Aus der Klinik fiir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

"Einfluss praoperativer Anamie auf Morbiditat und Mortalitét bei

kardiochirurgischen Patienten™

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Karina Schmidt

aus Berlin

Datum der Promotion: 07.12.2018






INHALTSVERZEICHNIS
VORWORT
ABKURZUNGEN

0. ABSTRACT
0.1 Deutsch

0.2 English

1. EINLEITUNG

1.1 Grundlagen
1.1.1 Erythropoese
1.1.2 Hamoglobin und Eisen

1.1.3 Sauerstoffbindung

1.2 Andmie
1.2.1 Definition und Klinik der Anamie
1.2.2 Ursachen der Andmie

1.2.3 Haufigkeit der Andmie
1.3 Problematik praoperative Anamie und operative Eingriffe
1.4 Spezielle Problematik préaoperative Andmie und Herzchirurgie
1.5 Therapie der préoperativen Andmie

1.6 Fragestellung

2. METHODIK
2.1 Studienendpunkte
2.2 Definitionen

2.3 Datenerhebung

Vi

Vil

11

11

12

13

19

19

19

20

21



2.3.1 Ursprung der Daten 21

2.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 21
2.3.3 Operationsvorgang und andsthesiologisches Management 22
2.3.4 Klinische Daten 22
2.3.5 Risikoscores 23

2.4 Statistische Analyse 25
3. ERGEBNISSE 28
3.1 Patientenauswahl 28
3.2 Patientencharakteristika 29

3.3 Studienendpunkte Krankenhausmortalitat und Langzeitmortalitat, Verweildauer auf der

Intensivstation und im Krankenhaus 33

3.4 Interaktion zwischen Anamie und Transfusion und die Auswirkung auf die Mortalitat 36

4. DISKUSSION 39
4.1 Zusammenhange 41
4.1.1 Krankenhausmortalitét 41
4.1.2 Langzeitmortalitat 43
4.1.3 Transfusionen und Mortalitat 43

4.1.4 Interaktion zwischen praoperativer Andmie und Transfusionen sowie Zusammenhang

mit Mortalitat 44
4.1.5 Verweildauer auf der Intensivstation 47
4.1.6 Krankenhausverweildauer 48
4.2 Ausblick 48
4.3 Limitationen 50



4.4 Schlussfolgerung
LITERATURVERZEICHNIS
EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG
LEBENSLAUF
PUBLIKATIONSLISTE

DANKSAGUNG

51

52

69

71

73

73



VORWORT
Diese Monografie bezieht sich auf die Daten folgender Publikation:

“Does the severity of preoperative anemia or blood transfusion have a stronger impact on long-

term survival after cardiac surgery?” [1]

von Christian von Heymann, Lutz Kaufner, Michael Sander, Claudia Spies, Karina Schmidt,

Hans Gombotz, Klaus-Dieter Wernecke und Felix Balzer

Veroffentlichung im ,,The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery” in elektronischer
Version am 22. Juni 2016, in gedruckter Version im November 2016 (Band 152, Heft 5, Seiten
1412-1420)

pii: S0022-5223(16)30564-5.

doi: 10.1016/j.jtcvs.2016.06.010.

Die Abbildungen 2 und 3 sowie die Tabellen 5 und 6 sind der Publikation entnommen. Die

Tabellen 7, 8 und 9 sind an Tabellen aus der Publikation angelehnt.

Die Publikation ist als Quelle fur jeden Abschnitt dieser Monografie zu betrachten.
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ABKURZUNGEN

ACEF-Score Score zur Evaluation des perioperativen Risikos (Age Creatinine Ejection
Fraction Score)

APACHE 11 Score zur Evaluation des postoperativen Risikos (Acute Physiology Score
+ Age Points + Chronic Health Evaluation + I1)

BMI KorpermaRindex (Body Mass Index)

CABG Bypassoperation (Coronary Artery Bypass Graft)

CCM Campus Charité Mitte

Cl Konfidenzintervall (Confidence Interval)

COPD Chronisch Obstruktive Lungenkrankheit (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

DNS Desoxyribonukleinsdure

EK (RBC) Erythrozytenkonzentrat (Red Blood Cell)

Hb Hamoglobin

HR Hazard Ratio

IQR Interquartilbereich (Interquartile Range)

ITS (ICU) Intensivstation (Intensive Care Unit)

KA Keine préoperative Andmie

KHK Koronare Herzkrankheit

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MA Milde préoperative Andmie

MCH Mittlerer Korpuskularer Hdmoglobingehalt (Medium Corpuscular
Hemoglobine)

MCV Mittleres Korpuskulédres VVolumen (Medium Corpuscular Volume)

OR Odds Ratio

pPAVK Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

SA Schwere préoperative Anamie

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

TISS 28 Score zur Evaluation des postoperativen Risikos (Therapeutic
Intervention Scoring System 28)

VHF Vorhofflimmern

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
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0. ABSTRACT

0.1 Deutsch

Einleitung:

Praoperativ andmische kardiochirurgische Patienten haben ein erhodhtes Risiko, intraoperativ
Erythrozytenkonzentrattransfusionen (EK-Transfusionen) zu erhalten, welche die postoperative
Mortalitat und Morbiditat erhGhen.

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob eine préoperative Andmie an sich mit einer erhéhten
Krankenhaus- bzw. Langzeitmortalitdt sowie einer erhdhten Morbiditat nach kardiochirurgischen
Eingriffen assoziiert ist. Des Weiteren wurde die Bedeutung des Schweregrades der
praoperativen Andmie, intraoperativer EK-Transfusionen sowie die Auswirkung mdglicher
Interaktionen von préoperativer Andmie und EK-Transfusionen auf das postoperative Outcome

analysiert.
Methodik:

Untersucht wurden kardiochirurgische Patienten der Charité Berlin aus den Jahren 2006 bis 2011
auf Krankenhausmortalitat, Langzeitmortalitit (Drei-Jahres-Mortalitdt) sowie Verweildauer auf
Intensivstation und im Krankenhaus als Marker fir Morbiditat. Anhand des letzten préoperativ
gemessenen Hamoglobin-Wertes (Hb) wurden die Patienten in Anlehnung an die WHO-
Kriterien in Gruppen eingeteilt: keine Andmie (&: Hb > 13g/dl; Q: Hb > 12g/dl), leichte Anamie
(3:10 < Hb < 13g/dl; Q: 10 < Hb < 12¢/dl) und schwere Animie (4, Q: Hb < 10g/dl). Die
Auswertung erfolgte mithilfe deskriptiver Statistik, nicht-parametrischen Tests und multivariater
Cox-Regressionen.

Ergebnisse:

Den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen 4494 Patienten. Eine Assoziation zwischen einer
praoperativen Anamie und der Krankenhausmortalitat bestand nicht (leichte An&dmie: Hazard
Ratio (HR) 0,803; 95-prozentiges Konfidenzintervall (Cl) 0,525-1,226; p = 0,309; schwere
Anédmie: HR 0,679; Cl 0,366-1,262; p = 0,221). Die Langzeitmortalitdt war mit einer leichten
praoperativen Anamie (HR 1,441; CI 1,201-1,728; p < 0,001) und am starksten mit einer
schweren préoperativen Andmie (HR 1,805; CI 1,336-2,440; p < 0,001) assoziiert. Im Vergleich



zu préoperativ nicht andmischen Patienten verweilten préoperativ leicht und schwer andmische
Patienten langer auf Intensivstation (5d vs. 6d vs. 10,5d; p < 0,001) und im Krankenhaus (12d vs.
15d vs. 21d; p < 0,001). EK-Transfusionen erhohten die Krankenhausmortalitat (HR 2,278; CI
1,471-3,526; p < 0,001) sowie die Langzeitmortalitat (HR 1,340; CI 1,109-1,620; p = 0,002).
Die Interaktion von prdaoperativer Andmie und EK-Transfusion steigerte die Langzeitmortalitat
(p < 0,001). Schwer andmische Patienten mit EK-Transfusionen hatten die hdchste
Langzeitmortalitat (HR 5,098; Cl 4,087-6,359; p < 0,001).

Schlussfolgerungen;

Eine préoperative Anamie ist ein Risikofaktor fir ein schlechtes postoperatives Outcome in der
Kardiochirurgie. EK-Transfusionen sowie die Kombination von préoperativer Andmie und EK-
Transfusionen Uben ebenfalls einen entscheidenden Einfluss aus. Die Langzeitmortalitét ist
insbesondere vom Schweregrad der prdoperativen Andmie abhdngig. Werden zudem EK-
Transfusionen verabreicht, vervielfacht sich das Risiko zu versterben. Zur Reduktion der
negativen Folgen einer préoperativen Andmie und Vermeidung von EK-Transfusionen sollte

eine praoperative Optimierung des Hb-Wertes angestrebt werden.
0.2 English
Introduction:

Preoperative anemic patients undergoing cardiac surgery are at risk of receiving intraoperative

red blood cell (RBC) transfusions, which are associated with increased mortality and morbidity.

This work examined whether preoperative anemia itself is associated with in-hospital mortality,
late mortality and increased morbidity after cardiac surgery. Furthermore, it aimed to identify the
impact of the severity of preoperative anemia and of possible interactions between preoperative

anemia and RBC transfusion on postoperative outcome.

Methods;

Patients undergoing cardiac surgery between 2006 and 2011 at Charité Hospital in Berlin were
analysed for in-hospital mortality, late mortality (three-year mortality), and length of stay in
intensive care unit (ICU) and in hospital. Following the WHO criteria, patients were divided into
groups according to their last noted preoperative hemoglobin value (Hb): no anemia (J: Hb >
13g/dl; Q: Hb > 12g/dl), mild anemia (J: 10 < Hb < 13g/dl; 9: 10 < Hb < 12g/dl), and severe
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anemia (&, 9: Hb < 10g/dl). Data analysis included descriptive statistics, non-parametric tests

and Cox-regressions.
Results:

This study included 4494 patients suitable for analysis. Preoperative anemia was not associated
with in-hospital mortality (mild anemia: hazard ratio (HR) 0.803; 95% confidence interval (CI)
0.525-1.226; p = 0.309; severe anemia: HR 0.679; Cl 0.366-1.262; p = 0.221). Late mortality
was associated with mild preoperative anemia (HR 1.441; CI 1.201-1.728; p < 0.001) and most
strongly with severe preoperative anemia (HR 1.805; Cl 1.336-2.440; p < 0.001). Compared to
preoperative non-anemic patients, preoperative mildly and severely anemic patients stayed
significantly longer in ICU (5d vs. 6d vs. 10.5d; p < 0.001) and in hospital (12d vs. 15d vs. 21d;
p < 0.001). RBC transfusion increased in-hospital mortality (HR 2.278; ClI 1.471-3.526; p <
0.001) as well as late mortality (HR 1.340; CI 1.109-1.620; p = 0.002). Interaction between
preoperative anemia and RBC transfusion significantly influenced late mortality (p < 0.001).
Preoperative severely anemic patients who received RBC transfusions had the highest late
mortality rate (HR 5.098; Cl 4.087-6.359; p < 0.001).

Conclusions:

Preoperative anemia is a risk factor for poor postoperative outcome in cardiac surgery.
Furthermore, RBC transfusion and its combination with preoperative anemia exert a crucial
influence. Late mortality is mainly dependent on severity of preoperative anemia. When
preoperative anemic patients receive RBC transfusions the risk of postoperative death multiplies.
To limit the consequences of preoperative anemia and to avoid RBC transfusions physicians

should strive to correct Hb values preoperatively.






1. EINLEITUNG
1.1 Grundlagen

1.1.1 Erythropoese

Fir den Sauerstofftransport im Koérper werden mit Hamoglobin beladene Erythrozyten benétigt.
Die Erythropoese (Abbildung 1) beschreibt die Differenzierung der erythrozytéren
Vorléauferzelle, welche durch die Bindung von Erythropoetin am Erythropoetinrezeptor
eingeleitet wird. Erythropoetin wird durch interstitielle Zellen der Niere gebildet und in das Blut
abgegeben [2, 3]. Es ist der wichtigste Faktor fir die Regulation der Erythropoese. Der stérkste
Trigger fur eine erhéhte Ausschuttung des Erythropoetins ist der Abfall des
Sauerstoffpartialdrucks im arteriellen Blut. Es bindet an einen Oberflachenrezeptor der
erythrozytdren Vorldauferzellen im Knochenmark und ermdglicht die Differenzierung der

Stammzellen [4, 5].

