwiegenden Ne-
benwirkungen einer Bluttransfusion die
Ubertragung von Infektionskrankheiten
(Hepatitis, HIV, etc.) verstanden, fir
die das Transfusionsgesetz in §19 das
Riickverfolgungsverfahren vorsieht, so
stehen auch andere postoperative Kom-
plikationen wie Pneumonie, Sepsis,
Wundinfektionen, Nierenfunktionssto-
rungen, etc. (4-8) im Zusammenhang
mit einer perioperativen Bluttransfusion,
die zum Zeitpunkt des Erlasses des
Transfusionsgesetzes (1998) noch nicht
im Vordergrund standen. Diese fordern
aber heutzutage von dem:der Kliniker:in,
die Indikation fiir jede Bluttransfusion
streng und in patient:innenzentrierter, in-
dividueller Nutzen-Risikoabwdgung zu
stellen. Die Andmie als perioperativer
Risikofaktor sowie die Mehrkosten durch
anamiebedingte Komplikationen und
verldngerte Krankenhausverweildauer (4)
begriinden die 6konomische Notwen-
digkeit der Leitlinienentwicklung.

Ziel der Behandlung der Prdoperativen
Andmie vor einer Operation ist, die post-
operative Komplikationsrate zu senken
sowie Krankenhausliegezeit und Kosten
zu reduzieren.

In einer retrospektiven Kohortenstudie
aus dem Jahre 2011 wurden von einer
internationalen Arbeitsgruppe die Daten
von 227.425 Patientinnen aus dem
prospektiv validierten Register des Ame-
rican College of Surgeons hinsichtlich
der 30-Tages-Mortalitdt und Morbiditidt
ausgewertet (1). In dieser Untersuchung
ist nach Adjustierung aller Risikofak-
toren sowohl die leichte als auch die
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schwere Prdoperative Andmie mit einer
unabhidngigen und signifikant erhéhten
30-Tages-Mortalitdt und Morbiditat as-
soziiert und als ein unabhdngiger Risi-
kofaktor identifiziert worden. Zeitgleich
entwickelte das ,Network for Advance-
ment of Transfusion Alternatives (NATA)”
basierend auf einer systematischen
Literaturrecherche und Validierung der
Ergebnisse nach den Richtlinien der
Arbeitsgruppe ,Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and
Evaluation” (GRADE) eine erste Hand-
lungsempfehlung zur Diagnostik, Be-
wertung und Therapie der Praoperativen
Andmie bei elektiven orthopédischen
Operationen (10). Dies wird durch ein
internationales ,Consensus Statement”
zum Umgang mit einer perioperativen
Eisenmangelandmie ergdnzt (11-13).

Aufgrund der prognostischen Bedeu-
tung der Prdoperativen Andmie ist, wie
oben bereits ausgefiihrt, das Ziel dieser
nationalen S3-Leitlinie, den klinisch
tatigen Andsthesiolog:innen und/oder
Arztiinnen aller operativen Fachgebiete
sowie allen am perioperativen Pro-
zess beteiligten Arzt:innen, OP Mana-
ger:innen und Koordinator:innen evi-
denzbasierte Argumente an die Hand
geben, um eine rationale Diagnostik
und Therapie der Prdoperativen Andmie
im perioperativen Alltag im Sinne ei-
ner Risikominimierung etablieren und
durchfiihren zu kénnen.

Dariiber hinaus soll diese Leitlinie
Ansporn sein, die aufgedeckten Liicken
in der Evidenz zu den einzelnen Thera-
piefragen der Prdoperativen Andmie
durch randomisierte, prospektive Stu-
dien zu adressieren und perspektivisch
zu schlielen:
¢ Die Leitlinie Praoperative Andmie
unterstiitzt die Entscheidungsfindung
zur prdoperativen Evaluation und
Behandlung der Patient:innen.
Die empfohlenen Verfahren zur
Diagnostik und Therapie der Pra-
operativen Andmie in der Leitlinie
beruhen auf dem aktuellen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse.
¢ Die Leitlinie Praoperative Andmie
berticksichtigt konzeptionell die
unterschiedlichen Ursachen bzw.
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die der Andmie zu Grunde liegende
Erkrankungen.

e Mit dieser Leitlinie soll die Mehrzahl
der Patient:innen mit einer Prdopera-
tiven Andmie gut therapierbar sein.
Es werden verschiedene operative
Disziplinen (z. B. Herz-Thoraxchi-
rurgie, Orthopddie, Allgemeinchi-
rurgie), sowie an der Diagnostik
und Behandlung von Andmien
beteiligten Fachdisziplinen (z. B.
Hamato-Onkologie, Innere Medizin,
Transfusionsmedizin) einbezogen.
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3. Zusammensetzung der
Leitliniengruppe

3.1. Leitliniensteuerung
Verantwortlich fir die Steuerung und
Koordination sind Dr. L. Kaufner, MSc.
und Prof. Dr. C. von Heymann, DEAA
FESAIC, als Mandatstrager der DGAI als
federfiihrende Fachgesellschaft (siehe
3.2)).

3.2. Fachgesellschaften

Federfiihrende Fachgesellschaft bei der
Leitlinienerstellung ist die Deutsche
Gesellschaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI), vertreten durch
die Leitlinienbeauftragten (Mandatstra-
ger) Dr. L. Kaufner, MSc. und Prof. Dr.
C. von Heymann, DEAA FESAIC. Jede
an der Leitlinie beteiligte Fachgesell-
schaft wurde seitens der Geschaftsfiih-
rung der DGAI eingeladen und haben
ihrerseits tiber ihren Vorstand eine:n
Mandatstrager:in als Leitlinienbeauf-
tragten benannt (siehe 1.6.). An der
Erstellung dieser Leitlinie sind folgende
Fachgesellschaften beteiligt:

1. Deutsche Gesellschaft fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie
(DGMKG)

2. Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie, Herz und Kreislaufforschung
e. V. (DGK)

3. Deutsche Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

4. Deutsche Gesellschaft fir Orthopa-
die und Unfallchirurgie e. V. (DGU)

5. Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und Gefélchirurgie (DGTHG)

6. Deutsche Gesellschaft fiir Himato-
logie und Medizinische Onkologie
(DGHO)

7. Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie
(DGCH)

8. Deutsche Gesellschaft fiir Gynako-
logie und Geburtsmedizin (DGGG)

9. Deutsche Gesellschaft fir Transfusi-
onsmedizin und Immunhdmatologie
(DGTI)

10. Deutsche Gesellschaft fir Innere
Medizin (DGIM)
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11. Deutsche Gesellschaft fir Throm-
bose- und Hamostaseforschung
(GTH)

Hinsichtlich der Einladung weiterer an
dem perioperativen Prozess beteiligter
Fachgesellschaften und deren Absage
einer aktiven Teilnahme am Leitlinien-
prozess beachten Sie bitte das Kapitel
2.7.1. des begleitenden Leitlinienreports.

3.3. Patient:innen, Institutionen,
Beteiligte

Die Praoperative Andmie hat eine
Vielzahl von Ursachen und wird haufig
erst im Rahmen der praoperativen Vor-
bereitung diagnostiziert. Sie betrifft alle
Patient:innen unabhdngig von Alter und
Geschlecht (ausgenommen Kinder und
Jugendliche <18 Jahre) unterschiedlichs-
ter operativer Indikationen und Fachdis-
ziplinen, die sich elektiven Eingriffen
(ausgenommen Notfalloperationen bzw.
Operationen mit dringender unmittelba-
rer OP-Indikation) unterziehen missen.
Eine Zuordnung zu spezifischen Pa-
tient:innengruppen bestimmter praope-
rativer Erkrankungen ist nicht moglich,
womit es auch keine speziellen Pa-
tient:innenvertretungen oder Interessen-
gruppen auf Seite der Patient:innen gibt.

4. Fragestellung und Gliederung

Die Fragestellungen dieser Leitlinie er-
geben sich aus der klinischen Sicht der
perioperativ titigen Arztinnen (Ope-
rateur:innen, Andsthesist:innen, Haus-
drzt:innen), die sich in der Vorberei-
tung von Patient:innen zu einer elektiven
kardiochirurgischen oder nicht kardio-
chirurgischen Operation mit der Frage
konfrontiert sehen, ob die Prdoperative
Andmie diagnostiziert und ursachen-
gerecht behandelt werden muss. Um
Komplikationen der Prdoperativen An-
dmie oder eine durch die Andmie
getriggerte, perioperative Transfusion
von Blutprodukten zu vermeiden, sollte
zundchst eine Verschiebung des Opera-
tionstermins — wenn medizinisch vertret-
bar — gepriift werden. Zur Beantwortung
dieser Frage identifiziert, analysiert und
bewertet die Leitlinie die Evidenz zum
Risiko der Prdoperativen Andmie sowie
deren Diagnostik und Therapie.
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Dabei sollen u. a. folgende Fragen be-

antwortet werden:

¢ Welche Effekte zeigt die unbehan-
delte Praoperative Andmie im
Hinblick auf den Hb-Wert, die
perioperative Transfusion und Mor-
talitat? Inwieweit unterscheidet sich
dieses Risiko in Abhdngigkeit von
der operativen Prozedur (kardiochir-
urgische vs. nicht kardiochirurgische
Operationen)

*  Welche diagnostischen Schritte sind
zur Differenzierung der Ursache im
Sinne einer ursachenorientierten
Therapie der Praoperativen Andmie
erforderlich (Algorithmus fiir die
Diagnostik)?

e Welche Optionen der ursachenorien-
tierten Therapie der Prdoperativen
Andmie sind verfligbar? (Wertigkeit
der Therapie der Praoperativen
Andmie mit Therapeutika wie Eisen
bzw. Erythropoietin mit Eisen,
Vitamin B12, Folsaure fir alle Arten
von Operationen.)

Die Leitlinie greift auch die Kostenas-
pekte der Behandlung der Praoperativen
Andmie auf und versucht evtl. notwen-
dige Anderungen der interdiszipliniren
perioperativen Prozessabldufe in Hinsicht
auf diagnostische und therapeutische
Zeitfenster zu identifizieren.

Die Leitlinie folgt in ihrer Gliederung
dem klinischen Prozess der Risikobe-
schreibung, Diagnostik und Therapie
der Prdoperativen Andmie. Zu jeder
Fragestellung erfolgt die Darstellung der
Evidenz als Forest-Plot und Evidenzpro-
fil sowie die Bewertung der Qualitat
der Evidenz als Risk of Bias-Analyse.
Resultierend aus der ermittelten Evidenz
wird die Empfehlung der Leitlinienkom-
mission (nach GRADE oder Experten-
einschdtzung) in einer tabellarischen
Kurzform — in der Langversion der Leit-
linie zusatzlich gefolgt von einer aus-
fuhrlichen Begriindung — formuliert.

Die Kriterien und Griinde fir den
Ein- oder Ausschluss der durch die
systematische Literaturrecherche identi-
fizierten Studien sowie eine detaillierte
Beschreibung jeder in die Auswertung
eingeschlossenen Studie findet sich in
tabellarischer Form im begleitenden
Leitlinienreport.
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Die Methodik dieser S3-Leitlinie folgt
den Vorgaben der Erstellung von Leitli-
nien nach GRADE (1) und dem Regel-
werk Leitlinien der Standigen Kommis-
sion ,Leitlinien” der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) (2).

Die detaillierte Methodik der Leitlini-
enerstellung ist in dem begleitenden
Leitlinienreport hinterlegt.

5.1. Unabhdngigkeit und Interes-
senkonflikte

Die Finanzierung der Leitlinie erfolgte
vollstindig tber die DGAI im Rahmen
der Stiftung Deutsche Andsthesiologie.
Reisekosten wurden entsprechend dem
Bundes-Dienstgesetz bzw. den Vorga-
ben der DGAI erstattet. Etwaige Reise-
kosten der Leitlinienkommissionsmit-
glieder der beteiligten Fachgesellschaf-
ten wurden nicht erstattet. Sowohl die
Leitlinienkoordinatoren als auch die
Mitglieder der Leitlinienkommission
haben die Leitlinie in redaktioneller
Unabhéngigkeit von der finanzierenden
Organisation (DGAI) erstellt.

Entsprechend der AWMF-Vorgaben
im Leitlinienregelwerk haben alle Mit-
glieder der Leitlinienkoordination und
-kommission etwaige materielle und
immaterielle Interessenkonflikte von
Beginn (2022) bis zum Ende (2025) der
Leitlinienarbeit hinterlegt. Wahrend die
erste Erklarung der Interessen noch in
schriftlicher Form auf dem entsprechen-
den AWMF-Formblatt vorgenommen
wurde, wurden im weiteren Verlauf die
Interessenerkldrungen im AWMF On-
line-Portal hinterlegt. Die angegebenen
Interessenkonflikte wurden transparent
allen Mitgliedern der Leitlinienkommis-
sion sowie den Prasidien der beteiligten
Fachgesellschaften zur Kenntnis gege-
ben. Die Interessenkonflikte wurden
anschlieBend in einer Leitliniensitzung
der Beauftragt:innen der Fachgesell-
schaften gemeinschaftlich beraten und
bei bestehenden Interessenkonflikten
der Ausschluss einzelner Mitglieder der
Leitlinienkommission in den Abstim-
mungen zu bestimmten Empfehlungen
beschlossen.
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Die einzelnen Interessenkonflikte und
deren Regelung sind im begleitenden
Leitlinienreport hinterlegt.

5.2. Evidenzgraduierung und
Empfehlungsgraduierung nach
GRADE

Grundsatzlich steht mit dem GRADE
System ein Analyse- und Bewertungssys-
tem der Evidenz zur Verfiigung, in dem
die einzelnen Schritte der Literaturana-
lyse und -bewertung detailliert beschrie-
ben sind. Die Anwendung des GRADE
Systems stellt sicher, dass Faktoren, die
die Qualitdt der Evidenz mindern oder
aufwerten konnen, ebenfalls berlick-
sichtigt werden. Die zusammenfassende
Bewertung der Evidenz nach GRADE
mindert somit die Wahrscheinlichkeit
fur eine Fehlbeurteilung der Literatur,
wenn die z. B. fir ein Behandlungser-
gebnis (Outcome) notwendige Evidenz
fehlt oder eine schwache Qualitat der
Evidenz vorliegt. GRADE stellt sicher,
dass allen Mitgliedern der Leitlinien-
kommission genauso wie den Anwen-
dern die Informationen zum Ergebnis
der gesamten Literaturrecherche, dem
Ein- und Ausschluss von Publikationen
und die Bewertung der eingeschlosse-
nen Literatur vorliegen und somit der
Weg zur Empfehlung fiir die Mitglieder
der Leitlinienkommission und fiir den
Anwender transparent hinterlegt ist.

Die Identifikation und Graduierung der

Evidenz nach GRADE und die sich aus

der Qualitit der Evidenz ergebende

Formulierung der Empfehlungen folgen

zu allen Fragestellungen der Leitlinien

einem definierten methodischen Schema

(Abbildung 1):

e Schritt 1: Sammlung und erste
Formulierung der Fragestellungen
und Uberfiihrung in entsprechende
PICO-Fragen (Population-Inter-
vention-Comparator-Outcome)
durch die Leitlinienkommission
(erfolgte bereits fir die Version 1 der
Leitlinie und wurde fir die Version
2 beibehalten; siehe 6.1. und
Leitlinienreport)

e Schritt 2: Abstimmung bzw. Priori-
sierung der PICO-Fragen und
Gewichtung des Outcomes (erfolgte
bereits fiir die Version 1 der
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Abbildung 1

Herleitung der Leitlinienempfehlungen nach GRADE fiir Leitlinien.

Definition und Abstimmung der PICO-Fragen und deren Outcome-Gewichtung im Sinne der Relevanz fiir Behandler:innen und Patient:innen; Systematische
Literaturrecherche zu jeder PICO- Frage; Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien (randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), Leitlinien, Observations-
studien) im Forest-Plot, Zusammenfassung der Ergebnisse in einem GRADE-Evidenzprofil mit Priifung der Evidenzqualitit (hoch, moderat, niedrig, sehr
niedrig): ,Grade down” (Herabstufung) bei hohem Risiko eines Bias, Inkonsistenz der Daten, Indirektheit der Daten, unzureichender Prazision der Studie
oder potenziellem Publikationsbias; ,Grade up” (Hochstufung) bei groen Effekten, dem Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung, der Identifikation bzw.
dem Ausschluss von ,Confoundern”; Definition des ,Gesamtlevels” der Empfehlung (richtet sich nach der Evidenzstufe des ,schwdchsten” initial als kritisch
bewerteten Endpunktes); Bestimmung des Empfehlungsgrads durch die Leitlinienkommission nach der Qualitdt der Evidenz, einer moglichen Unsicherheit
tber Nutzen/Risiko, Unsicherheit tiber die Patientenpréferenz und Unsicherheit Giber Aufwand/Kosten (,fiir oder gegen”, ,stark oder schwach”); Konsens-
findung der Leitlinienkommission. Abbildung modifiziert nach (2).

Eigene Darstellung modifiziert nach Langer G. et al., GRADE-Leitlinien: 1. Einfiihrung — GRADE-Evidenzprofile und Summary-of-Findings-Tabellen, Zeit-
schrift fir Evidenz, Fortbildung und Qualitit im Gesundheitswesen, 106, 357-368; Kl-gestiitzt erstellt und fachlich gepriift.

Leitlinie und wurde fur die Version
2 beibehalten; siehe 6.2. und
Leitlinienreport)

GRADE analysierten Evidenz, der
sich nach der Evidenzstufe des
,schwachsten” initial als kritisch

(Evidenzstarke), die bei hohem
Risiko eines Bias (verzerrender
Einflussfaktor), Inkonsistenz der

Schritt 3: Systematische Literatur-
recherche zu jeder einzelnen PICO-
Frage und Auswahl der relevanten
Literatur (siehe Leitlinienreport)
Schritt 4: Outcome der Einzelstudien
(prospektiv-randomisierte, kontrol-
lierte Studien RCT, Observationsstu-
dien, Leitlinien) fir jede PICO-Frage,
Darstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien im Forest-Plot, Zusammen-
fassung der Ergebnisse in einem
GRADE-Evidenzprofil zu jeder ein-
zelnen PICO-Frage (,Summary of
Findings“-Tabelle). Dies beinhaltet
die Priifung der Evidenzqualitat

Daten, Indirektheit der Daten, unzu-
reichender Prazision der Studie und
einem potenziellen Publikationsbias
herabgestuft (,grade down”) oder
bei grolen Effekten, dem Nachweis
einer Dosis-Wirkungsbeziehung
und der Identifikation bzw. dem
Ausschluss méglicher ,Confounder
heraufgestuft (,grade up”) werden
kann. Folgende Gradierung der
Evidenzqualitat (Evidenzstarke)
wurden nach GRADE vorgenommen
(Abbildung 2):

Schritt 5: Definition des ,Gesamt-
levels” (Abbildung 1) der nach

"

bewerteten Endpunktes richtet.
Schritt 6: Bestimmung der Empfeh-
lungsstarke (Empfehlungsgrad) durch
die Leitlinienkommission nach der
Qualitat der Evidenz, einer mog-
lichen Unsicherheit tiber Nutzen/
Risiko, Unsicherheit (iber die
Patientenpraferenz und Unsicherheit
Uber Aufwand/Kosten (roter Kreis,
Abbildung 1).

Schritt 7: Konsensfindung der Leitli-
nienkommission in den einzelnen
Empfehlungen nach dem AWMF-
Regelwerk , Leitlinien”. Um die
unterschiedlichen Evidenzstarken
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Abbildung 2

Grade Qualitit der Evidenz

Hohe Qualitat
Clelelc)

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe dem Effektschatzer liegt.
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Moderate Qualitat
DD

Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre
Effekt ist wahrscheinlich nahe dem Effektschatzer, aber es besteht die
Méglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

Niedrige Qualitat

Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann

000 durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein.

Sehr niedrige Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt
Qualitat ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.

[CASESESS

Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) (2012) 106, 449-456

Bewertungsgrade der Qualitat der Evidenz (Evidenzstdrke) nach GRADE fiir jede einzelne PICO-

Frage.

Abbildung 3

Empfehlungsgrad Syntax fiir oder gegen eine Intervention

Starke Empfehlung

A* ,Wir empfehlen”; ,sollte

Schwache Empfehlung
= Bedingte Empfehlung

B* ,Wir empfehlen bedingt”’; ,Wir empfehlen unter Vorbehalt”;
,konnte”; ,wir schlagen vor”

Offene Empfehlung

0** ,keine Empfehlung fiir oder gegen”

Empfehlungsstarken (Empfehlungsgrade) und deren Syntax (Formulierungsvorgaben), orientiert nach

GRADE.

* Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) (2014) 108, 413-420

** AWMEF-Regelwerk (2)

zu den einzelnen PICO Fragen in
den Empfehlungen fiir die Anwen-
der:innen abbilden zu kénnen,
hat die Leitlinienkommission
beschlossen, neben den beiden
Empfehlungen ,A” und ,B”
(Abbildung 3) zusétzlich eine
offene Empfehlung ,0” entspre-
chend dem AWMF-Regelwerk
(Abbildung 3) einzufiihren. Es
erfolgt eine Offenlegung mdglicher
Minderheitenvoten einzelner
Leitlinienbeauftragt:innen entspre-
chend dem AWMF-Regelwerk.

e Schritt 8: Erstellung der einzelnen
Versionen der Leitlinie inklusive
Leitlinienreport.

Dieser beschriebene Entwicklungspro-
zess (Schritt 1-8) der Empfehlungen
der Leitlinie betrifft alle PICO Fragen,
deren Evidenz aus prospektiven RCTs
oder Observationsstudien resultiert. Fiir

PICO-Fragen, deren Evidenz sich aus
retrospektiven Registerdaten (nicht je-
doch prospektiven RCTs) ergibt, wurde
methodisch keine Graduierung nach
GRADE vorgenommen (bis Schritt 4).
In diesem Fall erfolgt die Darstellung
der Evidenz mit einem Forest-Plot und
der anschlieBenden Ubernahme der
Evidenz direkt in den Empfehlungsfin-
dungsprozess mit Formulierung einer
Expert:inneneinschdtzung. Dies betrifft
insbesondere Fragestellungen zum Ri-
siko der Priaoperativen Anamie flr das
Outcome der Patient:innen.

Die Formulierung der PICO-Fragen
(Schritt 1-2), die systematische Litera-
turrecherche (Schritt 3) und die Evi-
denzbewertung (Schritte 4-6) folgen der
Methodik nach GRADE. Die Emp-
fehlungsfindung und die Vergabe der
Empfehlungsgrade durch die Leitlini-
enkommission orientiert sich an der
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GRADE-Methodik, jedoch ohne die
strukturierte  Empfehlungsgenerierung
nach GRADE. Sowohl die Empfehlungen
auf Basis der Evidenzbewertung nach
GRADE und die Empfehlungen auf Basis
einer Experteneinschdtzung sind in den
einzelnen Abschnitten klar unterschie-
den und fiir den Leser und Anwender der
Leitlinie deutlich erkennbar.

In der aktualisierten Version 2 dieser
Leitlinie hatte sich die Leitlinienkom-
mission darauf verstandigt, die initial
gewdhlten PICO-Fragen (Schritt 1 und
2, s.0.) unverdandert zu lassen bzw.
keine neuen PICO-Fragen zu entwickeln
und abzustimmen. Fir die bestehenden
PICO-Fragen wurden, entsprechend dem
o.g. Schritt 3, aktuelle systematische
Literaturrecherchen vorgenommen. Die
weiteren Schritte blieben auch in der
vorliegenden Version 2 der Leitlinie
methodisch unverandert.

5.3. Statistik und Software

Zur Erstellung der Forest-Plots und
der Berechnung von OR mit 95 % ClI
fur dichotome Werte und der MD mit
einem 95 % Cl sowie die Berechnung
von Tau2, Chi2 und [2 zur Bewertung
der Heterogenitdt der Literatur und
dem z-Test wurde der Review Manager 5
(REVMAN 5, Version 5.3 Copenhagen,
The Nordic Cochrane Centre, The Coch-
rane Collaboration, 2014) verwendet.
Zur Erstellung der ,Summary of Findings
(SoF)-Tabellen” wurde das GRADEpro
GDT: GRADEpro Guideline Develop-
ment Tool [Software]. McMaster Univer-
sity and Evidence Prime, 2025 verwen-
det. Die Erstellung der Evidenztabellen
erfolgte mit der Microsoft Office Word
Version 16.94 (2025).

5.4. Literatur

(1) Kaminski-Hartenthaler A., Meerpohl
L.L., Gartehner G. et al. (2014): GRADE
guidelines: 14. Going from evidence
to recommendations: the significance
and presentation of recommendations.
Z. Evid. Fortbd. Qual. Gesundh.wesen
ZEFQ, 2014;108:413-420.

(2) Standige Kommission Leitlinien. AWMF-
Regelwerk ,Leitlinien” https:/www.
awmf.org/regelwerk/ Version 2.1 vom
05.09.2023.



6. Determinierung der Kern-
fragen und relevanten Endpunkte

Die Kernfragen und relevanten End-
punkte dieser Leitlinie wurden zu
Beginn des Leitlinienprozesses fiir die
Erstellung der ersten Version dieser Leit-
linie durch die Leitlinienkommission in
PICO-Fragen (Population Intervention-
Comparator-Outcome) definiert, abge-
stimmt und entsprechend priorisiert. Die
PICO-Fragen wurden fiir die Bearbeitung
und Aktualisierung der vorliegenden
aktualisierten Version 2 nicht verandert.

6.1. Definition der PICO-Fragen

Insgesamt wurden in der Version 1 die-

ser Leitlinie 28 PICO-Fragen zu Risiko,

Diagnostik und Therapie der Prdope-

rativen Andmie formuliert. Die Tabelle

aller PICO-Fragen, deren Definition
und Abstimmung der Gewichtung und

Priorisierung findet sich im begleitenden

Leitlinienreport.

¢ Population/Patient:in: Primar alle
erwachsenen Patient:innen (>18
Jahre) unabhéngig vom Alter und
Geschlecht vor einer elektiven
kardiochirurgischen oder nicht
kardiochirurgischen Operation mit
bestehender Praoperativer Andmie
nach den Kriterien der WHO (Hb-
Wert: Mann <13 g/dl (8,07 mmol/l),
Frau <12 g/dl (7,45 mmol/l)).

e Einzelne PICO-Fragen wurden explizit
fir Subgruppen der Population defi-
niert: nur weibliches Geschlecht; Pa-
tient:innen > 65 Jahre; Patient:innen
nur vor kardiochirurgischem Eingriff.

¢ Intervention: Je nach Zugehorig-
keit der PICO-Frage zu Risiko,
Diagnostik oder Therapie wurde
je eine Hauptintervention in der
Behandlung der Praoperativen
Andmie pro PICO-Frage definiert.
Ausgenommen ist die Behandlung
mit Erythropoietin, die in den
eingeschlossenen Studien immer in
Verbindung mit Eisen durchgefiihrt
wurde und somit als eine Interven-
tion gewertet wurde.

¢ Hinweis: Die Fragen zum Risiko der
Praoperativen Andmie lassen sich
nicht klassisch in Intervention und
Vergleich unterteilen und konnten
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somit nicht in den GRADE Bewer-
tungsprozess aufgenommen werden
(siehe auch 5.2.).

e Comparator/Vergleich: Zum Ver-
gleich mit der Hauptintervention sind
,keine Therapie” (als "state of the
art”, Standardtherapie) oder Placebo
in die PICO-Fragen aufgenommen
worden. Wahlweise sind bei den
PICO-Fragen zur Therapie der Préa-
operativen Andmie mit Erythropoietin
zwei verschiedene Dosierungen
(,high”- and ,low”-Dosis-Therapie)
als Intervention und Vergleich
untersucht worden.

¢ Outcomeparameter: Die Endpunkte
wurden nach dem Ziel der Interven-
tion gewdbhlt. In der Regel waren
dies der Hb-Wert, die perioperative
allogene Transfusion von Erythro-
zytenkonzentraten, Mortalitat und
thromboembolische Komplikationen.
Weitere Endpunkte, die das mog-
liche Schadenspotenzial (Neben-
wirkungen, Komplikationen) und
die Langzeiteffekte einer Therapie
(Transfusion, Erythropoese-stimulie-
rende Agenzien) untersuchen, sind
nicht priorisiert worden und somit
nicht Gegenstand dieser Version der
Leitlinie.

e Studientypen: In die systematische
Literatursuche und anschliefende
Auswertung der PICO Fragen zur
Therapie und Diagnostik wurden nur
prospektiv-randomisierte, kontrol-
lierte Studien (RCT), prospektive
Observationsstudien, bestehende
evidenzbasierte Leitlinien und syste-
matische Reviews/Metaanalysen
aufgenommen.

Jede definierte PICO-Frage wurde an-
schlieBend durch die Leitlinienkommis-
sion hinsichtlich der Wertigkeit des Out-
comes (siehe 6.2.) fiir die Beurteilung
von Risiko, Diagnostik und Therapie der
Praoperativen Andmie gewichtet. Im An-
schluss wurde auf der Basis einer jeden
PICO-Frage eine systematische Litera-
turrecherche vorgenommen (Ergebnisse
und Suchalgorithmen aller PICO-Fragen
sind im begleitenden Leitlinienreport
hinterlegt).

Hinweis: Die Definition der PICO-Fra-
gen regelt streng die Suchkriterien sowie
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den Ein- und Ausschluss einer Studie
aus der Leitlinienbeurteilung. Somit
wurden nur Studien in die Auswertung
eingeschlossen, die alle Kriterien der
entsprechenden PICO-Frage erfiillten.

6.2. Wertigkeit der Endpunkte /
PICO-Fragen

Unter der Vielzahl der von der Leitli-
nienkommission zu Beginn der Leit-
linienerstellung der Version 1 als rele-
vant eingeschétzten PICO-Fragen bzw.
Endpunkte wurde eine abgestimmte
Priorisierung der Endpunkte vorgenom-
men, die fiir die Patient:innen und Leit-
linienanwender:innen von entscheiden-
der Bedeutung ist. Dabei wurden die
Endpunkte durch die Mitglieder der Leit-
linienkommission als ,kritisch”, ,wich-
tig, aber nicht kritisch”, und ,weniger
wichtig” klassifiziert (1). Diese initiale
Priorisierung der Endpunkte dient der
Fokusbildung der Leitlinie (siehe Tabelle
der Priorisierung der Endpunkte/PICO-
Fragen im begleitenden Leitlinienreport):

Kritische Endpunkte:
e Kategorie der Risikobewertung der

Praoperativen Anamie:

- Endpunkt Mortalitat

- Endpunkt perioperative Trans-
fusion (allogener Erythrozyten-
konzentrate)*

- Endpunkt Krankenhausver-
weildauer

e Kategorie Diagnostik der Praope-
rativen Andmie: Es wurde kein

Endpunkt als kritisch gewertet.

e Kategorie Therapie der Praopera-
tiven Andmie:

- Endpunkt Hb-Wert unter der
Therapie mit Erythropoietin und
Eisen

- Endpunkt perioperative Trans-
fusion (allogener Erythrozyten-
konzentrate)* unter der Therapie
mit Erythropoietin und Eisen

- Endpunkt Mortalitdt unter der
Therapie mit Erythropoietin und
Eisen

Wichtige, aber nicht kritische End-
punkte:
e Kategorie Risikobewertung der
Praoperativen Anamie:
- Endpunkt Arbeitsfahigkeit und Fit-
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ness nach Krankenhausbehandlung
e Kategorie Diagnostik der Praopera-
tiven Anamie:

- Endpunkt Prévalenz der Praopera-
tiven Andmie in Abhédngigkeit
vom Zeitpunkt der praoperativen
Diagnostik mit oder ohne Bestim-
mung des l6slichen Transferrin-
rezeptors

- Endpunkt Pravalenz einer ursdch-
lichen Eisenmangelandmie

- Endpunkt Hb-Wert nach Therapie
in Abhangigkeit einer erweiterten
Andmiediagnostik

e Kategorie der Therapie der Praope-
rativen Anamie:

- Endpunkt perioperative Trans-
fusion (allogener Erythrozyten-
konzentrate)* unter der Therapie
mit Eisen

- Endpunkt Hb-Wert im Vergleich
der zweimaligen Gabe vs. einer
viermaligen Gabe von Erythro-
poietin

- Endpunkt thromboembolische
Komplikationen unter der Therapie
mit Erythropoietin

- Endpunkt Hb-Verlauf in Abhangig-
keit des Behandlungszeitraums

- Endpunkt perioperative Trans-
fusion (allogener Erythrozyten-
konzentrate)* in Abhdngigkeit von
einer oralen vs. i.v.Eisenapplikation

- Endpunkt perioperative Trans-
fusion (allogener Erythrozyten-
konzentrate)* beim Einsatz einer
maschinellen Autotransfusion
(MAT)

* Der Endpunkt perioperative Transfu-
sion (allogener Erythrozytenkonzentrate)
wird zur besseren Lesbarkeit im fol-
genden Text der Leitlinie als Endpunkt
Transfusion zusammengefasst.

