Klinische Studien zur Untersuchung
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Summary —

Numerous publications have reported on possible
aadverse clinical effects of transfusing prolonged
stored blood. Due to publication bias (small studies
were initially only reported if an adverse effect was
found) and the heterogeneity of the patient populations
and type of analyses used in the studies, it is impos-
sible to perform any type of meta-analysis on these
studies. Looking more closely at the design and
analyses of different published studies, it is however
possible to explain a large part of the differences in
the reported conclusions. Sub-optimal study design,
or the lack of adjustment for known confounders,
especially for the total number of transfused RBC,
can explain a large portion of the observed hetero-
geneity in conclusions in observational studies on
RBC storage time.

ten. Im Laufe der folgenden Jahre
wurden weitere Beobachtungsstu-
dien publiziert, die eine groBe Menge
scheinbar widerspriichlicher Daten
produzierten. Allein im Jahre 2008 er-
schienen mindestens sieben weitere
klinische Beobachtungsstudien (2-8),
die zwar weiterhin widersprtchliche
Ergebnisse prasentierten, jedoch
groBe Aufmerksamkeit sowohl in der
medizinischen Fachpresse als auch in
der Laienpresse erregten. Randomi-
sierte klinische Studien an Patienten
wurden jedoch bislang lediglich in
Form von Machbarkeitsstudien und
Pilotstudien publiziert. Da es noch
Jahre dauern wird, bis die Ergebnisse
der derzeit laufenden kontrollierten kli-
nischen Studien zur Verfligung stehen
werden, muss sich die Einschatzung
bis dahin auf die verflgbaren Daten
aus Beobachtungsstudien stutzen.
Aufgrund des Publikationsbias (kleine
Studien wurden anfanglich nur dann
publiziert, wenn nachteilige Effekte

gefunden wurden), der Heterogenitat

der untersuchten Patientenpopulati-

Betrachtet man die verschiedenen
Studiendesigns und durchgefiihrten
Analysen genauer, dann stellt sich
als wesentliches Problem dar, dass
jeweils Patientengruppen verglichen
werden, die sich in weit mehr As-
pekten als nur dem Lagerungsalter
der transfundierten Erythrozyten un-
terscheiden. Es gibt eine Reihe von
Mechanismen, die dazu fUhren, dass

die betrachteten Studiengruppen
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eigentlich nicht vergleichbar sind.
Der am haufigsten vorkommende
Unterschied liegt dabei in der unter-
schiedlichen Anzahl der transfun-
dierten Erythrozytenkonzentrate in
den untersuchten Gruppen. Die ex-
tremsten Unterschiede in der Anzahl
von transfundierten Erythrozyten-
konzentraten zwischen Studien-
gruppen finden sich in den Studien,
die nicht transfundierte Patienten als
Kontrollgruppe

haben (9, 10). Wie van de Watering

zusammengefasst

et al. (11) gezeigt haben, besteht ein
starker Zusammenhang zwischen
der Gesamtzahl der einem Patienten
transfundierten Erythrozytenkon-
zentrate und verschiedenen Varia-
blen, die mit der Lagerungszeit die-
ser Erythrozytenkonzentrate zusam-
menhangen. Die untenstehende
Abbildung zeigt die durchschnitt-
liche Aufbewahrungszeit des é&lte-
sten (A), des jingsten ( @), sowie
aller Erythrozytenkonzentrate ( X ),
die 2.732 Patienten nach einem
koronarchirurgischen Eingriff trans-

fundiert wurden.

Teilt man nun beispielsweise die
Patientengruppen anhand des Para-
meters auf, dass das &lteste trans-
fundierte Erythrozytenkonzentrat
langer als 21 Tage gelagert war,
fUhrt das dazu, dass sich in der Stu-
diengruppe, die alte Erythrozyten-
konzentrate erhielt, hauptséchlich

polytransfundierte Patienten wieder-
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Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate

finden, wohingegen sich in der Stu-
diengruppe, die frische Erythro-
zytenkonzentrate erhielt, die Pati-
enten finden, denen nur wenige
Erythrozytenkonzentrate  transfun-
diert wurden. Verwendet man also
die Lagerungszeit als Parameter, um
die Patientengruppen zu definieren,
kann das zu einer signifikanten Ver-
zerrung bezlglich der Gesamtzahl
der transfundierten Erythrozyten-
konzentrate flUhren. Einige Autoren
haben dies in ihren Publikationen
durch  Matching, Stratifikationen
oder multivariante Analysen berUtck-
sichtigt. Sobald jedoch die Gesamt-
zahl der transfundierten Erythro-
zyten in diesen Studien in die Aus-
wertung einbezogen wurde, war die
Mehrzahl der urspringlich signifi-
kant nachweisbar negativen Auswir-
kungen der langeren Lagerungszeit
der transfundierten Erythrozyten-
konzentrate nicht mehr nachweisbar

