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Zusammenfassung

Die Transfusion von Blutkomponenten und Blutprodukten birgt
trotz ihrer - in vielen Féllen - unbestreitbar lebensrettenden
Funktion nach wie vor auch Risiken. Daher sind die kritische
und bestmagliche Indikationsstellung, sowie verschiedene
Techniken und Ansétze zur Vermeidung von Bluttransfusionen
Gegenstand aktueller Forschung. Noch ist die Datenlage dazu
Jjedoch ddnn. In der von Markus Miiller et al. vorgestellten
multizentrischen Studie sollen daher umfassende Daten zur
Sicherheit und Effizienz eines Patient Blood Management
(PBM) Programms erhoben werden.

Summary

Aside from its life saving potential, blood transfusion still bears
risks. Therefore, optimal use of blood and various techniques
and approaches to avoid blood transfusion are hot topics.
However, data still are scant. The multi-center study, initiated
by Markus Miiller et al., is intended to collect comprehensive
data on the safety and efficacy of a Patient Blood Management
(PBM) programme.

Die Transfusion von Blut, das von
freiwilligen Spendern stammit, ist seit
Jahrzehnten fester Bestandteil der
arztlichen Therapiemoglichkeiten. Es
ist davon auszugehen, dass unzahlige
Leben durch die Transfusion von Blut
gerettet wurden; beweisen lasst sich
dies allerdings kaum, weil es nicht im
Rahmen von Studien geschehen ist —
wie man dies heute bei der Einflh-
rung neuer Medikamente fordern
musste. Ging es dabei in den Anfan-
gen zunachst lediglich um die Trans-
fusion von Vollblut, so steht mittler-
weile ein differenziertes, aber auch
reichhaltiges Angebot verschiedener
Blutkomponenten und Plasmaderi-
vate zur Verflgung. Diese lassen eine
verschiedener

gezielte  Therapie

Mangelzustande zu.

Doch nicht nur differenziert, son-
dern auch reichhaltig — zumindest in
einigen westlichen Landern — ist das
Angebot. In Deutschland und Oster-
reich sind das Angebot und insbe-
sondere auch der Verbrauch an Blut-
produkten im internationalen Ver-
gleich sogar sehr reichhaltig. So stellt
sich die Frage, ob Transfusionen
auch immer mit der erforderlichen
Stringenz indiziert werden, immer
wieder. Ausldser dieser Frage sind
nicht nur das Wissen um Risiken,
Nebenwirkungen und Kosten von
Blutprodukten, sondern auch der

Wunsch nach einem optimalen

therapeutischen Einsatz dieser hoch-
wirksamen Medikamente zugunsten

der Patienten.

Insbesondere dann, wenn neue
Risiken der Therapie mit Blut erkannt
werden, stellt sich die Frage nach Al-
ternativen. So war in den 80er Jahren
des vergangenen Jahrhunderts im
Rahmen des sogenannten ,Blut-
AIDS-Skandals® eine massive Aus-
weitung der préoperativen Eigenblut-
spende zu verzeichnen. GroBBe Men-
gen an Energie, Arbeitskraft, aber
auch an finanziellen Mitteln flossen in
den Aufbau flachendeckender Eigen-
blut-Programme. Noch im Jahr 2000
lag der Anteil der autologen préope-
rativen Eigenblutspende in Deutsch-
land bei ca. 4 % des Gesamtspen-
denaufkommens, im Jahr 2012 wa-
ren es noch magere 0,36 % und
selbst davon ist noch mehr als die
Halfte nicht angewendet worden und
verfallen. Diese Entwicklung zeigt
sehr eindrucksvoll, wie stark sich
Trends auf das Transfusionsverhalten
auswirken. Der starke Ruckgang der
Eigenblutspende ist auf eine neue
Risikobewertung zurtickzuflhren, die
derzeit in Bezug auf die Ubertragung
von viralen Erkrankungen durch Blut-
transfusionen auBerst geringe Rest-

risiken sieht.

Gleichwohl mehren sich in den letz-

ten Jahren die Stimmen, die in der



Transfusion von Blut auch andere als
infektidse Risiken sehen. Verglei-
chende retrospektive Studien kom-
men zu dem Ergebnis, dass die
Transfusion von Fremdblut einen un-
abhangigen Risikofaktor flr ein

schlechteres ,Outcome” darstelle.
Vor diesem Hintergrund ist es nur all-
zu logisch, dass zunehmend hinter-
fragt wird, ob wirklich jede Transfu-
sion indiziert ist. Alte Regeln wie ,eine
Konserve ist keine Konserve* verlie-
ren ihre Glltigkeit, werden aber leider
noch allzu oft von Arzten weiterhin
befolgt. Dies liegt sicherlich auch an
der noch vergleichsweise dinnen
Studienlage, die sich nur langsam

bessert.