Wichtige Kofaktoren der Erythropoese sind Vitamin B12 und Folséure. Sie sind fir die
Pyrimidin- und Purinsynthese essentiell und beeinflussen somit maRgeblich die Teilungsaktivitat
der Zellen und folglich die Geschwindigkeit der Erythropoese [4, 5].

Die erythrozytéare Vorlauferzelle CFU-E (Colony Forming Unit — Erythrocyte) entwickelt sich zu
Proerythroblasten, welche sich zunédchst weiter zu Erythroblasten und dann zu Retikulozyten
ausdifferenzieren. Wahrend der Erythropoese wird Hamoglobin synthetisiert [2, 3]. Die
Retikulozyten werden in das Blut abgegeben. Sie sind kernlose, mit Hdmoglobin beladene Zellen
und stellen die letzte Vorstufe der Erythrozyten dar. Nach drei Tagen differenzieren sie sich zu
Erythrozyten aus [2].

Gesunde Erythrozyten haben eine Lebenszeit von etwa 120 Tagen, bevor sie, tberwiegend in der
Milz, abgebaut werden. Pro Sekunde werden etwa 2,4 Millionen Erythrozyten neu produziert [4,
5].
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Abbildung 1: Grafische Darstellung der Erythropoese [2, 3]

1.1.2 Hamoglobin und Eisen

Die Hauptfunktion der Erythrozyten ist der Sauerstofftransport. Sauerstoff wird durch das
Molekul Hamoglobin aufgenommen und gebunden. Hadmoglobin ist somit das zentrale Molekdl
fiir den Sauerstofftransport. Es ist ein tetrameres Molekil, bestehend aus zwei Alpha- und zwei
Beta-Untereinheiten. Ein Hamoglobinmolekul enthdlt je Untereinheit eine Hamgruppe. Jedes

Ham hat ein zentrales Eisenatom [5].

Das Eisen ist form- und funktionsgebend fiir das H&m und somit auch fiir den Erythrozyten. Es
bindet den Sauerstoff und ist daher unabdingbar fir die Funktion des Hamoglobins, den
Sauerstofftransport. Zu viel Eisen im menschlichen Korper wirkt toxisch, die Eisenkonzentration
muss daher gut reguliert werden. Ein wichtiger Faktor fur die Eisenhomd@ostase ist das Hepcidin
[4, 6]. Es wird in der Leber produziert und hemmt die Eisenaufnahme aus dem Dinndarm sowie
die Freisetzung aus dem retikulohistozytdren System. Bei hohem Eisengehalt in der Leber,
welche als Eisenspeicher dient, wird Hepcidin hoch reguliert, um die weitere Aufnahme und
Freisetzung von Eisen zu verhindern. Zielstruktur des Hepcidin ist das Ferroportin, welches zum
einen Eisen aus dem Enterozyten in das Portalblut schleust und zum anderen in der Membran der

Makrophagen des retikulohistozytaren Systems sitzt. Hepcidin bindet an Ferroportin und hemmt



somit die Freisetzung des Eisens in das Plasma. Eisen wird vermehrt als Ferritin im Enterozyten
gespeichert, die Bindung am Transferrin im Plasma wird reduziert. In das Plasma freigesetztes
Eisen wird an Transferrin gebunden, zum Knochenmark transportiert, dort Uber
Transferrinrezeptoren aufgenommen und fir die Hamoglobinsynthese verwendet. Die
Expression der Transferrinrezeptoren in der Zellmembran der erythrozytédren Vorlauferzellen

kénnen abhéngig vom Eisengehalt im Plasma hoch und runter reguliert werden [4, 6].
1.1.3 Sauerstoffbindung

Das Eisen im Ham kann, wie einleitend bereits erwéhnt, Sauerstoff in den Lungenkapillaren
reversibel binden, um es im Gewebe, in dem Sauerstoff verbraucht wird, wieder abzugeben.
Jedes Hamoglobinmolekil kann also vier Sauerstoffmolekile binden. Dieser Prozess wird als
Oxygenierung bezeichnet [5]. Ein Gramm Hamoglobin kann bei vollstandiger Sattigung 1,34 ml
Sauerstoff binden ( = Hufner-Zahl). Das im arteriellen Blut vorhandene Hamoglobin ist im
Normalfall zu 97 - 99% mit Sauerstoff gesattigt [7].

Die Bindung und Abgabe der Sauerstoffmolekule ist abhdangig vom Sauerstoffpartialdruck der
Umgebung. Je hoher der Partialdruck, desto eher erfolgt eine Bindung am Hamoglobin. Die
Sauerstoffbindungskurve folgt einem sigmoiden Verlauf. Dieser sigmoide Verlauf ist auf den
kooperativen Effekt zurlckzufiihren. Je mehr Sauerstoffmolekiile ein H&moglobinmolekdl
bereits gebunden hat, desto leichter wird die Sauerstoffbindung an den noch freien
Untereinheiten [5]. Diese Bindung kann jedoch durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden
und die Sauerstoffbindungskurve kann nach links oder rechts verschoben werden. Mdgliche
Ursachen sind Anderungen im pH-Wert, im CO,-Partialdruck oder durch Metabolite wie das
2,3-Bisphosphoglycerat. Eine  Erhohung des CO,-Partialdrucks, und somit eine
Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, bezeichnet man auch als Bohr-Effekt. Dieser
Effekt erklart, wie Sauerstoff im Gewebe wieder abgegeben werden kann, er ist also wichtig flr
die Desoxygenierung [5]. Zu einer verbesserten Abgabe des Sauerstoffs im Gewebe fiihrt auch
die Anlagerung von 2,3-Bisphosphoglycerat an das desoxygenierte Himoglobinmolekiil. Es setzt
die Sauerstoffbindungsaffinitat des Hadmoglobins herab. Das 2,3-Bisphosphoglycerat wird von
den Erythrozyten selber gebildet, es ist ein Zwischenprodukt eines flr den Erythrozyten

spezifischen Umwegs in der Glykolyse [5].



1.2 Anamie

1.2.1 Definition und Klinik der Anamie

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Anamie als einen H&moglobin (Hb) < 13g/dl
fir Ménner und <12 g/dl fur Frauen [8]. Der Normbereich liegt fur Manner zwischen 13 g/dl
und 17 g/dl, fur Frauen zwischen 12 g/dl und 16 g/dl [4].

Bei einer Anamie ist die Sauerstofftransportkapazitdt reduziert. Zur Gewaéhrleistung einer
ausreichenden Versorgung des Korpers mit Sauerstoff bei einer Andmie verfiigt der menschliche
Organismus tber Kompensationsmechanismen. Jede Andamie kann durch die Steigerung des
Herzzeitvolumens, also Herzfrequenz oder Schlagvolumen, durch eine Hyperventilation sowie
durch eine Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve voribergehend kompensiert
werden. Je nach Ursache der Andmie gibt es weitere Kompensationsmechanismen. So kdnnen
zum Beispiel bei erhohtem Erythrozytenabbau die Erythropoese um das Zehnfache gesteigert
werden und bei gestorter Erythrozytensynthese die vorhanden Erythrozyten vermehrt mit

Hamoglobin beladen werden [9].

Bei fehlender oder unzureichender Kompensation einer Andmie durch den Organismus kommt
es zu einer Unterversorgung der Zellen. Erste unspezifische Symptome einer Andmie sind
Blasse, Konzentrationsstorungen, Mudigkeit und Abgeschlagenheit. Auch kann es haufig zu
Kopfschmerzen kommen. Die Leistungsféhigkeit ist oft stark eingeschréankt [4, 6]. Um das
Gewebe adaquat mit Sauerstoff versorgen zu kdénnen, wird die Herzfrequenz und somit das
Herzminutenvolumen erhoht. Dies fiihrt zu einer verstarkten Belastung des kardialen Apparats,
welche vermehrt mit Belastungsdyspnoe einhergeht. Bleibt eine An&dmie ber einen langeren
Zeitraum unbehandelt kann es in Folge eines permanenten Sauerstoffmangels zu einer

irreversiblen tachykardieinduzierten Kardiomyopathie kommen [4, 6].

Maogliche weitere Symptome sind zum Beispiel Mundwinkelrhagaden und neurologische
Storungen (Restless Legs Syndrom, leichte Erregbarkeit) bei Eisenmangelandmie oder
gastrointestinale Symptome (Autoimmungastritis) und neurologisch-psychiatrische Stérungen

(Funikulére Myelose) bei Folsaure- und/oder Vitamin-B12-Mangel [4].

Die weiterfiihrende Symptomatik variiert stark, abhangig von der Ursache der Anamie [4].



1.2.2 Ursachen der Anamie

Andmien werden je nach Ursache in verschiedene Gruppen eingeteilt [4]. Stérungen der
erythropoetischen  Stammzelle, DNS-Bildungsstérungen, Hamoglobin-Bildungsstérungen,
Erythropoetinmangel sowie ein multifaktorielles Geschehen kénnen zu einer ,,Andmie durch
Bildungsstérung™ flhren. Beispiele hierfir sind die anaplastische Anamie, das
myelodysplastische Syndrom, die Eisenmangelandmie, megaloblastische Andmien durch Mangel
an Vitamin B12 oder Folséure, die renale Andmie und Andmien bei chronischen Erkrankungen
wie Tumoren, rheumatischen Krankheiten, Infekten und Entziindungen [4]. Eine Andmie durch
gesteigerten Erythrozytenabbau kann durch einen Defekt der Erythrozyten oder durch
extraerythrozytdre Faktoren hervorgerufen werden. Ursachen fiir eine solche Andmieform
koénnen zum einen Membran-, Enzym- oder Hamoglobindefekte sein, zum anderen aber auch
Autoantikorper,  Arzneimittel, Stoffwechselstérungen, physikalische oder chemische
Schadigungen und Infektionskrankheiten [4]. Haufig wird eine Andmie auch durch Blutungen
und somit durch Erythrozytenverlust hervorgerufen (Blutungsandmie) [4]. Eine seltenere Form
ist die Andmie durch Verteilungsstorungen bei sogenanntem ,,Pooling* der Blutzellen in einer

vergroRerten Milz, bei dem sogenannten Hyperspleniesyndrom [4].

Eine andere Einteilungsform ist die Einteilung nach mittlerem korpuskuldrem Volumen (MCV)
und mittlerem korpuskuldrem Hamoglobingehalt (MCH). Anhand dieser Parameter kann man
zwischen  hypochromer  mikrozytarer ~ Anadmie  (Eisenmangelanamie,  Thalassdmie),
normochromer normozytérer Andmie (Blutungsandmie, hamolytische Anamie, anaplastische
Anamie, renale Andmie) und hyperchromer makrozytarer Andmie (megaloblastische Andmie bei
Vitamin B12- oder Folsduremangel, medikamentds-toxische An&mie, myelodsysplastisches

Syndrom) unterscheiden [4].

Die haufigsten identifizierten Ursachen flr eine Andmie sind Nahrstoffmangel (Eisen, Folséure,
Vitamin B12), chronische Erkrankungen (Tumore, rheumatische Krankheiten, Infekte,
Entziindungen usw.), Blutungen, Hdmoglobinopathien (Thalassamie, Sichelzellerkrankung usw.)

und Nierenerkrankungen [4, 10-12].

Wie bereits erldutert, spielt Eisen eine essentielle Rolle in der Formgebung und Funktion der
Erythrozyten und ist als zentrales Atom im Hamoglobin fir den Sauerstofftransport unabdingbar.
So kann durch einen Eisenmangel eine Anédmie entstehen, wobei ein funktioneller Eisenmangel

von einem absoluten Eisenmangel abgegrenzt werden muss [4, 6].



Maogliche Ursachen flr eine Eisenmangelandmie sind eine mangelhafte Eisenzufuhr, eine
mangelhafte Eisenresorption, ein gesteigerter Eisenbedarf oder vermehrte Eisenverluste

(insbesondere durch Blutungen) [4].