(2,7, 8, 11, 12). Bezeichnenderweise

stltzen Studien, die negative Effekte
der langen Lagerungszeit von trans-
fundierten Erythrozytenkonzentraten
berichten, ihre Schlussfolgerungen
oft auf Beobachtungsdaten, ohne
dabei eine (korrekte) Berlcksich-
tigung der Gesamtzahl der trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate
durchzufihren (3, 5, 9, 10, 13-15).
Studien, welche die Korrelation
zwischen der Anzahl transfundierter
und langer als ,X* Tage gelagerter
Erythrozytenkonzentrate und der
Prognose der Patienten untersu-
chen, weisen ebenfalls nicht immer
eine korrekte Berichtigung bezlglich
der Gesamtzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate auf (13, 14).
Die in diesen Studien gefundenen
Korrelationen basieren daher nicht
auf der langeren Lagerungszeit der
transfundierten Erythrozytenkon-
zentrate, sondern auf einem erhoh-

ten Transfusionsbedarf.



Manche Studien haben den Ein-
fluss des Lagerungsalters von Ery-
throzyten anhand des altesten wéh-
rend eines Krankenhausaufenthaltes
transfundierten Erythrozytenkon-
zentrates untersucht. Dieser Unter-
suchungsansatz ist adaquat, wenn
die Mortalitdt oder die Lange des
Krankenhausaufenthaltes als End-
punkt gewahlt wird. Er ist jedoch an-
fallig fur Verfélschungen, sobald
Endpunkte wie Infektion, Dauer des
Aufenthaltes auf der Intensivstation
oder tiefe Venenthrombose gewahlt
werden (6, 10, 11, 16). Bei Auswahl
dieser zuletzt genannten Endpunkte
kann es gut moglich sein, dass das
alteste Erythrozytenkonzentrat nach
Erreichen des Endpunktes transfun-
diert wurde und damit Patient und
Komplikationen unberechtigterwei-
se in die Studiengruppe gelangen,
die die alteren Erythrozytenkonzent-
rate erhalten hat. Die Ergebnisse
dieser Studien kénnen daher mog-
liche Nebenwirkungen einer verlan-
gerten Lagerungszeit Uberbewer-
ten. Beschriebene Nebenwirkungen
mogen in diesem Licht zweifelhaft
erscheinen, andererseits kdnnten
aber auch Studien, die selbst auf
Grundlage dieser Uberbewerteten
Risiken keine Nebenwirkungen be-
obachteten, in Ihrer Aussagekraft

gestéarkt werden.

Ein suboptimales Studiendesign,

bzw. das Versaumnis bekannte

Storvariablen anzupassen, beson-
ders im Hinblick auf die Gesamtzahl
von transfundierten Erythrozyten-
konzentraten, kann weitgehend als
Erklarung fur die vorliegende Hete-
rogenitat der Ergebnisse von Beob-
achtungsstudien zur Lagerungszeit
von Erythrozytenkonzentraten die-
nen. Als weitere Erklarung konnte
gelten, dass Nebenwirkungen zum
groBten Teil aus Nordamerika be-
richtet werden und nur héchst selten
aus Europa. Die Frage bleibt, ob
dies auf Unterschiede in der Prapa-
ration von Blutkonserven (Zentrifu-
gationsbedingungen wie Hart- oder
Soft-Spin,  Buffy-coat-Entfernung),
unterschiedliche Additiv- und Lage-
(AS-3, SAGM),

Weichmacher oder sogar auf unter-

rungslésungen
schiedliche  Publikationsgewohn-
heiten zurlckzuflihren ist. Da die
derzeit laufenden randomisierten
kontrollierten Studien zu diesem

Thema samtlich in Kanada oder

USA durchgefthrt werden, kénnen
wir nicht einmal sicher davon ausge-
hen, dass die Ergebnisse auch fir

Europa Gultigkeit haben werden.

himotherapie
S o Tomhrodin

Die Literaturhinweise finden Sie
im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de
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