Die erste bahnbrechende, weil qua-
litativ sehr gute Untersuchung zur kri-
tischen Beurteilung eines restriktiven
(Hb 7 g/dl) versus liberalen (Hb 9 g/dl)
Transfusionstriggers stammt erst aus
dem Jahr 1999 (7). Hebert et al.
konnten zeigen, dass selbst bei In-
tensivpatienten eine restriktive Hand-
habung der Transfusionsindikation
die Prognose zumindest nicht ver-
schlechterte. Mehrere Studien mit
vergleichbaren Ergebnissen folgten
in den letzten Jahren. Dennoch ist
auch heute noch die Studienlage
zum optimalen Einsatz von Blutpro-
dukten angesichts der millionen-

fachen Anwendung vergleichsweise

durftig. Dies zeigen sehr eindrtcklich

die Querschnitts-Leitlinien aus dem
Jahr 2008, in denen die Studienlage,
die den einzelnen Empfehlungen zum
Einsatz von Blutkomponenten zu-
grunde gelegt wird, in Ihrer Qualitat
beurteilt wird. Nur wenige der verwen-
deten Studien weisen ein qualitativ
ausreichend hohes Niveau auf.
Gleichwohl ist mittlerweile seit zwei
Jahren flachendeckend ein Trend
zum geringeren Einsatz von Erythro-
zytenkonzentraten (EK) zu verzeich-

nen. Die Bemuhungen zeigen also

langsam Erfolg.

Eine Verringerung des Verbrauchs
an EK und therapeutischen Plasmen
kann jedoch nicht nur durch restrik-
tivere  Indikationsstellung erreicht
werden. Ein ganzes Bindel an MaB-
nahmen wird hierflr mittlerweile ein-
gesetzt. Das reicht von der be-
wussten Reduzierung der Blutent-
nahmen flr diagnostische Zwecke
auf das wirklich erforderliche Mini-

mum Uber die praoperative Optimie-

rung des Hb-Wertes durch Eisensub-
stitution und intraoperativ blutspa-
rende Operationsmethoden bis zum
perioperativen  Gerinnungsmanage-
ment. Unter den Begriff Patient Blood
Management (PBM) wird das Ge-

samtkonzept zusammengefasst und
findet mittlerweile breite Anerken-
nung. Was jedoch auch hier noch
fehlt, das sind gute Studiendaten. So
finden sich zwar immer wieder Be-

richte Uber das POCT-gesteuerte




intraoperative  Gerinnungsmanage-
ment mit der Substitution von Fibri-
nogen und PPSB. Der Verbrauch an
Fibrinogen ist in Deutschland von
112 Kg im Jahr 2010 auf 170 Kg im
Jahr 2012 angestiegen (Quelle: PEI
§ 21 Meldungen). Allein ausreichend
konkludente Daten zur POCT ge-

steuerten

mit PPSB und Fibrinogen fehlen. (2)

intraoperativen Therapie

Flr das PBM-Konzept sind weitere
Fragen bislang unbeantwortet ge-
blieben. Generell missen Sicherheit
und Effizienz eines PBM-Konzeptes
im Vergleich zum bisherigen Stan-
dardvorgehen in Studien gezeigt
werden. Wichtig ist auch, dass die
zum Teil als Alternativen zu Bluttrans-
fusionen eingesetzten Medikamente
wie enteral und parenteral verabreich-
te Eisenpraparate sowohl hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit bezliglich Hamo-
globingewinn, als auch hinsichtlich
ihres Sicherheitsprofils genau beo-
bachtet und dokumentiert werden.
Gleiches gilt fur die blutsparenden
perioperativen Verfahren sowie das
Gerinnungsmanagement, das bei
gefahrdeten Patienten auch bezlg-
lich einer etwaigen Verschiebung der
Gerinnungshomaoostase in Richtung
Thromboembolie unter die Lupe zu

nehmen ist.