Bei einem funktionellen Eisenmangel ist die Gesamteisenkonzentration im Korper normwertig,
es steht jedoch im Knochenmark selber nicht ausreichend Eisen fiir die Erythropoese zur
Verfligung [4, 6]. Ein funktioneller Eisenmangel entsteht unter anderem durch eine chronische
Entzindung, denn neben hohen Eisenwerten im Hepatozyten fuhren auch inflammatorische
Zytokine bei chronischen Entziindungen zu einer erhéhten Hepcidinexpression und
Ferritinsynthese. Insbesondere die Aufnahme von Eisen aus dem Darm wird gehemmt, die
Speicherung von Eisen in den Makrophagen des retikulohistozytdren Systems wird begunstigt.
Dies fuhrt zu einem funktionellen Eisenmangel im Plasma, was wiederum die Erythropoese
einschrankt. Die Zytokine sorgen zudem fir eine verringerte Synthese von Erythropoetin in der
Niere, was die Erythropoese zusatzlich limitiert, und fur eine verkirzte Lebenszeit der
Erythrozyten [4, 6, 13, 14].

Die Niere kann auch direkt gestort sein und somit die Erythropoese limitieren. Dabei tritt ein
Mangel an Erythropoetin besonders h&ufig bei Niereninsuffizienz auf. Die Niereninsuffizienz ist
die Hauptursache fir eine renale Andmie [4, 6].

Bei einem physiologischen Erythropoetin-Regelkreislauf weisen die Zellen der Erythropoese
eine hohe Teilungsaktivitat auf. Auf Grund dieser hohen Teilungsaktivitat reagieren die Zellen
sehr empfindlich auf den Mangel von Kofaktoren der Pyrimidin- und Purinsynthese [4, 5]. Von
besonderer Bedeutung fir die Erythropoese sind Vitamin B12 und Folséure. Bei einem Mangel
eines oder beider Faktoren l&uft die Erythropoese verlangsamt ab, wahrend die
Hamoglobinsynthese in normaler Geschwindigkeit weiterlduft. Als Resultat werden die
Erythrozyten mit Hdmoglobin tberfiillt, sie werden megaloblastar und hyperchrom und sind in

ihrer Funktionalitdt eingeschrénkt [15].

Maogliche Ursachen fir einen Vitamin B12-Mangel kdnnen eine mangelhafte Zufuhr, ein
Malabsorptionssyndrom sowie die Einnahme bestimmter Medikamente sein. Auch ein Mangel
an Intrinsic-Faktor, welcher im Magen freigesetzt und fir die Aufnahme des Vitamin B12 aus
dem Darm bendétigt wird, sollte als Ursache in Betracht gezogen werden [4]. Folsduremangel

kann ebenfalls auf eine mangelhafte Zufuhr zurickzufiihren sein. Des Weiteren kdnnten ein
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erhohter Bedarf, ein Malabsorptionssyndrom oder bestimmte Medikamente ursdchlich sein [4,
15].

Abzugrenzen von den erworbenen Andmien sind angeborene Formen der Anédmie.
H&amoglobinopathien sind Fehlbildungen des Hamoglobins aufgrund genetischer Defekte. In der
Regel ist im Vergleich zum normalen Hamoglobin nur eine Aminoséure ausgetauscht, selten
kommt es zur Fehlbildung ganzer Untereinheiten. Hamoglobinopathien kdnnen zu
Formveranderungen und Funktionseinschrankungen des Hamoglobins und der Erythrozyten
fuhren. Die haufigsten klinisch relevanten Hamoglobinopathien umfassen die Sichelzellkrankheit
und die Thalassamie [4, 5].

1.2.3 Haufigkeit der Anamie

Zufolge einer WHO-Studie (1993 - 2005) leidet etwa ein Viertel aller Menschen weltweit an
einer Anédmie [16]. Am hé&ufigsten betroffen sind Kinder im Vorschulalter mit 47,4% sowie
schwangere Frauen mit 41,8%. Auch unter den nicht schwangeren Frauen liegt die Pravalenz
einer Anamie bei 30,2%, bei Menschen > 65 Jahre bei 23,9%. In Deutschland sind laut WHO-
Studie 7,8% der Kinder im Vorschulalter sowie 12,3% der schwangeren und nicht schwangeren
Frauen betroffen [16]. Eisele, L., et al. untersuchten 4814 in Deutschland lebende Ménner und
Frauen zwischen 45 und 75 Jahren auf eine Andmie. Die allgemeine Prdvalenz einer Anédmie
liegt bei 3,8%. In der Gruppe der 45 bis 55-Jahrigen sind Frauen deutlich hdufiger betroffen als
Manner, diese Differenz schwindet in den héheren Altersklassen. 4,3% der 65- bis 75-Jahrigen
sind von einer Anamie betroffen [11]. Aus einer amerikanischen Studie geht hervor, dass die

Prévalenz einer Andmie in Pflegeheimen im Durchschnitt bei 48% liegt [17].
1.3 Problematik praoperative Andmie und operative Eingriffe

Unter chirurgischen Patienten ist die Préavalenz einer praoperativen Anamie deutlich héher als in
der allgemeinen Bevolkerung, sie liegt bei 12,8 — 53,6 % [18-24]. Dieses tberdurchschnittliche
Auftreten einer praoperativen Andmie bei chirurgischen Patienten l&sst sich insbesondere durch
das in der Regel hohe Alter der Patienten erklaren. Das durchschnittliche Alter von Patienten mit
Kolon- und Rektumoperationen liegt bei tber 60 Jahre, wobei die prdoperativ andmischen
Patienten alter sind als nicht andmische Patienten [19]. Auch bei Hift-, Knie- und
Wirbelsdaulenoperationen liegt das Durchschnittsalter bei 60 Jahren [18], bei peripheren

geféalichirurgischen Eingriffen sogar bei 69 Jahren [20]. Mit dem hohen Alter treten zudem unter
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anderem zunehmend onkologische und renale Erkrankungen auf, welche ihrerseits ebenfalls eine
Andmie begunstigen [25-28]. Auch eine Mangelerndhrung mit Vitamin B12 oder Folséure-
Mangel ist hé&ufig [29]. Ein préoperativer Krankenhausaufenthalt kann ebenfalls eine
praoperative Anamie begunstigen [30].

Es gibt zunehmend Evidenz, dass eine préoperative Andmie bei nicht kardiochirurgischen
Patienten mit einer erhdhten Mortalitat sowie Morbiditat assoziiert ist (p < 0,01 bis p < 0,0001)
[18, 21, 22, 31]. Im Allgemeinen sind negative Einfllisse einer praoperativen Andmie auf die
postoperative kardiale, respiratorische, zerebrale sowie renale Funktion beschrieben. Zudem
kommt es in dieser Gruppe vermehrt zu Sepsis, Wundinfektionen und thromboembolischen
Ereignissen [31]. So haben préoperativ andmische Patienten ein signifikant erhthtes Risiko nach
Hlft- und Kolonoperationen eine Pneumonie zu erleiden (p < 0,05) [22]. Es konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass die Rate an kardialen Ereignissen wie Myokardinfarkt, Linksherzversagen
und plotzlicher Herztod nach peripheren GefaRchirurgischen Eingriffen in der préoperativ

anamischen Patientengruppe deutlich erhoht ist [20].
1.4 Spezielle Problematik praoperative Anamie und Herzchirurgie

Die Prévalenz einer préoperativen Anamie bei kardiochirurgischen Patienten liegt bei 16% bis
54,4% [32-39]. Eine préoperative Andmie tritt somit auch in der Herzchirurgie
uberdurchschnittlich hdufig auf. Es ist daher essentiell zu Gberprifen, inwiefern Andmie per se
ein unabhéngiger Risikofaktor fur ein negatives Outcome nach kardiochirurgischen Eingriffen

ist.

Im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen wurde eine préoperative Andmie bereits in
mehreren Studien als individueller Risikofaktor flr eine erhthte postoperative Morbiditat
identifiziert. Im Rahmen dieser Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine praoperative
Anémie das postoperative Auftreten von neurologischen Komplikationen [40, 41], akutem
Nierenversagen [42-45] und Dekubitus [46] fordert.

Préoperativ andmische Patienten verbleiben mit 73,29 + 7,61 Stunden (Hb 10 - 11,99 g/dl)
beziehungsweise 121,16 + 31,27 Stunden (Hb < 10 g/dl) postoperativ deutlich langer auf der
Intensivstation als nicht andmische Patienten (Hb > 12 g/dl) mit 44,63 + 0,63 Stunden (p <
0,001) und mit 19,70 = 11,76 Tagen (Hb 10 - 11,99 g/dl). Die Krankenhausverweildauer ist in
der préoperativ andmischen Gruppe mit 19,70 = 11,76 Tagen (Hb 10 - 11,9 g/dl)
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beziehungsweise 21,42 + 13,67 Tagen (Hb < 10 g/dl) ebenfalls signifikant langer als in der nicht
anamischen Gruppe mit 16,21 + 8,59 Tage (p < 0,001) [47]. Weiterhin gib es bereits Hinweise,
dass praoperativ andmische herzchirurgische Patienten ein erhdhtes Risiko haben, postoperativ
frihzeitig zu versterben [48, 49]. Scrascia et al. erkannten, dass praoperativ anamische Patienten
nach einer kardialen Operation signifikant haufiger wahrend ihres Aufenthaltes im Krankenhaus
versterben. Die préoperative Anamie wurde als eigenstdndiger Risikofaktor identifiziert. Die
Krankenhausmortalitdt wurde fir moderat bis schwer andamische Patienten (Hb < 11 g/dl) mit
15,7% bereits als signifikant hoher beschrieben als fir leicht andmische Patienten (Hb 11 - 11,9
g/dl fir Frauen, 11 - 12,9 g/dl fir Manner) mit einer Mortalitatsrate von 7,7% [50]. Joshi et al.
konnten hingegen zwar einen Einfluss der praoperativen Anamie auf die Krankenhausmortalitét
erfassen, sie stellten jedoch keinen Unterschied zwischen leicht andmischen Patienten und
moderat andmischen Patienten fest. In ihrer Studie waren zudem nur 6 Patienten mit einer
schweren Andmie eingeschlossen, so dass keine addquate Aussage zum Einfluss des
Schweregrades der Andmie auf das postoperative Outcome getroffen werden konnte [51].
Matsuda et al. und von Straten et al. konnten die praoperative Anamie nicht als eigenstédndigen
Risikofaktor fir die 30-Tage-Mortalitdt identifizieren [37, 52]. Keine dieser Studien
berucksichtigt jedoch den Einfluss der Gabe von EK-Transfusionen in ihrer multivariaten

Analyse.

Eine erhohte Langzeitmortalitat (Tod nach > 30 Tagen nach Operation) konnte fur einen Hb < 11
g/dl fir Frauen und < 12 g/dl fir Ménner festgestellt werden [36, 37]. Shirzad et al. zufolge ist
eine praoperative Andmie ein eigenstandiger Risikofaktor fir eine erhdhte Langzeitmortalitat,
zudem erkannten sie, dass das postoperative Outcome mit zunehmendem Schweregrad der

préoperativen Anamie schlechter wird [47].

Der Einfluss einer schweren Anamie mit einem Hb < 10 g/dl auf die Krankenhausmortalitit und

die Langzeitmortalitat ist jedoch noch nicht abschliel3end geklart.
1.5 Therapie der praoperativen Anamie

Im Rahmen des Patient Blood Management Konzeptes wurden einige Strategien zur Therapie
einer préoperativen Andmie formuliert. Die Grundlagen des Patient Blood Management
Konzepts basiert auf drei Saulen (optimierte Erythropoese, Minimierung von Blutverlust und
Optimierung der Anamietoleranz). Ziel des Patient Blood Managements ist die Reduktion von
intraoperativen EK-Transfusionen [53, 54].
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Die Therapie einer préoperativen Anamie ist immer abhangig von der Ursache der Anédmie [4].
Weiterhin spielt die Dringlichkeit der Therapie eine entscheidende Rolle in der Wahl des
Therapieregimes. Je dringlicher die Korrektur des Hb, desto schneller muss die gewahlte
Therapieform wirken. Die wohl schnellste Therapie ist die symptomatische Therapie mit EK.

Die ursachliche Therapie der Andmie nimmt in der Regel mehr Zeit in Anspruch [4, 55, 56].

Folsauremangel und Vitamin-B12-Mangel und somit auch eine sich daraus ergebende
praoperative Andmie kann durch die Supplementation der Nahrstoffe langfristig behoben werden
[57].

Fir Patienten mit Eisenmangelanédmie ist die Behandlung der prdoperativen Andmie mit oralen
oder intravendsen Eisensupplementationen ein Ansatz. Der Effekt dieser Therapie ist jedoch
umstritten. Hinzu kommt, dass fur die Subgruppe der kardiochirurgischen Patienten bisher nur

wenige Daten zur Verfligung stehen [57-63].