Weniger wichtige Endpunkte:

e Kategorie Risikobewertung der
Préoperativen Andmie: Es wurde
kein Endpunkt als ,wenig wichtig”
gewertet.

e Kategorie Diagnostik der Praopera-
tiven Anamie:

- Endpunkt Prévalenz der Praopera-
tiven Andmie in Abhéngigkeit von
der Diagnostik mit Ferritin oder
der Transferrin-Sattigung
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e Kategorie Therapie der Praopera-
tiven Anamie:
- Endpunkt Infektion in der Behand-
lung mit Eisen

Eine Neubewertung bzw. Priorisierung
der Endpunkte nach Sichtung der
Evidenz wurde weder in der Version 1
noch in der aktualisierten Version 2
der Leitlinie vorgenommen. Fir alle als
,kritisch” gewerteten Endpunkte wurde
in der aktualisierten Version 2 dieser
Leitlinie eine erneute systematische Lite-
raturrecherche und eine Analyse und
Bewertung der Evidenz nach GRADE
oder eine Experteneinschitzung mit
Formulierung einer Empfehlung (Bereich
Risikobewertung) durchgefiihrt. Eine sys-
tematische Literaturrecherche und Ana-
lyse der Evidenz wurden fiir alle als
»wichtig, aber nicht kritisch” gewerteten
Endpunkte vorgenommen. Lag fir ei-
nen Endpunkt/PICO-Frage keine Evidenz
vor, erfolgte keine Formulierung einer
Empfehlung. Fir die als ,nicht wichtig”
gewerteten Endpunkte wurde keine
systematische Literaturrecherche und
Analyse der Evidenz durchgefiihrt (Ab-
bildung 1).

Grundsatzlich richtet sich die Beurtei-
lung der Gesamtqualitit der Evidenz
nach der niedrigsten Qualitdt aller ein-
geschlossenen Studien (Evidenz) fur ei-
nen als kritisch bewerteten Endpunkt (1).

6.3. Literatur

(1) Langer G., Meerpohl J.J., Perleth M. et al.
(2012) GRADE guidelines: 2. Framing
the question and deciding on impor-
tant outcomes. Z Evid Fortbild Qual
Gesundhwes. 106(5):369-76.
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7. Giiltigkeitsdauer der Leitlinie

Die Leitlinie wurde zu Beginn der
Erstellung der ersten Version im AWMF-
Leitlinienregister ~ angemeldet  bzw.
hinterlegt. Mit dem Datum der Freigabe
der Leitlinie durch die AWMF und die
Prasidien der beteiligten Fachgesell-
schaften besitzt die Leitlinie in der ak-
tuallisierten Form eine Giiltigkeitsdauer
von 5 Jahren. Ansprechpartner sind die
Leitlinienkoordinatoren Dr. L. Kaufner,
Prof. Dr. C. von Heymann und Frau Dr.
Sarah Kroegel.

Innerhalb der Aktualisierungsfrist kon-
nen einzelne Themenkomplexe bei
neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen
vorzeitig (iberarbeitet und in der In-
ternetversion der Leitlinie aktualisiert
werden.

Im Rahmen der metaanalytischen Aus-
wertung der Evidenz fir diese Leitlinie
besteht ein zeitliches Limit fiir die zu
beurteilende Evidenz (08/2025).

8. Epidemiologie, Risiko-
bemessung

Die Praoperative Anamie weist eine ins-
gesamt hohe Inzidenz in Abhangigkeit
von der untersuchten Population, dem
Geschlecht und der Art des operativen
Eingriffes auf. Eine unbehandelte Pra-
operative Anamie kann unmittelbar das
postoperative Behandlungsergebnis (Out-
come) der Patient:innen verschlechtern.

8.1. Epidemiologie
Grundlage fir die Definition der Praope-
rativen Anamie dieser Leitlinie sind die
von der WHO definierten Grenzwerte
fir Andmie auf Meereshohe in Abhin-
gigkeit von der Population (1):
e Frauen (nicht schwanger):

<12 g/dl (7,45 mmol/l)
e Frauen (schwanger):

<11 g/dl (6,83 mmol/l)
e  Manner:

<13 g/dl (8,07 mmol/l)

Der WHO-Definition der Andmie folgt
auch die in dieser Leitlinie analysierte
Evidenz inkl. der internationalen Leitli-
nie des ,Network for the Advancement
of Transfusion Alternatives (NATA)” und



ihren Empfehlungen zur Diagnostik, Eva-
luation und Management der praopera-
tiven Therapie nach GRADE (2, 7).

Die durchschnittliche Pravalenz einer
Andmie jeglicher Ursache liegt weltweit
bei ca. 27 % (3). In Europa liegt sie
allgemein bei ca. 10 % (1) und variiert
je nach untersuchter Subgruppe: Bei
Frauen wird in Deutschland von einer
Andmiepravalenz von 5-19 % ausgegan-
gen (1). International wird fiir Mdnner im
Alter von 17-49 Jahren eine Pravalenz
der Andmie jedweder Ursache von
1,5 % beschrieben (4). Jedoch steigt die
Pravalenz unabhdngig vom Geschlecht
auf 11 % in der Altersgruppe >65 Jahre
bzw. auf 26,1 % in der Altersgruppe
=85 Jahre (5, 8).

In Deutschland konnte ein leichter
Riickgang der Pravalenz fiir praoperativ
anamische erwachsene Patient:innen
von 2007 mit 37 % (Alter 53,3 Jahre (SD
19,6 Jahre)) zu 2019 mit 32,5 % (Alter
56,3 Jahre (SD 20,5 Jahre)) beobachtet
werden (9).

Im Vordergrund der untersuchten pra-
operativen Population mit der hochsten
prdoperativen Andmierate stehen Pa-
tient:innen vor gyndkologischen, vasku-
laren, kolorektalen, kardiochirurgischen,
orthopddischen und urologischen Ein-
griffen (2, 6).

8.2. Risikobemessung der
Praoperativen Andmie

Die Risikobemessung dient der Analyse
der Folgen einer unbehandelten Pra-
operativen Andmie. Die unbehandelte
Praoperative Andmie meint die Andmie
die in den Studien zur Risikobemessung
keine Hinweise auf eine Vorbehand-
lung mit Eisen, Erythropoietin, Trans-
fusion et c. geben. Folgende operative
Bereiche wurden von der Leitlinienkom-
mission ausgewahlt:

8.2.1. Fiir die elektive Kardiochirurgie

Die Risikobemessung einer unbehan-
delten Prdoperativen Andmie bei Pa-
tient:innen vor elektiven kardiochirurgi-
schen Eingriffen wurde hinsichtlich der
Endpunkte Mortalitat, Transfusion und
Krankenhausverweildauer vorgenommen
(siehe Tabelle der PICO-Fragen, Tabelle
der ein- und ausgeschlossenen Studien
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sowie die Tabelle der Beschreibung der
eingeschlossenen Studien im Leitlinien-
report). In den analysierten Studien
wurde nicht nach unterschiedlichen
Ursachen der Prdoperativen Andmie
differenziert. Somit lasst auch die Risiko-
bemessung der unbehandelten Praope-
rativen Andmie in dieser Leitlinie keine
Trennung nach den Ursachen fir die
Prdoperative Anamie zu.

a. Endpunkt Mortalitat

Hinsichtlich des Endpunktes Mortalitat
werden 42 hauptsdchlich retrospektiv
durchgefiihrte Observationsstudien iden-
tifiziert. Insgesamt wird ein erhohtes
Mortalitétsrisiko durch eine unbehan-
delte Praoperative Andmie beschrieben
(RR 2,42 [2,18; 3,68], sieche Abbildung 4):
Dabei sind die ermittelten Chancenver-
hdltnisse fiir die Krankenhaus-, opera-
tive-, 30-Tages- und Gesamtmortalitdt bei
elektiven kardiochirurgischen Eingriffen
vergleichbar (2,53[2,18; 2,94] vs. 2,35
[2,05; 2,71] vs. 2,24 [1,58; 31,19] vs.
2,48 [2,01; 3,05]). Die Durchfiihrung
von Regressionsanalysen (z. B. nach
der Methode von Cox) unter Beriick-
sichtigung moglicher ,Confounder” be-
stitigten die Prdoperative Andmie als
unabhidngigen Pradiktor fiir eine hohere
Gesamtmortalitdt kardiochirurgischer Pa-
tient:innen (van Straten 2013).

Nach Analyse der aktuellen Evidenz
kommt die Leitlinienkommission zu
folgender Expertenempfehlung:

Klinische Hat die unbehandelte
Fragestellung Prdoperative Anamie bei
Patient:innen vor einem

kardiochirurgischen Ein-
griff einen Einfluss auf die
postoperative Mortalitat?

Expert:innen- | Die unbehandelte Praope-
einschitzung | rative Andmie von Patient:
der Leitlinien- | innen vor einem kardiochi-

kommission | rurgischen Eingriff ist mit
einem erhohten Risiko asso-
ziiert, nach der Operation
zu versterben.

Bemer- Die Mortalitdt ist abhdngig

kungen vom Schweregrad der Pra-

operativen Andmie (Hb >
bzw. <12 g/dl (7,45 mmol/l),
welche in den analysierten
Studien als milde bzw.
schwere Andamie definiert
wurden).
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b. Endpunkt Transfusion

Auf das Risiko der Prdoperativen Ana-
mie vor elektiven kardiochirurgischen
Operationen in  Hinsicht auf den
Endpunkt “perioperative Transfusion”
von allogenen Erythrozytenkonzentra-
ten (im Folgenden ausschlieBlich mit
Transfusion benannt) werden 22 Studien
analysiert. In allen Untersuchungen ist
eine signifikant héhere Transfusionsrate
an Erythrozytenkonzentraten in der
praoperativ andmischen Gruppe im
Vergleich zur nicht-andmischen Gruppe
gemessen worden (OR 4,29 [3,79; 4,85],
Abbildung 5).

Auf der Basis der analysierten Evidenz
kommt die Leitlinienkommission zu
folgender Expert:inneneinschatzung:

Klinische Werden Patient:innen mit

Fragestellung einer unbehandelten
Praoperativen Anamie vor

einem elektiven kardiochi-
rurgischen Eingriff haufiger
perioperativ Erythrozyten-
konzentraten transfundiert?

Expert:innen- | Die unbehandelte Praope-
einschdtzung | rative Andmie bei Patient:-
der Leitlinien- | innen vor einem elektiven
kommission | kardiochirurgischen Eingriff
ist mit einer erh6hten Rate
an perioperativ transfun-
dierten Erythrozytenkon-
zentraten assoziiert.

Bemer-
kungen

Die Ergebnisse der Analyse
sind unabhéngig von der
Ursache Anamie, da in den
untersuchten Studien keine
Diagnostik der Andmie-
ursache durchgefiihrt wurde.

c. Endpunkt Krankenhausverweildauer
Eine Risikobemessung der Praoperativen
Andmie vor elektiven kardiochirurgi-
schen Operationen hinsichtlich  der
Krankenhausverweildauer ist nur einge-
schrankt moglich. Insgesamt werden 6
Studien analysiert, in denen die Kran-
kenhausverweildauer gemessen wurde.
Zwar bestatigt der Effektschdtzer im
Forest-Plot eine signifikante Verldnge-
rung der Verweildauer der Patient:innen
mit einer Praoperativen Anamie im Kran-
kenhaus (MD 4,20 [1,66; 6,75], Abbil-
dung 6), jedoch sind die Effekte in den
Studien heterogen und inkonsistent.
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Abbildung 4

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Anamie bei elektiven kardiochirurgischen Operationen mit dem Endpunkt Mortalitét.
CS: Cardiac Surgery.
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Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt Transfusion.

CS: Cardiac Surgery.

Abbildung 6

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt Krankenhausverweil-
dauer. MD: Mittlere Differenz der Mittelwerte; CS: Cardiac Surgery.

Auf der Basis der analysierten Evidenz gibt die Leitlinienkommission die folgende Expert:inneneinschatzung:

Klinische Fragestellung

Krankenhausverweildauer?

Fiihrt die unbehandelte Praoperative Anamie vor einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff zu einer verlingerten

Expert:inneneinschdtzung der
Leitlinienkommission

Eine unbehandelte Praoperative Andmie bei Patient:innen vor einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff kann mit
einer verldngerten Krankenhausverweildauer einhergehen.

Bemerkungen

Heterogene und inkonsistente Daten in Bezug auf Krankenhausverweildauer

8.2.2. Fiir elektive Operationen aulRer-
halb der Kardiochirurgie

Die Risikobemessung einer unbehan-
delten Prdoperativen Andmie bei Pa-
tient:innen vor elektiven nicht kardio-
chirurgischen Operationen wird hin-
sichtlich der Endpunkte Mortalitat,
Transfusion und Krankenhausverweil-
dauer vorgenommen (siehe Tabelle der

PICO-Fragen, Tabelle der ein- und aus-
geschlossenen Studien sowie die Tabelle
der Beschreibung der eingeschlossenen
Studien im Leitlinienreport).

In den analysierten Studien ist keine Ur-
sachendiagnostik (Differentialdiagnostik)
der Prdoperativen Andmie durchgefiihrt
worden. Somit ldsst die Risikoanalyse
der unbehandelten Prdoperativen And-

mie keine Differenzierung der Ursachen
der Préoperativen Andmie zu.

a. Endpunkt Mortalitit

Fir den Endpunkt Mortalitdt werden 52
Studien analysiert. In 51 Studien wird
ein erhdhtes Mortalitatsrisiko  durch
eine unbehandelte Praoperative Andmie
beschrieben (RR 3,19 [2,58; 3,95], siehe
Abbildung 7). Die Mortalitdt ist in den
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Abbildung 7

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven nicht kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt Mortalitét.
nCS: non Cardiac Surgery.
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analysierten Subgruppen (Krankenhaus-,
operative, 30 Tage-, 90 Tage-, 1 Jahres-
und Gesamtmortalitdt) vergleichbar (RR
3,29 [2,63; 4,11] vs. 3,07 [1,23; 7,65]
vs. 3,76 [2,86; 4,94] vs. 2,37 [1,55;
3,62] vs. 3,05 [1,02; 9,15] vs. 3,09
[2,32; 4,12]).

Eine Studie (Kwon 2019) untersucht
ausschlieflich Patient:innen mit nicht-
metastasiertem Kolorektalkarzinom, fir
die die Prdoperative Andmie ein signifi-
kanter Risikofaktor flir das Langzeitiiber-
leben nach 3 Jahren ist. Dieser Einfluss
ist jedoch nach multivariater Analyse

Klinische Fragestellung
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nur noch fiir die perioperative Transfu-
sion allogener Erythrozytenkonzentrate
nachweisbar, so dass wir diese Studie
als negativ fiir das Mortalitdtsrisiko der
prdoperativen Andmie gewertet haben.

Die Assoziation von Sterblichkeit und
Praoperativer Andmie ist in den Unter-
suchungen (z. B. Alan 2014, Alder 2024,
Boyd-Carson 2020, Musallam 2011,
Halm 2004, Smilowitz 2016, Wang
2021) auch mit dem zunehmenden
Schweregrad der Andmie (Definition It.
Studien: Schwere Andmie Hb <12 g/dI
(7,45 mmol/l) bei Mannern und Hb <11
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g/dl (6,83 mmol/l) bei Frauen; milde An-
dmie Hb 12-13 g/dl (7,45 mmol/[-8,07
mmol/l) bei Mannern und Hb 11-12 g/l
(6,83 mmol/l-7,45 mmol/l) bei Frauen)
assoziiert. Regressionsanalysen, die mog-
liche ,Confounder” beriicksichtigten, be-
stitigen in allen eingeschlossenen Stu-
dien die Praoperative Andmie als unab-
hangigen Pradiktor fiir eine hohere Ge-
samtmortalitdt nicht kardiochirurgischer
Patient:innen.

Die Leitlinienkommission kommt auf-
grund der Datenanalyse zu folgender
Expert:inneneinschédtzung:

Hat die unbehandelte Praoperative Anamie bei Patient:innen vor einem elektiven nicht kardiochirurgischen

Eingriff einen Einfluss auf die postoperative Mortalitat?

Expert:inneneinschatzung der
Leitlinienkommission

Die unbehandelte Prdoperative Andmie von Patient:innen vor einem nicht kardiochirurgischen Eingriff ist mit einem
erhéhten Risiko assoziiert, nach der Operation zu versterben.

Bemerkungen

Die Mortalitat ist abhdngig vom Schweregrad der Praoperativen Andmie (milde und schwere Andmie).

b. Endpunkt Transfusion

Die perioperativen Transfusionsraten von
Erythrozytenkonzentraten werden in 60
Studien an andmischen Patient:innen

vor elektiven, nicht kardiochirurgischen
Operationen untersucht. In der Daten-
analyse der betrachteten Studien wurde
eine signifikant hohere Transfusionsrate

allogener Erythrozytenkonzentrate der
andmischen Patient:innen gemessen (OR
4,96 [4,39; 5,60], Abbildung 8).

Die Leitlinienkommission kommt aufgrund der Metaanalyse zu folgender Expert:inneneinschatzung:

Klinische Fragestellung

Werden Patient:innen mit einer unbehandelten Praoperativen Anamie vor einem elektiven nicht kardiochirur-

gischen Eingriff haufiger perioperativ transfundiert?

Expert:inneneinschatzung der
Leitlinienkommission

Die unbehandelte Prdoperative Andmie bei Patient:innen vor einem elektiven nicht kardiochirurgischen Eingriff ist mit
einer signifikant erhhten Rate an perioperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten assoziiert.

Bemerkungen

Die Ursache der Andmie wurde in den ausgewerteten Studien nicht beriicksichtigt.

c. Endpunkt Krankenhausverweildauer

Insgesamt werden 23 Studien mit dem
Zielkriterium Krankenhausverweildauer
analysiert. In 22 der 23 Studien liegen die
Patient:innen mit prdoperativer Anamie

langer im Krankenhaus, die Verweil-
dauer ist signifikant erhoht (MD 2,35
Tage [1,58; 3,12], Abbildung 9). Ein-
schrankend muss erwahnt werden, dass
die Ergebnisse der analysierten Studien

eine erheblich erhdhte Inkonsistenz (12
=100 %) aufgrund heterogener Studien-
populationen aufweisen.

Die Leitlinienkommission kommt aufgrund der Datenanalyse zu folgender Expert:inneneinschatzung:

Klinische Fragestellung

Fiihrt die unbehandelte Praoperative Anamie vor einem elektiven nicht kardiochirurgischen Eingriff zu einer

verlingerten Krankenhausverweildauer?

Expert:inneneinschdtzung der

Die unbehandelte Praoperative Andmie ist bei Patient:innen vor elektiven nicht kardiochirurgischen Eingriffen mit ei-

Leitlinienkommission ner langeren Krankenhausverweildauer assoziiert.

Bemerkungen Erhohte Inkonsistenz aufgrund heterogener Studienpopulationen.

© Anisth Intensivmed 2026;67:LL64-LL128 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Leitlinien und Empfehlungen | Sonderbeitrige

Guidelines and Recommendations Special Articles

Abbildung 8

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie vor elektiven nicht kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt Transfusion.
nCS: non Cardiac Surgery.
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Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven nicht kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt Krankenhaus-

verweildauer. nCS: non Cardiac Surgery.

8.2.3. Fiir Subgruppen (Alter, Geschlecht)
Die Untersuchung des Risikos des Ge-
schlechts und des Alters von Patient:in-
nen mit einer Prdoperativen Andmie
vor elektiven nicht kardiochirurgischen
oder kardiochirurgischen Eingriffen in
Hinsicht auf die Endpunkte Mortalitat,
Transfusion und Krankenhausverweil-
dauer ist nur eingeschrankt moglich,
da lediglich wenige retrospektive oder
Observationsstudien zur Beurteilung des
Risikos untersucht werden kénnen.

a. Endpunkt Mortalitat

1. Alter

Die Mortalitit dlterer Patient:innen (Alter
>65 Jahre) ist in 6 Observationsstudien
untersucht worden (Abbildung 10):

Fur die Subgruppe der dlteren Pa-
tient:innen (Alter >65 Jahre) wird ein
signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko fiir
die unbehandelte Praoperative Andmie
berechnet (RR 1,61 [1,15; 2,26]).

2. Geschlecht

Zur Untersuchung des Einflusses des
Geschlechts prdoperativ andmer Patient:-
innen muss beachtet werden, dass die
Studien nicht den Genderaspekt der
unbehandelten Prdoperativen Andmie
als primares Studienziel untersuchten,
sondern das Risiko in weiblichen (meist
gynakologischen) Studienkollektiven er-
mittelt wurde.

Fiir die Subgruppe der Frauen sind fur
den Endpunkt Mortalitdt 3 Observations-
studien in der Literatursuche untersucht
worden (Abbildung 11):

Die Auswertung der Studien ergibt ein
signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko fiir
eine unbehandelte Prdoperative Andmie
fur Frauen (RR 2,51 [1,57; 4,02]).

b. Endpunkt Transfusion

1. Alter

Fir die Subgruppe éltere Patient:innen
(Alter >65 Jahre) werden 3 Untersu-

chungen in die Analyse einbezogen
(Abbildung 12):

Fir kardiochirurgische Operationen ist
eine retrospektive Untersuchung durch-
gefiihrt worden, die eine signifikant
erhohte Transfusionswahrscheinlichkeit
flr Patient:innen mit einem Alter >65
Jahren mit einer nicht behandelten
Praoperativen Andmie zeigt (RR 2,71
[2,21; 3,33]). Auch die 2 Untersuchun-
gen aus dem nicht kardiochirurgischen
Bereich zeigen eine signifikant erhohte
Transfusionswahrscheinlichkeit bei un-
behandelter Praoperativen Andmie (OR
3,48 [1,22; 9,93]).

Analog zur Risikobemessung ohne Sub-
gruppenanalyse wurde fir die Gruppe
der dlteren Patient:innen (Alter >65
Jahre) ein signifikant erhohtes klinisch
relevantes Transfusionsrisiko bei Vorlie-
gen einer unbehandelten Prdoperativen
Andmie gefunden (OR 2,86 [1,98;
4,14]).
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Abbildung 10

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie fiir die Subgruppe Patient:innen > 65 Jahre vor einer kardiochirurgischen und
nicht kardiochirurgischen Operation fiir den Endpunkt Mortalitdt. nCS: non Cardiac Surgery; CS: Cardiac Surgery.

Abbildung 11

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie fiir die Subgruppe Frauen vor einer kardiochirurgischen und nicht kardiochirur-
gischen Operation fiir den Endpunkt Mortalitat. nCS: non Cardiac Surgery; CS: Cardiac Surgery.
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Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Prdoperativen Andmie fiir die Subgruppe Patient:innen mit Alter >65 Jahre vor einer kardiochirur-
gischen und nicht kardiochirurgischen Operation fiir den Endpunkt Transfusion. nCS: non Cardiac Surgery; CS: Cardiac Surgery.

2. Geschlecht

Fiir die Subgruppe der Frauen sind 5 Ob-
servationsstudien in der Literatursuche in
Hinsicht auf den Endpunkt Transfusion
untersucht worden (Abbildung 13):

Analog zu den o.g. Endpunkten der
genderspezifischen Subgruppenanalyse,
lagen auch hinsichtlich des Transfu-
sionsrisikos keine Studien vor, die ex-
plizit geschlechtsspezifische Unter-

Abbildung 13

schiede einer unbehandelten Praopera-
tiven Andamie untersuchten, sondern nur
Studien, die Gruppen von Patient:innen
in ihre Analyse einbezogen haben.
Analog zur Risikobemessung ohne Sub-
gruppenanalyse konnte ein signifikant
erhohtes Transfusionsrisiko flr eine un-
behandelte Prdoperative Andmie bei
Frauen identifiziert werden (OR 3,68
[2,28; 5,95]).

c. Endpunkt Krankenhausverweildauer

1. Alter

Fiir die Subgruppe dlterer Patient:innen
(Alter >65 Jahre) sind 2 Observations-
studien fiir den Endpunkt Kranken-
hausverweildauer analysiert worden
(Abbildung 14):

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei Frauen vor einer kardiochirurgischen und nicht kardiochirurgischen Opera-
tion fiir den Endpunkt Transfusion. nCS: non Cardiac Surgery; CS: Cardiac Surgery.
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Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie fiir die Subgruppe dltere Patient:innen (Alter > 65 Jahre) vor einer kardiochirur-
gischen und nicht kardiochirurgischen Operation fiir den Endpunkt Krankenhausverweildauer. nCS: non Cardiac Surgery; CS: Cardiac Surgery.

Die Analyse ergibt, dass die Kranken-
hausverweildauer bei einer unbehan-
delten Prdoperativen Andmie im Trend
um 7,39 Tage (95 %Cl: [-1,32; 16,10])
verldngert ist. Die beiden analysierten
Studien sind konsistent in der Risiko-
bewertung der Prdoperativen Andmie.
Jedoch ist der beobachtete Effekt bei ei-
nem 95 % Konfidenzintervall von —1,32
bis 16,10 trotz einer OR 7,39 nicht
signifikant und insgesamt aufgrund der
geringen Anzahl der Patient:innen aus
2 retrospektiven Studien nicht eindeutig
interpretierbar.

2. Geschlecht

Zur Untersuchung des Einflusses des
Geschlechts prdoperativ. andamer Pa-
tient:innen ist eine Untersuchung in der
Literaturrecherche gefunden worden.
Die retrospektive Datenanalyse von Bou-
chard 2022, in der nur Frauen, nicht aber
geschlechtsspezifische  Unterschiede,
untersucht wurden, zeigt fiir prdoperativ
andmische Frauen (n = 4579) einen Mit-
telwert fir die Krankenhausverweildauer
von 1,32 Tagen (SD 1,6) gegenliber 1,23
Tagen (SD 1,85) fiir die Kohorte ohne
Praoperative Anamie (n = 46.269).

Empfehlungen
Aus den Auswertungen zu o. g. Subgrup-
pen Alter und Geschlecht ergeben sich
zu den Endpunkten Transfusion, Morta-
litdt, Krankenhausverweildauer folgende
Empfehlungen:

Klinische Fragestellung

Ist die unbehandelte Praoperative Andmie vor einem elektiven
nicht kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriff fiir

Frauen ein zusitzliches Risiko hinsichtlich Mortalitit, Transfusion
und Krankenhausverweildauer?

Expert:inneneinschatzung
der Leitlinienkommission

Fiir Frauen vor gyndkologischen Operationen zeigt sich eine Assozia-
tion zwischen einer unbehandelten Praoperativen Andmie und einer
erhéhten Transfusionsrate und Sterblichkeit.

Bemerkungen

Aufgrund der geringen Anzahl an Studien und untersuchten Pa-
tient:innen sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Klinische Fragestellung

Ist die unbehandelte Praoperative Aniamie vor einem elektiven
nicht kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriff fiir

altere Patient:innen > 65 Jahre ein zusitzliches Risiko hinsichtlich
Mortalitit, Transfusion und Krankenhausverweildauer?

Expert:inneneinschdtzung
der Leitlinienkommission

Fiir Patient:innen >65 Jahre zeigt sich eine Assoziation zwischen ei-
ner unbehandelten Praoperativen Andamie und einer erhéhten Sterb-
lichkeit und Transfusionsrate.

Bemerkungen

Aufgrund der geringen Anzahl an Studien und untersuchten Pa-
tient:innen sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
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9. Ursachen und Diagnostik

Die weltweite Andmiepravalenz betragt
durchschnittlich ca. 27 % und unterliegt
je nach Schweregrad verschiedenen
Einflussfaktoren wie z. B. Geschlecht,
Lebensalter, soziookonomischem Status
oder der Herkunftsregion (1).

Mit einer Prdavalenz der prdoperativen
Andmie von 10,5 bis 47,9 % (siehe Kapi-
tel Epidemiologie) unterscheidet sie sich
deutlich von der allgemeinen Pravalenz
der Andmie, da zum Zeitpunkt der Ope-
ration bereits eine Selektion hinsichtlich
Andmie-relevanter Komorbidititen oder
Alter besteht. Die hdufigsten Ursachen
der praoperativen Andmie in Europa ist
die Eisenmangelandamie (1), dennoch
missen differentialdiagnostisch auch
andere Ursachen in Betracht gezogen
werden.

9.1. Ursachen der Praoperativen
Andmie

Eine prdoperativ bestehende Andmie
kann vielfaltige Ursachen haben. Grund-
satzlich lassen sich die Ursachen in drei
grolle Entitdten einteilen (Tabelle 1).

Tabelle 1

Sonderbeitrage

Special Articles

9.1.1. Verlust/Blutung

Eine durch akute Blutverluste verursachte
Andmie vor einem operativen Eingriff
bedarf einer sofortigen Abkldarung der
Blutungsquelle sowie einer operativ-
interventionellen und/oder hdmosta-
seologischen Therapie der Blutung. Ein
elektiver operativer Eingriff, sofern er
nicht der Therapie der akuten Blutung
gilt, sollte ggf. verschoben werden. Die
Leitlinienkommission verweist an dieser
Stelle auf die bestehenden Leitlinien bei
z. B. peripartalen Blutungen (2), trauma-
tisch bedingten Blutungen (3) oder auf
die Querschnitts-Leitlinie zur Therapie
mit Blutprodukten der Bundesdrztekam-
mer (4). Die Behandlung einer akuten
blutungsbedingten Andmie im Sinne
einer Notfalltherapie (nicht elektive ope-
rative Eingriffe) ist nicht Gegenstand
dieser Leitlinie.

Auch bei chronischen Blutverlusten steht
die Identifizierung und Therapie der Blu-
tungsursache vor dem operativen Eingriff
im Vordergrund, insofern dieser nicht
der kausalen Therapie der Blutung dient.
Wird prdoperativ eine aktive Blutung als

Auszug der moglichen Ursachen fiir eine Praoperative Andmie.

Ursachen der Praoperativen Andamie

Verlust/Blutung

o Akute Blutverluste, z. B.

- Operationen, Verletzungen

- Akute gastrointestinale oder urogenitale Blutungen
Chronische Blutverluste

- Chronische gastrointestinale oder urogenitale Blutungen
- Menstruationsblutungen

- Respiratorische Blutungen: Himoptysen

- Tumorbedingte Blutverluste

Blutbildungsstorungen | ¢ Mangelandmien

- Thalassamie
¢ Medikamente

- Antikonvulsiva

- Eisenmangelandmie
- Vitamin B12/Folsdauremangel
¢ Renale Andmien/ Erythropoietinmangel
o Stammzelldefekte (aplastische Andmie, myelodysplastische Syndrome)
Andmie chronischer Erkrankungen
- Tumorbedingte Andmie
- Infektionen, Autoimmunerkrankungen
Genetische Defekte des Himoglobins

- Antibiotika/Antiinfektiva
- Chemotherapeutika

Abbau von Erythrozyten | ¢ Hamolyse

- Malaria

- Verdnderung der Erythrozyten (Kugelzellen)
- Autoantikorper (Autoimmunhamolytische Anamien)
- Hypersplenismus
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Ursache der Andmie ausgeschlossen,
dann ist eine differenzierte Diagnostik
und Therapie der prdoperativen Andmie
indiziert, die je nach Dringlichkeit der
Operation moglichst weit praoperativ
begonnen werden sollte (sieche Empfeh-
lungen zur Therapie der prdoperativen
Andmie, Kapitel 10).