Wenn auch im unten vorgestellten kli-

nischen Projekt keine Erythropoiese-

stimulierenden Agentien (ESA) einge-
setzt werden, so gibt es im Bereich
des PBM doch auch Ansétze, ESA
zur Optimierung nicht nur einer re-
nalen Anédmie einzusetzen. Der Ein-
satz von ESA ist jedoch ebenfalls
nicht nebenwirkungsfrei. Viele Tu-
morzellen besitzen auf ihren Oberfla-
chen Erythropoietin-Rezeptoren. Eine
Aktivierung auch ruhender Tumor-
zellen oder von Metastasen kann bei
Tumorpatienten unter ESA-Gabe nicht
ausgeschlossen werden. DarUber
hinaus fuhrte eine Korrektur des
Hamoglobinwertes in den Bereich
hochnormaler Werte in der Vergan-
genheit zu erhohter Morbiditat und
Mortalitdt bei den so behandelten
Patienten und zwang die Zulassungs-
behorden, sowohl Dosierungs-, als
auch Indikationsbeschrankungen fur

ESA zu verflgen.

SchlieBlich bleibt neben der Sicher-

heit und Effizienz heute auch die

Frage nach der Kosteneffizienz eines
solchen Programmes. Blutprodukte
einzusparen ist kein Wert an sich.
Und selbst falls Blutprodukte einge-
spart werden kdnnen, bleibt zu zei-
gen, dass die Alternativen keine
Kostensteigerungen fur die Gesamt-
behandlung der Patienten oder eine
erhdhte Gefahrdung derselben mit

sich bringen.

All dies zeigt, wie wichtig und wie
dringend erforderlich die Durchfih-
rung guter Studien zur Hdmotherapie
sind, damit nicht der vielverspre-
chende Ansatz des Patient Blood
Management genauso rasch in der
relativen Bedeutungslosigkeit ver-
schwindet wie die autologe préope-
rative Eigenblutspende. Ich winsche
der Studie von Dr. Markus Mdller und
Kollegen daher aus ganzem Herzen

rege Beteiligung und viel Erfolg.




Sicherheit und Effizienz eines Patient Blood

Management (PBM)-Programms:

Ein multizentrisches, prospek-
tives, kontrolliertes, epidemiolo-
gisches Begleitforschungsprojekt
hinsichtlich Nicht-Unterlegenheit
des PBM-Programms unter das

bisherige Vorgehen

Unter Federfuhrung der Klinik fur
Anéasthesiologie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie am Universitatskli-
nikum Frankfurt am Main und des In-
stituts fur Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie des DRK-Blut-
spendedienstes Baden-Wurttem-
berg — Hessen hat im Januar 2013
ein multizentrisches Forschungspro-
jekt zur Sicherheit und Effizienz eines
Patient Blood Management (PBM)-

Projektes begonnen. An den Univer-

Dr. med. Markus M. Miiller (2), PD Dr. med. Patrick Meybohm (1),

Dr. med. Christof Geisen (2), Univ.-Professor Dr. Dr. med. Kai Zacharowski (1),
Univ.-Professor Dr. med. Dr. h. c. Erhard Seifried (2)

Universitétsklinikum Frankfurt am Main, Goethe-Universitat, Klinik fiir Andsthesiologie,

Intensivmedizin und Schmerztherapie (1)

sowie Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhématologie des Universitétsklinikums
und des DRK-Blutspendedienstes Baden-Wiirttemberg — Hessen gemeinntitzige GmbH (2)

sitatskliniken Frankfurt am Main,
Bonn, Kiel und Munster werden bis
zum Jahr 2015 insgesamt bis zu
100.000 Patienten beobachtet, wel-
che sich chirurgischen Eingriffen

unterziehen muassen.

Das PBM-Programm wird an allen
chirurgischen Kliniken durchgefihrt
und umfasst damit Eingriffe in der
Herz-Thorax-Chirurgie, der Allgemein-

und Viszeralchirurgie, der Neurochi-

Préaoperativer Algorhythmus zur Andmiediagnostik

,»Nicht-elektiv
(Eingriff < 2 Wochen:
z. B. Notfall-Eingriffe,

dringende Eingriffe,
Tumor-Eingriffe)

Transfusionsrisiko
kleiner als 10 %*
(unabhéngig von Anémie)

Elektiv®
(Eingriff > 2 Wochen: verschiebbar)

Transfusionsrisiko
hdher als 10 %*

wunklare Anamie*
J Hb <11 g/dI
Q@ Hb <10 g/dl

Weitere Diagnostik
& Therapie
(PBM/ Anamie Konsil)

rurgie, der Urologie, der Gynékologie,
der HNO-Klinik, der Mund- / Kiefer- /
Gesichts-Chirurgie, der Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie sowie der

GeféaBchirurgie.