Fir Patienten mit einer praoperativen Anamie aufgrund chronischer Erkrankung oder renaler
Insuffizienz missen andere Therapieansatze gewéhlt werden [13, 63]. Bereits 1993 erkannten
Konishi et al., dass eine praoperative Anamie durch die Gabe von das Erythrozytenwachstum
stimulierenden Substanzen (ESA), zum Beispiel Erythropoetin (EPO), verbessert werden kann
und sowohl durch den steigenden Hamoglobinwert als auch durch eine praoperative
Eigenblutspende der Gabe von allogenen Erythrozytenkonzentrattransfusionen (EK-
Transfusionen) entgegengewirkt werden kann [64]. Heute ist es allgemein bekannt, dass ESA
den Hamoglobinwert anheben und die EK-Transfusionsrate senken kann [65-68]. Es gab
Diskussionen tber mogliche Nebenwirkungen der ESA-Gabe, einschliellich einer erhohten
Mortalitat, vermehrten thrombotischen Ereignissen und Hypertension, insbesondere beli
Krebspatienten [69-72]. Diese Nebenwirkungen konnten in Bezug auf die préoperative Gabe von
ESA vor elektiven kardiochirurgischen Eingriffen jedoch nicht bestéatigt werden [65, 66, 70],
fuhrten jedoch zu einer verscharften Indikationsstellung fiir die Gabe von ESA [58].

Die kombinierte Therapie mit ESA und Eisensupplementation stellt ebenfalls eine
Behandlungsoption dar, die fir kardiochirurgische Patienten bisher jedoch noch nicht

ausreichend untersucht wurde und deren Erfolg umstritten bleibt [63, 73, 74].

Eine autologe EK-Transfusion nach vorheriger Eigenblutspende lasst sich im prdoperativen

Kontext nur schwer verwirklichen, da eine bereits existierende préoperative Andmie durch den
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initialen Blutverlust bei der Spende zunehmen wirde. Sie ist bei préoperativ andmischen

Patienten daher kontraindiziert [56].

Neue Studien zeigen, dass es weitere wichtige Faktoren in der Therapie einer Anamie zu
berucksichtigen gibt. Unter anderem gibt es zunehmend Hinweise, dass die praoperative Gabe
der Vitamin-D-Metaboliten 25-Hydroxyvitamin-D an Patienten mit N&hrstoffmangel und 1,25-
Hydroxyvitamin-D an Patienten mit chronischer Nierenerkrankung einer Andmie erfolgreich
entgegenwirken kann [75, 76]. Weiterhin wird seit kurzem auch die Rolle von Hepcidin im
Eisenstoffwechsel vermehrt diskutiert und muss gegebenenfalls in der Therapie der Anédmie
berucksichtigt werden [77].

Die wohl wichtigste Rolle in der Therapie einer praoperativen Anamie spielt bis heute jedoch

weiterhin die perioperative Gabe von allogenen EK.

In Deutschland werden allogene Erythrozytenkonzentrate (EK) aus frischem Vollblut oder
maschinell mittels Zellseperatoren gewonnen. Fir besondere Indikationen gibt es neben den
h&ufig verabreichten leukozytendeplementierten EK in Additiviésung auch gewaschene EK,
kyrokonservierte EK und bestrahlte leukozytendeplementierte EK, welche jedoch

vergleichsweise selten zum Einsatz kommen [78].

Ein EK enthélt ein Volumen von 200-350 ml [7] und steigert den Hb-Wert um ca. 1 g/dl, sofern
keine aktive Blutung oder ein erhohter Erythrozytenabbau besteht [55].

EK mussen bei 4 + 2 °C gelagert werden und auch wéhrend des Transports weiterhin
ausreichend gekihlt werden. Angestochene Transfusionen mdissen innerhalb von 6 Stunden
transfundiert werden [78]. Wahrend der Lagerung von EK kann es sowohl zu morphologischen
als auch funktionellen Veranderungen der Erythrozyten kommen, diese Verdnderungen sind
jedoch teilweise reversibel. Wirksam sind lediglich funktionell und morphologisch intakte
Erythrozyten. Weitere Bestandteile von EK wie Plasma oder additive Ldsung sind fir die
Wirksamkeit von EK bedeutungslos [78].

Entsprechend der aktuellen Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten sind die Indikationen fur eine EK-Transfusion vielfaltig und abhangig von
verschiedenen Variablen. Prinzipiell ist eine EK-Transfusion indiziert, wenn der Patient ohne
Transfusion aufgrund einer andmischen Hypoxie einen gesundheitlichen Schaden erleiden wirde

und die Andmie nicht auf anderem Wege behebbar ist [78].
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Die deutschen Leitlinien definieren einen Hb < 6 g/dl als Grenzwert fir EK-Transfusionen, da
die globale Sauerstoffversorgung bei akutem Blutverlust durch die physiologischen
Kompensationsmechanismen bis zu diesem Grenzwert kompensiert werden kénnen. Bei einem
Hb zwischen 6 und 8 g/dl sollte lediglich bei Patienten mit Hinweisen auf eine anédmische
Hypoxie sowie bei Patienten mit besonderen kardiovaskuldren und zerebralen Risikofaktoren
oder eingeschrankten Kompensationsmechanismen eine EK-Transfusion erfolgen. Liegt der Hb-
Wert zwischen 8 und 10 g/dl sollte lediglich bei Zeichen einer andmischen Hypoxie die Gabe
von EK erfolgen. Bei einem Hb >10 g/dl ist eine EK-Gabe nicht indiziert. Die EK-
Transfusionsgabe darf dementsprechend nicht alleinig von der Hb-Konzentration abhangig
gemacht werden, die Berlcksichtigung der Klinik und der individuellen Risikofaktoren der

Patienten ist von grof3er Bedeutung [78].

Chronisch andmische Patienten tolerieren niedrigere Hb-Werte als Patienten mit akutem
Blutverlust ohne vorbestehende Andmie. Die aktuellen Transfusionsleitlinien empfehlen jedoch
eine EK-Transfusion bei Hb-Werten < 7 - 8 g/dl. Kommt es bei chronisch andmischen Patienten
zu einem akuten Blutverlust (z.B. intraoperativ), gelten die gleichen Transfusionsindikationen

wie fur nicht chronisch andmische Patienten mit akutem Blutverlust [78].

Die American Association of Blood Banks (AABB) differenziert in ihren Leitlinien zwischen
Patienten auf der Intensivstation und Patienten auf peripheren Stationen [79]. Sie empfiehlt bei
hdmodynamisch stabilen Patienten auf der Intensivstation eine EK-Transfusion ab einem Hb <7
g/dl zu erwégen. Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen sollten auch auf einer
peripheren Station bereits bei einem Hb < 8 g/dl oder bei Auftreten einer andgmischen Hypoxie
transfundiert werden. Weiterfuhrend vertritt die AABB die Meinung, eine Transfusion sowohl

vom Hb-Wert als auch von den auftretenden Symptomen abhangig zu machen [79].

Trotz der zur Verfligung stehenden Leitlinien werden Patienten bereits haufig bei hoheren Hb-
Werten transfundiert [80, 81]. In einer europaweiten Studie konnte gezeigt werden, dass
Patienten durchschnittlich bei einem intraoperative Hb-Wert von 8,1 g/dl transfundiert werden.
Postoperativ wurden Patienten im Schnitt bereits bei einem Hb-Wert von 9,8 g/dl transfundiert
[81]. Der haufigste von den transfundierenden Arzten angegebene Grund fir eine EK-
Transfusion war eine physiologische Veranderungen (Herzfrequenzanstieg, Blutdruckabfall) und
die bekannten Vorerkankungen der Patienten. Nur 8,5% der Arzte verwendeten ausschlieBlich
den Hb-Wert als Transfusionstrigger [81].
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Viele Krankenhduser haben eigene Transfusionsstandards. Die individuellen Richtlinien
variieren stark und beinhalten teilweise restriktive Transfusionsschemata (Hb 7 - 8 g/dl),
teilweise aber auch liberale Transfusionsschemata (Hb 10 g/dl) [81-83]. Insgesamt sind die
Transfusionstrigger sowohl innerhalb der einzelnen Kliniken, als auch weltweit sehr variabel.
Zudem sind EK-Transfusionen stark abhangig von der Einschatzung der behandelnden Arzte
sowie vom individuellen Patienten. Ein weltweit einheitliches Transfusionsregime konnte noch
nicht durchgesetzt werden [81, 83, 84].

EK-Transfusionen mussen immer blutgruppenkompatibel entsprechend des ABO-Systems
verabreicht werden. Zudem sollte bei Rhesus-negativen Patienten, insbesondere bei Madchen
und bei Frauen im gebarfahigen Alter sowie bei Méannern, auf eine Rhesus-Kompatibilitat
geachtet werden um einen Morbus Haemolyticus Neonatorum bei zukiinftigem Kinderwunsch zu

vermeiden [7, 78].

Tabelle 1: ABO-Blutgruppenkompatibilitat bei EK-Transfusionen

Empféanger 0 A B AB
Spender
0 X X X X
A X X
B X X
AB X

Bei der Gabe von EK besteht immer die Gefahr von hamolytischen Transfusionszwischenfallen
aufgrund einer ABO-Inkompatibilitat. Ursachlich ist in > 80% der Féalle ein fehlender Bed-Side-
Test  beziehungsweise  eine  Verwechslung  von  Blutprodukten.  Bei  einem
Transfusionszwischenfall kann es zu allergischen Reaktionen mit Urtikaria, Fieber, Tachykardie,
Blutdruckabfall und Tachypnoe kommen, in schweren Fallen kann das Vollbild eines
anaphylaktischen Schocks erreicht werden mit vollstandigem Kreislaufzusammenbruch [7, 78,
85].

Obwohl in den letzten Jahrzehnten viel fur die Sicherheit von Blutprodukten erreicht werden
konnte, besteht weiterhin die Gefahr der Ubertragung von neu auftretenden oder noch nicht

entdeckten Viren, Bakterien, Parasiten und Prionen. [86, 87]
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EK-Transfusionen an sich werden bereits seit ld&ngerem mit vermehrten postoperativen
Infektionen (OR 3,73; Cl 2,32 - 5,07) sowie postoperativen ischamischen Ereignissen wie
Schlaganfall, Niereninfarkt und Myokardinfarkt (OR 4,05; Cl 2,63 - 5,70) [88] und einer
erhdhten Patientenrate mit schwerem akuten postoperativen Nierenversagen (OR 1,08; CI 1,03 -
1,13) [44, 89] in Verbindung gebracht. Weiterhin verweilen nicht transfundierte Patienten kiirzer
auf der Intensivstation (HR 0,69; CI 0,65 - 0,72) und im Krankenhaus (HR 0,63; CI 0,60 - 0,67)
als transfundierte Patienten [88]. EK-Transfusionen sind aulRerdem mit einer erhéhten 30-Tage-
Mortalitat (HR 6,69; CI 3,66 - 15,1; p < 0,001) [88, 90] und einer erh6hten Langzeitmortalitat (p
< 0,001 - p <0,0001) [90, 91] assoziiert.

Es wurde weiterhin berichtet, dass das kombinierte Auftreten von préoperativer Andmie und
Transfusion bei kardiochirurgischen Patienten die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen
akuten Nierenversagens deutlich erhoht (Risk-adjusted relative risk 1,9; Cl 1,4 - 2,5) [92].
Ranucci et al. stellte fest, dass sowohl eine praoperative Anédmie als auch EK-Transfusionen die
30-Tage-Mortalitat erhthen. Zudem erkannten sie, dass das Risiko préoperativ leicht andmischer
Patienten, die Transfusionen erhielten, innerhalb von 30 Tagen nach einem herzchirurgischen
Eingriff zu versterben, das Risiko der praoperativ nicht andmischen Patienten, die ebenfalls
transfundiert wurden, signifikant tiberschreitet (OR 2,916; Cl 2,239 - 3,796; p < 0,001). Welcher
Faktor hierbei jedoch den gravierendsten Einfluss hat und welche Rolle der Schweregrad einer

Anédmie spielt, wurde nicht eruiert [93].