9.1.2. Blutbildungsstorungen

Unter den Ursachen fiir eine gestorte
Blutbildung lassen sich in einem ersten
diagnostischen Schritt die Eisenmangel-
andmie, Vitamin B12-, Folsduremangel-
anamie, renale Anamie und die Anamie
chronischer Erkrankungen voneinander
differenzieren:

a. Eisenmangelandmie

Die héufigste Ursache einer Eisenman-
gelandmie weltweit ist die Mangeler-
ndhrung. In Europa Uberwiegen bei
verminderter Eisenaufnahme weniger
die Mangelerndhrung als vielmehr Mal-
absorptionsstorungen wie z.B. die
Zoliakie oder chronische entzindliche
Darmerkrankungen  (Entziindungsana-
mie, funktioneller Eisenmangel) oder
eine Gastritis (5,6). Haufigste Ursache
einer Eisenmangelandmie ist jedoch
ein chronischer Verlust von Eisen (siehe
Kapitel 9.1.1.) insbesondere bei Frauen
durch Menorrhagien, sowie unabhéngig
vom Geschlecht durch Tumore, gastroin-
testinale Erkrankungen (Ulkuskrankheit,
Divertikulose, etc.) oder akute Verluste
im Rahmen von Blutungen bei Geburt
oder Trauma (5,7).

Zusatzlich besteht in der Schwanger-
schaft oder im Kindesalter ein erhohter
Bedarf an Eisen, der zur Andamie fiihren
kann (5, 8,9, 10, 11), wenn dieser nicht
durch die Erndhrung gedeckt wird.

Eine praoperativ bestehende Eisenman-
gelandmie steigert nicht nur die periope-
rative Transfusionswahrscheinlichkeit,
sondern hat auch Einfluss auf chronische
Komorbidititen wie z. B. eine Herz- (12,
13) und/oder Niereninsuffizienz (14).
Neben den klinischen Kernsymptomen
wie Bldsse, Abgeschlagenheit, Miidig-
keit, Lern- und Konzentrationsschwache
(5, 15) kann eine gesteigerte Throm-
boseneigung auf Basis einer reaktiven
Thrombozytose insbesondere in der pe-
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rioperativen Phase als Folge einer Eisen-
mangelandmie gesehen werden (14).

b. Vitamin B12-Mangel (Perniziose
Andmie) und Folsdauremangel

Vitamin B12 (Cobalamin) und Folsdure
gehoren zu den essenziellen Vitami-
nen, die tber die Erndhrung mit meist
tierischen Produkten zugefiihrt werden
miussen (17, 18). Beide Vitamine sind
biochemisch eng verkniipft und dienen
als Coenzyme dem Methylierungspro-
zess von Enzymen bei der DNS-Synthese
hamatopoetischer Stammzellen im Kno-
chenmark (17, 19). Ihr Mangel sorgt zum
einen fir eine ineffektive Erythropoese
mit einer intramedulldren Hamolyse
und den Zeichen einer megaloblastaren
Andmie im Blut (Labor) und Knochen-
marksausstrich (17). Zusatzlich sind
beide Enzyme am Myelinisierungspro-
zess von Nervenfasern beteiligt, so dass
ein chronischer Mangel neben einer
Andmie auch zu neurologischen Symp-
tomen infolge der Demyelinisierung von
Nervenfasern flihren kann (Pardsthesien,
Sensibilitatsstorungen) (17). Ursdchlich
sind eine verminderte Aufnahme z. B.
bei veganer Erndhrung und fehlender
Substitution bei Magen-Darm-Erkran-
kungen wie z. B. chronischer Gastritis
in Form einer Autoimmungastritis (perni-
ziose Anamie), chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen (M. Crohn, Zoliakie,
etc.) oder Lebererkrankungen, die die
Speicherung dieser Vitamine reduzieren
(17, 19).

c. Renale Andmie

Auf der Basis einer gestorten Erythropoi-
etinbildung kommt es bei chronischer
Niereninsuffizienz unabhdngig von
deren Atiologie zu einer verminderten
Erythropoese und einer verkirzten Le-
bensdauer der Erythrozyten (20).

Erythropoietin ist ein Glykoprotein, das
in interstitiellen Fibroblasten des Nie-
renparenchyms produziert wird und
im Knochenmark fiir die Stimulation
der Erythropoese verantwortlich ist.
Bei der chronischen Niereninsuffizienz
sind Entziindungsmediatoren und Uré-
mie-bedingte Inhibitoren der Erythro-
poietinsynthese fiir eine verminderte
Syntheseleistung und Lebensdauer der
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Erythrozyten ursdchlich (21). Dabei steigt
die Pravalenz der Andmie mit der Ab-
nahme der glomeruldren Filtrationsrate
(21). Durch einen begleitenden funk-
tionellen Eisenmangel kann die Schwere
der renalen Andmie verstirkt werden
(20).

d. Andmie der chronischen Erkrankungen
(ACD)

Die Andmie chronischer Erkrankungen
umfasst alle Andmien, denen eine Ent-
zlindungsreaktion durch z. B. eine In-
fektion, Tumorleiden oder Autoimmun-
erkrankung zu Grunde liegt. Im Vor-
dergrund steht ein funktioneller Eisen-
mangel und entziindungsbedingt (z. B.
durch Interleukin 6) die vermehrte
Synthese von Hepcidin in der Leber
(22). Hepcidin bewirkt eine Hemmung
der Freisetzung von Ferroportin, welches
fir den transmembrandsen Transfer
von Eisenionen aus dem Intra- in den
Extrazelluldrraum verantwortlich ist.
Der Hepcidin-bedingte Mangel an Fer-
roportin hat somit eine verminderte
Eisenresorption aus der Nahrung zur
Folge (23). Zusétzlich halten erhohte
Hepcidinspiegel auch das in den Mak-
rophagen gespeicherte Eisen aus dem
Erythrozytenabbau in der Milz zurlick,
welches somit der Neubildung des
Hamoglobins nicht zur Verfiigung steht
(22). Eine Andmie ist die Folge, bei der
Hepcidin ein wichtiges Schliisselprotein
in der Regulation des Eisenstoffwechsels
ist (23).

9.1.3. Abbau von Erythrozyten — hamo-
lytische Andmie

Hamolytische Andmien umfassen alle
Andmieformen, bei denen die Erythro-
zyten-lebensdauer deutlich reduziert ist
und die physiologisch-reaktive Kompen-
sation Uber eine gesteigerte Erythropoese
im Knochenmark nicht mehr ausreicht
(24). Somit existieren neben der Ani-
mie zeitgleich Zeichen der Hadmolyse
(erhohte Werte des indirekten Bilirubins,
der LDH, des Urobilinogens im Urin,
etc.) und Zeichen der kompensatorischen
Antwort des Knochenmarks (Anstieg der
Retikulozyten, etc.) (24). Hamolytische
Andmien konnen akute oder chronische
Ursachen haben. Zu den haufigsten
Formen gehoren die hereditare Spharo-



zytose (Kugelzellandmie) (25), Hamo-
globinopathien (Sichelzellandmie und
Thalassdmie) (25), immunhdmolytische
Andmien (z. B. Kalteagglutinine) (26),
das hdmolytisch-urdmische Syndrom
(HUS) im Sinne einer hamolytischen
Mikroangiopathie der Niere, aber auch
chemische und physikalische Noxen
oder Scherkrifte an den Herzklappen,
z. B. bei Aortenklappenstenose, Heyde-
Syndrom (24).

9.2. Diagnostik der Praoperativen
Andmie: Parameter

Die Diagnostik der Prdoperativen And-
mie sollte einem klinikintern abgestimm-
ten Algorithmus folgen (sieche 9.3.).
In der initialen Blutentnahme werden
in einem kleinen Blutbild neben dem
Hb-Wert (Andmie bei einem Hb-Wert
fur nicht schwangere Frauen: <12 g/dl
(7,45 mmol/l); schwangere Frauen: <11
g/dl (6,83 mmol/l); Manner: <13 g/dI
(8,07 mmol/l) das mittlere korpuskuldre
Erythrozytenvolumen MCV (Quotient
aus Hamatokrit-Wert und Erythrozyten-
Anzahl) und das mittlere korpuskuldre
Hamoglobin (MCH, Hamoglobin pro
Erythrozyt) bestimmt. Das MCV unterteil
die Andmie in mikro-, normo und mak-
rozytdre, der mittlere korpuskuldre Ha-
moglobingehalt des Erythrozyten (MCH,
28 bis 33 pg*) die Andmie in hypo-,
normo- oder hyperchrome Formen. Sie
lassen eine erste Differenzierung der
Anamie zu:
¢ MCV <70-80 fI* und MCH <28*
pg: hypochrom-mikrozytdre Anamie
e MCV 80-95 fl*und MCH 28-35*:
normochrom-normozytire Andmie
e MCV >100 fl*und MCH >35* pg:
hyperchrom-makrozytdre Anamie
(* Grenzwerte abhédngig vom jeweiligen Labor)

Eine hypochrom-mikrozytire Andmie
kann hinweisgebend auf z. B. einen
Eisenmangel bzw. Eisenverwertungssto-
rungen, eine Thalassdmie oder einen
Vitamin-B6-Mangel sein. Das MCV und
MCH koénnen aber auch bei Entziin-
dungsreaktionen (tumor- oder infekt-
ionsbedingt) erniedrigt sein.

Eine normochrom-normozytdre Andmie
schliefSt einen Eisenmangel bzw. eine
Eisenverwertungsstorung nicht aus. Eine
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renale Ursache fir die Andmie sollte
ausgeschlossen werden. Hingegen spre-
chen hyperchrome-makrozytare Formen
eher fiir eine Vitamin-B12- oder Folsdu-
remangelandmie.

Da die Eisenmangelandmie die hdufigste
Ursache einer Praoperativen Andmie ist,
kann bei Verdacht auf eine Eisenmange-
landmie auch unmittelbar mit der diffe-
renzierten Diagnostik des Eisenmangels
begonnen werden (27, 28).

Neben dem Blutbild sollte bei Verdacht
auf eine Andmie bereits in der ersten
prdoperativen Blutentnahme die Kon-
trolle des Kreatinins (Krea), die Abschat-
zung der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) mit der Kreatinin-Clearance (CrCl)
sowie der Entziindungsmarker, wie C-
reaktives Protein (CRP), vorgenommen
werden (27, 28). Grundsatzlich wird bei
Erstdiagnostik einer Andmie eine wei-
terfihrende, ggfs. interdisziplindre Dia-
gnostik der Andmieursache mit Inter-
nist:innen/Hamato-Onkolog:innen em-
pfohlen, um eine maligne Erkrankung
auszuschliefen.

An dieser Stelle wird auch auf die
S1-Leitlinie ,Eisenmangelandmie” der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Onkologie (DGHO) verwiesen.

9.2.1. Eisenstoffwechsel, Eisenmangel-

andmie

Liegt der Prdoperativen Andmie ein

Eisenmangel oder eine funktionelle St6-

rung im Eisenstoffwechsel zugrunde,

kommen folgende diagnostische Para-

meter in Betracht (5):

e Serum-Ferritin (SF: Manner: 30-300
pg/l; Frauen: 20-200 pg/l)*: Marker
der Eisenspeicherung im Retikulo-
endothelialen System (RES). Das
SF korreliert mit dem vorhandenen
Speichereisen und kann bei Eisen-
mangelandmie, Transferrinmangel
oder einer Eisenresorptionsstorung
erniedrigt sein. Hingegen kann das
SF bei einer Eisenverwertungs- oder
-verteilungsstorung, aber auch als
Akut-Phase-Protein bei Entziindun-
gen oder Lebererkrankungen und
Malignomen erhoht sein.

e Transferrin (Tf: 200-360 mg/dl)*: Tf
ist das Transportprotein des Eisens
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und verhdlt sich invers zum Eisen-
pool. Es kann somit im Falle eines
Eisenmangels erh6ht und entspre-
chend in einer Entziindungsreaktion
erniedrigt sein.

Transferrinsattigung (TfSat: 20-

50 %)*: die TfSat beschreibt die Sat-
tigung des Transferrins mit Eisen. Die
TfSat kann bei Himochromatosen,
im Sinne einer Eisenliberladung des
Transferrins, erhoht sein. Im Falle
eines Eisenmangels, aber auch bei
einer Eisenverteilungsstorung ohne
echten Eisenmangel (funktioneller
Eisenmangel z. B. bei Infektionen,
Tumoren, etc.) weist die TfSat
regelhaft erniedrigte Werte auf.
Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR:
0,75-1,76 mg/l)*: der sTfR ist ein
Marker fiir den Eisenbedarf bzw.
die Versorgung der Erythropoese
mit Eisen. Die Konzentration

von sTfR ist abhangig von der
Erythroblasten- und Rezeptorenzahl
auf der Zellmembran und ist bei
einem Eisenmangel bzw. einem
gesteigerten Eisenbedarf erhoht.
Der Anstieg des sTfR ist bereits

im Stadium der eisendefizitdren
Erythropoese vor dem Absinken
des Hb-Wertes zu verzeichnen. Der
sTfR wird in der Regel nicht durch
akute Entziindungen oder Tumore
beeinflusst. Bei der Andmie der
chronischen Erkrankungen (ACD)

bleibt er im Normbereich. (*Grenz-
werte abhdngig vom jeweiligen Labor und
zugrundeliegenden Test)

Retikulozyten (siehe 9.2.3.)
Thomas-Plot: Der Thomas-Plot

ist ein 4-Quadranten Diagramm
(Q1-Q4), tiber das unterschiedliche
Zustande des Eisenmangels
zugeordnet werden kénnen bzw.
sekunddr ein Hinweis auf eine
mogliche Differentialdiagnose

zum Eisenmangel als Ursache der
Andmie gegeben werden kann.
Basis ist der Ferritinindex (Quotient
des 6slichen Transferrinrezeptors
und des log. Ferritins (sTfR-F =
X-Achse) ), als Marker fir die Eisen-
Versorgung der Erythropoese und
das Retikulozyten-Hamoglobin (CHr
= Y-Achse) als Marker des unmit-
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telbaren Eisenbedarfs: Q1: Kein
Eisenmangel (Speichereisenreserve
gefiillt, normale Eisenversorgung der
Erythropoese oder hyporegenerative
Erythropoese, zu 80 % Andmie
chronischer Erkrankung); Q2:
Latenter Eisenmangel (verminderte
Speichereisenreserve, aber noch
kein Funktionseisenmangel.
Normaler Hb-Gehalt der Eryth-
rozyten. Latenter Eisenmangel;

Q3: Eisenmangelandmie (Keine
Speichereisenreserve sowie
Funktionseisenmangel, Hypochrome
Erythrozyten, Verminderung der
Hamoglobinkonzentration der
Erythrozyten und Retikulozyten,
Klassische Eisenmangelandmie); Q4:
Funktioneller Eisenmangel (ACD)
(regelrechtes Speichereisen, Hypo-
chrome Erythrozyten, Verminderung
der Hamoglobinkonzentration der
Erythrozyten und Retikulozyten
Anteil der hypochromen Erythrozy-
ten und Retikulozytenhdmoglobin
sind erniedrigt bei Eisenmangel).

Limitationen des Thomas-Plots:

Die Grenzwerte fiir den Ferritinindex
werden im Thomas-Plot geschlechtsun-
abhangig verwendet, obwohl der Assay
von Roche im Gegensatz zum sTfR-Test
von Dade Behring (Referenzwert 0,4-
1,8 mg/l) fur Frauen (Referenz 1,9-4,4
mg/l) und fir Méanner (2,2-5,0 mg/l)
geschlechtsspezifische Referenzwerte
angibt. Die assayabhdngigen Grenz-
werte verschieben sich bei Vorliegen ei-
ner akuten Entziindungsreaktion. Diese
ist bei Thomas et al. isoliert definiert
tiber ein CRP >5 mg/l. Der Grenzwert
betragt >1,5 mg/l (bei CRP <5 mg/l)
bzw. 0,8 mg/l (bei CRP >5 mg/l) beim
Dade Behring sTfR-Assay, bei Messung
mit dem Roche sTfR-Assay wird ein
Grenzwert von 3,2 mg/l bzw. von 2,0
mg/l angegeben. Wobei in der urspriing-
lichen Arbeit von Thomas et al. 2002
ein Grenzwert von 3,8 mg/l fiir ein CRP
=5 mg/l angegeben wurde. Diese Ver-
schiebung ist nicht weiter kommentiert
worden.

Der urspriingliche Plot von 2002 wurde
modifiziert, mit dem Ziel das Anspre-
chen auf eine Erythropoietin-Therapie
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durch eine optimale Eisenversorgung
der Erythropoese zu verbessern. Der
modifizierte Thomas-Plot aus dem Jahre
2006 benutzt andere Definitionen fiir
eine Andamie der chronischen Erkran-
kungen: Er bezeichnet in seiner Arbeit
alle Andmien, die mit chronischen
Infektionen und Entziindungen, Krebs
und Nierenversagen im Endstadium
einhergen als Andmie der chronischen
Krankheiten (ACD). Dieses entspricht
nicht der aktuellen Definition der ACD
(siehe oben).

Der Begriff ,funktioneller Eisenmangel”
wird breit verwendet, zum einen fir
ein relatives Ungleichgewicht zwischen
der Eisenversorgung der Erythroblasten
und der Erythropoetin-Stimulation, ver-
ursacht durch den Hepcidin-/Zytokin-
Mechanismus, aber auch fir jegliche
eisendefizitdre Erythropoese (Stadium Il
des echten Eisenmangels, ACD). Dieses
macht die Interpretation schwierig.

Die Begriffe prélatenter, latenter und
manifester Eisenmangel sind obsolet
und sind durch die stadienspezifischen,
pathophysiologisch geprédgten Bezeich-
nungen: Speichereisenmangel, eisende-
fizitire Erythropoese und Eisenmangel-
andmie abgel6st worden und definiert.

Durch die Bildung des Logarithmus von
Ferritin im Ferritinindex, wird versucht
den Einfluss einer akuten Entziindung
auf den Parameter mit konsekutivem
Anstieg des Ferritins zu minimieren.

Retikulozyten-Hamoglobin (Reti-Hb) ist
ein Echtzeitparameter flir eine Unter-
versorgung der Erythrozyten mit Eisen
(Parameter der eisendefizitaren Eryth-
ropoese), unabhéngig davon, ob eine
Eisenverwertungsstorung im Sinne einer
ACD oder aber ein echter Eisenmangel
vorliegt. In der Arbeit wird ein ernied-
rigtes Reti-Hb als Indikator fiir einen
funktionellen Eisenmangel (hier wieder
Problem der Begrifflichkeit) gewertet.
Dieses ist fiir die Interpretation des Plots,
der mit den definierten Bezeichnungen
arbeitet, irreflihrend.

Die Interpretation der Vierfeldertafel
sollte aufgrund dieser Limitationen
lediglich der orientierenden Beurteilung
dienen. Zu bedenken ist, dass die im

© Andsth Intensivmed 2026;67:LL64-LL128 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Sonderbeitriage

Special Articles

Thomas-Plot verwendeten vier Para-
meter einzeln betrachtet im klinischen
Alltag sehr wertvoll sind, und eine aussa-
gekréftige Beurteilung der Erythropoese
und des Eisenstoffwechsels erlauben.
So konnen insbesondere durch die
Ergdnzung weiterer Parameter (u.a. Zink-
protoporphyrin (ZPP) auch komplexe
Zusammenhdnge, die zu einer Andmie
fiihren, diagnostiziert werden. Insbeson-
dere die Diagnose der echten ACD kann
durch Uberlegung und Interpretation
der einzelnen Parameter zuverldssig er-
folgen. Auf der anderen Seite wird fir
die Diagnose einer einfachen Eisenman-
gelandmie hingegen kein komplizierter
Plot benotigt.

9.2.2. Vitamin-B12- und Folsduremangel-

andmie

Gibt es einen klinischen Verdacht fiir das

Vorliegen eines Vitamin-B12- und/oder

Folsduremangels als Ursache fiir eine

Praoperative Andmie oder zeigt sich im

Blutbild ein Hinweis auf eine makrozy-

tare Anamie (MCV >100 fl*), dann sollte

neben der Labordiagnostik immer nach
der Ursache fiir einen Mangel dieser

Vitamine gesucht werden (17). Im ersten

Schritt sollten folgende Laborparameter

bestimmt werden:

e Vitamin B12 (191-663 ng/I*):

Wenn das Vitamin B12 im unteren
Normbereich liegt, kann bereits ein
Mangel an biologisch wirksamem
Vitamin B12 vorliegen und die
Bestimmung des Holotranscobala-
mins als biologisch aktiver Form des
Vitamin B12 oder die Bestimmung
des Homocysteins im Serum (erhoht
bei Vitamin-B12 Mangel) ratsam
sein. (*abhangig vom Referenzbe-
reich des Labors)

e Folsdure (4,6-18,7 pg/I*): Die
Serumwerte konnen abhdngig von
der Folataufnahme mit der Nahrung
schwanken. Daher sind zwei
Messungen an verschiedenen Tagen
oder die Messung der intraeryth-
rozytdren Folsdurekonzentration*
zu empfehlen (18). (*abhingig vom
Referenzbereich des Labors)

Eine weiterfiihrende Labordiagnostik

zur Abklarung der Andmieursache

sollte prdoperativ mit Internist:innen/



Hamato-Onkolog:innen und Laborme-
diziner:innen abgestimmt werden. Mog-
liche weitere Parameter sind:

¢ Methylmalonsdure (9-32 pg/I*):

Bei noch normalen Vitamin-B12-
Spiegeln ist dieser Marker sensitiv
gegentlber einem funktionellen
Mangelzustand. (* abhangig vom
Referenzbereich des Labors)

e Homocystein (<= 8-16 ymol/I**):
Ein erhohter Wert gilt als sensitiver
Marker fiir einen Folsdure-/
Vitamin-B12-Mangel. (**abhingig vom
Referenzbereich des Labors, des Alters und
dem Vorliegen einer Schwangerschaft)

9.2.3. Renale Anamie
Hinweisgebend fiir eine renale Ursache
kann eine normochrome normozytire
Anamieform im Blutbild (siehe 9.2.)
bei Vorliegen einer Nierenerkrankung
sein. Die laborchemische Messung bzw.
Berechnung der Nierenwerte (Kreatinin,
GFR <60 ml/min, ggf. Harnstoff) oder
einer chronischen Entziindung (CRP)
konnen den Verdacht auf eine chroni-
sche Nierenerkrankung mit Insuffizienz
erhdrten. Zusatzlich kann die Retikulo-
zytenzahl bestimmt werden:
* Retikulozytenzahl (30.000-80.000/
pl Blut*): Sie gibt den Anteil
noch unreifer Erythrozyten an
und ist somit ein Marker fiir die
Erythropoese im Knochenmark. Eine
erniedrigte Retikulozytenzahl findet
sich jedoch nicht nur bei einem
Erythropoietinmangel im Rahmen
einer renalen Anamie, sondern bei
allen hyporegenerativen Andmien,
so auch z. B. bei einer Eisenmangel-,
perniziésen (Vitamin-B12-Mangel)
oder aplastischen Andmie. (*abhingig
vom Referenzbereich des Labors)
Ein weiterer Marker, der auch bei der
hdamatologischen Abklarung richtungs-
weisend ist, ist die Bestimmung des
Serumerythropoetins. Hier kann bei
einer renalen Andmie das Erythropoetin
zwar im Normalbereich liegen, aber in
Relation zur Andmie zu niedrig sein.
Bei eindeutig renaler Genese muss EPO
nicht bestimmt werden.

Der Verdacht auf eine renale Animie
erfordert den Ausschluss anderer Ursa-
chen der Andmie sowie die differential-
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diagnostische Suche nach der Ursache
der Nierenfunktionsstorung bzw. des
Erythropoietinmangels.

9.2.4. Andmie chronischer Erkrankungen
In der Diagnostik der Andmie der chro-
nischen Erkrankungen sollten die labor-
chemischen Parameter einer chronischen

Entziindungsreaktion, eine normo- bis

hypochrome bzw. normo- bis mikro-

zytdre Andmie und die Parameter des

Eisenstoffwechsels (9.2.1.) gemeinsam

bewertet werden (22, 23). Das Hepcidin,

als wichtiger Regulator der intestinalen

Eisenaufnahme, ist in dieser Diagnostik

ein Schlisselparameter (9.1.2.):

e Hepcidin (1,0-39,3 ng/ml*):
Interleukin-6 vermittelt bei chroni-
scher Entziindung die Synthese von
Hepcidin in der Leber (aber auch
bei renaler Andmie). (*abhingig vom
Referenzbereich des Labors)

9.2.5. Himolytische Andmie

Neben den Parametern einer gestei-
gerten Hamolyse (Erhéhung von LDH,
indirektem Bilirubin und ggf. Kalium bei
massiver Hamolyse) und einer ggf. ge-
steigerten Retikulozytenzahl als Zeichen
einer Kompensation ist das Haptoglobin
der wichtige Parameter einer intravasa-
len Hamolyse (24):
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e Haptoglobin (ca. 47,0-246,0 mg/
dI**): Produktion tberwiegend
in der Leber, Bindung von freiem
Hamoglobin und bei hdmolytischer
Andmie vermindert (bei der Interpre-
tation ist zu beachten, dass das
Haptoglobin als Akute-Phase-Protein
erhéhte Werte bei Entziindungsreak-
tionen aufweisen kann). (**abhingig
vom Referenzbereich des Labors, vom Alter
und vom Geschlecht der Patient:innen)
Die Ursachen fiir eine Hamolyse sind
vielfaltig und sollten grundsatzlich inter-
disziplindr mit Hamato-Onkolog:innen/
Internist:innen abgeklart werden (9.1.3.).

9.3. Algorithmus der Animiedia-
gnostik

Die prdoperative Andmiediagnostik
sollte rechtzeitig, idealerweise 4-6 Wo-
chen vor der elektiven Operation durch-
gefiihrt werden (27, 28, 29). Vorab sollte
zwischen den perioperativ beteiligten
Kliniken (operative Fachdisziplinen, An-
dsthesie und Hamato-Onkologie/Innere
Medizin) ein Diagnostik- und Therapie-
algorithmus abgestimmt worden sein.
Neben einer POCT-Labor Hb-Messung
tber z. B. eine Blutgasanalyse, eine
non-invasive Hb-Messung etc. wird die
Andmie in der Regel laborchemisch im

Klinische Fragestellung

Diagnostik der Praoperativen Andamie
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e Bei einer Transfusionswahrscheinlichkeit eines elektiven opera-
tiven Eingriffs von >10 % sollte eine Praoperative Anamie mittels
geeigneter Diagnostik ausgeschlossen werden.

* Bei praoperativ andmischen Patient:innen sollte nach der Ursache
der Andmie gesucht werden. Dies kann bei fehlender periopera-
tiver Transfusionswahrscheinlich-keit auch postoperativ erfolgen.

¢ BeiVorliegen einer Andmie, diagnostiziert durch den Screeningpa-
rameter Hb-Wert, werden die Parameter MCV und MCH fiir die
Differenzierung der Ursache der Andmie genutzt.

e Bei Verdacht auf eine Eisenmangelandmie kann unmittelbar mit
der Diagnostik begonnen werden (siehe 9.3.). Zusitzlich sollte be-
reits in der ersten praoperativen Blutentnahme die Kontrolle der
Nierenwerte sowie des CRP erfolgen.

Empfehlungsgrad

Expert:inneneinschatzung der Leitlinienkommission

Bemerkungen

e Ein praxistauglicher Algorithmus zur Diagnostik der Prdopera-
tiven Andmie sollte interdisziplindr in der Klinik abgestimmt
sein.

Zur weiteren Abkldrung der Andmieursache sollten Hdmato-
Onkolog:innen/Internist:innen und Labor-mediziner:innen kon-
siliarisch hinzugezogen werden.

e Die Leitlinienkommission verweist an dieser Stelle auch auf die
bestehende S1-Leitlinie zur Eisenmangelandmie (5).
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Blutbild diagnostiziert (Abbildung 15)
und gleichzeitig tiber das MCV und
MCH eine erste Differenzierung nach
korpuskuldarem  Erythrozytenvolumen
(mikro-, normo-, makrozytdr) und Ha-
moglobingehalt (hypo-, normo-, hyper-
chrom) vorgenommen (siehe 9.2). Ist
eine Anamie bereits bekannt, kann ne-
ben dem Blutbild in derselben Blutent-
nahme bereits Ferritin, die Transferrin-
Sattigung, das CRP, Kreatinin, GFR,
Vitamin B12 und Folsdure bestimmt
werden. In einem erweiterten Labor
kénnen zweizeitig ggf. Transferrin, der
[6sliche Transferrinrezeptor, das Reti-
kulozyten-Hb, etc. fir eine differen-
zierte Diagnostik abgenommen werden
(Abbildung 15). Ziel des Algorithmus
ist, zwischen einer Eisenmangelandmie,
pernizidser Anamie, renaler Andmie,
Andmie chronischer Erkrankungen oder
hamolytischer Andmie zu unterscheiden
und direkt eine therapeutische Konse-

Abbildung 15

Kurzalgorithmus zur
Identifikation und
Ursachenkldrung
einer Praoperativen

. . . Andmie.
quenz ableiten zu kénnen (Abbildung 16).
Abbildung 16
Screening vor Indexeingriff (Transfusionswahrscheinlichkeit >10 %)
Andmie* (Hb <12 g/dl (7,45 mmol/l) Frauen; Hb <13 g/dl (8,07 mmol/l) Manner)
Uber z. B. Labor (Blutbild), POCT-Hb-Messung etc.
Differenzierung Fe-Mangel/Andmie chron. Erkrankung
Ferritin, Transferrinsattigung, sTfR
und/oder
Thomas-Plot
MCV/MCH MCV/MCH leicht MCV/MCH leicht 2 (anlin 100 gl
IS VI VI > und TiS >20 %
erniedrigt erniedrigt/normal erniedrigt/normal
> Ferritin <30 pg/l | > Ferritin <30-2(3)00 pg/I** > Ferritin <300 pg/l
> und TiS <20 % |, > und TiS <20 % > und TS <20 %
> sTfR 1 > sTfR 1 > sTfR n
> CRP>5 mg/di? MCV/MCH MCV/MCH MCV/MCH
(ggf. Thomas-Plot***: Q3 (ggf. Thomas-Plot***: Q2 0. Q4) > Ggf. EPO-Spiegel normal erhoht erhéht
(ggf. Thomas-Plot***: Q1)
> GFR <60 ml/min > Retikulozyten 1 > Folsdure?
i > EPO (inaddquat) > LDH, Bilirubin? > Vitamin B;,?
Absoluter Eisenmangel bei #
Malignomen/ Entziindung, Andmie Renale Anamie Héamolytische Vit. By,
Absoluter Fe-Mangel Herz-, Niereninsuffizienz chr. Erkrankung i Andmie Folsaure-Mangel

Cave:
*  Thalassdamie mit Speichereisenmangel

** Ferritin falsch normal; z. B. Eisenmangel bei Niereninsuffizienz: Ferritin <100 pg/l, bei Dialyse: <200 ug/l)

##*  Beachtung Limitationen Thomas-Plot

###% Ggf. sind weitere Differenzialdiagnostik und/oder therapeutische Malnahmen abhéngig von Anamnese (Grunderkrankung/Andmieursache), klinischer Symptomatik und weiterer

Laborparameter erforderlich

Ausfhrlicher Algorithmus zur Diagnostik der praoperativen Andmie.