Das PBM-Programm besteht aus
drei Bereichen. Der erste Bereich be-
trifft Diagnostik und Behandlung ei-
ner gegebenenfalls vorliegenden préa-
operativen Anamie. Dabei werden
nur solche Patienten durch Hamato-
logen und gegebenenfalls auch Gas-
troenterologen weiter abgeklart, bei
welchen beim bevorstehenden Ein-
griff eine Transfusionswahrschein-
lichkeit von gréBer 10 % besteht und
die Operation auch tatsachlich elektiv
ist, also ohne Risiken fuUr den Pati-
enten um mindestens zwei Wochen
verschoben werden kann. Da gerade

bei alteren Patienten eine nutritive,

und hier vor allem eine Eisenmangel-
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Anamie nicht selten ist, wird hier ein
bedeutender Beitrag zur Patientensi-
cherheit erwartet, zumal in Studien
gezeigt werden konnte, dass eine
praoperative Anamie mit einer erhdh-
ten perioperativen Mortalitat verge-
sellschaftet ist (siehe beispielsweise:
Halm EA, et al. J Orthop Trauma
2004, 18(6):369-374 oder: Musallam
KM, et al. Lancet 2011, 378(9800):
1396-1407.).

Der zweite Bereich umfasst den peri-
operativen rationalen Einsatz von
Erythrozyten-Konzentraten (EK). Hier

ist das strikte Einhalten der Empfeh-

Transfusionstrigger-Checkliste

Fiir jede EK muss ein extra Zettel ausgefiillt werden
(Ausnah \

Massivtr

Hb < 6g/dI

D Unabhéangig von Kompensationsfahigkeit

Hb 6-8 g/dI

D Hinweise auf andmische Hypoxie (Tachykardie,
Hypotension, EKG-Ischdmie, Laktatazidose)

D Kompensation eingeschrankt, Risikofaktoren vorhanden
(KHK, Herzinsuff, zerebro-vaskulére Erkrankungen)

D (Sonstige Indikation: )

Hb 8-10 g/dl

D Hinweise auf andmische Hypoxie (Tachykardie,
Hypotension, EKG-Ischdmie, Laktatazidose)

D (Sonstige Indikation:............ccccocoevrniininiiniens )
Hb > 10 g/dI
D (Sonstige Indikation:.............ccccovvveeeeeiicerins )

In Anlehnung an die Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten 2008

1. Optimierung der préoperativen Andmie

Optimierung der Andmie bei elektiven Eingriffen (Transfusionsrisiko >10%) iiber ein
»PBM-/Andamiekonsil“, Nutzen der Wartezeit auf die OP, ggf. OP-Termin verschieben

2. Rationaler Einsatz von Erythrozytenkonzentraten
Strenges Einhalten der Querschnitts-Leitlinien der Bundesédrztekammer mittels ‘Checkliste’

der Transfusionstrigger

3. Weitere Fremdblutsparende MaBnahmen
Restriktive Blutentnahmen, Reduktion Blutverlust, Cell-Saver Einsatz, Wirmemanagement,

Point-of-Care Diagnostik, Gerinnungsmanagement

Klinisches Projekt zur Steigerung der Patientensicherheit

in 9 Kliniken (THG, ACH, UCH, URO, GCH, NCH, HNO, MKPG, GYN)

lungen zur Transfusion von EK bei
akuter Anamie gemaB den Quer-
schnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten der Bundesarztekammer das
Ziel. Eine elektronische Checkliste
vor jeder Transfusion halt den trans-
fundierenden Arzt dazu an, mittels
nur eines ,Klicks* die Indikation zur
Gabe dieses EK zu bestétigen. Damit
wird die Einhaltung der Transfusions-
trigger jeweils aktuell Uberwacht. Ein
ausgekllgeltes Schulungsprogramm
sowohl fur das Pflegepersonal, als
auch fur alle arztlichen Mitarbeiter,
welches in regelméaBigen Abstanden
auf allen mitwirkenden Abteilungen
wiederholt wird, erklart den wissen-
schaftlichen Hintergrund der gel-

tenden Regelungen.

Im dritten Bereich sind die weiteren
perioperativen  fremdblutsparenden
MaBnahmen versammelt, die jetzt in
einem gemeinsamen Programm ver-
eint werden. Neben restriktiven Blut-

entnahmen und kleineren Entnah-

merohrchen fur die Labordiagnostik
finden hier auch ,Point-of-Care®-Dia-
gnostik inklusive thrombelastometri-
scher und aggregometrischer Ver-
fahren sowohl im OP-Bereich, als
auch auf den Intensivstationen ihren
Einsatz. Der Routineeinsatz von ,Cell
Savern“ bei Risiko-Operationen, ein
individualisiertes Wéarme- und Homo-
ostase-Management sowie ein ,,Point-
of-Care“-gestltztes  Gerinnungsma-
nagement inklusive Fibrinolysehem-
mung, wo sinnvoll und einsetzbar,

runden den dritten Bereich ab.