Engoren et al. erkannten sowohl die préoperative Andmie als auch EK-Transfusionen als
eigenstandige Risikofaktoren fur eine gesteigerte Langzeitmortalitdat. Zudem stellten sie fest,
dass die Interaktion von Anédmie und EK-Transfusion die Langzeitmortalitat weiter steigert. Der
Schweregrad der Andmie spielte hier leider keine Rolle [94]. Hung et al. zeigten ebenfalls eine
erhdhte Langzeitmortalitdt in praoperativ andmischen Patienten und erkannten, dass die Anamie
nicht der entscheidende Faktor in ihrer Untersuchung war. Unter Berlcksichtigung von EK-

Transfusionen in ihrer Analyse war der Einfluss der praoperativen Anédmie nicht signifikant [33].

Aus internationalen Leitlinien und Studien zum Patient Blood Management lassen sich zuvor
aufgefiihrte Strategien zu der Behandlung von préa- und intraoperativen Anamien sowie zu der
Vermeidung von EK-Transfusionen entnehmen [56, 95]. Préoperativ andmische
kardiochirurgische Patienten haben trotz dieser Empfehlungen ein erhdhtes Transfusionsrisiko
im Vergleich zu nicht andmischen Patienten [33, 96].
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Die bisherige Datenlage suggeriert, dass EK- Transfusionen, einzeln und in Kombination mit
einer praoperativen Anamie, einen Einfluss auf das Ergebnis nach herzchirurgischen Eingriffen
haben. Anhand der aktuellen Literatur kann jedoch keine sichere Aussage zum Einfluss einer
praoperativen Andmie an sich auf das postoperative Outcome nach herzchirurgischen Eingriffen
getroffen werden. Weiterhin ist unklar welcher der beiden Faktoren (EK-Transfusion und
praoperative Anamie) die bedeutendere Rolle spielt. Welchen Stellenwert der Schweregrad der
praoperativen Andmie in diesem Zusammenhang spielt, konnte bisher ebenfalls nicht geklart

werden.
1.6 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war daher, die Bedeutung einer praoperativen Andmie sowie die Bedeutung
des Schweregrades einer praoperativen Anamie auf die Krankenhausmortalitat, die
Langzeitmortalitat, die Verweildauer auf Intensivstation und die Krankenhausverweildauer nach
herzchirurgischen Eingriffen zu beurteilen. Ferner wollten wir den Einfluss der intraoperativen
EK-Transfusionen auf die Mortalitat untersuchen. Zur Sicherung der Relevanz der untersuchten
Risikofaktoren (praoperative Andmie, Schweregrade dieser Anamie und EK-Transfusionen)
beabsichtigten wir, mogliche Interaktionen zwischen praoperativer Anédmie, dem Schweregrad
der Andamie und EK-Transfusionen zu identifizieren und ihren Effekt auf die

Krankenhausmortalitat und die Langzeitmortalitat zu evaluieren.

2. METHODIK

2.1 Studienendpunkte

Primére Endpunkte der Studie waren die Krankenhausmortalitit, definiert als Tod jeglicher
Ursache nach einer kardiochirurgischen Operation vor Entlassung aus dem Krankenhaus, und
Langzeitmortalitat, definiert als Tod jeglicher Ursache innerhalb von drei Jahren nach der

Operation und nach der Entlassung aus dem Krankenhaus.

Die Langzeitmortalitat konnte fir alle in Berlin gemeldeten Patienten mithilfe von Informationen
aus dem Melderegister des Einwohnermeldeamts erhoben werden. Fir die Abfrage der
Langzeitmortalitat lag eine Vereinbarung des behdrdlichen Datenschutzbeauftragten der Charité

und des Justizariats der Charité vor.

Sekundare Endpunkte waren die Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus.

19



2.2 Definitionen

Unter dem Begriff kardiochirurgische Operationen fassten wir alle geplanten und notfallméiigen
Koronararterien-Bypass-Operationen (CABG), Herzklappenoperationen sowie Kombinationen

aus diesen beiden Operationen zusammen.

In Anlehnung an die WHO-Klassifikation einer Andmie [8] wurden weibliche Patienten mit
einem Hb < 12 g/dl und ménnliche Patienten mit einem Hb <13 g/dl als andmisch klassifiziert.
Die andmischen Patienten wurden weiterhin unterteilt in die Untergruppen ,,leichte Andmie* und
,schwere Andmie®. Der Gruppe ,,leichte Andmie* wurden alle weiblichen Patienten mit einem
Hb > 10 und < 12 g/dl und alle mé&nnlichen Patienten mit einem Hb > 10 und < 13 g/dl zugeteilt.
Alle Patienten mit einem Hb < 10 g/dl wurden der Gruppe ,,schwere Andmie* zugeordnet
(Tabelle 2). Die Zuordnung erfolgte anhand des letzten verfligbaren praoperativen Hb [47, 97],
der Begriff Andmie bezieht sich demnach immer auf eine praoperative Anamie.

Tabelle 2: Einteilung der Andmie

Anédmie-Gruppe Hé&moglobin-Werte in g/dI
Manner Frauen
Keine Andmie >13 >12
Leichte Anamie >10<13 >10<12
Schwere Anamie <10 <10

Als Transfusionen definierten wir lediglich intraoperative EK-Transfusionen, da diese eine
praoperative Anidmie und eine Anamie durch Hamodilatation ausgleichen. Uber die pra- und
postoperativen EK-Transfusionen standen uns keine elektronischen Daten zur Verfigung.
Patienten, die ausschlieBlich gefrorenes Frischplasma oder Thrombozyten-Transfusionen
erhielten, jedoch keine EK-Transfusionen, galten nicht als transfundiert. Autologe EK-
Transfusionen und postoperative EK-Transfusionen wurden nicht beriicksichtigt. Die Anzahl der
EK-Transfusionen wurde registriert, in der statistischen Analyse wurde die Gabe von EK-
Transfusionen jedoch nur als bindre Variable (Transfusion: ja oder nein) bertcksichtigt, die
Anzahl der EK-Transfusionen wurde vernachlassigt. Grund dafiir war die Annahme, dass die
Anzahl der transfundierten EK relativ homogen sein wird, sowie die Annahme, dass bereits ein
oder zwei EK schadlich sind [98].

Zur Identifikation von mdglichen Zusammenhéngen zwischen einer prdoperativen Anamie, dem
Schweregrad dieser Andmie und der Gabe von Transfusionen auf das Ergebnis nach

herzchirurgischen Eingriffen unterteilten wir sechs Gruppen, welche gemeinsam alle mdglichen
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Kombinationen repréasentieren: (1) Keine Anamie/ Keine Transfusion, (2) Keine Anamie/
Transfusion, (3) Leichte Anadmie/ Keine Transfusion, (4) Leichte Anamie/ Transfusion, (5)

Schwere Andmie/ Keine Transfusion, (6) Schwere Anadmie/ Transfusion.

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Ursprung der Daten

Unsere Kohortenstudie ist eine retrospektive Datenauswertung aller herzchirurgischen Patienten
der Charité - Universitatsmedizin Berlin (Campus Charité Mitte (CCM)) aus den Jahren 2006 bis
2011.

Zur Datenauswertung nutzen wir digital vorliegende anasthesiologische
Pramedikationsprotokolle (eingescannte Protokolle mit teils automatisch auswertbaren
Komponenten wie zum Beispiel Dringlichkeit der OP und teils Freitextkomponenten wie zum
Beispiel Hausmedikation) aus der Medling-Datenbank (Medling Softwaresysteme GmbH,
Hamburg, Deutschland), Operationsprotokolle der Kardiotechniker, digital vorliegende
Protokolle der Aufenthalte auf der Intensivstation aus dem an der Charité verwendeten COPRA-
System (COPRA System GmbH, Sasbachwalden, Deutschland) und Klinische Informationen
(Diagnosen, Prozeduren, Bewegungen) aus dem SAP-Programm der Charité (SAP AG,
Walldorf, Deutschland).

Alle Daten wurden mit der Zustimmung der behdrdlichen Datenschutzbeauftragten und der
Ethikkommission der Charité erhoben (Referenznummer: EA1/034/13). Zur Evaluation der
Langzeitmortalitdit wurden alle Patienten lediglich ber einen Zeitraum von drei Jahren
beobachtet und am Ende des Beobachtungszeitraumes rechtszensiert. Patienten, deren

Werdegang nicht verfolgt werden konnte, wurden ebenfalls rechtszensiert.
2.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten tber 18 Jahre, welche im Zeitraum 2006 bis 2011 an der

Charité am Campus Mitte eine kardiochirurgische Operation erhielten.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, fur die kein praoperativer Himoglobinwert oder keine

Informationen Uber die intraoperative Gabe von EK-Transfusionen vorlagen.
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2.3.3 Operationsvorgang und anasthesiologisches Management

Der kardiopulmonale Bypass und die Anésthesie wurden entsprechend der in der Abteilung
geltenden Operationsstandards durchgefiihrt [99]. Die Patienten wurden préoperativ evaluiert
(Labor, EKG, Rontgen-Thorax, gegebenenfalls Lungenfunktionstestung, gegebenenfalls
Echokardiografie, gegebenenfalls extrakranielle Dopplersonografie). Fur jede Operation wurden
praoperativ Blutkonserven bereitgestellt. Die Menge und Art der Blutkonserven (EK, Fresh
Frozen Plasma, Thrombozytenkonzentrat) wurde durch die Art der Operation bestimmt [99].
Jeder Patient wurde pré- beziehungsweise intraoperativ. mit einem arteriellen Zugang,
vorzugsweise in der Arteria radialis, einem zentralen Venenkatheter und einem Blasenkatheter
versorgt. Es erfolgte standardmélig eine Intubationsnarkose sowie ein umfangreiches
kardiopulmonales Monitoring. Die Narkose wurde zundchst als balancierte Andsthesie
durchgefuhrt (Sufentanil und Sevofluran), nach Anschluss der Herz-Lungen-Maschine wurde die
Narkose mittels kontinuierlicher Propofolgabe fortgesetzt und die Beatmung voriibergehend
eingestellt. Die Uberwachung und Steuerung des Gasaustausches, des Kreislaufs und der
metabolischen Parameter erfolgte durch den Kardiotechniker in enger Abstimmung mit dem
Anésthesisten [99]. Der Abgang von der Herz-Lungen-Maschine erfolgte ebenfalls in enger
Kooperation von Kardiotechniker, Operateur und Anasthesist. Voraussetzung fir eine
Beendigung der Herz-Lungen-Maschine waren Normothermie, erneute Beatmung Uber den
Respirator, die kontinuierliche Zufuhr bendtigter kreislaufwirksamer Substanzen, ein
ausreichender Volumenstatus sowie ein ausgeglichener S&ure-Basen-Haushalt [99]. Die
extrakorporale Zirkulation wurde stets unter Vollheparinisierung durchgefihrt. Nach Abgang

von der Herz-Lungen-Maschine erfolgte die antagonistische Gabe von Protramin [99].

Nach der Operation wurden die Patienten auf die Intensivstation verlegt, wo sie bei
hdmodynamischer Stabilitat, vernachldssigbarer Thoraxdrainage (< 100 ml/h) und stabiler
Lungenfunktion (arterielle Sauerstoffsittigung > 95% mit inspiratorischer Sauerstofffraktion <
35%) extubiert werden konnten [100]. Die hdmodynamische Stabilitat wurde entsprechend der
Deutschen S3 Leitlinien [101] definiert und kontrolliert.

2.3.4 Klinische Daten

Zur genauen Darstellung der Studienpopulation und zur Identifizierung moéglicher Stoérgréiien
trugen wir spezifische Patientencharakteristika aus den zuvor genannten Datenbanken

Zzusammen.
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Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Art (CABG, Klappenoperation, kombinierte
Operation) und Dauer der Operation, Dauer der Anésthesie, Zeit an der Herz-Lungen-Maschine,
Prioritdat der Operation (geplant, dringend, notfallméRig), préoperativer Hamoglobinwert,
intraoperative EK-Transfusionen und die linksventrikul&re Ejektionsfraktion (LVEF) wurden aus
den entsprechenden Protokollen und Datensammlungen extrahiert. Anhand der ICD-10
Kodierung [102] entnahmen wir weitere spezifische Vorerkrankungen (Koronare Herzkrankheit
(KHK), Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Diabetes Mellitus, Hyperlipidamie,
periphere  arterielle  Verschlusskrankheit  (pAVK), Vorhofflimmern (VHF) und
Niereninsuffizienz) aus den Patientendatenbanken (Tabelle 3). Niereninsuffizienz definierten wir
als préoperatives Serumkreatinin > 1,7 mg/dl [97]. Des Weiteren wurden der ACEF-Score (Age
Creatinine Ejection Fraction Score) [103] als perioperativer Risikoscore, sowie der APACHE 11
Score (Acute Physiology Score, Age Points, Chronic Health Evaluation) [104] und das TISS 28
(Therapeutic Intervention Scoring System 28) [105] als postoperative Risikoscores zur besseren

Identifikation des Mortalitétsrisikos herangezogen.