Hb: Hdmoglobin; POCT: Point of Care Diagnostik; Fe: Eisen; MCV: Mittleres korpuskuléres Erythrozytenvolumen; MCH: Mittlerer korpuskuldrer Himoglo-
bingehalt; sTfR: |6slicher Transferrinrezeptor; TfS: Transferrinsattigung; i.v.: intravends; RCT: Randomised controlled Trial (Randomisiert-kontrollierte Studie);
CRP: C-reaktives Protein; EPO: Erythropoetin; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase.
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10. Therapie der Praoperativen

Andamie

Die folgende Darstellung der Therapie
der Prdoperativen Andmie folgt den von
der Leitlinienkommission formulierten
und gewichteten PICO-Fragen (siehe
Kapitel 5 und 6 sowie dem begleitenden
Leitlinienreport). Dargestellt werden
jeweils der Evidenzkorper der PICO-
Frage (Forest-Plot), die Bewertung nach
GRADE sowie die entsprechenden
Empfehlungen inkl. Begriindung und
Bemerkungen der Leitlinienkommission.

10.1. Ursachengerechte Therapie

Zwar ist der Eisenmangel die haufigste
Ursache einer Prdoperativen Andmie,
dennoch sollte eine Therapie der Pra-
operativen Andmie immer ursachenge-
recht bzw. individualisiert auf Basis der
Ergebnisse der Diagnostik durchgefiihrt
werden.

Ausdriicklich verweist die Leitlinien-
kommission darauf, dass die analy-
sierten Studien fir die Therapieemp-
fehlungen zwar nur bei Patient:innen
mit nachgewiesener Andmie vor einem
elektiven Eingriff durchgefihrt wurden,
hdaufig aber ohne eine differenzierte
praoperative Diagnostik der Andmieur-
sache (siehe Therapieempfehlungen im
Einzelnen), was in der Empfehlungsge-
nerierung berticksichtigt wurde und fir
die behandelnden Arzt:innen bei der
Interpretation  der  Studienergebnisse
berticksichtigt werden muss.

Klinische Fragestellung

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

10.2. Therapie mit Eisen

Die Analyse und Bewertung der Evidenz
zur Behandlung der Prdoperativen Ana-
mie mit Eisen folgt folgender klinischer
Fragestellung:

Klinische Frage

Wird der praoperative Hb-Wert angeho-
ben oder die Haufigkeit perioperativer
allogener Transfusionen von Erythrozy-
tenkonzentraten vermindert, wenn ana-
mischen Patient:innen vor einem elek-
tiven kardio- oder nicht kardiochirurgi-
schen Eingriff Eisen (oral und/oder i.v.)
verabreicht wird?

(PICO: Adult patients (m/f) and pre-
operative anaemia (Hb: m <13 g/l
(8,07 mol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)):
Preoperative iron (oral and/or i.v.) vs. no
iron/placebo in cardiac and non-cardiac
surgery: Hb, allogenic blood transfusion)

Evidenz

Insgesamt werden fiir die Endpunkte
Hb-Wert 8 RCTs und Transfusion 7 RCTs
(Beschreibung der Studien im beglei-
tenden Leitlinienreport) in die Analyse
aufgenommen (Tabelle 2).

Es werden ausschliellich prospektiv-
randomisierte Studien (RCT) einge-
schlossen, die alle Kriterien in Bezug
auf die Population, die Intervention mit
Eisen, den Vergleich und klinischen
Endpunkt der o. g. PICO-Frage erfiillen.
Somit werden Studien mit prdoperativ
nicht-anamischen Patient:innen, der
Behandlung mit Erythropoietin mit oder

Ursachengerechte Therapie der Praoperativen Anamie

Empfehlung

¢ Die Therapie der Prdoperativen Andmie sollte rechtzeitig und kau-
sal, in Abhangigkeit von den Ergebnissen der Diagnostik, erfolgen.

* Auch wenn die haufigste Ursache einer Praoperativen Andmie der
Eisenmangel ist, kann eine ,blinde” Therapie der Prdoperativen
Andmie mit z. B. Eisen ohne vorherige Ursachenklarung, nicht
empfohlen werden.

Empfehlungsgrad

Expert:inneneinschatzung der Leitlinienkommission

Bemerkungen

In den untersuchten Studien wird die Behandlung der Prdoperati-
ven Andamie hdufig ohne eine praoperative Diagnostik der Andmie-
ursache durchgefiihrt.
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ohne oralem oder i.v. Eisen, fehlenden
geforderten Endpunkten sowie Studien
mit Eisen in Vorbereitung auf eine
autologe Blutspende bzw. -transfusion,
ausgeschlossen. Sollten Studien andmi-
sche und nicht-andmische Patient:innen
eingeschlossen haben, dann werden
nur die Daten der andmischenen Pa-
tient:innen in die Metaanalyse und die
Darstellung in den Forest-Plots einge-
schlossen. Sowohl die ein- als auch die
ausgeschlossenen Studien und deren
Subgruppen sind im Leitlinienreport ge-
listet. Entsprechend den Vorgaben der
PICO-Frage werden Metaanalysen und
systematische Reviews in die Analyse
und Auswertung aufgenommen. Eine
prdoperative Diagnostik der Andmieur-
sache oder die Nennung der prdopera-
tiven Andmie als Einschlusskriterium
sind laut Formulierung der PICO-Frage
keine Voraussetzungen fir den Ein-
schluss einer Studie in die Analyse (s.
10.1).

Die Qualitit der Evidenz fir den
Endpunkt Hb-Wert ist nach Analyse
der 8 RCTs moderat, fiir den Endpunkt
Transfusion (N=7 RCTs, Anzahl transfun-
dierter Patient:innen) hoch (Tabelle 2).

Insgesamt werden fiir den Endpunkt Hb-
Wert 478 vs. 476 Patient:innen und fir
den Endpunkt Transfusion (Anzahl trans-
fundierter Patient:innen) 450 vs. 447
Patient:innen in den kardiochirurgischen
und nicht kardiochirurgischen RCTs
untersucht (siehe Tabellen der Studien-
beschreibungen Leitlinienreport). Fir
kardiochirurgische Patient:innen werden
bei den analysierten RCTs der Endpunkt
Hb-Wert, und fiir nicht kardiochirurgi-
sche Patient:innen die Endpunkte Hb-
Wert und Transfusion untersucht. Bei den
kardiochirurgischen Studien handelt es
sich um elektive Eingriffe wie z. B. Koro-
nararterien-Bypass-Operationen (CABG)
und/oder offene Herzklappenoperatio-
nen (Shokri 2022). Die nicht kardiochi-
rurgischen Studien umfassen (iberwie-
gend abdominalchirurgische Operatio-
nen (Richards 2021, Froessler 2016),
kolorektale Operationen (Edwards 2009,
Lidder 2007) sowie eine Studie aus dem
Bereich der Mund-Kiefer-Gesichtschi-
rurgie (Lee 2020) und der Orthopddie
(Bernabeu-Witttel 2016).
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Quialitat der Evidenz zu den Endpunkten Hb-Wert und Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit

Eisen.

Qualitatsbewertung

Indirekt-
heit

Inkon-
sistenz

Ne der Studien Risiko fiir

Studiendesign Bias

Genauig-
keit

Hb-Wert (bewertet mit: g/dl)

Fehlende Andere
Faktoren

Ne der Patient:innen Wirkung Qualitat

Relativ Absolut
(95 % CI) (95 % CI)

Eisen Placebo

oral /i.v.

Wichtigkeit

8 nicht schwer- nicht nicht keine 478 476 - MD 0.66 héher | PO KRITISCH
RCTs schwer- wiegend® | schwer- schwer- (0.19 hoher bis | Moderat
wiegen wiegend | wiegend 1.13 hoher)

(0,41 mmol/Il
[0,172mmol/l;
0,7 mmol/l])
Hb-Wert — Subgruppe kardiochirurgisch (bewertet mit: g/dl)
2 nicht schwer- | nicht schwer- | keine 83 83 - MD 1.48 hoher | @O0
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | wiegend® (1 weniger bis | Niedrig
wiegend wiegend 3.96 hoher)
(0,92 mmol/l
[0,62 mmol/l;
2,46 mmol/I])
Hb-Wert — Subgruppe nicht kardiochirurgisch (bewertet mit: g/dl)

6 nicht schwer- | nicht nicht keine 395 393 - MD 0.34 hoher | ®EDO
RCTs schwer- | wiegend? | schwer- | schwer- (0.01 hoher bis | Moderat
wiegend wiegend | wiegend 0.68 hoher)

(0,21 mmol/l
[0,006 mmol/I;
0,42 mmol/I])

Fortsetzung Tabelle 3

Qualitatsbewertung

Indirekt-
heit

Inkon-
sistenz

Ne der Studien Risiko fiir
Studiendesign Bias Genauig-

keit

Transfusion (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patienten)

Fehlende Andere
Faktoren

Ne der Patient:innen Wirkung Qualitat

Relativ Absolut
(95 % ClI) (95 % CI)

Eisen Placebo

oral /i.v.

Wichtigkeit

7 nicht nicht nicht schwer-
RCTs schwer- | schwer- | schwer- | wiegend®
wiegend | wiegend | wiegend

keine

134/450 | 155/447 | OR0.70 | 76 weniger pro | ®ODO
(30.2 %) | (35.1 %) | (0.45 bis | 1.000 Moderat
1.07) (von 155
weniger bis 16
mehr)

KRITISCH

ClI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; OR: Chancenverhdltnis; a. Heterogenitat: Tau? = 0,37; Chi2 = 192,16, df = 7 (P < 0.00001); 12 = 96 %, b. 0
eingeschlossen, OR 1,48 [-1,00; 3,96], c. Heterogenitdt: Tau? = 3,13; Chi2 = 44,73, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 98 %, d. Heterogenitdt: Tau? = 0,12; Chi2 =

57,05, df = 5 (P < 0.00001); 12 = 91 %, e. 0,70 (0,45;10,7).
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Fir den Endpunkt Hb-Wert ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 17
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Forest-Plot fiir den Endpunkt Hb-Wert inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Pradoperativen Andmie mit Eisen (oral

und/oder i.v.).

Fir die Anhebung des Hb-Werts als
Endpunkt der Behandlung der Praope-
rativen Andmie mit Eisen (oral und/oder
i.v.) ergibt sich im Vergleich zu Placebo
bzw. keiner Therapie ein mittlerer An-
stieg des Hb-Wertes (Mittlere Differenz
von 0,66 g/dl [0,19 g/dl; 1,13 g/dl]
entspricht 0,41 mmol/I [0,12mmol/l;
0,7 mmol/l]. Dieser Effekt ist statistisch
signifikant (p = 0,006). Aufgrund der
Heterogenitdt von 12 =96 %, welche
deutlich iber dem Grenzwert fiir eine
erhebliche Heterogenitdt von 50 % liegt,
folgt in der GRADE-Bewertung eine
Herabstufung des Gesamteffektes.

Die Studien der Subgruppe kardiochi-
rurgischer Patient:innen (N =2) zeigt
hinsichtlich einer Anhebung des Hb
Wertes keinen signifikanten Effekt (MD
1,48 g/dl [-1,00 g/dl; 3,96 g/dl] ent-

spricht 0,92 mmol/l [0,62 mmol/l;
2,46 mmol/ll (p =0,24)). Eine hohe
Heterogenitdt (12 = 98 %) und fehlende
Genauigkeit erkldren die zweistufige
Herabstufung der Qualitdt der Evidenz,
die somit als niedrig angesehen wird.
Fur diese Subgruppenanalyse erfordert
die hohe Heterogenitdt (12 = 91 %) eine
Herabstufung der GRADE-Bewertung,
die Qualitat der Evidenz ist demnach als
moderat einzustufen.

Fur die Subgruppe nicht kardiochirur-
gischen Patient:innen (N = 6) ist ein sig-
nifikanter Anstieg des Hb-Wertes durch
die prdoperative Eisengabe (Mittlere
Differenz 0,34 g/dl [0,01 g/dl; 0,68 g/dl]
entspricht 0,21 mmol/l [0,006 mmol/l;
0,42 mmol/I] (p = 0,05)) messbar.

Fur die Analyse des Hb-Werts werden
einheitlich Werte des 1. Messzeitpunktes
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nach Abschluss der Therapie mit Eisen
(Intervention) ausgewertet (siehe Tabelle
3). Der Einfluss einer moglichen Trans-
fusion vor dem 1. Messzeitpunkt nach
der Eisengabe als ,Confounder” der
gemessenen Hamoglobin-Messwerte ist
nicht auszuschliefen und wird in der
Risk-of-Bias-Bewertung  berlcksichtigt.
Eine mogliche Unterschdatzung des
therapeutischen Effektes durch die Ver-
wendung der prdoperativen Hb-Werte,
mit moglicherweise nicht ausreichen-
dem Abstand zur letzten prdoperativen
Eisengabe, ist ebenfalls nicht sicher aus-
zuschlieBen. Hinsichtlich des Endpunkts
Hb-Wert werden folgende Dosierungen
und Messzeitpunkte in den RCTs zur
Eisentherapie (siehe Studienbeschrei-
bungen im Leitlinienreport) angegeben
(siehe auch Kapitel 12).



Tabelle 4
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Messzeitpunkt fiir Endpunkt Hb-Wert, Therapiezeitraum mit Eisen (oral und/oder i.v.).

RCT
Edwards 2009

Intervention

Prdoperativ
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Messzeitpunkt Hb-Wert

2. praoperativer Tag

Froessler 2016

Praoperativ

2. praoperativer Tag

Bernabeu-Wittel 2016

Praoperativ

1. postoperativer Tag

Lee 2020 Praoperativ 2. praoperativer Tag
Richards 2021 Prdoperativ Tag der Operation
Shokri 2022 Praoperativ 2. praoperativer Tag
Fung 2022 Praoperativ 2. praoperativer Tag
Kim 2023 Prdoperativ 1. postoperativer Tag

Fiir den Endpunkt Transfusion ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 18

Forest-Plot fiir den Endpunkt Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung
der Praoperativen Anamie mit Eisen (oral und/oder i.v.)

Fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl
transfundierte Patient:innen) ergibt sich
unter der Therapie mit Eisen im Vergleich
zu Placebo bzw. keiner Therapie bei
nicht kardiochirurgischen Operationen
eine OR von 0,70 [0,45; 1,07]. Dies
bedeutet, dass die Chance mit einer
praoperativen Andmie unter der Behand-
lung mit Eisen transfundiert zu werden
0,7-mal so hoch — und somit niedriger
ist — als bei einer unbehandelten pra-

operativen Andmie. Aufgrund fehlender
Daten kann fir kardiochirurgische Pa-
tient:innen keine Analyse des Einflusses
einer Eisentherapie auf den Endpunkt
Transfusion durchgefiihrt werden.

Da in der Metaanalyse der Gesamt-
effekt ausschliefSlich auf Studien aus
dem nicht kardiochirurgischen Bereich
beschrankt ist und dieser mit p = 0,1
nicht signifikant ist, fihrt die dadurch

fehlende Genauigkeit in der GRADE-
Bewertung zu einer Herabstufung der
Qualitdt der Evidenz. Die Heterogenitat
ist hier mit einem 12 = 25 % als niedrig
einzustufen. Die Qualitat der Evidenz
ist somit moderat. Der Effekt der oralen
oder i.v. Eisentherapie konnte unter an-
derem durch den evtl. nicht ursédchlich
bestehenden Eisenmangel, die unter-
schiedlichen Dosierungen (200-1000
mg), die unterschiedlichen Zeitpunkte
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der Effektmessung, die uneinheitliche
Therapiedauer oder Unterschiede in
der Art der Applikation (oral vs. i.v.) des
Eisens beeinflusst sein.

Lediglich in 3 von 9 Untersuchungen
(Froessler 2016, Fung 2022, Kim 2023)
ist der diagnostische Nachweis eines
Eisenmangels das Einschlusskriterium
der Studien. Die Mehrzahl der Thera-
piestudien in der Behandlung der Pra-
operativen Andmie mit Eisen fand ohne
eine prdoperative Diagnostik der Andmie-
ursache statt.

Erlauterungen zur Risk-of-Bias-
Bewertung (siehe Forest-Plot
Punkte A-G)

Alle eingeschlossenen Studien der Ri-
sikobewertung werden einer Priifung
hinsichtlich eines moglichen Bias (das
Ergebnis beeinflussender Faktoren) un-
terzogen (Siehe Kapitel 5 der Leitlinie
und begleitenden Leitlinienreport).

Allen in die Evidenzanalysen aufgenom-
menen RCTs liegt nachweislich eine
Fallzahlberechnung und -planung sowie
eine Randomisierung der Studienpa-
tienten zugrunde (,Random Sequence
Generation”, Punkt A und ,Allocation
concealment” Punkt B), so dass das
Bias-Risiko durch eine unzureichende
Power der Studie und unzureichende
Randomisierung als gering eingestuft
werden konnte.

Die Verblindung sowohl der Teilneh-
mer:innen, Studiendrzt:innen (,Perfor-
mance” Bias”, Punkt C), als auch der
Studiendrzt:innen der Endpunkterhe-
bung der Studienergebnisse (,Detection
Bias”, Punkt D) ist in einer der bertick-
sichtigten RCT unklar (Kim 2023), womit
ein unklares Risiko fur einen Bias der
Rahmenbedingungen (,Performance”
Bias) besteht.

Aufgrund fehlender Angaben in der
Studienmethodik, wird das Risiko fur
einen moglichen Bewertungs- bzw.
Erfassungsbias (,Detection” Bias, Punkt
D) fiir 3 RCTs als unklar gewertet (Lidder
2007, Edwards 2009, Kim 2023).

In keiner der RCTs ist ein Hinweis auf
fehlende/nicht berichtete Studienergeb-
nisse zu finden (,Attrition” Bias, Punkt
E). Somit kann davon ausgegangen

Leitlinien und Empfehlungen
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werden, dass die Ergebnisse der einge-
schlossenen Fallzahl den in die RCTs
eingeschlossenen Patienten nach Aus-
schluss der ,Drop Outs” entsprechen.

Ein moglicher Publikationsbias (,Selec-
tive Reporting” Bias, Punkt F) kann
in 4 RCTs (Edwards 2009, Lee 2020,
Fung 2022, Kim 2023) nicht sicher
ausgeschlossen werden, so dass deren
Bias-Risiko als unklar gewertet wird.

Ein weiteres Risiko (“Other Bias”, Punkt
G) wird immer dann als unklar gewertet,
wenn Angaben zur Studienfinanzierung
oder zu einem moglichen Interessenkon-
flikt ausblieben. Ebenfalls wird fir die
Bewertung des Bias-Risikos der Punkt
Confounding hinsichtlich des Endpunkts
Hb-Wert berticksichtigt. Fir 2 RCTs sind

Sonderbeitriage
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Messwerte fiir die Analyse verwendet
worden, die postoperativ erhoben wur-
den. Hier kann nicht ausgeschlossen
werden, dass eine intraoperative Trans-
fusion diese Messwerte beeinflusst ha-
ben konnte (Lee 2020, Kim 2023). In
einer RCT ist das Bias-Risiko durch ein
Sponsoring von Studienpersonal durch
eine Pharmazeutische Firma, die Eisen-
prdparate vertreibt, als hoch eingestuft
worden (Richards 2021 (PREVENTT)).

Empfehlung

Fir die Therapie der Prdoperativen
Andmie mit Eisen vor einem elektiven
operativen Eingriff gibt die Leitlinien-
kommission daher fir die Endpunkte
Hb-Wert und Transfusion folgende
Empfehlung:

Therapie mit Eisen (oral und/oder i.v.)

Klinische Frage, PICO

Wird der praoperative Hb-Wert angehoben oder die Haufigkeit peri-
operativer allogener Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten ver-
mindert, wenn anamischen Patient:innen vor einem elektiven kardio-
oder nicht kardiochirurgischen Eingriff Eisen (oral und/oder i.v.)
verabreicht wird?

PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m <13g/dI
(8,07 mmol/l), f <12g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative iron vs. no iron/
placebo in cardiac and non- cardiac surgery: allogenic blood transfu-
sion, Hb

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: A

Bei insgesamt moderater Qualitét der Evidenz zeigt die Gesamtanaly-
se flr die Endpunkte Hb-Wert einen signifikanten Effekt zugunsten
der Gabe von oralem/i.v. Eisen und fiir den Endpunkt Transfusion kei-
nen signifikanten Effekt zugunsten der Gabe von oralem/i.v. Eisen.
Die Leitlinienkommission empfiehlt unter dem Vorbehalt einer pra-
operativen Anamiediagnostik und unter Beriicksichtigung der Kontra-
indikationen die ursachengerechte praoperative Therapie mit oralem
und/oder i.v. Eisen*.

*Beachten Sie das nicht konsistente Ergebnis der Subgruppen nicht kardiochirur-
gisch und kardiochirurgisch, siehe Diskussion FlieBtext

Ergdnzende
Experten:innen-
einschatzung

Die Leitlinienkommission ist der Meinung, dass vor einer Therapie
der Prdoperativen Andmie mit Eisen der diagnostische Nachweis
eines Eisenmangels erfolgen sollte.

Die Andmiediagnostik sollte prdoperativ rechtzeitig veranlasst wer-
den, um mit einer kausalen Therapie vor der Operation zu beginnen.

Konsens

starker Konsens (100 %)

Hinweise

¢ Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und der Behand-
lung der prdoperativen Andmie mit Erythropoietin mit und ohne
Eisen (siehe 10.3.) und Kapitel 12 (siehe EPO).

e Hinweis der Leitlinienkommission: In den untersuchten Studien
zur Behandlung der praoperativen Andmie mit Eisen ist keine pra-
operative Diagnostik der Anamieursache durchgefiihrt worden.

¢ In einigen der eingeschlossenen Studien sind weder ein Transfu-
sionsprotokoll hinterlegt noch prazise Transfusionstrigger beschrie-
ben.

® Der zur Auswertung herangezogene Hamoglobinwert bezieht sich
einheitlich auf den 1. verfiigharen Messzeitpunkt nach Abschluss
der Intervention.

¢ Beachte: Die in Deutschland verfiighbaren Eisenpréaparate sind aus-
schlieBlich zur Behandlung der Eisenmangelandmie zugelassen.
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Begriindung der Empfehlung

Die Leitlinienkommission gibt in der
Therapie der praoperativen Andmie eine
Empfehlung fir die Behandlung mit
Eisen (oral und/oder i.v.) vor elektiven
operativen Eingriffen. In der Analyse der
RCT weisen die Effektschdtzer bei mode-
rater Qualitat der Evidenz auf einen An-
stieg des Hb-Werts und eine Reduktion
allogener Transfusionen bei andmischen
Patient:innen hin, auch wenn diese
Ergebnisse nicht einheitlich in den bei-
den untersuchten Patient:innengruppen
(kardiochirurgische Eingriffe / nicht kar-
diochirurgische Eingriffe) nachweisbar
waren.

Da es sich bei der Behandlung mit Eisen
um eine Kernfrage der Behandlung der
Praoperativen Andmie handelt, wurde
diese bereits bei der Abstimmung der
PICO-Fragen seitens der Leitlinienkom-
mission als kritisch eingestuft. Aufgrund
der bestehenden Evidenz kann die
Leitlinienkommission einen sicheren
Nutzen der Behandlung der Prdope-
rativen Andmie mit oralem/i.v. Eisen
fur die Patient:innen und klinischen
Anwender:innen sehen, gibt aber zu
bedenken, dass als wesentliche Limita-
tionen in den Untersuchungen haufig
keine Diagnostik der Andmieursache
durchgefiihrt worden ist und Transfu-
sionsprotokolle und/oder Transfusions-
trigger fehlten oder unvollstindig be-
schrieben waren (Froessler 2016, Fung
2022).

Die Leitlinienkommission ist der Auf-
fassung, dass die Behandlung der Pra-
operativen Andmie mit Eisen (oral und/
oder i.v.) den Nachweis einer Eisenman-
gelandmie erfordert.

Dabei muss angemerkt werden, dass
aufgrund fehlender Kosten-Nutzen-
Analysen eine Unsicherheit hinsichtlich
des organisatorischen Aufwandes, der
Behandlungskosten und dem klinischen
Nutzen fiir Patient:innen nicht auszu-
schlielen ist (siehe Kapitel 13.2.).

Leitlinienempfehlungen der ,American
Society of Anesthesiologists (ASA)” (1)
und des ,British Committee for Standards
in Hematology Guidelines” (2) sowie in-
ternationale Konsensusempfehlungen (3)
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zur Therapie einer prdoperativen And-
mie mit Eisen weisen aufgrund der Da-
tenlage zurlickhaltende Empfehlungen
auf.

Die ASA verweist in lhren Empfehlungen
zum ,Perioperative Blood Management”
(1) aus dem Jahr 2015 auf eine pra-
operative Therapie mit Eisen bei einer
nachgewiesenen Eisenmangelandimie
hin, insofern der zeitliche Rahmen eine
prdoperative Therapie zuldsst. Eine me-
taanalytische Auswertung der Studien-
daten liegt dieser Empfehlung jedoch
nicht zugrunde (1).

In den Empfehlungen des ,British Com-
mittee for Standards in Hematology Gui-
delines” (2), ebenfalls aus dem Jahr 2015,
wird, unter Vorbehalt einer rechtzeitigen
Anamiediagnostik, eine prdoperative
orale Eisentherapie bei einer absoluten
oder funktionalen Eisenmangelandmie
empfohlen, solange es sich um elektive
Eingriffe handelt (2). Ist das prdoperative
zeitliche Intervall fir eine orale Therapie
zu kurz oder liegt eine Unvertraglichkeit
oder Resorptionsstorung fiir orales Eisen
vor, kann die Eisengabe praoperativ i.v.
erfolgen (2). Bei den genannten Emp-
fehlungen handelt es sich um Empfeh-
lungen mit Empfehlungsgrad 1B, denen
aber keine metaanalytische Auswertung
der Studiendaten, wie in dieser Leitlinie,
zugrunde lag (2).

Zu einem vergleichbaren Schluss kommt
auch eine internationale Konsensus-
empfehlung zum perioperativen Ma-
nagement von Andmie und Eisenmangel
(3), die die praoperative Diagnostik der
Andmie empfiehlt und sich, im Falle
einer Eisenmangelandmie, fiir eine The-
rapie mit oralem Eisen bzw. i.v. Eisen,
bei fehlendem Ansprechen der Patienten
auf eine orale Gabe, ausspricht (3). Auch
diesen evidenzbasierten Empfehlungen
liegt keine metaanalytische Auswertung
der Studiendaten zugrunde (3)

Die Leitlinien zum ,Management of se-
vere perioperative bleeding: guidelines
from the European Society of Anaesthe-
siology and Intensive Care (ESAIC)” aus
dem Jahr 2023 (4) empfehlen die recht-
zeitige Andmiediagnostik 3-8 Wochen
vor der Operation (Empfehlungsgrad
1C) und eine Therapie mit vornehmlich
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i.v. Eisen (Empfehlungsgrad 1C) bei
Vorliegen einer Eisenmangelandmie
(Empfehlungsgrad 1B) (4). Sind andere
Ursachen der Andmie ausgeschlossen
oder behandelt, kann auch eine Therapie
mit Erythropoietin und Eisen (Empfeh-
lungsgrad 2B) erfolgen (siehe Kapitel
10.3.) (4).

Erginzung

a. Therapie mit Eisen bei Praoperativer

Andmie auf der Basis einer nachgewie-

senen chronischen Erkrankung

Bedingt durch die Tatsache, dass die
meisten Therapiestudien der Prdope-
rativen Andmie ohne die empfohlene
Diagnostik der Andmieursache bzw.
dem Nachweis eines Eisenmangels
durchgefiihrt wurden, wurde die Frage
der Therapie mit Eisen noch einmal auf
die Eisenmangelandmie als Ursache
einer Prdoperativen Andmie erweitert
und prazisiert:

Klinische Frage

Wird der Hb-Wert bei Patient:innen mit
einer nachgewiesenen Eisenmangelan-
damie vor einem elektiven kardio- oder
nicht kardiochirurgischen Eingriff durch
die Behandlung der Andmie mit Eisen
(oral und/oder i.v.) angehoben?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia due to iron deficiency
(Hamoglobin: m <13g/dl (8,07 mmol/l),
f <12g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative
iron (oral and/or i.v.) in cardiac and non-
cardiac surgery: hemoglobin)
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Evidenz

Tabelle 5

Qualitét der Evidenz zu den Endpunkten Hb-Wert und Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit
Eisen aufgrund eines nachgewiesenen Eisenmangels.

Qualitatsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitit  Wichtigkeit

Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Eisen Placebo  Relativ Absolut
Studiendesign Bias sistenz heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % CI)
keit

Hb-Wert (bewertet mit: g/dl)

3 nicht nicht nicht nicht keine 99 92 - MD 0.64 hoher | D®P -
RCTs schwer- schwer- schwer- schwer- (0.28 hoher bis | Hoch
wiegend | wiegend | wiegend | wiegend 1.01 hoher)
(0,4 mmol/l
[0,17 mmol/l;
0,63 mmol/I])
Transfusion IDA (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patient:innen)
2 nicht nicht nicht nicht keine 7/60 16/52 OR 0.30 | 190 weniger DDDD -
RCTs schwer- schwer- schwer- schwer- (11.7 %) | (30.8 %) | (0.11 bis | pro 1.000 Hoch
wiegend | wiegend | wiegend | wiegend 0.79) (von 261
weniger bis 48
weniger)

ClI: Konfidenzintervall; IDA: Eisenmangelandmie; MD: Mittlere Differenz; OR: Chancenverhdltnis.

Fir den Endpunkt Hb-Wert werden 3 Studien und fiir den Endpunkt Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) 2 RCTs, die
explizit Patient:innen mit einer Eisenmangelandmie untersucht haben, identifiziert (siehe Kapitel 12).
Fur den Endpunkt Hb-Wert ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 19

Forest-Plot fir den Endpunkt Hb-Wert inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Prdoperativen Anamie mit Eisen (oral
und/oder i.v.) bei nachgewiesener Eisenmangelanamie
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Fiir den Endpunkt Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 20

Forest-Plot fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung
der Praoperativen Andmie mit Eisen (oral und/oder i.v.) bei nachgewiesener Eisenmangelanamie

In beiden Auswertungen zeigt sich ein
signifikanter Effekt mit einer MD von
0,64 g/dl 10,28 g/dl; 1,01 g/dll (0,4
mmol/l [0,17 mmol/l; 0,63 mmol/I])
fir den Endpunkt Hb-Wert und mit
einer OR von 0,30 [0,11; 0,79] fur den
Endpunkt Transfusion (Anzahl transfun-
dierter Patient:innen) zugunsten einer
prdoperativen Eisengabe. Die Qualitdt
der Evidenz ist fiir beide Endpunkte als
hoch einzustufen. Die Heterogenitat der
Studien ist gering. Daher scheint eine
starke Empfehlung zugunsten der Thera-
pie mit Eisen trotz der geringen Anzahl
an Studien mit 99 vs. 92 Patient:innen fir
den Endpunkt Hb-Wert und 60 vs. 52 fir
den Endpunkt Transfusion gerechtfertigt.

Die Ergebnisse der Metaanalyse und die
abgeleitete Empfehlung wird durch die
aktuelle Guideline der European Society
of Anaesthesiology and Intensive Care
(ESAIC) bestétigt, die eine Behandlung
einer iron deficiency anaemia (IDA) mit
Eisen auf Basis einer gewichtsadaptier-
ten Dosierung unter Berticksichtigung
der Kontraindikationen empfiehlt (Emp-
fehlungsgrad 1A) (4).

b. Therapie mit Eisen bei Praoperativer
Andmie bei chronischer Erkrankung
Aufgrund der Tatsache, dass die meis-
ten Therapiestudien der Prdoperativen
Anamie ohne eine Diagnostik eines
Eisenmangels durchgefiihrt wurden,
wurde die Frage der Therapie mit Eisen
noch einmal auf die Andmie chronischer
Erkrankungen als Ursache einer Prdaope-
rativen Andmie prazisiert (PICO siehe
Leitlinienreport).