Der Vergleich des priméaren Sicher-
heitsendpunktes, eines Composite-
Endpunktes aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Nierenversagen, Sep-
sis, Pneumonie und/oder Tod wah-
rend des stationdren Aufenthaltes er-
folgt zwischen der Kontrollphase vor
Einflhrung des PBM-Programms und
nach der Implementierungsperiode.
Durch versetzt stattfindende Imple-

mentierungsperioden an den derzeit

vier beteiligten Universitatskliniken




Liberale versus restriktive Transfusion

Ganz im Gegensatz zu den
Ergebnissen neuerer Studien
wurde in einem Pilotversuch mit
110 Patienten mit akutem Koronar-
syndrom oder stabiler Angina und
einem Hamoglobinwert < 10 g/dl,
die sich einer Herzkatheteruntersu-
chung unterzogen, eine liberale
Transfusionsstrategie mit einer
geringeren Tendenz zu kardialen
Ereignissen in Verbindung ge-
bracht. Die Patienten in der Gruppe
mit einer liberalen Transfusionsstra-
tegie erhielten eine oder mehrere
Einheiten Blut, um ihren Hdmoglo-
binwert auf > 10 g/dl anzuheben,

wahrend in der Gruppe mit einer

restriktiveren Strategie nur Blut-

kann ein eventueller Bias (Jahres-
zeiten, Influenzasaison, etc.) statis-
tisch erkannt und rechnerisch elimi-

niert werden.

Eine PBM-Checkliste in den OPs
und auf den Intensivstationen erleich-
tert den Kolleginnen und Kollegen die
Umsetzung. Das Leitungsteam des
PBM-Programms bestehend aus
Kollegen der Anésthesiologie und
Transfusionsmedizin ist vor Ort als
Ansprechpartner verfligbar. Ein ge-
meinsames Logo, ein zentraler virtu-
eller Projektraum und der Einsatz von
PBM-Beauftragten tragt viel zum
Erfolg der Umsetzung bei. Unterstut-
zende Offentlichkeitsarbeit in Papier-

form und auf der Homepage erzeugt

transfusionen  erlaubt  wurden,
wenn die Patienten Symptome von
Andmie oder einen Hamoglobin-
wert von < 8 g/dl aufwiesen. Die
vordefinierten Zielkriterien waren
Tod, Myokardinfarkt oder auBer-
planmaBige Revaskularisierung 30
Tage nach der Randomisierung.
Die durchschnittliche Anzahl Uber-
tragener Einheiten lag bei 1,6 in der
liberalen bzw. 0,6 in der restriktiven
Gruppe. Die Basischarakteristika in
den Gruppen waren ahnlich, mit
Ausnahme des Alters (67,3 Jahre in
der liberalen bzw. 74,3 Jahre in der
restriktiven Gruppe). Das Zielkri-
terium trat bei sechs Patienten

(10,9 %) in der liberalen Transfusi-

ein professionsubergreifendes ,Wir-
Geflhl®, das der Umsetzung dient.
»Superuser” auf den Stationen kén-
nen als Zwischenebene und Informa-

tionsvermittler dienen.

Bereits jetzt wird von vielen Kliniken
groBes Interesse an diesem PBM-
Projekt signalisiert. Neben den be-
reits genannten vier Universitatskli-
niken ist in einer zweiten Projekt-
phase eine Ausweitung auf zuséatz-
liche interessierte Kliniken geplant,
indem unsere Vorarbeiten in Form
von ,Packages” zur Verfugung ge-

stellt werden.

Bei Interesse wenden Sie sich bitte

an die Frankfurter Projektgruppe

onsgruppe und bei 14 (25,5 %) in
der restriktiven Transfusionsgruppe
ein (Risikodifferenz = 15,0 %; 95 %
Konfidenzintervall bei einer Differenz
von 0,7 % bis 29,3 %; p = 0,054
bzw. altersangepasst 0,076). Im
Vergleich zur restriktiven Gruppe
(n=7; 13,0 %; p = 0,082) traten in
der liberalen Gruppe (n = 1,18 %)
weniger Todesfélle auf. ,Diese Un-
tersuchungsergebnisse belegen die
Machbarkeit und die Notwendig-
keit einer maBgeblichen Studie"
sagten die Autoren in ihrem Bericht
in der Online-Ausgabe des Ameri-
can Heart Journal vom 10. April

20183.

Uber die Homepage des PBM-Pro-
jektes unter:

www.patientbloodmanagement.de.

Die Literaturhinweise finden Sie

im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de