Tabelle 3: Vorerkrankungen mit ICD-10 Kodierungen [102]

Vorerkrankung ICD-10 Kodierung

Koronare Herzkrankheit 125

Chronisch Obstruktive J40, J41, J42, 343, J44, )45, J46, J47, J60, J61, J62, J63, J64, J65, J66,
Lungenerkrankung J67,127.8, 127.9, J68.4, J70.1, J70.3

Diabetes mellitus E10, E11, E12, E13, E14

Hyperlipiddmie E78

periphere arterielle 170,171, 173.1, 173.8, 173.9, 177.1, 179.0, 179.2, K55.1, K55.8, K55.9,
Verschlusskrankheit Z95.8, Z95.9

Vorhofflimmern 148.1

Niereninsuffizienz N18

2.3.5 Risikoscores

Der EuroSCORE st ein perioperativer Risikoscore fur kardiochirurgische Eingriffe, welcher
patientenbezogene Faktoren wie Alter > 60 Jahre, weibliches Geschlecht, chronische
Lungenerkrankungen, vorangegangene herzchirurgische Eingriffe, Serum-Kreatinin, instabile
Angina Pectoris, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, kirzlich Gberstandener Myokardinfarkt und
Art der Operation einbezieht. Anhand dieser Parameter kann das perioperative Mortalitétsrisiko
kardiochirurgischer Patienten berechnet werden [106]. Der EuroSCORE konnte in dieser Arbeit

nicht verwendet werden, da nicht alle relevanten Daten elektronisch zur Verfugung standen.
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Der ACEF Score umfasst die Parameter Alter, Serumkreatinin und LVEF. Dieser Score
beschreibt im Vergleich zu anderen perioperativen Risikoscores (z.B. EuroSCORE [106],
Cleveland Clinic Score [107], Northern New England Score [108]) mit wenigen Parametern das
perioperative Mortalitatsrisiko kardiochirurgischer Patienten. Seine Vorhersagegenauigkeit
entspricht denen der umfangreicheren Scores, teilweise erwies sich der ACEF Score sogar als

aussagekraftiger [103].

Der APACHE Il Score wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation erhoben. Er setzt sich aus den drei folgenden Scores zusammen: Acute
Physiology Score, Age Points und Chronic Health Evaluation. Im Acute Physiology Score
werden Vitalparameter (rektale Temperatur, mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Oxygenierung), Blutwerte (pH, Natrium, Kalium, Kreatinin, Hamatokrit,
Leukozyten) und die Glasgow Coma Scale berticksichtigt. Falls ein Parameter in der
vorgegebenen Zeit mehrmals erhoben wurde, wird der schlechteste erhobene Wert in der
Rechnung bedacht. Fur jedes Alter gibt es im Age Points eine bestimmt Punktzahl. Die Chronic
Health Evaluation bezieht die Immunkompetenz und die Organfunktion vor dem Aufenthalt auf
der Intensivstation mit ein. Insgesamt kdnnen maximal 71 Punkte erreicht werden. Je groRer die
Punktzahl, desto hoher ist die Mortalitat [104].

Der TISS 28 ist eine vereinfachte, aber bezlglich der Aussagekraft identische [105, 109] Form
des TISS 76 [110] und beschreibt den Pflegeaufwand eines Patienten auf der Intensivstation. Der
Score wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation erhoben.
Beriicksichtigt ~ werden  grundlegende  pflegerische  Aktivitdten  (z.B.  stindliche
Vitalparametermessung, Laborabnahme, Medikamentengabe), Beatmungsbetreuung (z.B.
mechanische Ventilation, Pflege von endotrachealem Tubus), Herz-Kreislauf-Betreuung (z.B.
Gabe vasoaktiver Medikamente, arterieller Katheter, zentralvenoser Katheter), Nierenbetreuung
(z.B. Dialyse, Urinbilanzierung), Neurologische Betreuung (Messung des intrakraniellen
Drucks), metabolische Betreuung (z.B. enterale Ernéhrung, Behandlung von komplizierten pH-
Verschiebungen) und spezifische Interventionen (z.B. Naso- oder Oropharyngealtubus,
Kardioversion). Durch die Erhebung des Scores kann die Anzahl der bendtigten Pflegekrafte und
die Zuteilung der Pflegekréfte auf der Intensivstation besser berechnet werden. AulRerdem trifft
der Score eine Aussage Uber den Schweregrad der Erkrankung eines Patienten. Je hoher der
TISS 28, desto pflegebedirftiger und krénker ist der Patient [105, 109].
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mithilfe des R Project of Statistical Computing 3.0.1
durchgefuhrt [111].

Als statistisch signifikant sahen wir alle Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 an. Der p-Wert gibt
an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die untersuchten Daten, unter Annahme der Nullhypothese,
die zu erwartenden Werte annehmen. Je kleiner der p-Wert, desto eher sprechen die Daten fir

die Alternativhypothese und gegen die Nullhypothese [112, 113].

Mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden die Daten auf eine Normalverteilung hin
uberpruft. Hierzu wurden in einer Reihe von Rechenschritten fur verschiedene Punkte jeweilige
konkrete Abweichungen ermittelt. Die grote ermittelte Abweichung wurde mit einer Tafel des
Kolmogorov-Smirnov-Tests verglichen. Lag die Abweichung auBerhalb des vorgegebenen
Bereichs, wurde die Annahme einer Normalverteilung abgelehnt [114]. Normalverteilte Daten
wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt, Daten, bei denen eine
Normalverteilung ausgeschlossen wurde, als Median =z Interquartilbereich (IQR). Fir

numerische (qualitative) Daten wurde die Darstellung in Prozent gewahlt [113, 115].

Zur ldentifizierung von statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen
(alle/ nicht andmisch/ an&misch beziehungsweise nicht andmisch/ leicht andmisch/ schwer
anamisch) wurde fur jede Variable ein entsprechender Test durchgefuhrt. Zum Vergleich
zwischen den drei Gruppen zogen wir den nicht parametrischen Kruskal-Wallis-Test herbei
[116]. Fir den Paarvergleich zwischen nur zwei Gruppen wurde der ebenfalls nicht
parametrische exakte Mann-Whitney-U-Test angewandt [117]. Beide Tests sind
Rangsummentests, welche keine Normalverteilung verlangen. Die abhédngige Variable muss

jedoch mindestens ordinal skaliert sein.

Zur Durchfiihrung der Tests wurden alle Daten einer Variablen aus allen zu untersuchenden
Gruppen der GroRe nach in einer Reihe aufgestellt (z.B. Alter: von jung nach alt) und erhielten
entsprechend ihrer Position in der Reihe einen Rang (z.B. bei 100 Patienten werden die Rénge 1
- 100 vergeben). Waren Range mit identischen Daten besetzt (z.B. 3 Patienten sind 50 Jahre alt
und liegen damit auf Rang 12,13 und 14) wurde der Mittelwert der Rénge gebildet (flr das
Beispiel ware das 13). Die Range aller Daten einer Gruppe wurden zu einer Rangsumme addiert.

Mithilfe der Rangsumme erfolgte die Berechnung einer Teststatistik, welche mit einer durch die
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Stichprobengrolle vorgegeben Testverteilung verglichen wurde und somit auf Signifikanz
uberprift wurde. Unterschieden sich die Gruppen signifikant voneinander, lag der errechnete p-
Wert < 0,05 [116-119].

Fir nominal skalierte Daten wurde der Chi-Quadrat-Test [120] verwendet. Als Grundlage der
Rechnung wurde eine Kontingenztabelle erstellt. Die beiden zu untersuchenden Variablen (z.B.

COPD und Anamie) wurden auf Zeile und Spalte verteilt.

Tabelle 4: Kontingenztabelle

Andmie: ja Andmie: nein >
COPD: ja a b a+b
COPD: nein C d c+d
> atc b+d N = at+b+c+d

Weiterhin definierten wir eine Nullhypothese, welche besagte, dass die untersuchten Variablen
unabhangig voneinander sind (z.B. Anamie und COPD treten unabhéngig voneinander auf). Fur
jede Zelle wurde aus erwarteter und beobachteter Haufigkeit ein Chi-Quadrat-Wert errechnet.
Der erwartete Wert lieR sich hierbei aus den beobachteten Werten berechnen. Alle erhaltenen
Chi-Quadrat-Werte wurden anschliefend zu einem endgultigen Chi-Quadrat-Wert addiert.
AnschlieBend wurde untersucht, wie wahrscheinlich es ist, den errechneten Chi-Quadrat-Wert
oder noch extremere Werte zu erhalten. Lag der errechnete p-Wert hierbei < 0,05, wurde die
Nullhypothese abgelehnt und die Alternativhypothese (z.B. COPD und Anamie treten nicht

unabhéngig voneinander auf) angenommen [120, 121].

Zur Feststellung von statistisch signifikanten Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit und somit
auch auf die Krankenhausmortalitdt und die Langzeitmortalitdt wurde mittels einer Cox-
Regression eine multivariate Analyse durchgefuhrt [122, 123]. Es wurden folgende préoperative
Variablen als unabhédngige Variablen in die Analyse einbezogen: Alter, Geschlecht, BMI, Art der
Operation, Zeit an der Herz-Lungen-Maschine, Prioritat der Operation, ACEF-Score [103],
COPD, KHK, Diabetes mellitus, VHF, pAVK, LVEF < 35% und Niereninsuffizienz gemessen
an einem préaoperativen Serumkreatinin > 1,7 mg/dl. Zusétzlich wurde die Gabe von
perioperativen Transfusionen als bindre Variable als potentielle StorgroRe in die Analyse
integriert. Insgesamt wurden alle Variablen, welche als klinisch relevant erachtet wurden, in die

Cox-Regression integriert.
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Das Ergebnis der Cox-Regression wurde mittels Hazard Ratio dargestellt. Eine Hazardfunktion
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis in einer untersuchten Gruppe in einem
vorgegeben Zeitintervall eintreten wird (hier: Tod im Krankenhaus, Tod innerhalb drei Jahre
nach der Operation). Setzt man mehrere Hazardfunktionen zueinander in Relation und vergleicht
somit mehrere Gruppen untereinander, erhalt man die Hazard Ratio. Eine Hazard Ratio von eins
beschreibt ein identisches Risiko zwischen einer Referenzgruppe und einer mit ihr verglichenen
Gruppe fur das Eintreten eines Ereignisses in einem bestimmten Zeitraum. Ist die Hazard Ratio
groRer als eins, hat die untersuchte Gruppe ein erhohtes Risiko im Vergleich zur
Referenzgruppe, ist sie kleiner als eins, ein verringertes Risiko fur das Ereignis [123, 124]. Des
Weiteren wurde ein 95% Konfidenzintervall (CI) errechnet. Dieses beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein zufallig gewahlter Patient aus der untersuchten Gruppe mit seiner
individuellen Hazard Ratio (Vergleich der Wahrscheinlichkeit des Patienten aus Gruppe A, ein
Ereignis zu erleiden, mit der Wahrscheinlichkeit der Gruppe B) in diesem Bereich liegt. Wird
diese Untersuchung in einer anderen Population, die den zuvor untersuchten Gruppen gleicht,
wiederholt, liegen 95% der Hazard Ratios in diesem Bereich. Je kleiner das Konfidenzintervall,

desto genauer ist das Ergebnis [113, 125].

Fir eine Interaktionsanalyse wurde die Cox-Regression wiederholt [122, 123]. In dieser zweiten
Regressionsanalyse wurden Anamie und Transfusion durch eine verbundene Variable ersetzt, die
restlichen Variablen blieben identisch. Diese verbundene Variable umfasste alle mdglichen
Kombinationen zwischen Andmie und Transfusion (keine Andmie/keine Transfusion, keine
Anémie/ Transfusion, leichte Anamie/ keine Transfusionen, leichte An&mie/ Transfusion,
schwere Anamie/ keine Transfusion, schwere Anamie/ Transfusion). Uberpriift wurde, ob die
Interaktion von Andmie und Transfusion einen signifikanten Einfluss auf die
Krankenhausmortalitdt und die Langzeitmortalitdt hat. Wenn p < 0,05 war und somit ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der verbundenen Variable Andmie und
Transfusion und der Mortalitat festgestellt wurde, wurde der Zusammenhang weiter untersucht.
Fur alle moglichen Kombinationen von Andmie und Transfusion (siehe oben) wurde eine
spezifische Hazard Ratio errechnet. Als Vergleichsgruppe fungierte die Gruppe keine Anamie/

keine Transfusion.