Die systematische Literaturrecherche
fand keine Studien, deren Studienpopu-
lationen ausschliellich die ,Anamie der
chronischen Erkrankung” (Anaemia of
chronic disease) als Ursache der praope-
rativen Andmie aufwiesen und mit Eisen
behandelt wurden. Die Leitlinienkom-
mission verweist in dieser Frage auf die
Evidenz und die Leitlinienempfehlungen
zur ursachengerechten Behandlung der
Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin
und Eisen.

Dosierungen, Applikationsformen, Be-
handlungsdauer und mégliche Kompli-
kationen werden im Kapitel 12 und 13
dieser Leitlinie behandelt.

c. Endpunkt Mortalitit der Therapie
einer praoperativen Anamie mit Eisen
Hinsichtlich des Endpunkts Mortalitat
folgt die Evidenzanalyse folgender klini-
scher Frage:

Klinische Frage

Inwieweit wird bei andmischen Pa-
tient:innen vor einem elektiven kardio-
oder nicht kardiochirurgischen Eingriff
durch die Behandlung der Prdoperativen
Andmie mit Eisen (oral und/oder i.v.) die
Mortalitdt gemindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and pre-
operative anaemia (Hb: m <13g/dI
(8,7 mmol/l), f <12g/dl (7,45 mmol/l)):
Preoperative iron (oral and/or i.v.) vs. no
iron/placebo in cardiac and non-cardiac
surgery: mortality)
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Qualitét der Evidenz fiir den Endpunkt ,Mortalitit” in der Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Eisen

Qualitatsbewertung

Indirekt-
heit

Inkon-
sistenz

Ne der Studien Risiko fiir
Studiendesign Bias

Mortalitit (bewertet mit: Anzahl Patient:innen)

Ne der Patient:innen Wirkung

Andere  Eisen Placebo Relativ

Faktoren oral /i.v.

Fehlende
Genauig-
keit

Sonderbeitriage

Special Articles

(95 % CI) (95 % ClI)

4 nicht nicht nicht
RCTs schwer- | schwer- | schwer-
wiegend | wiegend | wiegend

schwer- keine 9/427 9/415 RR 0.95
wiegend (2.1 %) (2.2 %) (0.39 bis
2.33)

Qualitit  Wichtigkeit
Absolut
1 weniger pro | @O KRITISCH
1.000 Moderat
(von 13 weniger
bis 29 mehr)

ClI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; a. 0,95 [0,39; 2,33] 1 wird eingeschlossen.

Fur den Endpunkt Mortalitdt ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 21

Forest-Plot fir den Endpunkt Mortalitat inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Praoperativen Andmie mit Eisen

(oral und/oder i.v.)

Fir den Endpunkt Mortalitit wurden in
der systematischen Literaturrecherche 4
RCTs (s. 0.) identifiziert. In den 4 RCTs
wurden insgesamt 427 prdoperativ
andmische Patient:innen unter der The-
rapie mit Eisen im Vergleich mit 415
Patient:innen ohne Therapie/Placebo
untersucht. Der Endpunkt Mortalitat
war zwischen den Gruppen (RR von
0,95 10,39; 2,33]; p = 0,91) nicht un-
terschiedlich. Die Qualitit der Evidenz
fur den Endpunkt Mortalitét ist aufgrund
der als schwerwiegend eingeschitzten
fehlenden Genauigkeit der Ergebnisse
als moderat einzustufen.

10.3. Therapie mit Erythropoietin
und Eisen

Der Evidenzanalyse und Bewertung der
Behandlung der Prdoperativen Andmie
liegt folgende klinische Fragestellung
zugrunde:

Klinische Frage

Wird der praoperative Hb-Wert bei an-
dmischen Patient:innen vor einem elek-
tiven kardio- oder nicht kardiochirurgi-
schen Eingriff durch die Behandlung der
Andmie mit Erythropoietin mit und ohne
Eisen (oral und/oder i.v.) angehoben
oder die Haufigkeit einer perioperativen
allogenen Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten gemindert?
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(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative erythropoietin with or without
iron vs. no erythropoietin/placebo in
cardiac and non-cardiac surgery: hemo-
globin, allogenic blood transfusion)

Evidenz

Insgesamt werden aus der systemati-
schen Literaturrecherche fiir die End-
punkte Hb-Wert 18 RCTs, flr den
Endpunkt Transfusion (Anzahl transfun-
dierter Patient:innen) 17 RCTs und fir
den Endpunkt Einheiten (transfundierter
Erythrozytenkonzentrate) 13 RCTs (Be-
schreibung der Studien im begleitenden
Leitlinienreport) in die Analyse aufge-
nommen (Tabelle 6).
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Tabelle 7

Qualitat der Evidenz fiir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral
und/oder i.v.)

Qualitdtsbewertung Ne der Patient:innen  Wirkung Qualitit  Wichtigkeit
Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Erythro- Placebo Relativ  Absolut

Studiendesign Bias sistenz heit Genauig- Faktoren poietin + (95 % Cl) (95 % CI)
keit Eisen
oral /i.v.

Hb-Wert (bewertet mit: g/dl)

18 nicht schwer- nicht nicht keine 1485 1227 - MD 0.91 hoher | @SSO KRITISCH
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | schwer- (0.59 hoher bis | Moderat
wiegend wiegend | wiegend 1.24 hoher)

(0,56 mmol/l
[0,37 mmol/l;
0,77 mmol/1])
Hb-Wert — Subgruppe kardiochirurgisch (bewertet mit: g/dl)
5 nicht schwer- nicht schwer- keine 362 365 - MD 0.30 hoher | @O0
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | wiegend® (0.01 weniger Niedrig
wiegend wiegend bis 0,59 hoher)
(0,79 mmol/I
[0,006 mmol/I;
0,37 mmol/1])
Hb-Wert — Subgruppe nicht kardiochirurgisch (bewertet mit: g/dl)

13 nicht schwer- | nicht nicht keine 1123 862 - MD 1.09 hoher | ®DSO
RCTs schwer- wiegendd | schwer- schwer- (0.71 hoher bis | Moderat
wiegend wiegend | wiegend 1.47 héher)

(0,68 mmol/l
[0,44 mmol/l;
0,91 mmol/1])

Fortsetzung Tabelle 6

Qualitatsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitait  Wichtigkeit
Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere  Erythro- Placebo Relativ ~ Absolut

Studiendesign Bias sistenz heit Genauig- Faktoren poietin + (95 % CI) (95 % CI)
keit Eisen
oral /i.v.

Transfusion (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patient:innen)

17 nicht schwer- | nicht nicht keine 447/ 619/ OR 0.40 | 216 weniger DDDO KRITISCH
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | schwer- 1538 1211 (0.28 bis | pro 1.000 Moderat
wiegend wiegend® | wiegend (29.1 %) | (51.1 %) | 0.59) (von 285
weniger bis 130
weniger)

Transfusion - Subgruppe kardiochirurgisch (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patient:innen)

5 nicht schwer- | nicht nicht keine 178/429 | 245/431 | OR 0.47 | 186 weniger DDDO
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | schwer- (41.5 %) | (56.8 %) |(0.30 bis | pro 1.000 Moderat
wiegend wiegend’ | wiegend 0.76) (von 285
weniger bis 68
weniger)

Transfusion — Subgruppe nicht kardiochirurgisch (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patient:innen)

12 nicht schwer- | nicht nicht keine 269/ 374/780 | OR0.37 | 225 weniger DPDO
RCTs schwer- | wiegend® | schwer- | schwer- 1109 (47.9 %) |(0.22 bis | pro 1.000 Moderat
wiegend wiegend® | wiegend (24.3 %) 0.62) (von 311
weniger bis 116
weniger)
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Qualitatsbewertung

Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt-
sistenz heit

Studiendesign Bias

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Ne der Patient:innen

Fehlende Andere Erythro- Placebo
Genauig- Faktoren poietin +
keit Eisen

oral /i.v.

Wirkung

Relativ
(95 % CI) (95 % CI)

Sonderbeitriage

Special Articles

Qualitit  Wichtigkeit

Absolut

Transfusion (bewertet mit: transfundierte EK-Einheiten/Patient:innen)
13 nicht schwer- nicht nicht keine 1285 943 - MD 0.42 DDPDO KRITISCH
RCTs schwer- | wiegend" | schwer- | schwer- weniger Moderat
wiegend wiegend | wiegend (0.67 weniger
bis 0.18
weniger)
Transfusion — Subgruppe kardiochirurgisch (bewertet mit: transfundierte EK-Einheiten/Patient:innen)
5 nicht schwer- | nicht nicht keine 328 326 - MD 0.69 DPPO
RCTs schwer- | wiegend' | schwer- | schwer- weniger Moderat
wiegend wiegend | wiegend (1.28 weniger
bis 0.1 weniger)
Transfusion — Subgruppe nicht kardiochirurgisch (bewertet mit: transfundierte EK-Einheiten/Patient:innen)
8 nicht schwer- nicht nicht keine 957 617 - MD 0.24 ®DPDO
RCTs schwer- | wiegend | schwer- | schwer- weniger Moderat
wiegend wiegend | wiegend (0.47 weniger
bis 0.01
weniger)

ClI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; OR: Chancenverhdltnis; EK: Erythrozytenkonzentrate; RR: relatives Risiko, a. Heterogenitat: Tau? = 0,38; Chi?
= 687,49, df = 18 (P < 0.00001); 12 =97 %, b. Heterogenitdt: Tau2 = 0,57; Chi2 = 91,48, df = 4 (P < 0.00001); 12 =96 %, c. 0,55 [-0,14; 1,23], d. Heteroge-
nitat: Tau2 = 0,47; Chi2 = 594,92, df = 13 (P < 0.00001); 12 = 98 %, e. Heterogenitat: Tau? = 0,46; Chi2 = 69,44, df = 18 (P < 0.00001); I = 74 %, f. Hetero-
genitdt: Tau? = 0,14; Chi2 = 8,03, df = 4 (P = 0,09); 12 = 50 %, g. Heterogenitdt: Tau2 = 0,66; Chi2= 59,13, df = 13 (P < 0.00001); 12 =78 %, h. Heterogenitat:
Tau? = 0,15; Chi2 = 130,07, df = 14 (P < 0.00001); 12 = 89 %, i. Heterogenitat: Tau? = 0,40; Chi2 = 96,41, df = 4 (P < 0.00001); I> = 96 %, j. Heterogenitat:
Tau?2 = 0,06; Chi2=21,52, df =9 (P = 0,01); I2 = 58 %.

Es werden ausschliellich prospektiv ran-
domisierte Studien eingeschlossen, die
alle Kriterien in Bezug auf Population,
Intervention, Vergleich und Endpunkt der
0. g. PICO-Frage erfiillen. Somit werden
Studien mit prdoperativ nicht-anami-
schen Patient:innen, fehlenden Daten
zu den definierten Endpunkten sowie
Studien mit Erythropoietin zur Vorberei-
tung auf eine autologe Blutspende bzw.
-transfusion ausgeschlossen. Sowohl
die ein- als auch die ausgeschlossenen
Studien sind im begleitenden Leitli-
nienreport gelistet. Metaanalysen und
systematische Reviews wurden auf der
Ebene der untersuchten Einzelstudien
nach den Vorgaben der PICO-Frage in
die Auswertung aufgenommen.

Die Qualitat der Evidenz der RCTs fur
die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion
(Anzahl transfundierter Patient:innen
und transfundierte Einheiten an Erythro-
zytenkonzentraten) ist fiir alle Subgrup-
penanalysen moderat mit Ausnahme
der Subgruppe kardiochirurgischer Pa-

tient:innen und Endpunkt Hb-Wert fiir
die die Qualitdt der Evidenz als niedrig
bewertet wird (sieche Begriindung der
Empfehlung) (Tabelle 4).

Insgesamt werden fiir den Endpunkt Hb-
Wert die Daten von 1485 Patient:innen
mit Gabe von Erythropoietin mit und
ohne Eisen (Intervention) mit 1227 Pa-
tient:innen in der Kontrollgruppe ver-
glichen. Fur den Endpunkt Transfusion
(Messgrofie Anzahl der transfundierten
Patient:innen) werden insgesamt 1538
vs. 1211 Patient:innen und fir den
Endpunkt Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate  insgesamt
1285 vs. 943 Patient:innen in die Ana-
lyse eingeschlossen. Die Subgruppen
kardiochirurgische Operationen und
nicht kardiochirurgische Operationen
werden fiir alle 3 Endpunkte untersucht.

In der Subgruppe der Studien mit kardio-

chirurgischen Operationen werden fiir

den Endpunkt

e Hb-Wert 5 RCTs mit 362 vs. 365
Patient:innen (Weltert 2009, Yoo
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2011, Jafari 2022, Kong 2022,
Totonchi 2022),

e Transfusion (Anzahl transfundierte
Patient:innen) 5 RCTs mit 429 vs.
431 Patient:innen (Weltert 2009,
Yoo 2011, Spahn 2019, Totonchi
2022, Kong 2022),

e Transfusion (Anzahl der verabreich-
ten Erythrozytenkonzentrate) 5 RCTs
mit 328 vs. 326 Patient:innen (Yoo
2011, Spahn 2019, Jafari 2022, Kong
2022, Totonchi 2022)

in die Auswertung eingeschlossen.

Fir die nicht kardiochirurgische Sub-

gruppe werden fiir die Endpunkte

e Hb-Wert 13 RCTs mit 1123 vs. 862
Patient:innen (Bernabeu-Wittel
2016, Dousias 2003, Feagan 2000,
Heiss 1996, Kettelhack 1998,
Kosmadakis 2003, Larson 2001,
Moonen 2008, Na 2011, Qvist 1999,
Scott 2002, Tahir 2019, Weber 2005)

e Transfusion (Anzahl transfundierter
Patient:innen) 12 RCTs mit 1109 vs.
780 Patient:innen (Bernabeu-Wittel
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2016, Christodoulakis 2005, Dousias e Transfusion (Anzahl verabreichter Quist 1999, Scott 2002, Weber
2003, Feagan 2000, Heiss 1996, Erythrozytenkonzentrate) 8 RCTs mit 2005)
Kettelhack 1998, Kosmadakis 2003, 957 vs. 617 Patient:innen (Bernabeu- in die Auswertung eingeschlossen.
Moonen 2008, Na 2011, Qvist 1999, Wittel 2016, Christodoulakis 2005,
Scott 2002, Weber 2005) und Feagan 2000, Heiss 1996, Na 2011,

Fir den Endpunkt Hb-Wert ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 22

Forest-Plot fiir den Endpunkt Hb-Wert inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Erythro-
poietin mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.)
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Die Therapie mit Erythropoietin mit und
ohne Eisen (oral und/oder i.v.) flhrt zu
einer Anhebung des Hb-Werts mit einer
mittleren Differenz (MD) von 0,91 g/dl
[0,59 g/dl; 1,24 g/dl] (entspricht 0,56
mmol/l [0,37 mmol/l; 0,77 mmol/l]) (Ab-
bildung 6) im Sinne einer Steigerung des
Hb-Wertes um 0,91 g/dl (0,56 mmol/l)
gegeniiber dem Mittelwert im Vergleich
zu Placebo bzw. keiner Therapie. Dieser
Effekt ist signifikant (p<0,0001). Fir
die Metaanalyse werden systematisch
einheitlich die ersten verfligbaren Werte
nach Abschluss der Behandlung verwen-
det (siehe Systematik der Eisentherapie-
Analyse). Liegt dieser Wert z. B. erst
am ersten postoperativen Tag, so ist der
potenzielle Einfluss einer moglichen

Tabelle 8

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

intra- oder unmittelbar postoperativen
Transfusion von Erythrozytenkonzent-
raten auf den Endpunkt Hb-Wert nicht
sicher auszuschliefien (Heiss 1996, Ket-
telhack 1998, Kosmadakis 2003, Weltert
2009, Na 2011). Ebenso kann nicht
ausgeschlossen werden, dass durch die
standardisierte Auswertung des ersten
Hb-Wertes nach der Studienintervention
der Effekt der Therapie moglicherweise
unterschatzt wird, da der Abstand der
letzten Gabe von Erythropoietin mit und
ohne Eisen (oral und/oder i.v.) zum ge-
messenen Hb-Wert zu kurz war, um den
vollstandigen Therapieeffekt zu erfassen.
Folgend ist der Zeitpunkt der Interven-
tion und der Messzeitpunkt tabellarisch
gelistet (sieche Abb. 22 und Tab. 6):

Messzeitpunkt fiir Endpunkt Hb-Wert, Therapiezeitraum mit Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral

und/oder i.v.).

RCT Intervention

Heiss 1996

Bis einschliellich 2. postoperativen Tag

Messzeitpunkt Hb-Wert

postoperativ

Kettelhack 1998

Bis einschliellich 4. postoperativer Tag

10.—-12. postoperativer Tag

Quist 1999 praoperativ

praoperativ

Feagan 2000 praoperativ

praoperativ

Larson 2001 prdoperativ

prdoperativ

Scott 2002 préoperativ

prdoperativ

Dousias 2003 prdoperativ

prdoperativ

Kosmadakis 2003

Bis einschlieBlich 7. postoperativer Tag

7. postoperativer Tag

Weber 2005 prdoperativ

prdoperativ

Moonen 2008 prdoperativ

prdoperativ

Weltert 2009 Bis einschlieBlich 2. postoperativer Tag 4. postoperativer Tag
Yoo 2011 praoperativ intraoperativ
Na 2011 intraoperativ 3 Stunden postoperativ

Bernabeu-Wittel 2016 | prdoperativ

1. postoperativer Tag

Tahir 2019 praoperativ prdoperativ
Jafari 2022 praoperativ praoperativ
Kong 2022 praoperativ praoperativ

Totonchi 2022 préoperativ

praoperativ

© Anisth Intensivmed 2026;67:LL64-LL128 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Sonderbeitriage

Special Articles

Die Qualitit der Evidenz fir den
Endpunkt Hb-Wert wird mit moderat
bewertet, da aufgrund der hohen He-
terogenitadt (von 12 = 97 %) der Studien
eine Herabstufung erforderlich ist.

Fiir den Endpunkt Hb-Wert in der Sub-
gruppe kardiochirurgische Operationen
ergibt die Metaanalyse eine MD von
0,30 g/dl [0,01 gdl; 0,59 g/dl (ent-
spricht 0,19 mmol/I [0,006 mmol/l; 0,37
mmol/l], was einem nicht signifikanten
Vorteil (P = 0,05) fir die Therapie mit
Erythropoetin  mit oder ohne Eisen
(oral und/oder i.v.) gegentiber Placebo
entspricht. Fehlende Genauigkeit und
eine hohe Heterogenitit der Studien
(12=51 %) bedingen eine zweistufige
Herabstufung der Qualitdt der Evidenz
auf niedrig.

Fiir nicht kardiochirurgische Operatio-
nen und den Endpunkt Hb-Wert ergibt
die Metaanalyse eine MD von 1,09 g/
dl [0,71 g/dl; 1,47 g/dl] (entspricht 0,68
mmol/l [0,44 mmol/l; 0,91 mmol/l], was
einen signifikanten Vorteil fir die The-
rapie mit Erythropoetin mit oder ohne
Eisen (oral und/oder i.v.) gegeniiber
Placebo darstellt (p<0,0001). Die hohe
Heterogenitat der Studien (12 = 98 %) er-
fordern eine Herabstufung der Qualitét
der Evidenz auf moderat.
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Fiir den Endpunkt Transfusion ergeben sich folgende Forest-Plots:

Abbildung 23

Forest-Plot fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung
der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.).
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Abbildung 24
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Forest-Plot fiir den Endpunkt Transfusion (transfundierte Einheiten an Erythrozytenkonzentrat/Patient:in) inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlos-
senen RCTs zur Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.).

Fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl
transfundierter Patient:innen) ergibt sich
eine OR von 0,40 [0,28; 0,59] (Ab-
bildung 23) zugunsten einer Therapie
der Préoperativen Andmie mit Erythro-
poietin mit und ohne Eisen (oral und/
oder i.v.) im Vergleich zu Placebo bzw.
keiner Therapie mit signifikantem Effekt
(p = 0,0001).

Bei kardio- und nicht kardiochirurgi-
schen Patientiinnen sind die Effekte
der Therapie statistisch signifikant (OR
0,47 10,30; 0,76] (p = 0,002) und OR
0,37 10,22; 0,62; p = 0,0001]). Aufgrund
einer hohen Heterogenitit (12 = 50 %
fur kardiochirurgische, 78 % fiir nicht
kardiochirurgische Patient:innen und
74 % fur die Gesamtheit) und einer ent-
sprechenden Herabstufung der Qualitat,
wird die Qualitat der Evidenz sowohl in
den Subgruppen als auch in der Gesamt-
auswertung als moderat bewertet.

Fur den Endpunkt Transfusion (Anzahl
der transfundierten Einheiten an Ery-

throzytenkonzentraten) ist die Qualitét
der Evidenz ebenfalls als moderat
einzustufen. In der Subgruppenanalyse
sind die Effekte mit einer MD von -0,69
[-1,28; -0,10] fur kardiochirurgische
Patient:innen und einer MD -0,24 g/dI
[0,47 g/dl; 0,01 g/dl] fir nicht kardio-
chirurgische Patient:innen jeweils sig-
nifikant (Z = 2,31, p = 0,02 und Z =
2,09, p = 0,04). Die Qualitat der Evidenz
ist aufgrund einer Herabstufung durch
eine erhdhte Heterogenitdt (12 = 96 %
fur kardiochirurgische und 58 % fiir
nicht kardiochirurgische Patient:innen
und 89 % fiir die Gesamtheit) in beiden
Subgruppen moderat.

Nicht kardiochirurgische Patient:innen
werden aus den Bereichen der Ortho-
padie (Feagan 2000, Moonen 2008, Na
2011, Weber 2005, Bernabeu-Wittel
2016), der Abdominalchirurgie (Heiss
1996, Kettelhack 1998, Qvist1999, Kos-
madakis 2003, Christodoulakis 2005),
aus der Mund- Kiefer-Gesichtschirurgie
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(Scott 2002) und der Gyndkologie (Lar-
son 2001, Dousias 2003, Tahir 2019) in
die RCTs eingeschlossen.

Die verwendeten Dosierungen von
Erythropoietin, die Verabreichungszeit-
rdume und die Kombination mit oralem
oder i.v. Eisen sind zwischen den Stu-
dien unterschiedlich (siehe Kapitel 12).
Grundsdtzlich lassen sich die Therapien
mit Erythropoietin und Eisen in 2 Regime
einteilen:

Im Rahmen der kurzfristigen Therapie
wurde Erythropoietin taglich fir 1 bis
3 Tage vor der Operation (z. B. 500 1U/
kg) verbreicht sowie teilweise noch in-
traoperativ bzw. bis zu 8 Tagen postope-
rativ in Kombination mit einer taglichen
intravenosen Gabe von Eisen (z. B. Yoo
2011, Bernabeu-Wittel 2016, Totonchi
2022, Jafari 2022).

Die meisten RCTs folgen jedoch einem
langfristig angelegten Therapieregime
zwischen 7 Tagen und 4 Wochen pra-



operativ, mit einer taglichen Dosierung
von z. B. 150-300 U/kg Uber 5 bis 7 Tage
(z. B. Qvist 1999) oder einer Dosierung
von z. B. 40.000 U 1 bis 2-mal pro Wo-
che Gber 4 Wochen (z. B. Feagan 2000)
und einer begleitenden téglichen oralen
Eisengabe (siehe Kapitel 12). Fir beide
Therapieregime sind signifikante Effekte
hinsichtlich der Endpunkte Hb-Wert und
Transfusion berichtet worden, jedoch
verwendeten die oben beschriebenen
RCTs ohne signifikante Effekte (Heiss
1996, Kettelhack 1998, Na 2011) fir
Hb-Wert) tiberwiegend das kurzfristig
angelegte Therapieregime.

Bis auf 3 Untersuchungen (Kettelhack
1998, Feagan 2000, Weltert 2009), die
entweder den Grenzwert flir eine Ana-
mie bei einem Hb-Wert von 13,5 bzw.
13,7 g/dl (8,38 mmol/l bzw. 8,5 mmol/l)
definierten oder einen Einschluss ihrer
Patient:innen bis zu einem Hb-Wert von
14,5 g/dl (9 mmol/l) zuliefen (Weltert
2009), folgen alle eingeschlossenen
Studien der WHO-Definition der An-
dmie (Hb-Wert: Mann <13 g/dl (8,07
mmol/l), Frau <12 g/dl (7,45 mmol/l)).
Der Einfluss der Ausgangs-Hb-Werte
oberhalb der WHO-Norm bei Einschluss
einzelner Patient:innen in einer Studie
(Weltert 2009) wurde seitens der Leit-
linienkommission als nicht relevant fiir
den Gesamteffekt bewertet, zumal die
Mehrheit der Patient:innen bei Studien-
einschluss nach WHO-Definition pra-
operativ andmisch waren, so dass diese
Studie in die Auswertung aufgenommen
wurde.

Hinsichtlich des Schweregrades der
prdoperativen Andmie hat sich die Leit-
linienkommission bei der Wahl der
PICO-Fragen auf keine Einschrankung
oder Gliederung nach dem Schweregrad
der Prdoperativen Andmie geeinigt. Eine
moderate Andmie (8,0 bis 10,9 g/dl ent-
spricht 4,96 bis 6,76 mmol/l) liegt in 8
der analysierten RCTs vor. Patient:innen
mit schwerer Andmie sind hier von der
Auswertung ausgeschlossen (Christo-
doulakis 2005, Dousias 2005, Feagan
2000, Heill 1996, Kettelhack 1998,
Moonen 2008, Bernabeu-Wittel 2016,
Scott 2002). In einer Studie ist kein
oberer Grenzwert angegeben (Na 2011),
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alle Patient:innen liegen aber unter dem
oberen WHO-Grenzwert fiir Mdnner mit
einem Hamoglobinwert <13 g/dl (8,07
mmol/l) und haben eine milde praope-
rative Eisenmangelandmie mit einem
unteren Hamoglobingrenzwert >10 g/dI
(6,21 mmol/l).

In zwei Studien werden zwei verschie-
dene Erythropoietin-Dosierungen (Chris-
todoulakis 2005, Feagan 2000) gegen
Placebo untersucht und in der Analyse
zusammengefasst. Die unterschiedlichen
Dosierungen in den Studien werden in
einem gesonderten Abschnitt der Leitli-
nie untersucht und bewertet (Abschnitt
12.1)).

In 2 Untersuchungen (Heiss 1996, Chris-
todoulakis 2005) erhalten Patient:innen
der Interventionsgruppe zusatzlich zu
Erythropoietin und Eisen auch Folsdure
zur Therapie der Prdoperativen Andmie.
In einer Untersuchung ist zusdtzlich zu
Erythropoietin und Eisen auch Folsdure
und Vitamin B 12 Bestandteil des Do-
sierungsregimes (Spahn 2019). Grund-
satzlich sind die primdren Endpunkte in
allen Untersuchungen — entsprechend
den Vorgaben der PICO-Frage — die
Transfusion allogener Erythrozytenkon-
zentrate und/oder die Anzahl der verab-
reichten Erythrozytenkonzentrate.

In einer Untersuchung (Moonen 2008)
wird zusétzlich zu allogenen Transfu-
sionen vereinzelt aufbereitetes Wund-
blut (maschinelle Autotransfusion, MAT)
sowohl in der Kontroll-, als auch in der
Interventionsgruppe verabreicht.

Erlauterungen zur Risk-of-Bias-
Bewertung (siehe Forest-Plot Punkte
A-QG)

Fir die Endpunkte Hb-Wert und Trans-
fusion (Anzahl transfundierter Patient:-
innen und Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate/Patient:in) wer-
den die eingeschlossenen Studien der
Risikobewertung eines moglichen Bias
(das Ergebnis beeinflussender Faktoren)
unterzogen (Siehe Kapitel 5 der Leitlinie
und begleitenden Leitlinienreport).

Allen in die Evidenzanalysen aufgenom-
men RCTs liegt eine Randomisierung der
Studienpatient:innen zugrunde (,Ran-
dom Sequence Generation”, Punkt A),
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so dass das Biasrisiko durch eine unklare
Randomisierung als gering eingestuft
wird. Allerdings fehlen in 5 dlteren RCTs
(Kettelhack 1998, Qvist 1999, Larson
2001, Scott 2002, Christodoulakis 2005)
detaillierte Angaben zur Methodik der
Randomisierung.

Werden in den RCTs keine genauen
Angaben zur Fallzahlplanung und -be-
rechnung (,Allocation Concealment”,
Punkt B) getdtigt (Qvist 1999, Scott
2002, Weber 2005, Christodoulakis
2005, Moonen 2008, Jafari 2022, Kong
2022), so wird fiir diese Untersuchungen
das Risiko eines Selektionsbias als unklar
bewertet. Handelt es sich zusatzlich um
Studien mit geringer Fallzahl wurde das
Risiko fiir einen Selektionsbias als hoch
gewertet (Heiss 1996, Dousias 2003,
Yoo 2011).

Die Verblindung von Teilnehmenden,
Studienarzt:innen (,Performance” Bias”,
Punkt C und ,Detection” Bias, Punkt D) ist
in 7 RCTs nicht gegeben (Dousias 2003,
Larson 2001, Na 2011, Weber 2005,
Jafari 2022, Kong 2022, Totonchi 2022),
womit diese Studien ein hohes Risiko
fiir einen Leistungsbias (,Performance”
Bias, Punkt C) aufweisen. Bleibt eine
Verblindung offen oder ohne detaillierte
Angaben in der Studienmethodik, wird
das Biasrisiko der Rahmenbedingungen
(,Performance” Bias, Punkt C) der Studie
(Kettelhack 1998, Christodoulakis 2005,
Moonen 2008, Tahir 2019) als unklar
bewertet.

Ein ,Detection Bias” hinsichtlich der
Bewertung der Studienergebnisse (Punkt
D) wird fir 6 RCTs als unklar gewertet
(Kettelhack 1998, Christodoulakis 2005,
Moonen 2008, Spahn 2019, Jafari 2022,
Totonchi 2022) und fir 5 RCTs als hoch
(Larson 2001, Dousias 2003, Tahir 2019,
Weber 2005, Kong 2022) eingestuft.

In keiner der RCTs sind die Studiener-
gebnisse inkomplett (,Attrition” Bias,
Punkt E). Somit entsprechen die Ergeb-
nisse der eingeschlossenen Fallzahl. Fiir
Studien mit Angaben von ,Drop Outs”
und modifizierten ,ITT” (intention to
treat) Ergebnissen und/oder fehlender
konkreter Beschreibungen des Umgangs
mit ,Drop Outs” wird das Risiko mit
hoch eingestuft (Heiss 1996, Kettelhack
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1998, Quist 1999, Feagan 2000, Kos-
madakis 2003, Scott 2002, Kong 2022).
Fir eine RCT wird das Risiko als unklar
eingestuft (Christodoulakis 2005).

Ein moglicher Publikationsbias (,Selec-
tive Reporting” Bias, Punkt F) kann in 4
RCTs (Kettelhack 1998, Kong 2022, Kos-
madakis 2003, Christodoulakis 2005)
nicht sicher ausgeschlossen werden. Zum
einen fehlt die Angabe tber die Gesamt-
zahl der randomisierten Patient:innen
(Christodoulakis 2005), zum anderen
stellen die Ergebnisse der Studien eine
Interimsanalyse nach Einschluss der
Halfte der initial geplanten Patient:innen
dar (Kettelhack 1998. Kong 2022). Fiir
die Studie von Kosmadakis 2003 konnte
ein Publikationsbias aufgrund fehlender
Angaben zu Interessenskonflikten und/
oder Sponsoring nicht vollstandig aus-
geschlossen werden.

Ein weiteres Bias-Risiko (,Other Bias”,
Punkt G) wird immer dann als ,unklar”
gewertet, wenn keine Angaben zur Stu-
dienfinanzierung oder zu einem mog-
lichen Interessenkonflikt erfolgten. In 7
der eingeschlossenen Studien sind diese
Angaben vorhanden (Moonen 2008, Na
2011, Yoo 2011, Bernabeu-Wittel 2016,
Spahn 2019, Kong 2022, Totonchi 2022).

Der potenzielle Confounder einer mog-
lichen Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten bzgl. des in einzelnen Studien
verwendeten postoperativen Hamoglo-
binwertes wird ebenfalls in dieser Be-
wertung des Bias-Risikos berticksichtigt
(Bernabeu-Wittel 2016, Kosmadakis
2003, Weltert 2009, Heiss 1996, Kettel-
hack 1998, Na2011).
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Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral und/oder i.v.)

Klinische Frage, PICO

Wird der prdoperative Hb-Wert bei andmischen Patient:innen vor
einem elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff durch
die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin mit und ohne Eisen
(oral und/oder i.v.) angehoben oder die Haufigkeit einer periopera-
tiven allogenen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gemindert?

? (PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb-Wert:
m <13 g/dl (8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative
erythropoietin with or without iron vs. no erythropoietin/placebo in
cardiac and non-cardiac surgery: hemoglobin, allogenic blood trans-
fusion)

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: A

Bei insgesamt moderater Qualitdt der Evidenz zeigt das Ergebnis der
Analyse fir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion einen signifi-
kanten Effekt zugunsten der Gabe von Erythropoietin und Eisen (oral
und/oder i.v.). Dies gilt fir praoperativ anamische Patient:innen und
unabhdngig von der Art der elektiven Operation (kardio-, nicht kardio-
chirurgisch)*.

*Nicht konsistentes Ergebnis in den Subgruppen im Hinblick auf den Hb-Wert
wird im FlieBtext bzw. Hinweisen diskutiert. (niedrig vs. moderat)

Die Leitlinienkommission empfiehlt unter dem Vorbehalt einer pra-
operativen Anamiediagnostik und unter Berticksichtigung der Kontra-
indikationen die prdoperative Therapie mit Erythropoietin mit und
ohne Eisen (oral und/oder i.v.).

Ergdnzende
Experten:innen-
einschdtzung

Die Andmiediagnostik sollte praoperativ rechtzeitig veranlasst wer-
den. Bei einer Andmie der chronischen Erkrankung (ACD) oder bei
einer renalen Anamie (Erythropoietin-Mangel) wird die Behandlung
mit Erythropoietin allein oder, bei zusdtzlichem Eisenmangel, in Ver-
bindung mit Eisen empfohlen. Bitte beachten Sie hierzu das Kapitel
Therapieplanung.

Konsens

starker Konsens (100 %)

Hinweise

e Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der
prdoperativen Andmie mit Eisen und Empfehlungen zur Appli-
kation, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

¢ Die Therapiestudien zur praoperativen Anamie wurden ohne eine
praoperative Diagnostik der Andmieursache z. B. Eisenmangel,
Niereninsuffizienz durchgefiihrt.

¢ Die analysierten Studien wurden sowohl mit oralem als auch mit
i.v. Eisen durchgefiihrt. Eine Unterscheidung zwischen oral vs. i.v.
erfolgt in Kapitel 12. Die Leitlinienkommission weist auf eine mog-
liche Interaktion von Erythropoietin und Tumorerkrankungen hin.
Dies kann fiir praoperative Patient:innen relevant sein. Die Interak-
tion von Erythropoetin und Tumorerkrankungen ist Gegenstand
aktueller Forschungen (siehe Kapitel 12).

¢ In einigen eingeschlossenen Studien sind die Angaben zur Verblin-
dung der Studiendrzt:innen sowie zu liberalen/restriktiven Trans-
fusionstriggerwerte (Transfusionsprotokoll) unvollstandig (6).

e Der zur Auswertung herangezogene Hamoglobinwert bezieht sich
einheitlich auf den 1. verfiigharen Messzeitpunkt nach Abschluss
der Intervention.

¢ Eine moderate Andmie liegt in 8 berticksichtigten RCTs vor, Pa-
tient:innen mit schwerer Andmie sind hier von der Auswertung
ausgeschlossen (Christodoulakis 2005, Dousias 2005, Feagan 2000,
Heill 1996, Kettelhack 1998, Moonen 2008, Bernabeu-Wittel 2016,
Scott 2002).
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Begriindung der Empfehlung

Die Leitlinienkommission empfiehlt un-
ter dem Vorbehalt einer Ursachendia-
gnostik und bei moderater Qualitat der
Evidenz, die Therapie der prdoperativen
Andmie bei chronischer Erkrankung mit
Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral
und/oder i.v.) vor elektiven Operationen.
Sie hegt somit das Vertrauen in die Wirk-
samkeit der Behandlung. Da es sich bei
der Behandlung mit Erythropoietin mit
und ohne einer begleitenden Eisensub-
stitution um eine Kernfrage der Behand-
lung der prdoperativen Andmie handelt,
wurde diese bereits bei der Abstimmung
der PICO-Fragen seitens der Leitlinien-
kommission als kritisch eingestuft. Somit
schéitzt die Leitlinienkommission den
Nutzen der Behandlung mit Erythropoi-
etin in Verbindung mit Eisen (oral und/
oder i.v.) als wichtig fiir die Patient:innen
und die klinischen Anwender:innen ein,
wie dies zum Beispiel bei Patient:innen
mit einer prdoperativen renalen Andmie
der Fall sein kann, auch wenn diese
Indikation in den Studien nicht explizit
untersucht wurde.

Die Effekte der Behandlung préaoperativ
andmer Patient:innen mit Erythropoietin
in Kombination mit oder ohne Eisen
(oral und/oder i.v.) sieht die Leitlinien-
kommission im Anstieg des Hb-Wertes
sowie in der Reduktion der Andmie
bedingten, perioperativen Transfusion
nach kardiochirurgischen und nicht
kardiochirurgischen Operationen.

Es besteht fiir die Leitlinienkommission
eine Unsicherheit gegeniiber dem Nut-
zen/Schaden der Behandlung mit Eryth-
ropoietin in Verbindung mit Eisen (oral
und/oder i.v.), weil in den untersuchten
Studien keine Diagnostik der Andmieur-
sache und somit keine ursachengerechte
Therapie erfolgt ist. Daher betont die
Leitlinienkommission die Notwendigkeit
der prdoperativen Ursachendiagnostik
der Andmie und eine daraus abgeleitete
Therapie.

Nach Herabstufung aufgrund der He-
terogenitat der Ergebnisse ergibt sich
nach GRADE eine moderate Qualitat
der Evidenz. Die Leitlinienkommission
spricht eine ,starke Empfehlung” (A),
Level of Evidence 1B bei moderater
Qualitat der Evidenz aus.
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Zu beachten sind jedoch die unter-
schiedlichen Transfusionsregime der ein-
zelnen bewerteten Studien. Mit Verweis
auf die bestehende Querschnittsleitlinie
der Bundesarztekammer (6) ist sich die
Leitlinienkommission bei der Wahl der
PICO-Fragen einig, nicht die Transfusion
von EK zur Behandlung einer akuten
Andmie zu untersuchen, sondern den
Schwerpunkt auf die Behandlung einer
vor einem elektiven Eingriff bestehenden
prdoperativen Andmie zu legen. Somit ist
die Beurteilung von Transfusionstriggern
bzw. deren Indikationen oder Risiken
im Sinne der Querschnittsleitlinie nicht
Gegenstand dieser PICO-Fragen und der
Analysen dieser Leitlinie gewesen. Es
werden in den verwendeten RCTs in der
Regel kaum Aussagen zum Transfusions-
protokoll getroffen, womit die Leitlinien-
kommission eine Querschnittsleitlinien-
gerechte Transfusionsindikation weder
be- noch widerlegen kann.

Hinsichtlich des 6konomischen Effektes
der Leitlinienempfehlung zur Therapie
mit Erythropoietin mit und ohne Eisen
(oral und/oder i.v.) liegen bislang keine
Kosten-Nutzen-Analysen vor, so dass
eine Unsicherheit hinsichtlich des orga-
nisatorischen Aufwandes, der Behand-
lungskosten und der Kosteneffizienz die-
ser Andmietherapie nicht auszuschlieBen
ist (siehe Kapitel 13). Verschiedene Fak-
toren (Behandlungskosten, Liegedauer,
vorgezogene prdoperative Evaluation vs.
Kosten der Transfusion, der Infrastruktur
fir eine Transfusion sowie Kosten der
Mortalitdts- und Morbiditétsfolgen, Ein-
sparungen bei der zunehmend knapper
werdenden Ressource ,Fremdblut”) be-
einflussen die Kosten-Nutzen-Analyse.

Die aktuelle Leitlinie der Europdischen
Society of Anaesthesiology and Intensive
Care (4) fordert in Ubereinstimmung
mit unserer Empfehlung eine Ursa-
chendiagnostik der Andmie und eine
darauf aufbauende ursachengerechte
Therapie: ,If other causes of anemia
have been excluded or treated, we sug-
gest erythropoietin-stimulating agents.
(Empfehlungsgrad 2B)” und ,We suggest
erythropoietin-stimulating agents if pre-
operative anaemia is present and other
causes (e.g. autoimmune, bone marrow
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dysfunction, nutritional deficiencies)
have been excluded or treated. (Empfeh-
lungsgrad 2A)” (4).

Die internationale Leitlinienempfeh-
lungen der ,American Society of Anes-
thesiologists (ASA)” (1) empfiehlt die
Gabe von Erythropoietin bei selektier-
ten, beispielhaft genannten Patient:-
innengruppen, beschrankt die Gabe von
Erythropoietin aber nicht exklusiv auf
diese Patient:innen.

Die Empfehlungen des ,British Commit-
tee for Standards in Haematology” (2)
sehen den Einsatz von Erythropoietin
im Falle einer Prdoperativen Andmie
vor, wenn die Vermeidung einer Trans-
fusion (Alloimmunisierung, Zeug:innen
Jehovas) erstrebenswert ist, schliefen
aber die ursachengerechte Behandlung
von Patient:innen mit einer praope-
rativen Anamie, z. B. auf Basis einer
chronischen Erkrankung, bei denen die
Vermeidung einer Transfusion erstre-
benswert ist, nicht explizit aus. Bei der
,NICE Guideline Blood Transfusion”, die
keine Gabe von Erythropoietin mit dem
alleinigen Ziel einer Reduktion der in-
traoperativen Bluttransfusion empfiehlt,
ist zu beachten, dass diese allgemeine
Empfehlungen zur Bluttransfusion ge-
ben, die spezifische klinische Bedingun-
gen, wie z. B. eine Prdoperative Anamie,
ausdriicklich nicht beriicksichtigen (2).
Dabei verweisen die Autoren auf die
NICE Guideline zum ,Anaemia Manage-
ment in Chronic Kidney Disease” (5), in
welcher die ursachengerechte Therapie
einer chronischen renalen Andmie — un-
abhdngig von einem operativen Eingriff
— mit Erythropoietin und Eisen (oral und/
oder i.v.) empfohlen wird.

Methodisch sollte darauf geachtet wer-
den, dass die ausgesprochenen Empfeh-
lungen der meisten der genannten inter-
nationalen Leitlinien bereits alter sind
(American Society of Anesthesiology
und ,British Committee for Standards
in Haematology” jeweils aus dem Jahr
2015) nicht auf der Basis einer metaana-
lytischen Auswertung der Studiendaten
oder einer Evidenzbewertung nach
GRADE erfolgt sind und somit ein grofser
Teil der in dieser Leitlinie analysierten
Evidenz nicht berlicksichtigt wurde.
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Erganzungen

a. Therapie der Praoperativen Anamie
mit Erythropoietin mit und ohne Eisen
(oral und/oder i.v.) in Bezug auf den
Endpunkt Mortalitait

Zur Untersuchung des Endpunktes Mor-
talitdt war folgende klinische Frage die
Basis fur die Evidenzanalyse:

Evidenz

Tabelle 9
Qualitdt der Evidenz fiir den Endpunkt Mortalitdt in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.).

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Klinische Frage

Wird bei anamischen Patient:innen vor
einem elektiven kardio- oder nicht kar-
diochirurgischen Eingriff durch die Be-
handlung der Andmie mit Erythropoietin
mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.)
die Mortalitdt gesenkt?
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(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,0,7
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative erythropoietin with or without
iron (oral and/or i.v.) vs. no erythropoie-
tin/placebo in cardiac and non-cardiac
surgery: mortality)

Qualititsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitit  Wichtigkeit
Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere  Eisen Placebo Relativ  Absolut
Studiendesign Bias sistenz heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % CI)
keit
Mortalitit (bewertet mit: Anzahl Patient:innen)
3 nicht nicht nicht schwer- | keine 12/236 | 11/234 | RR1.08 | 4 mehr pro DPDO KRITISCH
RCTs schwer- | schwer- | schwer- | wiegend® (5.1%) | (4.7 %) |(0.49bis | 1.000 Moderat
wiegend | wiegend | wiegend 2.40) (von 24 weniger
bis 66 mehr)

Cl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko; a. RR 0,95 [0,37; 2,42].

Fir den Endpunkt Mortalitdt ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 25

Forest-Plot fiir den Endpunkt Mortalitdt inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythro-

poietin mit und ohne Eisen (oral und/oder i.v.).

Fiir den Endpunkt Mortalitat ermittelt die
systematische Literaturrecherche 3 RCTs
(Bernabeu-Wittel 2016, Kong 2022,
Jafari 2022), die Patient:innen vor kar-
diochirurgischen und nicht kardiochir-
urgischen Operationen einschlossen. In

den 3 RCTs werden insgesamt 236 vs.
234 préaoperativ andmische Patient:innen
unter der Therapie mit Erythropoietin mit
und ohne Eisen (oral und/oder i.v.) vs.
Placebo oder keine Therapie untersucht.
Die 3 RCTs zeigen keinen signifikanten
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Vorteil einer Andmietherapie in Hinsicht
auf die Mortalitdit der untersuchten
Patient:innen. Die Qualitat der Evidenz
fur den Endpunkt Mortalitdt ist aufgrund
der Herabstufung fiir den Parameter
Genauigkeit als moderat einzustufen.



b. Therapie der Praoperativen Andmie
mit Erythropoietin und Eisen im Ver-
gleich zur Therapie mit Erythropoietin
ohne Eisen

Klinische Frage

Inwieweit wird bei andmischen Pa-
tient:innen vor einem elektiven kardio-
oder nicht kardiochirurgischen Eingriff
durch die Behandlung der Andmie mit
Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral
und/oder i.v.) im Vergleich zu einer
Therapie mit Erythropoietin ohne Eisen
der prdoperative Hb-Wert angehoben,
die Haufigkeit von perioperativer Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten
reduziert oder die Mortalitdt gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative Erythropoietin + iron (oral
and/or i.v.) vs. erythropoietin alone in
cardiac and non-cardiac surgery: Hb,
transfusion, mortality)

Die analysierten Studien zur Therapie
der Prdoperativen Andmie mit Erythro-
poietin werden immer mit einer oralen
oder i.v. Gabe von Eisen kombiniert.
Es kann keine Evidenz identifiziert wer-
den, die bei prdoperativ andmischen
Patient:innen die Therapie mit Erythro-
poietin und Eisen mit einer Monotherapie
Erythropoietin (ohne Eisen) verglichen
haben (Ergebnisse der systematischen
Literatursuche im Leitlinienreport). Auf-
grund der fehlenden Evidenz kann
die Leitlinienkommission somit keine
Empfehlung fiir eine Monotherapie mit
Erythropoietin ohne Eisen geben.

Eine RCT untersucht die Therapie der
Praoperativen Andmie mit Erythropoietin
plus Eisen (40.000 IE Erythropoietin s. c.
+ 1000 mg Eisencarboxymaltose) vs. mit
Eisen (1000 mg Eisencarboxymaltose
i.v.) vs. Kontrollgruppe (Bernabeu-Wittel
2016). Diese RCT zeigte hinsichtlich der
Endpunkte Hamoglobin bei Entlassung
und Transfusion (Rate transfundierter
Patient:innen) keine signifikanten Unter-
schiede zwischen einer Therapie mit Ery-
thropoietin und Eisen , Eisen i.v. allein
und Placebo. Lediglich der Hb-Wert 60
Tage nach Krankenhausentlassung war in
der Erythropoetin plus Eisen-Gruppe im
Trend hoher als in der Placebo-Gruppe
(124.8 (13) vs. 119 (11,3), p = 0,05).
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c. Therapie der Praoperativen Andmie
mit Erythropoietin und Eisen im Ver-
gleich zur Therapie durch Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten

Klinische Frage

Inwieweit wird bei andmischen Pa-
tient:innen vor einem elektiven kardio-
oder nicht kardiochirurgischen Eingriff
durch die Behandlung der Andmie mit
Erythropoietin mit und ohne Eisen (oral
und/oder i.v.) im Vergleich zu einer
Therapie mit der Transfusion von Eryth-
rozytenkonzentraten der prdoperative
Hb-Wert angehoben oder die Mortalitat
gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative erythropoietin with or without
i.v./oral iron vs. transfusion in cardiac
and non-cardiac surgery: Hb, mortality)

Es sind keine Studien verfiigbar, die bei
prdoperativ andmischen Patient:innen
eine Therapie mit Erythropoietin und
Eisen mit einer Therapie durch Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten
hinsichtlich der Endpunkte Hb-Wert und
Mortalitdt untersucht haben.

10.4. Therapie mit Folsdure/
Vitamin B12

Der Evidenzanalyse und Bewertung der
Behandlung der Prdoperativen Andmie
mit Folsdure und Vitamin B12 liegen die
folgenden klinischen Fragestellungen
zugrunde:

Klinische Fragen

a) Senkt die Behandlung der Andmie
mit Eisen und Folsdure und/oder
Vitamin B12 im Vergleich zu
Placebo oder keiner Therapie die
Haufigkeit der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bei pra-
operativ andmischen Patient:innen
vor einem elektiven kardio- oder
nicht kardiochirurgischen Eingriff?

b) Beeinflusst der Schweregrad der
Praoperativen Andmie (milde vs.
moderate Andmie) die Haufigkeit
der Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten unter der Therapie mit
Eisen und Folsdure und/oder Vitamin
B12 im Vergleich zu Placebo oder
keiner Therapie?
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(@) PICO: Adult patients (m/f) and
preoperative anaemia (Hb: m <13
g/dl (8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45
mmol/l)): Preoperative i.v./oral

Iron and folic acid and/or Vitamin
B12 vs. Placebo or no therapy in
cardiac and non-cardiac surgery:
transfusion)

PICO: Adult patients (m/f) and
preoperative anaemia (Hb: m <13
g/dl (8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45
mmol/l)): Preoperative i.v./oral iron
and folic acid and/or Vitamin B12 in
mild anemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l))
vs. moderate anemia (Hb: m <11 g/
dl (6,83 mmol/l), f <10 g/dl (6,21
mmol/l)) in cardiac and non-cardiac
surgery: transfusion)

2

Die systematische Literatursuche fand
keine prospektiv-randomisierten  Stu-
dien, die bei praoperativ andmischen
Patient:innen eine Therapie mit Eisen, Vi-
tamin B12 und/oder Folsdure hinsichtlich
des Endpunktes Transfusion untersucht
haben (Ergebnisse der systematischen
Literatursuche im Leitlinienreport). Dies
gilt sowohl fiir die milde als auch mo-
derate Prdoperative Andmie (Ergebnisse
der systematischen Literatursuche im
Leitlinienreport). Die prospektive rando-
misierte Studie von Spahn et al. ist hier
nicht berlicksichtigt worden, da neben
der Gabe von Eisencarboxymaltose in
einer Dosis von 20 mg/kg Kérpergewicht
i.v.,, 1 mg Vitamin B12 s. c. und 5 mg
Folsdaure oral auch Erythropoeitin alfa
s. c. (40.000 IE) zur Anwendung kom-
men.

Die Leitlinienkommission kann auf-
grund der fehlenden Evidenz keine
Empfehlung fur die Behandlung der
prdoperativen Andmie mit Folsdure oder
Vitamin B12 geben. Dennoch empfiehlt
die Leitlinienkommission im Sinne einer
Expert:innenmeinung beim prdopera-
tiven Nachweis eines Folsdure- und /
oder Vitamin-B12-Mangels die Sub-
stitutionsbehandlung mit Vitamin B12
und Folsaure und, bei Nachweis eines
zusétzlichen Eisenmangels, die Kombi-
nation mit oralem und/oder i.v. Eisen.
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10.5. Therapie der Praoperativen
Andmie durch die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten

Die Evidenzanalyse und Bewertung
einer symptomatischen Behandlung der
Praoperativen Andmie durch Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten folgt die-
sen klinischen Fragestellungen. Dabei
wurden die beiden Gruppen prdoperativ
andmischer Patient:innen vor einem
elektiven kardiochirurgischen und ei-
nem nicht kardiochirurgischen Eingriff
getrennt voneinander untersucht:

Klinische Fragen

a) Beeinflusst die Behandlung der
Praoperativen Andmie mittels Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten
im Vergleich zu Placebo oder keiner
Therapie das Risiko nach einem
elektiven kardio- oder nicht kardio-
chirurgischen Eingriff zu versterben?

b) Unterscheidet sich das Risiko
andmischer Patient:innen in
Abhéngigkeit von einem liberalen
vs. restriktiven Transfusionsregime
von Erythrozytenkonzentraten nach
einem kardiochirurgischen oder
nicht kardiochirurgischen Eingriff zu
versterben?

Die strukturierte Literaturrecherche
identifiziert keine prospektiv-rando-
misierten Studien, die bei praoperativ
andmischen Patient:innen eine Therapie
durch Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten im Vergleich zu Placebo oder
keiner Transfusion, weder grundsétzlich
noch in einem liberalen oder restrik-
tiven Transfusionsregime, hinsichtlich
des Endpunktes Mortalitdt untersucht
haben (Ergebnisse der systematischen
Literatursuche im Leitlinienreport). Dies
betrifft die Behandlung von andmischen
Patient:innen vor elektiven kardiochirur-
gischen und nicht kardiochirurgischen
Eingriffen.

Die Leitlinienkommission kann auf-
grund der fehlenden Evidenz keine
Empfehlung fiir oder gegen die Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten
zur symptomatischen Behandlung der
prdoperativen Andmie geben. Die
Leitlinienkommission verweist an die-
ser Stelle auf eine ursachengerechte
Therapie der Praoperativen Andmie und
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die Empfehlungen zur Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten der Quer-
schnittsleitlinie der Bundesdrztekammer
zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (6).

10.6. Maschinelle Autotransfusion

Zur Bewertung der maschinellen Auto-
transfusion (MAT) wurde seitens der
Leitlinienkommission folgende Fragen
zur Behandlung der Prdoperativen
Andmie als wichtig flr Patient:innen und
Behandler:innen eingestuft:

Klinische Fragen

Reduziert der Einsatz einer intraope-
rativen maschinellen Autotransfusion
(MAT) im Vergleich zu Placebo oder
keiner Therapie das Risiko prdoperativ
andmischer Patient:innen nach einem
elektiven kardio- oder nicht kardiochi-
rurgischen Eingriff zu versterben?

Die systematische Literaturanalyse hat
keine Evidenz aus prospektiv-randomi-
sierten Studien gefunden, die bei pra-
operativ andmischen Patient:innen eine
intraoperative  Fremdblut-Transfusion
mit einer Wundblut-Transfusion aus
der MAT hinsichtlich des Endpunktes
Mortalitdt verglichen haben (Ergebnisse
der systematischen Literatursuche im
Leitlinienreport). Das Fehlen der Evidenz
betrifft andmische Patient:innen vor ei-
nem elektiven kardiochirurgischen und
nicht kardiochirurgischen Eingriff.

Die Leitlinienkommission gibt aufgrund
der fehlenden Evidenz keine Empfeh-
lung fiir oder gegen die maschinelle
Autotransfusion zur symptomatischen
Behandlung der prdoperativen Andmie.
Die Leilinienkommission verweist an
dieser Stelle auf die Notwendigkeit einer
Ursachendiagnostik und der ursachen-
gerechten Therapie der Prdoperativen
Anamie.
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11. Therapie von Subgruppen

In Anlehnung an die eingeschrankte Ri-
sikobemessung pradoperativ andamischer
Patient:innen innerhalb von Subgrup-
pen (siehe Kapitel 8.2.3) ist auch die
Evidenzlage hinsichtlich der Therapie
einer prdoperativen Andmie vor einem
elektiven kardiochirurgischen oder nicht
kardiochirurgischen Eingriff in den Sub-
gruppen Geschlecht und Alter >65 Jahre
im Hinblick auf die Endpunkte Hb-Wert
und Transfusion begrenzt.

11.1. Therapieempfehlungen fiir
Frauen

11.1.1. Therapie mit Eisen

Im Rahmen der systematischen Literatur-
recherche wurden keine Studien in
Bezug auf die Endpunkte Hb-Wert und
Transfusion identifiziert, deren prdope-
rativ andmische Studienpopulation aus-
schlieBlich weiblichen Geschlechtes
war oder geschlechtsspezifische Unter-
schiede als primére oder sekunddre End-
punkte der Therapie der Prdoperativen
Andmie mit Eisen definiert haben. Somit
folgt die Therapie der Praoperativen
Andmie mit Eisen bei Frauen den Emp-
fehlungen der geschlechtsunabhdngigen
Therapie mit Eisen (Abschnitt 10.2.).
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11.1.2. Therapie mit Erythropoietin und
Eisen

Die Evidenzanalyse und Bewertung der
Behandlung der Prdoperativen Andmie
folgt dieser Fragestellung:

Klinische Frage

Wird bei prdoperativ andmischen Pa-
tientinnen vor einem elektiven kardio-
oder nicht kardiochirurgischen Eingriff
durch die Behandlung der Andmie mit
Erythropoietin und Eisen (i.v. oder oral)
der praoperative Hb-Wert angehoben
oder die Haufigkeit einer perioperativen
Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten gemindert?

(PICO: Adult patients (f) and preoperative
anaemia (Hb f <12 g/dl (7,45 mmol/l)):
Preoperative Erythropoietin vs. no eryth-
ropoietin/placebo in cardiac and non-
cardiac surgery: hemoglobin, allogenic
blood transfusion)

Evidenz

Insgesamt wurden fiir den Endpunkt
Hb-Wert 3 RCTs und fiir den Endpunkt
Transfusion 2 RCTs (Beschreibung der
Studien im begleitenden Leitlinienreport)
in die Analyse aufgenommen (Tabelle 9):
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Fiir die Bemessung des klinischen Effekts
in der Forest-Plot-Analyse wurden nur
die prospektiv randomisierten Studien
(RCT) eingeschlossen, die allen Kriterien
in Bezug auf Population, Intervention,
Vergleich und Outcome der o. g. PICO-
Fragen erfiillten. Somit wurden v. a. Stu-
dien mit praoperativ nicht-andmischen
Patientinnen, fehlenden geforderten
Endpunktparametern sowie Studien mit
Erythropoietin in Vorbereitung auf eine
autologe Blutspende oder Transfusion
ausgeschlossen. Die eingeschlossenen
Studien sind im begleitenden Leitlinien-
report gelistet.

Tabelle 10
Qualitdt der Evidenz fur die Endpunkte ,Hb-Wert” und , Transfusion” in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen bei
Frauen.
Qualititsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitit  Wichtigkeit
Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Eisen Placebo  Relativ Absolut
Studiendesign Bias sistenz  heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % Cl)
keit
Hamoglobin — nur Frauen (bewertet mit: g/dl)
3 nicht sehr nicht nicht keine 92 97 - MD 0.61 mehr @®DOO | WICHTIG
RCTs schwer- | schwer- | schwer- | schwer- (0.26 weniger bis | Niedrig
wiegend | wiegend' | wiegend | wiegend 1.47 mehr)
MD 0,38 mmol/|
(0,16-0,91 mmol/l)
Transfusion — nur Frauen (Anzahl transfundierter Patientinnen)
2 nicht nicht nicht nicht keine 11/77 34/81 OR0.21 | 288 weniger pro | ®@®®® | WICHTIG
RCTs schwer- | schwer- | schwer- | schwer- (14.3 %) | (42.0 %) | (0.09 bis | 1000 (von 166 Hoch
wiegend | wiegend | wiegend | wiegend 0.47) weniger bis 359
weniger)

f: Heterogeneity: Tau? = 0,49; Chi2 = 14,83, df = 2 (P = 0,0006); 12 = 87 % Test for overall effect: Z=1,38 (P = 0,17).
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Fir den Endpunkt Hb-Wert wurde folgender Forest-Plot erstellt:

Abbildung 26
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Forest-Plot der eingeschlossenen RCTs, Endpunkt Hb-Wert, inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit

Erythropoietin und Eisen bei Frauen.

Fur den Endpunkt Transfusion wurde folgender Forest-Plot erstellt:

Abbildung 27

Forest-Plot der eingeschlossenen RCTs, Endpunkt Transfusion, inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit

Erythropoietin und Eisen bei Frauen.

Insgesamt wurden fiir die Endpunkte
Hb-Wert und Transfusion 3 Studien
identifiziert. Aufgrund fehlender Daten
zur Interventions- und Vergleichsgruppe
wurden fiir den Endpunkt Hb-Wert 3
Studien (Na 2011, Dousias 2003, Larson
2001) und fiir den Endpunkt Transfusion
2 Studien in die Analyse nicht kardiochi-
rurgischer Patientinnen mit Prdoperativer
Andmie aufgenommen (Na 2011, Dou-
sias 2003). Fir den Endpunkt Hb-Wert
bei Frauen wurde in den RCTs eine
MD von 0,61g/dl [-0,26 g/dl; 1,47 g/dl]

(entspricht 0,38 mmol/l [-0,16 mmol/l;
0,91 mmol/l]) (Abbildung 26) ermittelt.
Dieser Effekt war nicht signifikant unter-
schiedlich (p = 0,17). Fiir den Endpunkt
Transfusion bei Frauen wurde auf Basis
von 2 RCTs eine OR von 0,21 [0,09;
0,471 (Abbildung 27) zugunsten einer
Therapie mit Erythropoietin und Eisen
im Vergleich zu Placebo bzw. keiner
Therapie ermittelt. Dies bedeutet, dass
die Chance als Frau mit einer prdaope-
rativen Andmie unter der Behandlung
Erythropoietin und Eisen transfundiert
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zu werden 0,21-mal so hoch - und
somit niedriger — (Reduktion der Trans-
fusionswahrscheinlichkeit um 79 %) ist
als bei einer Praoperativen Andmie ohne
eine Behandlung mit Erythropoietin
und Eisen. Dieser Effekt war signifikant
(p<0,0001).

Die Qualitdt der Evidenz der RCTs fiir
den Endpunkt Hb-Wert ist als niedrig,
fur den Endpunkt Transfusion als hoch
einzuschétzen (Tabelle 9).



Die Analyse des Endpunkts Hb-Wert
berticksichtigte 97 Patientinnen, deren
Studien entweder im Bereich der Gyna-
kologie (Larson 2001, Dousias 2003)
durchgefiihrt wurden, oder eine ge-
schlechtsspezifische Trennung der Stu-
die, die in der Orthopadie durchgefiihrt
wurde (Na 2011). Ein signifikanter Effekt
fir einen Anstieg des Hb-Wertes durch
die Behandlung einer Praoperativen Ana-
mie mit Erythropoietin und Eisen wurde
bei den eingeschlossenen Patientinnen
nicht gemessen.

Methodisch ist bei der Interpretation die-
ser Ergebnisse zu beachten, dass keine
der Studien hinsichtlich ihrer Endpunkte
und der Fallzahlplanung fir die Analyse
geschlechtsspezifischer Unterschiede in
der Behandlung mit Erythropoietin und
Eisen konzipiert war. Die Ergebnisse ent-
sprechen nur bedingt denen der Evidenz-
analyse der geschlechtsunabhingigen
Therapie einer prdoperativen Andmie
mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt
10.3.), in der die auch in diese Subgrup-
penanalyse eingegangen Studien bereits
beschrieben wurden.