Das Langzeitiiberleben wurde mittels einer Kaplan-Meier-Schétzung dargestellt. Diese schatzt
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis (hier: Uberleben) bei einem Patienten innerhalb eines

bestimmten Zeitraums nicht eintritt, und trifft somit indirekt eine Aussage Uber die Kurz- und
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Langzeitmortalitat. Wir sind davon ausgegangen, dass die Uberlebensprognose fiir alle Patienten
primér identisch war und Uber die Zeit konstant blieb. Flr jedes Zeitintervall wurde die bedingte
Wahrscheinlichkeit zu versterben neu berechnet. Ein Zeitintervall wurde fir beendet erklart,
wenn ein Patient verstarb. Die Gesamtwahrscheinlichkeit, einen bestimmten Zeitpunkt zu
uberleben ergab sich als Produkt der bis dahin errechneten bedingten Wahrscheinlichkeiten.
Dargestellt wird dies als Kaplan-Meier-Kurve [126, 127]. Zur Testung der Uberlebensraten
zwischen den einzelnen Gruppen auf statistisch signifikante Abweichungen wurde der nicht
parametrische Log-Rang-Test genutzt. Der Log-Rang-Test geht von der Nullhypothese ,,Das
Ereignis Tod tritt, unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit des Patienten, in einer zufalligen
Reihenfolge auf* aus. Uberpriift wird dies, indem die erwarteten Todesfille in zufilliger
Reihenfolge mit den tatséchlich eingetretenen Todesfallen verglichen werden. Besteht hier eine
statistische Signifikanz mit p < 0,05, unterscheiden sich die Gruppen und somit auch ihre
Kaplan-Meier-Kurven signifikant voneinander [128-130].

3. ERGEBNISSE

3.1 Patientenauswahl

In den Jahren 2006 bis 2011 wurden im CCM der Charité Berlin 5389 erwachsene Patienten (18
Jahre oder é&lter) kardiochirurgisch operiert und erftlllten somit die Einschlusskriterien. Von
diesen 5389 Patienten mussten 288 Patienten aufgrund ihres nicht erhobenen préoperativen
Hamoglobins und 607 Patienten aufgrund nur in Papierform vorliegender Informationen
beziglich der intraoperativen Transfusionsgabe aus der Studie ausgeschlossen werden. Die
restlichen 4494 wurden in die statistischen Analysen eingeschlossen. Fir 947 Patienten lagen
keine Informationen zur Langzeitmortalitat vor, weitere 416 Patienten mussten aus der Analyse
der Langzeitmortalitat ausgeschlossen werden, da der Nachbeobachtungszeitraum kdirzer als drei
Jahre war. 3131 Patienten konnten bezlglich der Langzeitmortalitdt untersucht werden
(Abbildung 2).
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Patienten =18 Jahre mit herzchirurgischem Eingriff
n=>5389

kein prdoperativer Himoglobinwert
n =288

h 4

keine elektronisch verfiigbare
Dokumentation tiber die intraoperative
Transfusionsgabe

h 4

n =607
v
eingeschlossene Patienten
n=4494
Auswertung der ,,Krankenhausmortalitét* Auswertung der Langzeitmortalitit
n =4 494 n=3131

Abbildung 2: Patientenauswahl fir die Studie [1]

3.2 Patientencharakteristika
Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 5 und 6 festgehalten.

Die Gruppe der nicht andmischen Patienten war deutlich groRer (n = 2874) als die Gruppe der
anadmischen Patienten (n = 1620) (Tabelle 5). Auch innerhalb der andmischen Gruppe waren die
Patienten nicht gleichmaRig verteilt. 1074 Patienten waren leicht andmisch, nur 346 Patienten
wurden der schwer andmischen Gruppe mit einem Hb < 10 g/dl zugeordnet (Tabelle 6). Alle
qualitativen Daten wurden in Prozent im Verhdltnis zur Gesamtpopulation der Untergruppe

angegeben. Dies diente einer besseren Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Gruppen.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika aller Patienten sowie im Vergleich nicht andmischer Patienten und andmischer

Patienten [1]

Patientencharakteristika Alle keine Anamie Anamie W
n =4494 n=2874 n=1620 p-Wert

Allgemeine Daten:
Alter in Jahren, Median [IQR] 69,0 [61,0;75,0] 68,0 [60,0;74,0] 70,0 [64,0;76,0] < 0,001
Geschlecht: Weiblich, n (%) 1279 (28,5%) 775 (27,0%) 504 (31,1%) 0,003
BMI ?, Median [IQR] 26,9 [24,3;30,1] 27,3 [24,6;30,4] 26,1[23,7;29,7] <0,001
Operation:
Art der Operation, n (%): < 0,001

CABG" 2503 (55,7%) 1721 (59,9%) 782 (48,3%)

Klappen 1393 (31,0%) 807 (28,1%) 586 (36,2%)

Beides 598 (13,3%) 346 (12,0%) 252 (15,6%)
Dauer der Anésthesie in Minuten, Median [IQR] 285[235;335] 285[235;330] 290 [240;340] 0,019
Dauer der Operation in Minuten, Median [IQR] 195 [155;240] 195 [155;240] 195 [160;242] 0,035
Zeit an Herz-Lungen-Maschine in Minuten, ) . .
Median [IQR] 86,0 [64,0;114] 84,0[63,0;111] 91,0[67,0;121] < 0,001
Prioritat der Operation, n (%): < 0,001

elektiv 3040 (78,3%) 2027 (80,4%) 1013 (74,3%)

dringend 375 (9,65%) 206 (8,17%) 169 (12,4%)

Notfall 469 (12,1%) 287 (11,4%) 182 (13,3%)
ACEF Score ¢, Median [IQR] 1,30[1,12;1,63] 1,24[1,10;1,50] 1,42[1,22;1,97] <0,001
EK-Transfusion ¢ in Patient %, n (%) 1247 (27,7%) 441 (15,3%) 806 (49,8%) < 0,001
Anzahl EK-Transfusion ¢, Median [IQR] 2,00 [1,00;2,00] 2,00[1,00;2,00] 2,00[1,00;2,00] <0,001
Scores bei Aufnahme auf ITS ¢, Median
[IQR]:
APACHE II f 18,0 [14,0;24,0] 17,0 [14,0;22,0] 20,0 [16,0;25,0] < 0,001
TISS28 9 36,0 [33,0;40,0] 36,0 [33,0;40,0] 36,0 [32,0;41,0] 0,734
Vorerkrankungen, n (%0):
KHK " 3450 (76,8%) 2239 (77,9%) 1211 (74,8%) 0,018
COPD' 791 (17,6%) 451 (15,7%) 340 (21,0%) < 0,001
Diabetes mellitus 1863 (41,5%) 1070 (37,2%) 793 (49,0%) < 0,001
Hyperlipiddmie 1277 (28,4%) 838 (29,2%) 439 (27,1%) 0,151
pAVK 811 (18,0%) 431 (15,0%) 380 (23,5%) < 0,001
VHF ¥ 1346 (30,0%) 722 (25,1%) 624 (38,5%) < 0,001
LVEF ' < 35% 426 (12,1%) 248 (10,6%) 178 (15,0%) < 0,001
praoperatives Serumkreatinin > 1,7 mg/dl 421 (9,40%) 115 (4,01%) 306 (19,0%) < 0,001

Anamie: Hamoglobin < 13 g/dl fiir Méanner, Hamoglobin < 12 g/dl fiir Frauen. IQR - Interquartilenbereich; n -
Patientenanzahl. Der p-Wert beschreibt den Unterschied zwischen den beiden Gruppen. p-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant betrachtet.

a - Body Mass Index; b - Coronary Artery Bypass Graft (Bypassoperation); ¢ - Age Creatinine Ejection Fraction
Score (perioperativer Risikoscore); d - Erythrozytenkonzentrattransfusion; e - Intensivstation; f - Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (postoperativer Risikoscore); g - Therapeutic Intervention Scoring System
(postoperativer Risikoscore); h - koronare Herzkrankheit; i - Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung); j - periphere arterielle Verschlusskrankheit; k - Vorhofflimmern; | -
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Im allgemeinen Vergleich von andmischen und nicht andmischen Patienten erwies sich die
andmische Gruppe insgesamt als &lter und multimorbider. Patienten dieser Gruppe waren
haufiger weiblich und litten h&ufiger an COPD, Diabetes mellitus, pAVK, VHF, LVEF < 35%
und Niereninsuffizienz (p jeweils < 0.001). AuBerdem dauerten die Ané&sthesie und die
Operation durchschnittlich langer bei dieser Patientengruppe (p < 0,05) und sie verbrachten
zusétzlich mehr Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (p < 0,001), was als Indikatoren flir schwerer
Operationen zu werten ist. Als wichtiger Unterschied ist hervorzuheben, dass die andmischen
Patienten signifikant haufiger EK-Transfusionen erhielten (15,3% vs. 49,8%; p < 0,001). Die Art
der Operation und die Prioritdt der Operation unterschieden sich zudem deutlich. Das
Mortalitatsrisiko, gemessen am ACEF Score und am APACHE 11 Score, war bei der anamischen
Gruppe perioperativ und insbesondere bei Aufnahme auf die Intensivstation bereits deutlich

hoher als bei der nicht andmischen Gruppe (p < 0,001) (Tabelle 5).

Zwischen leicht andmischen und schwer an&mischen Patienten gab es ebenfalls deutliche
Unterschiede. In der schwer andmischen Gruppe waren wesentlich mehr Frauen vertreten als in
der nicht andmischen und leicht andmischen Gruppe (p < 0,001). Sowohl in der Art der
Operation als auch in der Prioritat der Operation unterschieden sich alle drei Gruppen signifikant
voneinander (p < 0,001). Wahrend nicht andmische und leicht an&mische Patienten am
h&ufigstem CABG Operationen erhielten, waren es bei schwer andmischen Patienten haufiger
Klappenoperationen. Die Prioritat der Operationen nahm in den anamischen Gruppen zu, die
schwer andmischen Patienten hatten mit 18,9% dringenden Operationen und 18,1%
Notfalloperationen eine deutlich héhere Prioritat als leicht andmische und nicht andmische
Patienten (p < 0,001). Aber auch leicht andmische Patienten hatten mit 10,7% dringenden
Operationen und 12,1% Notfalloperationen noch signifikant mehr Operationen héherer Prioritét
als die nicht andmischen Patienten (p = 0,034) (Tabelle 6).