So ist der Effekt hinsichtlich einer Erho-
hung des Hb-Wertes in der Subgruppe
,Frauen” aufgrund der limitierten An-
zahl an Studien bzw. Fallzahlen an
Patientinnen nicht signifikant, bestatigt
hingegen bei gleichzeitig hoher Qualitat
der Evidenz den signifikanten Effekt der
Behandlung mit Erythropoietin und Eisen
in der Subgruppenanalyse der Frauen in
Bezug auf die Reduktion der Transfusion
allogener Erythrozytenkonzentraten. Fiir
den Endpunkt Transfusion wurden 81 Pa-
tientinnen untersucht. In beiden Studien
wurden signifikante Effekte im Sinne
einer verminderten Transfusion unter
der Therapie der Prdoperativen Andmie
mit Erythropoietin und Eisen bei Frauen
beschrieben.
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Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral/iv), Subgruppe Frauen
Klinische Frage, PICO

Inwieweit wird bei praoperativ andmischen Patientinnen vor einem
elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff durch die
Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (i.v. oder oral)
der praoperative Hb-Wert angehoben oder die Haufigkeit einer peri-
operativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gemindert?
(PICO: Adult patients (f) and preoperative anaemia (Hb f <12 g/dl):
preoperative Erythropoietin vs. no erythropoietin/placebo in cardiac
and non-cardiac surgery: hemoglobin, allogenic blood transfusion)

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: B

Bei niedriger Fallzahl an Patientinnen zeigt das Ergebnis der Analyse
fir den Endpunkt Hb-Wert keinen, fiir den Endpunkt Transfusion
einen signifikanten Effekt fiir die Gabe von Erythropoietin und
oralem/i.v. Eisen bei praoperativ andmischen Patientinnen.

Die Leitlinienkommission schldgt unter dem Vorbehalt einer praope-
rativen Andmiediagnostik und unter Berlicksichtigung der Kontra-
indikationen die ursachengerechte praoperative Therapie mit Erythro-
poietin und oralem/i.v. Eisen vor.

Erganzende
Experten:innen-
einschétzung

Die Andmiediagnostik sollte prdoperativ rechtzeitig veranlasst wer-
den. Bei nachgewiesenem Eisenmangel sollte primér die Therapie mit
Eisen begonnen werden. Bei einer Andmie chronischer Erkrankung
(ACD) oder bei einer renalen Andmie (Erythropoietin-Mangel) wird
die Behandlung mit Erythopoietin allein oder, bei zusdtzlichem Eisen-
mangel, in Verbindung mit Eisen empfohlen.

Bitte beachten Sie hierzu das Kapitel Therapieplanung der Leitlinie.

GRADE BDPED niedrig (Endpunkt Hb-Wert)
@PD®D hoch (Endpunkt Transfusion)
Konsens starker Konsens (100 %)
Hinweise e Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der

praoperativen Andmie mit Eisen und Empfehlungen zur Applika-
tion, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

¢ Die Therapiestudien zur praoperativen Andmie wurden ohne eine
prdoperative Diagnostik der Andmieursache, z. B. Niereninsuffi-
zienz, durchgefiihrt.

e Die analysierten Studien wurden sowohl| mit oralem als auch mit
i.v. Eisen durchgefiihrt, lassen aber bisher keine Aussage Utber eine
mégliche Uberlegenheit eines der beiden Substitutionsverfahren
zu.

e Die Leitlinienkommission weist auf die Interaktion von Erythro-
poietin und Tumorerkrankungen hin. Dies kann fiir praoperative
Patientinnen relevant sein. Die Interaktion von Erythropoetin und
Tumorerkrankungen ist Gegenstand aktueller Forschungen (siehe
Kapitel 12).

Begriindung der Empfehlung

schlechtsunabhdngigen Untersuchung

Die Leitlinienkommission folgt in den
Empfehlungen fiir Frauen den Empfeh-
lungen der geschlechtsunabhdngigen
Analyse (Abschnitt 10.3) und hat sich in
der Therapie der praoperativen Andmie
unter Vorbehalt fiir eine Empfehlung
zu Gunsten der Behandlung mit Ery-
thropoietin und oralem/i.v. Eisen vor
elektiven Operationen unabhdngig vom
Geschlecht ausgesprochen. Sie hegt
somit das Vertrauen in den Effekt (Effekt-
schétzer) der Behandlung aus der ge-

(Abschnitt 10.3).

Da es sich bei der Behandlung mit
Erythropoietin in Kombination mit ei-
ner begleitenden Eisensubstitution bei
Frauen um eine Kernfrage der Behand-
lung der prdoperativen Andmie handelt,
wurde diese bereits bei der Abstimmung
der PICO-Fragen seitens der Leitlinien-
kommission als ,kritisch” eingestuft.
Somit schitzt die Leitlinienkommission
den Nutzen der Behandlung mit Eryth-
ropoietin in Verbindung mit oralem/i.v.

© Andsth Intensivmed 2026;67:LL64-LL128 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Eisen als wichtig fur Patientinnen und
klinischen Anwenderinnen, insbesonde-
re beim Vorliegen einer prdoperativ di-
agnostizierten eingeschriankten Erythro-
poese (z. B. renale Andmie) ein. Aller-
dings sind, bei moderater Qualitit der
Evidenz in der Subgruppenanalyse, be-
dingt durch die wenigen Studien und
somit geringen Fallzahlen, die Effekte in
der Behandlung prdoperativ andmischer
Patientinnen mit Erythropoietin in Kom-
bination mit Eisen nur fir die Reduktion
der Transfusionshaufigkeit nachweisbar.

Eine Anhebung des Hb-Wertes lief’ sich
nur tendenziell, nicht aber signifikant,
in den analysierten Studien mit niedriger
Qualitit der Evidenz. Die Leitlinien-
kommission verweist hierbei auf die
Begriindung der Empfehlungen der ge-
schlechtsunabhdngigen Analyse (Ab-
schnitt 10.3).

11.2. Therapieempfehlungen fiir
dltere Patient:innen

Die Definition der ,alteren Patient:in”
ist bisher nicht eindeutig definiert (1). In
der Wahl der Altersdefinition fir ,altere
Patient:innen” folgt die Leitlinienkom-
mission den Definitionen der Studien
zur Behandlung der ,Prdoperativen Ana-
mie” ab einem Alter > 65 Jahre, die aulber
dem Alter keine weiteren Bedingungen
wie z. B. Gebrechlichkeit (,frailty”) an
die Population prdoperativ andmischer

Tabelle 11
Qualitdt der Evidenz fiir die Endpunkte ,Hb-Wert” und , Transfusion” in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Eisen bei Patient:innen =65 Jahre.

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Patient:innen gestellt haben. Die Alters-
grenze von >65 Jahre entspricht einer
haufig angewendeten Grenze in der
Literatur auch auBerhalb einer Praopera-
tiven Anamie (1, 2).

11.2.1. Therapie mit Eisen
Die Evidenzanalyse und Bewertung der
Behandlung der Prdoperativen Andmie
folgt dieser Fragestellung:

Klinische Frage

Inwieweit wird bei prdoperativ anami-
schen Patient:innen >65 Jahre vor einem
elektiven kardio- oder nicht kardiochir-
urgischen Eingriff durch die Behandlung
der Andmie mit Eisen (i.v. oder oral) der
prdoperative Hb-Wert angehoben oder
Haufigkeit von perioperativer Transfu-
sion von Erythrozytenkonzentraten ge-
mindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)) >65
years: Preoperative iron vs. no iron/
placebo in cardiac and non-cardiac
surgery: allogenic blood transfusion, Hb)

Evidenz

Insgesamt wurden fiir die Endpunkte
Hb-Wert und Transfusion je 2 Beobach-
tungsstudien (Beschreibung der Studien
im begleitenden Leitlinienreport, keine
Darstellung im Forest-Plot) in die Ana-
lyse aufgenommen (Tabelle 6).

Sonderbeitriage

Special Articles

Es konnten keine prospektiv rando-
misierten Studien (RCT) identifiziert
werden, die allen Kriterien in Bezug
auf Population, Intervention, Vergleich
und Outcome der o. g. PICO-Fragen er-
fullten. Somit wurden Studien mit pra-
operativ nicht-andmischen Patient:innen
=65 Jahre, fehlenden geforderten Out-
comeparametern sowie Studien mit
Erythropoietin in Vorbereitung auf eine
autologe Blutspende oder Transfusion
ausgeschlossen. Die ausgeschlossenen
Studien sind im begleitenden Leitlinien-
report gelistet.

Die Qualitit der Evidenz der Obser-
vationsstudien fiir die Endpunkte Hb-
Wert und Transfusion wurde als sehr
niedrig eingestuft (Tabelle 6). Fir den
Endpunkt Hb-Wert zeigte eine Studie
an unfallchirurgischen Patient:innen
alter als 65 Jahre (Cuenca 2005) keinen
signifikanten Anstieg des prdoperativen
Hb-Wertes nach der Therapie mit i.v.
Eisen. Trotzdem beschreibt diese Un-
tersuchung eine signifikante Minderung
der Transfusionsrate. Dieser Effekt ist in
einer vorhergehenden Untersuchung an
unfallchirurgischen Patient:innen der-
selben Arbeitsgruppe nicht nachweisbar
(Cuenca 2004). Keine der beiden Stu-
dien ist hinsichtlich ihrer Endpunkte
und der Fallzahlplanung fiir die Analyse
altersspezifischer Unterschiede in der
Behandlung mit Eisen konzipiert. Die

Qualititsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitit  Wichtigkeit

Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Eisen Placebo  Relativ  Absolut

Studiendesign Bias sistenz  heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % CI)

keit

Hamoglobin — Patient:innen alter als 65 (bewertet mit: g/dI)

2 schwer- | sehr nicht sehr keine 20 57 - MD 0 @000

Beobachtungs- | wiegend | schwer- | schwer- | schwer- (0.71 weniger bis | sehr

studien wiegend® | wiegend | wiegend® 0.71 mehr) niedrig

Transfusion — Patient:innen dlter als 65 (Anzahl transfundierter Patient:innen)

2 schwer- | sehr nicht sehr keine 17/37 52/96 OR 0.58 | 135 weniger pro | OO0

Beobachtungs- | wiegend | schwer- | schwer- | schwer- (45.9 %) | (54.2 %) |(0.15 bis | 1000 (von 186 sehr

studien wiegend | wiegend | wiegend® 2.26) mehr bis 391 niedrig
weniger)

c. no blinding no randomization; f. Heterogeneity: Tau2 = 0,44; Chi2 = 1,86, df =1 (P = 0,17); 12 = 46 % Test for overall effect: Z = 0,78 (P = 0,44); g. not
applicable.
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Leitlinienkommission verweist an dieser
Stelle auf die Evidenzanalyse und die
offene Empfehlung der altersunabhén-
gigen Therapie einer Prdoperativen
Andmie mit Eisen (Abschnitt 10.2.).

11.2.2. Therapie mit Erythropoietin und
Eisen

Die systematische Literaturrecherche
konnten weder in Bezug auf den End-
punkt Hb-Wert noch auf den Endpunkt
Transfusion Studien identifizieren, deren
prdoperativ anamische Studienpopu-
lation ausschlieRlich >65 Jahre alt war
oder die altersspezifischen Unterschiede
als primdren oder sekundéren Endpunkt
in einer Therapie der Prdoperativen
Andmie mit Erythropoietin und Eisen
definiert haben. Somit folgt die Therapie
der Prdoperativen Andmie Erythropoietin
und Eisen bei Patient:innen >65 Jahre
den Empfehlungen der altersunabhén-
gigen Therapie mit Erythropoietin und
Eisen (Abschnitt 10.3.).

11.3. Literatur

(1) Orimo H., Ito H., Suzuki T. et al. (2006):
Reviewing the defintion of ,elderly”.
Geriatr Gerontol Int 6:149-158.

(2) European Parliamentary Research Service
(2014): Older people in Europe, EU
policies and programmes. Members”
Research Service 140811REV1:1-8.

Tabelle 12

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

12. Applikationsformen,

Dosierungen, Behandlungsdauer,
Komplikationen

12.1. Intravendse vs. orale Eisen-
applikation

In den Studien zur Therapie der Pra-
operativen Andmie mit Eisen allein und
Erythropoietin in Kombination mit Eisen
wurde Eisen entweder oral oder i.v.
appliziert. Die Analyse der Effektivitat
einer oralen vs. i.v. Eisensubstitution
in der Behandlung praoperativ anamer
Patient:innen folgt dabei dieser Frage-
stellung:

Klinische Frage

Wird bei Patient:innen vor einem elek-
tiven kardio- oder nicht kardiochirur-
gischen Eingriff durch die Behandlung
der prdoperativen Andmie mit einer
oralen Substitution von Eisen im Ver-
gleich zu einer intravendsen Substitution
der prioperative Hb-Wert effektiver an-
gehoben oder die Rate perioperativer
EK-Transfusionen gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)):
Preoperative iron oral vs. iron i.v. in car-

Sonderbeitrage

Special Articles

diac and non-cardiac surgery: allogenic
blood transfusion, Hb)

Evidenz

Insgesamt konnten fiir den Endpunkt
Hb-Wert 5 prospektiv-randomisierte
Studien (Beschreibung der strukturier-
ten Literatursuche und der Studien im
begleitenden Leitlinienreport) in die
Analyse aufgenommen und fir den
Endpunkt Transfusion 4 prospektiv ran-
domisierte Studien ausgewertet werden
(Tabelle 11).

Qualitét der Evidenz zu den Endpunkten Hb-Wert und Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) in der Behandlung der Praoperativen Anamie mit

Eisen i.v. im Vergleich zu Eisen oral.

Qualititsbewertung

Inkon-
sistenz

Ne der Studien Risiko fiir
heit

Studiendesign Bias

Indirekt-

Ne der Patient:innen

Eisen Placebo  Relativ

oral /i.v.

Fehlende Andere
Genauig- Faktoren
keit

Wirkung

(95 % CI)

Qualitat  Wichtigkeit

Absolut
(95 % CI)

Hb-Wert (bewertet mit: g/dl bzw. mmol/I)
5 nicht schwer- | schwer nicht keine 202 217 - MD 0.8 hoher @POO | KRITISCH
RCTs schwer- | wiegend® | wiegendb | schwer (0.37 hoher bis Niedrig
wiegend wiegend® 1.24 hoher)
entspricht
0,5 mmol/l
[0,23 mmol/l;
0,77 mmol/l]
Transfusion (bewertet mit: Anzahl transfundierte Patient:innen)
4 nicht nicht schwer schwer- | keine 39/184 | 45/200 | OR0.87 |23 weniger pro ®@POO | KRITISCH
RCTs schwer- schwer- | wiegend® | wiegend® (21.2 %) | (22.5 %) | (0.48 bis | 1.000 Niedrig
wiegend | wiegend 1.24) (von 103 weniger
bis 91 mehr)

ClI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; OR: Chancenverhdltnis; a. Heterogenitdt >50 %; b. Indirektheit ausgepragt, c. 0 wird eingeschlossen.
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Fir den Endpunkt Hb-Wert ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 28

Forest-Plot fiir den Endpunkt Hb-Wert inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Prdaoperativen Andmie mit Eisen i.v.
im Vergleich zu Eisen oral.

Fir den Endpunkt Transfusion ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 29

Forest-Plot der eingeschlossenen RCTs fiir den Endpunkt Transfusion inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Pra-
operativen Andmie mit Eisen i.v. im Vergleich zu Eisen oral.
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Es wurden ausschlieRlich prospektiv ran-
domisierte Studien eingeschlossen, die
alle Kriterien in Bezug auf Population,
Intervention, Vergleich und Outcome
der o.g. PICO-Fragen erfillten. Somit
wurden v. a. Studien mit prdoperativ
nicht-anamischen Patient:innen, fehlen-
den Outcomeparametern sowie Studien
mit Erythropoietin und Eisen in Vorbe-
reitung auf eine autologe Blutspende
und- transfusion ausgeschlossen. Die
Studie von Padmanabhan 2018 wich
von der WHO-Definition der Andmie
mit der prdoperativen Festlegung der
Grenzwerte auf Hb <11,5 g/dl (7,142
mmol/l) fir Frauen und Hb <12,5 g/dI
(7,763 mmol/l) fir Manner ab.

Fir die Anhebung des Hb-Wertes als
Endpunkt der Behandlung der Prdopera-
tiven Andmie mit Eisen oral im Vergleich
zu einer Behandlung mit Eisen i.v. ergibt
sich eine Mittlere Differenz von 0,80 g/
dl 0,37 g/dl; 1,24 g/dl] bzw. 0,5 mmol/|
[0,23 mmol/l; 0,77 mmol/l]. Dieser Ef-
fekt ist statistisch nicht unterschiedlich.
Fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl
transfundierter Patient:innen) ergibt sich
unter der Therapie mit Eisen oral im
Vergleich zu einer Therapie mit Eisen
i.v. eine OR von 0,87 [0,48; 1,59]. Der
Effekt ist ebenfalls statistisch nicht unter-
schiedlich.

Es sind in 3 der 4 ausgewerteten RCTs
fir den Endpunkt Transfusion keine
Angaben zu Transfusionstriggern oder
Transfusionsprotokollen  beschrieben
worden (Padmanabhan 2018, Talboom
2023, Thin 2021). Fur die RCT von Kee-
ler 2016 hingegen ist eine ausfiihrliche
Beschreibung der Indikationsstellung fiir
die EK-Transfusion gegeben worden.

Fir den Endpunkt Hb-Wert erfolgt eine
Herabstufung der Qualitdt der Evidenz
aufgrund von Inkonsistenz und Indirekt-
heit, fir den Endpunkt Transfusion auf-
grund eingeschrankter Genauigkeit und
Indirektheit.

Die Qualitit der Evidenz fiir die End-
punkte Hb-Wert und Transfusion wird
als niedrig eingestuft (Tabelle 11).

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

Empfehlung

Sonderbeitrage

Special Articles

Therapie orale vs. i.v. Eisenapplikation

Klinische Frage, PICO

Wird bei Patient:innen vor einem elektiven kardio- oder nicht kardio-
chirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit einer
oralen Substitution von Eisen im Vergleich zu einer intravendsen Sub-
stitution der praoperative Hb-Wert effektiver angehoben oder Haufig-
keit von perioperativen EK-Transfusionen gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m <13 g/
dl (8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative iron oral
vs. iron i.v. in cardiac and non-cardiac surgery: allogenic blood trans-
fusion, Hb)

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: 0

Bei Patient:innen mit einer praoperativen Andamie kann die Leitlinien-
kommission unabhangig von der Art des elektiven Eingriffs (kardio-
oder nicht kardiochirurgisch) keine Empfehlung fiir oder gegen eine
orale Eisenapplikation im Vergleich zu einer i.v. Applikation geben.

Ergdanzende
Experten:innen-
einschatzung

Die Leitlinienkommission ist der Meinung, dass vor einer Therapie
der Praoperativen Andmie mit Eisen der diagnostische Nachweis
eines Eisenmangels erfolgen sollte.

Die Andmiediagnostik sollte prdoperativ rechtzeitig veranlasst wer-
den, um mit einer kausalen Therapie vor der Operation zu beginnen.

GRADE PDE® niedrig fir Endpunkt Hb-Wert
EPDPD niedrig fiir Endpunkt Transfusion
Konsens starker Konsens (100 %)
Hinweise e Bitte beachten: Die Leitlinienkommission verweist auf die Empfeh-

lungen zu Eisen unabhédngig von der Darreichungsform in Ab-
schnitt 10.2.
Die S1-Leitlinie ,Eisenmangelandmie” empfiehlt primar eine orale
Eisen-(Il)-Substitution Gber 3 Monate (sofern dieser Zeitraum pra-
operativ realisierbar ist) bei manifestem Eisenmangel und verweist
bei schweren, nicht behandelbaren Resorptionsstérungen oder
Unvertraglichkeit von zwei oralen Eisenpraparaten auf die intra-
venose Gabe mit schnellerem Hb-Wert Anstieg als bei oraler Gabe
(M.
Die orale Eisensubstitution wird jedoch aufgrund gastrointestinaler
Beschwerden bei einem Teil der Patient:innen nur bedingt toleriert
und die Resorption des Eisens, z. B. durch nicht sachgerechte Ein-
nahme z.B. mit und nicht vor der Nahrungsaufnahme oder in Kom-
bination mit alkalisierenden Substanzen (u.a. Kaffee, Milch), er-
schwert (2, 3).
Die Entscheidung fiir eine Behandlungsoption sollte auch unter der
Berlicksichtigung des Patient:innenwunsches nach Aufklarung tber
die Vor- und Nachteile der oralen bzw. i.v. Behandlung erfolgen.
e Sofern in der prdoperativen Phase realisierbar, sollte vor einem
Wechsel auf ein i.v. Praparat ein orales Praparat verbreicht werden.

Begriindung der Empfehlung

In der Analyse der Evidenz zur Behand-
lung der Prdoperativen Eisenmangeland-
mie mit Eisen oral im Vergleich zu Eisen
i.v. wurden in den untersuchten RCTs
verschiedene Eisendosierungen verwen-

det und uber unterschiedlich lange Be-
handlungszeitrdume verabreicht, wel-
ches die Beurteilung der Ergebnisse
durch eine hohe Heterogenitdt der Stu-
dienprotokolle erschwert (Tabelle 12).
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Tabelle 13
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Studiendosierungen der analysierten RCTs in der Behandlung der Praoperativen Eisenmangelandmie

mit Eisen oral vs. Eisen i.v.

Studie Eisen oral
Keeler 2016

der OP

2x taglich Eisensulfat 200 mg
ab 14 Tage vor OP bis zum Tag

Eisen i.v.

Ein- bis zweimalige Dosierung

nach kgKG Eisencarboxymaltose,
max. 1000 mg pro Woche und
maximal 2000 mg insgesamt;

2. Dosis maximal 7 Tage vor der OP

Padmanabhan 2018

2x taglich Eisensulfat 200 mg

Ein- bis zweimalige Dosierung von
Eisencarboxymaltose in Abhéangigkeit
von kgKG bis 1000 mg, 2. Dosis
sofern erforderlich bis max. 2000 mg

Thin 2021

der OP

2x taglich Eisenfumarat 200 mg
ab Randomisation bis 1 Tag vor

Einmaldosis Eisencarboxymaltose
15 mg/kgKG bis 1000 mg

Talboom 2023

vor der OP

3x taglich Eisenfumarat 200 mg
ab Randomisation bis zum Tag

Max. 1000 mg Eisencarboxymaltose
pro Woche und max. 2000 mg
insgesamt, abhangig von Hb-Wert
und KG, 2. Gabe 1 Woche spater

Kim 2009

Téglich Eisensuccinylat
entsprechend 80 mg Eisen tiber
3 Wochen bis zum Tag der OP

Eisensucrose in Anhdngigkeit von

Hb und kgKG — 3x pro Woche 200 mg
ab 3 Wochen vor Operation bis zum
Tag der OP

OP: Operation; kgKG: Kilogramm Korpergewicht; Hb: Hb-Wert.

Zusatzlich sollte beachtet werden, dass
vor allem vor dringenden Operationen
(z. B. onkochirurgischen Eingriffen),
nicht immer Zeit fir eine ausreichend
lange orale Eisentherapie besteht, so
dass bei schwerer Eisenmangelandmie
eine intravenose Eisentherapie indiziert
sein kann.

Werden orale Prdparate nicht toleriert
oder liegt eine enterale Eisenresorptions-
stérung vor, kann eine i.v. Eisensubstitu-
tion indiziert sein. Bei der intravendsen
Gabe, insbesondere von Eisendextran,
sollte stets auf die Komplikation einer
anaphylaktischen Reaktion geachtet
werden (2). Neuere Eisenprdparate ha-
ben voraussichtlich ein geringeres ana-
phylaktisches Potential, wenn sie ent-
sprechend den Behandlungsinstruktio-
nen (langsame i.v. Injektion oder als
Kurzinfusion), verabreicht werden (siehe
Fachinformationen). Insbesondere bei
der ersten intravendsen Eisen-Gabe wird
empfohlen, dass die Patient:innen tiber
30 min am Monitor tberwacht werden
und unter klinischen Bedingungen stets
die Maglichkeit zur Behandlung schwe-
rer Unvertraglichkeitsreaktionen bis hin
zur kardiopulmonalen Reanimation be-
steht (2, 4).

12.2. Dosierung, ,Hochdosis“ vs.
»Niedrigdosis“-Therapie und Be-
handlungsdauer in der Therapie
mit Erythropoietin und Eisen

In den Studien zur Therapie der Praope-
rativen Andmie mit Erythropoietin und
Eisen kommen verschiedene Dosierun-
gen in unterschiedlichen Behandlungs-
zeitrdumen zur Anwendung. Ziel der
Leitlinie war es, im Rahmen der PICO-
Abstimmung einen evidenzbasierten
Dosierungskorridor in Ergdnzung zu den
grundsdtzlichen Dosierungsempfehlun-
gen der einzelnen Erythropoietinprapa-
rate entsprechend ihrer Fachinformation
zu identifizieren. Hierzu wurden alle
Studien analysiert, die im Rahmen der
Behandlung der prdoperativen Andamie
mit Erythropoietin und Eisen eine
,Hochdosis” Therapie, z. B. 40.000 L.E.
Erythropoietin 3-4 x pro Woche, mit
einer ,Niedrigdosis” Therapie, z.B.
40.000 I.E. Erythropoietin 1-2 x pro Wo-
che oder grundsdtzlich 2 verschiedene
Dosierungen von Erythropoietin in der
Behandlung der Prdoperativen Andmie
direkt miteinander verglichen haben.
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Klinische Frage

Inwieweit wird bei prdoperativ andmi-
schen Patient:innen vor einem elektiven
kardio- oder nicht kardiochirurgischen
Eingriff durch die Behandlung der Ana-
mie mit einer ,hoch” dosierten Substitu-
tion von Erythropoietin (z. B. 40.000 I.E.
3 4 x pro Woche) und Eisen im Vergleich
zu einer ,niedrig” dosierten Substitution
von Erythropoietin (z. B. 40.000 I.E. 1 2 x
pro Woche) und Eisen der praoperative
Hb-Wert effektiver angehoben oder die
Haufigkeit perioperativer Transfusionen
von Erythrozytenkonzentraten gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative Erythropoietin 2 x (a 40.000
[.U.) and iron vs. Erythropoietin 4 x (a
40.000 1.U.) in cardiac and non-cardiac
surgery: allogenic blood transfusion, Hb)

Evidenz

Insgesamt werden fiir den Endpunkt Hb-
Wert 4 und fiir den Endpunkt Transfusion
3 prospektiv-randomisierte Studien (Be-
schreibung der Studien im begleitenden
Leitlinienreport) in die Analyse aufge-
nommen (Tabelle 13).
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Tabelle 14

Qualitat der Evidenz zu den Endpunkten Hb-Wert und Transfusion (Anzahl transfundierter Patient:innen) in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit
Erythropoietin mit Eisen in einer ,Hochdosis”-Therapie vs. ,Niedrigdosis”-Therapie.

Qualitatsbewertung Ne der Patient:innen Wirkung Qualitait Wichtigkeit

Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Eisen Placebo Relativ  Absolut
Studiendesign Bias sistenz  heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % CI)
keit

Hb-Wert (bewertet mit: g/dl)

3 schwer- | schwer- | nicht schwer- | keine 126 162 - MD 0.26 hoher @000 | WICHTIG
RCTs wiegend® | wiegend® | schwer- | wiegendc (-0.59 weniger bis | sehr
wiegend 1.11 hoher) niedrig

Transfusion (bewertet mit: Anzahl transfundierter Patient:innen)

4 schwer- | nicht nicht schwer- | keine 70/187 | 101/226 | OR 0.44 | 185 weniger pro | @DOO | WICHTIG
RCTs wiegend? | schwer- | schwer- | wiegend® (37.4 %) | (44.7 %) | (0.18 bis | 1.000 niedrig
wiegend | wiegend 1.06) (von 320 weniger
bis 14 mehr)

CI: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Differenz; OR: Chancenverhiltnis; a. Herabstufung aufgrund teilweise fehlender Verblindung, b. Herabstufung auf-
grund Heterogenitat tiber 50 %, c. Genauigkeit Herabstufung: 0 im 95 % Cl eingeschlossen, d. Mehrzahl der bewerteten Risiken fiir eine Verzerrung unklar
bzw. hohes Risiko identifiziert, e. Genauigkeit Herabstufung: 1 im 95 % CI eingeschlossen.

Fiir den Endpunkt Hb-Wert ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 30

Forest-Plot der eingeschlossenen RCTs fiir den Endpunkt Hb-Wert inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der Behandlung der Prdoperativen Andmie
mit Erythropoietin und Eisen oral und/oder i.v. im Vergleich einer ,Hochdosis”- zu einer ,Niedrigdosis“-Therapie.
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Fiir den Endpunkt Transfusion ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 31
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Forest-Plot der eingeschlossenen RCTs, Endpunkt , Transfusion” inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die RCTs in der Behandlung der praoperativen Andmie mit
Erythropoietin und Eisen oral und/oder i.v. im Vergleich einer ,Hochdosis”- zu einer ,Niedrigdosis“-Therapie.

Es wurden prospektiv-randomisierte Stu-
dien eingeschlossen, die alle Kriterien
in Bezug auf Population, Intervention,
Vergleich und Endpunkten der o. g.
PICO-Fragen erfiillten. Somit wurden
v. a. Studien mit prdoperativ nicht-
andamischen Patient:innen, fehlenden
geforderten Endpunktparametern sowie
Studien mit Erythropoietin in Vorberei-
tung auf eine autologe Blutspende oder
-transfusion ausgeschlossen.

Fur den Hb-Wert als Endpunkt der The-
rapie der Prdoperativen Andmie wurde
eine mittlere Differenz (MD) von 0,21 g/
dl [-0,73 g/dl; 1,14 g/dl] (Abbildung 3)
unter einer ,Hochdosis”-Therapie mit
Erythropoietin und Eisen oral und/oder
i.v. im Vergleich zu einer ,Niedrigdosis”-
Therapie ermittelt. Dieser Effekt war sta-
tistisch nicht unterschiedlich (p = 0,67).

Die Qualitat der Studien, eine erhthte
Anzahl an unklarem bzw. hohem Risiko
der Verzerrung, fehlende Genauigkeit
sowie eine hohe Heterogenitét fithren zu
einer sehr niedrigen Qualitdt der Evidenz
fir den Endpunkt Hb-Wert (Tabelle 13).

Fir den Endpunkt Transfusion (Anzahl
transfundierter Patient:innen) ergibt sich
unter ,Hochdosis“-Therapie mit Erythro-
poietin und Eisen (oral und/oder i.v.) im
Vergleich zur ,Niedrigdosis”-Therapie
mit Erythropoietin und Eisen (oral und/
oder i.v.) eine OR von 0,44 [0,18; 1,06].

Die Qualitat der Studien, eine erhohte
Anzahl an unklarem bzw. hohem Risiko
der Verzerrung und fehlende Genauig-
keit fihren zu einer niedrigen Qualitdt
der Evidenz fir den Endpunkt (Tabelle
13).

Fir den Endpunkt Hb-Wert wurden
288 Patient:innen, fiir den Endpunkt
Transfusion 413 Patient:innen analysiert.
Die Durchfiihrung der Studien erfolgte
in der Allgemeinchirurgie (Braga 1999,
Christodoulakis 2005) oder Orthopadie
(Goldberg 1996, Feagan 2000). 3 der 4
Studien untersuchten beide Endpunkte.
Die RCT von Christodoulakis 2005 wird
ausschlieBlich in der Analyse fiir den
Endpunkt Transfusion berticksichtigt.
In den RCTs werden 15x300 I.E./kgKG
taglich (4500 I.E./kgKG kumulativ,
Goldberg 1996), 300 1.E./kgKG téglich
(Christodoulakis 2005), 40.000 I.E.
wochentlich (Feagan 2000) und 4x100
I.E./kgKG (Braga 1999) als ,Hochdosis”-
Therapie im Vergleich zu 4x600 LE.
wochentlich (2400 1.E./kgKG kumulativ,
Goldberg 1996), 150 I.E./kgKG taglich
(Christodoulakis 2005), 20.000 I.E. wo-
chentlich (Feagan 2000) oder 4x50 I.E./
kgKG (Braga 1999) als ,Niedrigdosis”-
Therapie untersucht.

Grundstzlich sind die Studienergeb-
nisse heterogen in Bezug auf Dosie-
rungen und Behandlungszeitraume der
Therapieschemata und basieren auf
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wenigen Studien mit niedriger Fallzahl.
Werden fiir 400 I.E./kgKG Uber 4 Tage
im Vergleich zu 200 1.E./kgKG uber 4
Tage (Braga 1999) signifikante Effekte
hinsichtlich des Hb-Wertes unter der
hoheren Dosierung beobachtet, bleiben
signifikante Effekte in Bezug auf den
Endpunkt Transfusion in dieser Studie
aus. Umgekehrt wurde fiir 300 I.E./
kgKG taglich tber 12 Tage im Vergleich
zu 150 LE/kgKG taglich tber 12 Tage
eine signifikant reduzierte Gabe von
allogenen Bluttransfusionen gemessen,
jedoch spiegelte sich die hoherdosierte
Therapie nicht in signifikant hoheren
Hb-Werten wieder (Christodoulakis
2005). Im Vergleich der Applikation von
300 1.E./kgKG taglich Gber 12 Tage (Ku-
mulativdosis 4.500 I.E.) gegeniiber einer
Gabe von 600 I.E./kgkG wochentlich
tiber 3 Wochen (Kumulativdosis von
2.400 LE.) (Goldberg 1996) war kein
signifikanter Effekt in Bezug auf eine
verminderte Transfusionsrate messbar,
jedoch ein signifikanter Anstieg des Hb-
Wertes zugunsten der wochentlichen
,Niedrigdosis”-Therapie. In allen Stu-
dien wurden zusdtzlich unterschiedliche
Dosierungen der begleitenden Eisenthe-
rapie verwendet.
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Empfehlung

Fir die Endpunkte Hb-Wert und Trans-
fusion gibt die Leitlinienkommission fir
die Dosierung der Therapie der Praope-

rativen Andmie mit Erythropoietin und Begriindung der Empfehlung
Eisen (,Hochdosis”- vs. ,Niedrigdosis”-
Vergleich) vor einem elektiven opera-

tiven Eingriff folgende Empfehlung:

Auf der Basis weniger Untersuchungen
bei niedriger Fallzahl, hoher Hetero-
genitdt der Studien und insgesamt sehr

Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral/i.v.): ,Hochdosis“- vs. ,Niedrigdosis“-Therapie

Klinische Frage, PICO

Inwieweit wird bei prdoperativ andmischen Patient:innen vor einem
elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff durch die
Behandlung der Andmie mit einer ,hoch” dosierten Substitution von
Erythropoietin (z. B. 40.000 L.E. 3-4 x pro Woche) im Vergleich zu
einer ,niedrig” dosierten Substitution von Erythropoietin z. B. (40.000
I.LE. 1-2x pro Woche) jeweils kombiniert mit Eisen der praoperative
Hb-Wert angehoben oder die Haufigkeit der perioperativen Transfusi-
on von Erythrozytenkonzentraten gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m <13 g/
dl (8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative Erythro-
poietin 2x (40.000 I.E.) and iron vs. erythropoietin 4x (40.000 L.E.) in
cardiac and non-cardiac surgery: allogenic blood transfusion, Hb)

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: 0

Bei Patient:innen mit einer praoperativen Andmie kann die Leitlinien-
kommission unabhangig von der Art des elektiven Eingriffs (kardio-
chirurgisch oder nicht kardiochirurgisch) keine Empfehlung fiir oder
gegen eine ,Hochdosis”-Behandlung mit Erythropoietin mit oralem
und/oder i.v. Eisen im Vergleich zu einer ,Niedrigdosis“-Behandlung
geben.

Ergdnzende
Experten:innen-
einschétzung

siehe folgender Abschnitt

GRADE D®DPD sehr niedrig fiir Endpunkt Hb-Wert
@DD® niedrig fiir Endpunkt Transfusion
Konsens starker Konsens (100 %)
Hinweise e Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der

praoperativen Andmie mit Eisen und Empfehlungen zur Applika-
tion, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

¢ Die Therapiestudien zur praoperativen Anamie wurden ohne eine
prdoperative Diagnostik der Andmieursache z. B. Niereninsuffi-
zienz durchgefiihrt.

e Die analysierten Studien wurden sowohl| mit oralem als auch mit
i.v. Eisen durchgefiihrt, lassen aber bisher keine Aussage tber eine
mégliche Uberlegenheit eines der beiden Substitutionsverfahren
zu.

* In den eingeschlossenen Studien zur Auswertung der Hoch- vs.
Niedrigdosis sind die Angaben zu einem Transfusionsprotokoll
oder Transfusionstrigger beschrieben.

e Der zur Auswertung herangezogene Hamoglobinwert bezieht sich
einheitlich auf den 1. verfiigbaren Messzeitpunkt nach Abschluss
der Intervention.

e Die Leitlinienkommission weist auf die Interaktion von Erythro-
poietin und Tumorerkrankungen hin. Dies kann fiir praoperative
Patient:innen relevant sein. Die Interaktion von Erythropoetin und
Tumorerkrankungen ist Gegenstand aktueller Forschungen (5,6).

niedriger Qualitat der Evidenz fir die
Endpunkte Hb-Wert und Transfusion
gibt die Leitlinienkommission keine ge-
sonderte evidenzbasierte Empfehlung
fiir oder gegen eine ,Hochdosis”- oder
,Niedrigdosis“-Therapie mit Erythropo-
ietin. Die Leitlinienkommission hegt so-
mit kein Vertrauen in die Uberlegenheit
der ,Hochdosis“-Behandlung in Bezug
auf die beiden dargestellten Endpunkte.

Da es sich bei den Dosierungen des
Erythropoietins um eine Kernfrage der
Behandlung der prdoperativen Andmie
handelt, wurde diese bei der Abstim-
mung der PICO-Fragen seitens der Leit-
linienkommission als ,wichtig” einge-
stuft. Die Leitlinienkommission schatzt
den Nutzen der Behandlung mit Erythro-
poietin in Verbindung mit Eisen oral und/
oder i.v. als wichtig fiir die Patient:innen
und klinischen Anwender:innen ein,
insbesondere beim Vorliegen einer pra-
operativ diagnostizierten eingeschrank-
ten Erythropoese (z. B. renale Andamie),
und gibt folgend eine gesonderte Ex-
pertenempfehlung beziiglich der Dosie-
rung von Erythropoietin heraus. Die
Qualitat der Evidenz ist bei heteroge-
nen Ergebnissen niedrig, sodass eine
offene Empfehlung abgeleitet wird. Die
Leitlinienkommission verweist auf die
Empfehlungen zur Therapie mit Eryth-
ropoietin und Eisen unabhéngig von der
Dosierung in Abschnitt 10.3.

Expertenempfehlung zur Dosierung
und Behandlungsdauer

In der Analyse der Evidenz zur Behand-
lung der Prdoperativen Andamie mit
Erythropoietin und Eisen wurden in den
untersuchten RCTs (Abschnitt 10.3.)
verschiedene Studiendosierungen ver-
wendet (Tabelle 14).
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Studiendosierungen der analysierten RCTs in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen oral und/oder i.v.

Studie EPO Dosierung Dauer + Eisen
Na 2011 r-HUEPO-b 3.000 LE.s. c. wihrend OP + postoperativ 200 mg Eisensaccharat i.v.
Kong 2022 Darbepoietin 200 pg s. c. 2-10 Wochen préoperativ 1000 mg Eisenderisomaltose i.v.
Spahn 2019 r-HUEPO-a 40.000 L.E. s. c. 1 x préoperativ 20 mg/kgKG Eisencarboxymaltose
(+ 1 mgVitamin B12 s. c.,
5 mg Folsdure oral)
Totonchi 2022 r-HUEPO-a 500 L.E./kgKG 1-3 Tage praoperativ
Bernabeu Wittel 2016 | -HuEPO-a 40.000 I.E. prdoperativ 1000 mg Eisencarboxymaltose i.v.
Jafari 2022 r-HUEPO-a 100 LE/KgKG i.v. 1 2 Tage prdoperativ 200 mg Eisensucrose i.v.
Tahir 2019 r-HUEPO-a 5.000 LE. 14 Tage praoperativ 200 mg Eisensucrose i.v.
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
Yoo 2011 r-HUEPO-a 500 LE./kgKG i.v. 1 Tag praoperativ 200 mg Eisensaccharat i.v.
Kosmadakis 2003 r-HUEPO-a 300 L.LE./kgKG s. c. 7 Tage vor OP + postoperativ 100 mg Eisensaccharat i.v. taglich
tber 7 Tage praoperativ
Cladellas 2012 r-HUEPO-b 500 L.E./kgKG s. c. 1x wochentlich tiber 4 Wochen 200 mg Eisensaccharat i.v. taglich
Garcia-Erce 2009 r-HUEPO-a 40.000 L.E.s. c. bei stationarer Aufnahme 3x 200 mg Eisensaccharat i.v. taglich
tiber 48 h prdoperativ
Enko 2013 r-HUEPO-a 40.000 L.E. s. c. Hb abhingig 200 mg Eisensaccharat i.v. taglich
Christodoulakis 2005 | -HUEPO-a 150 I.E./kgKG s. c. 10 Tage praoperativ 200 mg Eisensaccharat oral taglich
Dousias 2003 r-HUEPO-a 600 I.E./kgKG s. c. 1x wochentlich tiber 3 Wochen 200 mg Eisensaccharat oral taglich
Feagan 2000 r-HUEPO-a 40.0000 LE.s. c. 4x wochentlich tiber 4 Wochen 150 mg Eisenpolysaccharid oral taglich
Heiss 1996 r-HUEPO-a 150 I.LE./kgKG s. c. Alle 2 Tage iber 10 Tage 200 mg Eisensulfat oral taglich
Quist 1999 r-HuEPO-a 300 I.E./kgKG 1x 4 Tage prdoperativ + anschl. 200 mg Eisensaccharat oral taglich
+ 150 IE/kgKG 150 I.E./kgKG /Tag Uber 7 Tage
Scott 2002 r-HUEPO-a 600 I.E./kgKG 1x wochentlich tber 3 Tage 2x 150 mg Eisensulfat oral taglich
Weltert 2010 r-HUEPO-a 14.000 I.E./ 14.000 IE taglich iber 2 Tage +
(8.000 I.E./Tag) s. c. 8.000 IE taglich tiber 2 Tage
Van Haelst 2013 r-HUEPO-a 40.000 L.E. s. c. 1x wochentlich tiber 4 Wochen 100 mg taglich Eisensulfat
prdoperativ
Santoro 2007 r-HUEPO-a 600 I.E/kgKG's. c. 1x wochentlich tber 4 Wochen Dosierung nach Bedarf
praoperativ
Karkouti 2005 r-HUEPO-a 20.000 LE. (< 70 kg) 1x 3-7 Tage prdoperativ 100 mg oral taglich
oder 40.000 L.E.
(>70kg)s. c.
Moonen 2008 r-HuEPO-a 40.000 L.E. s. c. 1x wochentlich tiber 3 Wochen + 3x 200 mg Eisenfumarat oral tdglich
1x postoperativ tiber 4 Wochen praoperativ
Kettelhack 1998 r-HUEPO-b 20.000 L.E.s. c. 1x taglich tiber 5-10 Tage 40 mg Eisensulfat i.v. taglich
bis 4. Tag postperativ bis 1. Tag postoperativ
Braga 1997 r-HUEPO-a 300 I.E./kgKG s. c. 1x taglich tber 3 Tage prdoperativ +
1x postoperativ
Braga 1999 r-HUEPO-a 100 I.E./kgkG 1x taglich liber 4 Tage 125 mg Eisenglukonat i.v. taglich
(50 I.E./kgKG) tber 15 Tage
Goldberg 1996 r-HUEPO-a 600 I.E./kgKG 1x wochentlich tiber 4 Wochen 200 mg Eisenpolysaccharid oral taglich

(300 I.E./kgKG) s. c.
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Basierend auf den in den Studien verwendeten Erythropoietindosierungen gibt die
Leitlinienkommission folgende Expert:innenempfehlung:

21 28 Tagen mit Erythropoietin in
Kombination mit Eisen bzw. Eisen allein
bzw. Vitamin B12/Folsdure allein keine
Studien identifizieren, die in Bezug auf
die Endpunkte Hb-Wert oder Transfusion
eine unterschiedliche Behandlungsdauer
>/<21 28 Tage untersucht haben (PICO
10, siehe begleitenden Leitlinienreport).

Klinische Fragestellung

Dosierungen in der Therapie der Praoperativen Anamie mit
Erythropoietin und Eisen

Expert:inneneinschatzung
der Leitlinienkommission

e Bei einer praoperativen Andmie im Bereich von Hb 10-12 g/dl
(6,21-7,45 mmol/l) folgt die Leitlinienkommission nach Wiirdi-
gung der zur Verfiigung stehenden Literatur den Empfehlungen aus
dem Rote-Hand-Brief zur Therapie mit Erythropoese stimulie-
renden Arzneimitteln des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte und der Fachinformation fiir Erythropoietin alfa
vor grofen orthopadischen Eingriffen zur Reduktion des Transfu-
sionsbedarfs bei erwachsenen Patient:innen ohne Eisenmangel.
Erythropoietin alfa kann in einer Dosierung von 600 I.E./kgKG ein-
mal wochentlich subkutan, oder wahlweise 40.000 I.E. als Fertig-
spritze tber einen Zeitraum von 3 Wochen (21., 14. und 7. Tag
prdoperativ und am Tag des Eingriffes (Tag 0)) verabreicht werden.

12.3. Komplikationen der
Behandlung mit Erythropoietin

12.3.1. Thromboembolische Komplika-
tionen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen, Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen bei
der Anwendung von Erythropoietin alfa
verweist die Leitlinienkommission auf
die Fachinformation. Dabei warnt die
Fachinformation indikationsunabhdngig
vor einem potenziell erhéhten Risiko
fir thromboembolische Ereignisse, ins-

¢ Die Behandlung sollte ursachengerecht (siche Empfehlungen unter
10.3.) erfolgen und kann mit Erythropoietin allein oder in Ver-
bindung mit Eisen bei nachgewiesenem Eisenmangel begonnen
werden.

Bemerkungen e Bitte beachten: Empfehlungen zur Therapie der Prdoperativen
Andmie mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt 10.3.) sowie die
Empfehlungen zur ,Hochdosis”- vs. ,Niedrigdosis”-Therapie.

e Bitte beachten: Unabhdngig vom Geschlecht sollte ein Hb > 12 g/dl

durch die Gabe von Erythropoietin nicht tiberschritten werden.

Begriindung der Expert:innen-
einschitzung

Nur Erythropoietin alfa ist als Erythro-
poese stimulierendes Arzneimittel (Ery-
thropoetin-Analogon) bisher zur Be-
handlung einer prdoperativen Andamie
zugelassen. Konkret wird in der Zulas-
sung die Anwendung auf die ,Reduktion
des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen
bei Erwachsenen ohne Eisenmangel vor
einem grofen elektiven orthopddischen
Eingriff mit hohem Risiko fiir Transfu-
sionskomplikationen” beschrankt. Weiter
heifdt es: ,Es sollte nur bei Patient:innen
mit mittelschwerer Anamie (z. B. Ha-
moglobinspiegel von 10 bis 13 g/dl
bzw. 6,21 bis 8,07 mmol/l) und einem
erwarteten Blutverlust von 900-1.800 ml
angewendet werden, die nicht an ei-
nem autologen Blutspendeprogramm
teilnehmen koénnen” (Beachte Fachin-
formationen der Erythropoietin alfa-
Praparate). Unter Beriicksichtigung der
Anwendungsbeschrankungen aus dem
Rote-Hand-Brief zur Therapie mit Ery-
thropoese stimulierenden Arzneimitteln
(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM 2008)) und ba-

sierend auf den Dosierungen und Be-
handlungsintervallen innerhalb der Stu-
dien zur Behandlung der prdoperativen
Andmie (Tabelle 9) kommt die Leitlini-
enkommission zu dem Schluss, dass bei
einer praoperativen Andmie im Bereich
von 10 12 g/dl (6,21 7,45 mmol/l) eine
Dosierung von 600 I.E./kgKG einmal
wochentlich subkutan, oder wahlweise
40.000 LE. als Fertigspritze, tiber einen
Zeitraum von 3 Wochen (21., 14. und 7.
Tag préoperativ und am Tag des Eingrif-
fes (Tag 0)) verabreicht werden kann. Bei
Vorliegen einer schweren prdoperativen
Andmie kann eine Dosisanpassung in
Erwdgung gezogen werden. Grundséatz-
lich sollte bereits vor dem Beginn der
Erythropoietinbehandlung mit einer Ei-
sensubstitution (z. B. Eisen-1l 1 x 200
mg/d oral) begonnen werden. Dabei ver-
weist die Leitlinienkommission aus-
driicklich auf die Durchfiihrung einer
Ursachendiagnostik der Andamie und
eine ursachengerechte Therapie der pra-
operativen Anamie.

Die systematische Literaturrecherche
konnte hinsichtlich der Behandlungs-
dauer der Prdoperativen Andamie von

besondere wenn unter der Therapie die
Hamoglobinspiegel tiber die fiir das Pra-
parat angegebenen oberen Grenzwerte
ansteigen und empfiehlt eine engma-
schige Hb-Kontrolle unter der Behand-
lung. Ziel der Leitlinienkommission war
es, im Rahmen der PICO-Abstimmung
evidenzbasiert das thromboembolisches
Risiko in der Behandlung der Praopera-
tiven Andmie mit Erythropoietin und
Eisen abzuschatzen.

Klinische Frage

Inwieweit erhoht sich bei andmischen
Patient:innen vor einem elektiven kar-
dio- oder nicht kardiochirurgischen
Eingriff unter einer Behandlung mit
Erythropoietin und Eisen oral und/oder
i.v. das Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen?

(PICO: Adult patients (m/f) and preope-
rative anaemia (Hb: m <13 g/dl (8,07
mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Pre-
operative Erythropoietin with or without
iron oral and/or i.v. vs. no erythropoietin
or placebo or no therapy in cardiac and
non-cardiac surgery: thromboembolic
events)

Insgesamt konnten fiir den Endpunkt
thromboembolische Komplikationen 5
RCTs (Beschreibung der Studien im be-
gleitenden Leitlinienreport) in die Ana-
lyse aufgenommen werden (Tabelle 15).
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Tabelle 16
Qualitét der Evidenz fiir den Endpunkt thromboembolische Komplikationen in der Behandlung der Préaoperativen Anamie mit Erythropoietin und Eisen oral
und/oder i.v.

Qualititsbewertung Ne der Patient:innen  Wirkung Qualitit  Wichtigkeit

Ne der Studien Risiko fiir Inkon- Indirekt- Fehlende Andere Eisen Placebo Relativ Absolut
Studiendesign Bias sistenz heit Genauig- Faktoren oral /i.v. (95 % CI) (95 % CI)
keit

Thromboembolische Komplikationen (bewertet mit: Anzahl)
5 nicht nicht schwer- | schwer- | keine 10/690 13/643 | OR0.59 | 8 weniger pro | ®DOO KRITISCH
RCTs schwer- schwer- | wiegend® | wiegend® (1.4 %) (2.0 %) (0.25 bis | 1.000 niedrig
wiegend | wiegend 1.42) (von 15 weniger
bis 8 mehr)

a. 2 von 5 RCTs sind mit der Gesamtanzahl von unerwiinschten Ereignissen eingegangen, da diese 0 ist und die thromboembolischen Ereignisse im Ergebnis
miterfasst sind. b. 1 wird eingeschlossen.

Fiir den Endpunkt thromboembolische Komplikationen ergibt sich folgender Forest-Plot:

Abbildung 32

Forest-Plot fiir den Endpunkt thromboembolische Komplikationen inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der Prao-
perativen Andmie mit Erythropoietin mit Eisen oral und/oder i.v. im Vergleich zu Placebo.
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Es werden 5 prospektiv-randomisierte
Studien eingeschlossen, die allen Krite-
rien in Bezug auf Population, Inter-
vention, Vergleich und Outcome der
0. g. PICO-Fragen entsprachen. Somit
wurden v. a. Studien mit prdoperativ
nicht-anamischen Patient:innen, fehlen-
den geforderten Endpunktparametern
sowie Studien mit Erythropoietin in Vor-
bereitung auf eine autologe Blutspende
oder Transfusion ausgeschlossen. Die
eingeschlossenen Studien sind im be-
gleitenden Leitlinienreport gelistet.

Fir den Endpunkt thromboembolische
Komplikationen sind in 5 RCTs insge-
samt 1.333 Patient:innen eingeschlossen
worden. Die Untersuchungen wurden
sowohl im kardiochirurgischen als auch

Empfehlung

Leitlinien und Empfehlungen

Guidelines and Recommendations

im nicht kardiochirurgischen Bereich
durchgefiihrt. Es ist kein signifikanter
Unterschied im Auftreten thromboem-
bolischer Komplikationen zwischen der
Behandlung mit Erythropoietin und
Eisen oral und/oder i.v. im Vergleich
zu Placebo aufgetreten (OR = 0,59
[0,25; 1,42]; p = 0,24). In 2 der 5 RCTs
sind die Werte fiir die Gesamtanzahl
unerwiinschter Ereignisse beriicksichtigt
worden, die hier mit 0 angegeben wor-
den sind. Die Definition der erfassten
unerwiinschten Ereignisse ist in den Stu-
dien unklar, dies ist in der Bewertung des
Risikos flir Verzerrungen beriicksichtigt
worden. Aufgrund der fehlenden Genau-
igkeit und eingeschrankten Direktheit
wird die Qualitdt der Evidenz auf niedrig
herabgestuft.

Thromboembolische Komplikationen bei der Therapie mit Erythropoietin und Eisen oral

und/oder i.v.

Klinische Frage, PICO

Inwieweit erhéht sich bei andmischen Patient:innen vor einem elek-
tiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff unter einer Be-
handlung mit Erythropoietin und Eisen oral und/oder i.v. das Risiko
fiir thromboembolische Komplikationen?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m <13 g/dl
(8,07 mmol/l), f <12 g/dl (7,45 mmol/l)): Preoperative Erythropoietin
with or without iron oral and/or i.v. vs. no erythropoietin or placebo
or no therapy in cardiac and non-cardiac surgery: thromboembolic
events)

Evidenzbewertung
nach GRADE

Empfehlungsgrad: 0

Bei Patient:innen mit einer praoperativen Andmie kann die Leitlinien-
kommission unabhingig von der Art des elektiven Eingriffs (kardio-
chirurgisch oder nicht kardiochirurgisch) keine Empfehlung fiir oder
gegen eine Behandlung mit Erythropoietin und Eisen oral und/oder
i.v. im Vergleich zu Placebo im Hinblick auf thromboembolische
Komplikationen aussprechen.

Ergdnzende
Experten:innen-
einschétzung

N/A

GRADE @DE@ niedrig fir Endpunkt thromboembolische Komplikationen
Konsens starker Konsens (100 %)
Hinweise ¢ Bitte beachten: Die Leitlinienkommission verweist auf die Empfeh-

lungen dieser Leitlinie zur Therapie mit Erythropoietin und Eisen in

Abschnitt 10.3.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen, Warnhinweise und Vorsichts-

mafnahmen bei der Anwendung von Erythropoietin alfa beriick-

sichtigt die Leitlinienkommission die Hinweise der Fachinforma-

tion.

¢ Die Fachinformation warnt indikationsunabhangig vor einem po-
tenziell erh6hten Risiko fiir thromboembolische Ereignisse, insbe-
sondere wenn unter der Therapie die Hb-Spiegel tiber die fiir das
Praparat angegebenen oberen Grenzwerte ansteigen und empfiehlt
eine engmaschige Hamoglobinkontrolle unter der Behandlung.
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Begriindung der Empfehlung

Da das Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen unter der Therapie mit Ery-
thropoietin eine Kernfrage der Behand-
lung der praoperativen Andmie darstellt,
wurde diese bereits bei der Abstimmung
der PICO-Fragen seitens der Leitlini-
enkommission als ,kritisch” eingestuft.
Somit schatzt die Leitlinienkommission
den Nutzen der Behandlung mit Erythro-
poietin in Verbindung mit Eisen oral und/
oder i.v. als wichtig fiir die Patient:innen
und klinischen Anwender:innen, insbe-
sondere beim Vorliegen einer praope-
rativ diagnostizierten eingeschrankten
Erythropoese (z. B. renale Andmie), ein,
und verweist auf die Empfehlungen zur
Therapie mit Erythropoietin und Eisen
(Abschnitt 10.3.) unter Wahrung mog-
licher Nebenwirkungen, Warnhinweise
und Vorsichtsmalnahmen entsprechend
der Fachinformationen der verwendeten
Praparate.

12.3.2. Nicht-hdmatopoetische Effekte
des Erythropoietins
Die nicht-hdmatopoetischen Effekte des
Erythropoietins waren nicht Bestandteil
dieser Leitlinie bzw. Gegenstand der
PICO-Fragen. Somit wurde zu dieser
Fragestellung keine systematische Lite-
raturrecherche und Evidenzanalyse nach
GRADE vorgenommen. Dennoch erach-
tet die Leitlinienkommission die Frage
nach zusatzlichen, relevanten Effekten
der Behandlung einer Prdoperativen
Andmie mit Erythropoietin als wichtig
fir Patient:innen und Anwender:innen.
Neben den in der Fachinformation fiir
Erythropoietin alfa genannten Neben-
wirkungen, Warnhinweisen und Vor-
sichtsmafinahmen weist die Leitlinien-
kommission darauf hin, dass sich ein-
zelne, zurzeit in der wissenschaftlichen
Diskussion befindliche, nicht hamato-
poetische Effekte des Erythropoietins auf
z. B. gesunde und maligne Zelllinien
moglicherweise relevant fiir die indivi-
duelle Therapieplanung praoperativ an-
dmer Patient:innen auswirken konnten:
e Effekte des Erythropoietins betreffen
vermutlich auch die Neurogenese
und Angiogenese und konnen
Einfluss auf die Fett- und Glukose-
stoffwechselregulation haben (5).
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Erythropoietin-Rezeptoren sind

in verschiedenen Organen und
Geweben wie z. B. Riickenmark,
Herz und Gehirn nachweisbar (5).
Zusatzlich spielt lokal freigesetztes
Erythropoietin eine wichtige Rolle
in der endogenen organspezifischen
Protektion gegen lokale Ischamie-
und Reperfusionsschaden und unter-
stiitzt Gber antiapoptotische Effekte
die Regeneration lokal geschadigter
Gewebe in den Organen (7, 8, 9).

e Die Expression von Erythropoietin-
Rezeptoren wird auch in verschiede-
nen Tumorzelllinien beobachtet (11).
Diskutiert werden Erythropoietin-
Effekte auf das Tumorwachstum,
die Infiltration und Progression des
Tumors sowie eine eingeschrankte
Wirksamkeit von Chemotherapeu-
tika unter der Langzeitbehandlung
einer begleitenden Tumoranamie
mit Erythropoietin (12, 13, 14).
Inwieweit diese Effekte im Vergleich
zur zeitlich begrenzten Behandlung
mit Erythropoietin, z. B. im Rahmen
einer prdoperativen Andmietherapie,
relevant sind, kann bisher nicht
sicher nachgewiesen, aber auch
nicht ausgeschlossen werden
(11). Die Untersuchungen zu den
nicht-hdmatopoetischen Effekten
des Erythropoietins sind nicht an
Patient:innen mit einer Praopera-
tiven Andmie unter einer kurzzei-
tigen Therapie mit Erythropoietin
durchgefiihrt worden, sondern
beziehen sich auf unterschiedliche
Patient:innenpopulationen, Indikati-
onen und Dosierungen tiberwiegend
im Rahmen von Langzeittherapien
(11).

Zusatzlich verweist die Leitlinienkom-
mission auf die publizierte Warnung
(Rote-Hand-Brief) beziiglich seltener,
aber schwer verlaufener, arzneimittel-
induzierter kutaner Hautreaktionen
(Severe cutaneous adverse reactions;
SCARs) fiir humane Epoetine (15).
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13. Behandlungskosten

Die Leitlinienkommission erachtet den
Kostenaspekt einer Therapie der Pra-
operativen Andmie mit Erythropoietin
in Kombination mit Eisen als relevant
fur Patient:innen und Anwender:innen
im ambulanten und stationdren Sektor.
Eine Bewertung der Gesamtkosten kann
jedoch nur im Rahmen einer opera-
tionsspezifischen Kosten-Nutzen-Ana-
lyse vorgenommen werden. Zum Beispiel
wurde im Rahmen einer retrospektiven
Kohortenstudie mit Patient:innen, die
sich einer Hiftgelenksrevisionsopera-
tion unterzogen, festgestellt, dass die
prdoperative Andmie und perioperative
Transfusionen mit erhéhten Behand-
lungskosten und einer finanziellen Un-
terdeckung fir das Klinikum verbunden
sind, so dass sich die Frage nach einer
kostendeckenden Behandlung der pra-
operativen Andamie stellt (1).

13.1. Kostenreduktion durch

die Therapie der Praoperativen
Andmie

Potenzielle Einsparungen durch die
Therapie der prdoperativen Andmie
konnten vor allem die direkten und in-
direkten Folgekosten einer unbehandel-
ten Prdoperativen Andmie (siehe auch
Kapitel 8 Epidemiologie und Risikobe-
messung), z. B. durch eine verldngerte
Krankenhausverweildauer  betreffen.
Ebenfalls beeinflussen die direkten (z. B.
Material-, Personalkosten und Infra-
strukturkosten durch die Vorhaltung von
Bluttransfusionen) und indirekten Kos-
ten allogener Bluttransfusionen (z. B.
verlangerte Krankenhausverweildauer,
Infektion) die Behandlungskosten (2,
3, 4). Die kontinuierliche Preissenkung
von  Erythropoietin-Praparaten, der
Nachweis der Effektivitdt niedriger Do-
sierungsschemata, Versorgungskonzepte
zwischen Krankenkassen, Kranken-
hausapotheken und pharmazeutischen
Unternehmen sowie die Einbindung der
praoperativen Andamiebehandlung in ein
Patient-Blood-Management Konzept (2,
5) kénnen weitere Einsparungen fiir den
Anwender und das Gesundheitssystem
generieren (2, 3, 4).
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13.2. Ausgaben fiir Diagnostik
und Therapie der praoperativen
Andmie

Die Ausgaben fir eine Behandlung der
Praoperativen Andmie liegen vor allem
in den direkten Medikamentenkosten
der Behandlung mit Erythropoietin
und Eisen Uber einen Zeitraum von 3
4 Wochen, den Kosten der Diagnostik
sowie den anfdnglich entstehenden
Prozesskosten durch Einfiihrung einer
standardisierten Prdoperativen Andmie-
behandlung (friihere Einbestellung von
Patient:innen, langerfristige OP-Planung,
ggf. Andmiesprechstunde und Konsiliar-
dienste, etc.).

Die aktuellen Preise von Erythropoietin
alfa und beta liegen in einem Bereich
von 0,0077 € und 0,01 € pro Einheit
(Tabelle 16) (6).

Tabelle 17

Preisberechnung auf Basis der Rote Liste
Preise fiir Erythropoietin alfa und beta (6).

Epoetin alfa oder  Nettopreis/I.E.

beta
0,0077-0,0088 €
0,0078-0,01 €

Epoetin alfa

Epoetin beta

Die aktuellen Preise von Eisenpripara-
ten liegen in einem Bereich von 0,0026
0,0042 € pro mg fir orale Darreichungs-
formen und 0,3444 0,3625 € fir i.v.
Préparate (Tabelle 17) (6).

Tabelle 18

Preisberechnung auf Basis der Rote Liste
Preise fiir Eisenpraparate (6).

Eisenpraparate Nettopreis/mg

Eisen(ll)- 0,3444-0,365 €
Derisomaltose i.v.

Eisen(ll)-glycin- 0,0026-0,0042 €
sulfat-Komplex oral

(fest)

Eisen(ll)-
D-gluconat
(Brausetablette)

0,0033-0,0042 €
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