Auffallig war weiterhin, dass die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine (p < 0,015) und die
Haufigkeit der Gabe von Transfusionen mit Zunahme des Schweregrades der Andamie ebenfalls
zunahmen (p < 0,001). Ein relevanter Unterschied in der Anzahl der verabreichten EK konnte
innerhalb der andmischen Gruppe nicht festgestellt werden (p = 0,067). Mit Zunahme des
Schweregrades der Andmie, stieg auch die Anzahl von Patienten mit Diabetes mellitus,

Vorhofflimmern und Niereninsuffizienz signifikant an (p < 0,002) (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Patientencharakteristika und Ergebnisse nicht andmischer Patienten, leicht andmischer Patienten und
schwer andmischer Patienten im Vergleich [1]

. . Keine Anamie Leichte Schwere p- p- p-
Patientencharakteristika (KA) Andmie (LA)  Andmie (SA) Wert Wert Wert
_ _ _ KAvs KAvs LAvs
n =2874 n=1274 n =346 LA SA SA

Allgemeine Daten:
Alter in Jahren, Median [IQR] 68,0 [60,0;74,0] 71,0 [64,0;76,0] 70,0 [64,0;76,0] <0,001 <0,001 0,244
Geschlecht: Weiblich, n (%) 775 (27,0%) 370 (29,0%) 134 (38,7%) 0,179 <0,001 0,001
BMI 2, Median [IQR] 27,3 [24,6;30,4] 26,0[23,7;29,7] 26,8[23,8;30,5] <0,001 0,126 0,126
Operation:
Aurt der Operation, n (%): <0,001 <0,001 <0,001

CABG " 1721 (59,9%) 658 (51,6%) 124 (35,8%)

Klappen 807 (28,1%) 421 (33,0%) 165 (47,7%)

Beides 346 (12,0%) 195 (15,3%) 57 (16,5%)
Dauer der Anasthesie in ] ] ]
Minuten, Median [IQR] 285[235;330] 290 [245;340] 290 [235;340] 0,100 0,262 0,857
Dauer der Operation in ) ) )
Minuten, Median [IQR] 195 [155;240] 195 [160;240] 200 [155;250] 0,154 0,154 0,503
Zeit an Herz-Lungen-Maschine ) ) )
in Minuten, Median [IQR] 84,0 [63,0;111] 89,0 [66,0;118] 96,0 [68,0;128] <0,001 <0,001 0,015
Prioritat der Operation, n (%): 0,034 <0,001 <0,001

Elektiv 2027 (80,4%) 836 (77,2%) 177 (63,0%)

Dringend 206 (8,17%) 116 (10,7%) 53 (18,9%)

Notfall 287 (11,4%) 131 (12,1%) 51 (18,1%)
ACEF Score ¢, Median [IQR] 1,24 [1,10;1,50] 1,42 [1,21;1,92] 1,45[1,22;2,20] <0,001 <0,001 0,077

_ - d. - 0
E&T)ra”sms'o“ INPatlent %, 441 (153%) 579 (45.4%) 227 (65,6%) <0,001 <0,001 < 0,001
Anzahl EK-Transfusion ¢, _ _ _
Median [IQR] 2,00 [1,00;2,00] 2,00[1,00;2,00] 2,00[1,00;3,00] 0,007 <0,001 0,067
Scores bei Aufnahme auf
ITS ¢, Median [IQR]:
APACHE I1 17,0 [14,0;22,0] 19,0 [16,0;25,0] 21,0 [16,0;25,8] <0,001 <0,001 0,237
TISS289 36,0 [33,0;40,0] 36,0 [33,0;40,0] 36,0[32,0;42,0] 0,800 0,239 0,239
Vorerkrankungen, n (%0):
KHK " 2239 (77,9%) 983 (77,2%) 228 (65,9%) 0,622 <0,001 < 0,001
COPD' 451 (15,7%) 264 (20,7%) 76 (22,0%) <0,001 0,006 0,668
Diabetes mellitus 1070 (37,2%) 594 (46,6%) 199 (57,5%) <0,001 <0,001 < 0,001
Hyperlipidamie 838 (29,2%) 361 (28,3%) 78 (225%) 0,616 0,036 0,056
pAVK 431 (15,0%) 303 (23,8%) 77 (22,3%) <0,001 0,001 0,600
VHF ¥ 722 (25,1%) 465 (36,5%) 159 (46,0%) <0,001 <0,001 0,002
LVEF ' < 35% 248 (10,6%) 142 (14,7%) 36 (16,5%) 0,004 0,017 0,559
Er?‘)n‘:;;gtl'ves Serumkreatinin > 1.5 4 01%) 198 (15,6%) 108 (31,4%) <0,001 <0001 <0,001
Outcome:
Krankenhausmortalitat, n (%) 107 (3,72%) 109 (8,56%) 52 (15,0%) <0,001 <0,001 0,001
'(‘()Z’)‘gze"morta“tat (3 Jahre), n 303 (150%) 277 (30,8%) 109 (51,2%) <0,00L <0,001 < 0,001
Krankenhausverweildauer in

: : : < < <
Tagen, Median [IOR] 12,0 [8,00;18,0] 15,0[9,00;26,0] 21,0[12,0;39,0] <0,001 <0,001 <0,001
. .

Verweildauer auf ITS “in 5,00 [3,00;7,00] 6,00 [4,00:12,0] 10,5 [5,00:25,0] < 0,001 <0,001 < 0,001

Tagen, Median [IQR]
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Keine Anidmie (KA): Himoglobin > 13 g/dl fiir Ménner, Hdmoglobin > 12 g/dl fiir Frauen; Leichte Andmie (LA):
10 g/dl < Hamoglobin < 13 g/dl fir Ménner, 10 g/dl < Himoglobin < 12 g/dl fiir Frauen; Schwere Anidmie (SA): <
10 g/dl fur Méanner und Frauen. IQR - Interquartilenbereich; n - Patientenanzahl. Die p-Werte beschreiben den
Unterschied zwischen zwei Gruppen. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

a - Body Mass Index; b - Coronary Artery Bypass Graft (Bypassoperation); ¢ - Age Creatinine Ejection Fraction
Score (perioperativer Risikoscore); d - Erythrozytenkonzentrattransfusion; e - Intensivstation; f - Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (postoperativer Risikoscore); g - Therapeutic Intervention Scoring System
(postoperativer Risikoscore); h - koronare Herzkrankheit; i - Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung); j - periphere arterielle Verschlusskrankheit; k - Vorhofflimmern; | -
Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Schwer andmische Patienten waren signifikant seltener an einer KHK erkrankt als der Rest der
untersuchten Patienten (p < 0,001). Sie litten im Vergleich zu nicht andmischen Patienten

ebenfallls deutlich seltener an einer Hyperlipiddmie (p = 0,036) (Tabelle 6).

3.3 Studienendpunkte Krankenhausmortalitdt und Langzeitmortalitat, Verweildauer auf

der Intensivstation und im Krankenhaus

Der Einfluss einer prdoperativen Andmie auf die primdren Studienendpunkte
Krankenhausmortalitdt und Langzeitmortalitat sowie die sekundaren Studienendpunkte Dauer
des Aufenthaltes auf der Intensivstation und im Krankenhaus wurde im Rahmen der univariaten

Analyse evaluiert.

In der nicht andamischen Patientengruppe verstarben 3,8% im Krankenhaus, in der leicht
andmischen Gruppe waren es 8,6%, in der schwer anamischen Gruppe sogar 15,0% (p < 0,001)
(Tabelle 6). Eine ahnliche Verteilung konnte bei der Langzeitmortalitdt beobachtet werden.
Hierbei wurden nur die Patienten berlcksichtigt, die definitionsgemaR drei Jahre lang nach ihrer
Operation beobachtet werden konnten. In der nicht andmischen Gruppe verstarben 15,0% der
nachbeobachteten Patienten, in der leicht andmischen Patientengruppe 30,8% und von den
schwer anédmischen Patienten 51,2% (p < 0,001) (Tabelle 6). Nicht andmische Patienten waren
durchschnittlich finf Tage, leicht andmische sechs Tage und schwer andmische 10,5 Tage auf
der Intensivstation (p < 0,001) (Tabelle 6). Im Krankenhaus lagen nicht andmische Patienten im
Schnitt 12 Tage, leicht andmische 15 Tage und schwer andmische 21 Tage (p < 0,001) (Tabelle
6). Fur alle definierten Studienendpunkte konnten im Paarvergleich der einzelnen Gruppen
ausschlieBRlich signifikante Unterschiede festgestellt werden (p < 0,001). Insgesamt hatten die
schwer andmischen Patienten die hochste Mortalitatsrate, sowohl im Krankenhaus als auch tber
drei Jahre hinweg, und die langste Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus
(Tabelle 6).

33



Tabelle 7: Regressionsanalyse mit Faktoren, welche die Krankenhausmortalitdt (linke Spalte) und die
Langzeitmortalitat (rechte Spalte) beeinflussen. Einbezogen wurden alle fur uns klinisch relevanten Werte und
Daten. [1]

Einflussfaktoren Cox-Regression fir Cox-Regression fir
Krankenhausmortalitat Langzeitmortalitat (3 Jahre)
p HR 95% CI p HR 95% ClI

EK-Transfusion ? <0,001 2,278 1,471 -3,526 0,002 1,340 1,109 -1,620
Anémie

Keine Anamie ° Referenz 1,000 Referenz 1,000

Leichte Anamie ° 0,309 0,803 0,525 -1,226 < 0,001 1,441 1,201 -1,728

Schwere Anamie ¢ 0,221 0,679 0,366 -1,262 <0,001 1,805 1,336 -2,440
Alter in Jahren < 0,001 1,048 1,022 -1,075 <0,001 1,036 1,024 -1,048
Geschlecht: Weiblich 0,758 1,064 0,718 -1,575 0,146 1,143 0,955 -1,368
BMI ¢ 0,999 1,000 0,961 -1,040 0,871 1,001 0,984 -1,019
Art der Operation

CABGf Referenz 1,000 Referenz 1,000

Klappen 0,059 1,790 0,979 -3,275 0,001 1,569 1,196 -2,058

CABG f + Klappen 0,129 1,475 0,892 -2,438 0,023 1,314 1,039 -1,663
ie;\t/l?:u':;rz'L“”ge”'MaSCh'"e <0001 1,009 1,006-1,012 | <0001 1,005 1,003 -1,007
Prioritat der Operation

elektiv Referenz 1,000 Referenz 1,000

dringend 0,866 1,054 0,570 -1,948 0,079 0,754 0,550 -1,034

Notfall 0,988 1,005 0,509 -1,985 0,119 1,273 0,940 -1,725
ACEF Score ¢ 0,515 0,827 0,468 -1,463 0,025 1,373 1,040 -1,812
copD" 0,228 1,276 0,858 -1,897 <0,001 1,779 1,485 -2,130
KHK ' 0,132 1,577 0,872 -2,854 0,033 1,358 1,025 -1,798
Diabetes mellitus < 0,001 2,127 1,396 -3,239 < 0,001 1,602 1,357 -1,893
VHF! 0,330 1,219 0,818 -1,818 < 0,001 1,539 1,293 -1,832
pAVK ¥ 0,057 1,483 0,989 -2,225 0,003 1,344 1,103 -1,638
LVEF' <35% 0,121 1,770 0,860 -3,646 0,893 1,024 0,728 -1,439
Efsonﬁg;gtl'ves Serumkreatinin > 0011 2,071  1,186-3617 0120 1,255 0,936 -1682

Der p-Wert und die Hazard Ratio (HR) geben den Einfluss und die Relevanz des Faktors auf das Ergebnis (hier
Krankenhausmortalitdt und Langzeitmortalitdt) an. Das 95%ige Konfidenzintervall (Cl) beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein zufallig gewéhlter Patient aus der untersuchten Gruppe mit seiner individuellen Hazard
Ratio in diesem Bereich liegt. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

a - Erythrozytenkonzentrattransfusion; b - > 13g/dl fur Ménner, > 12 g/dl; ¢ - 10 g/dl < Hdmoglobin < 13 g/dI fur
Mannern, 10 g/dl < Hamoglobin < 12 g/dl flr Frauen; d - Himoglobin < 10 g/dl fiir Ménnern + Frauen; e - Body
Mass Index; f - Coronary Artery Bypass Graft (Bypassoperation); g - Age Creatinine Ejection Fraction Score
(perioperativer  Risikoscore); h - Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung); i - koronare Herzkrankheit; j - Vorhofflimmern; k - periphere arterielle
Verschlusskrankheit; | - Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
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Tabelle 7 stellt das Ergebnis der multivariaten Analyse dar. Die HR von eins wird in jeder Zeile
von einer Referenzgruppe vorgegeben, welche die untersuchte Variable nicht aufwies. Zum
einen untersuchten wir, welchen Einfluss die individuellen Variablen ,,Gabe von EK-
Transfusion®, ,,leichte Anamie* und ,,schwere Anamie* auf die Krankenhausmortalitat und auf
die Langzeitmortalitdt hatten. Hervorzuheben ist, dass fir die Andmie, unabh&ngig vom
Schweregrad, keine signifikante Auswirkung auf die Krankenhausmortalitat festgestellt werden
konnte (leichte Andmie: HR 0,803; CI 0,525 — 1,225; p = 0,309; schwere Andamie: HR 0,679, CI
0,366 — 1,262, p = 0,221). Im Gegensatz dazu hatten sowohl leichte als auch schwere Andamie
einen deutlichen Einfluss auf das Langzeitiiberleben mit einer HR von 1,441 fur leichte Andmie
(C11,201 - 1,728) und 1,805 fur schwere Anamie (CI 1,336 — 2,440) mit einem p-Wert < 0,001.
Als Referenzgruppe galt hier die nicht andmische Gruppe. EK-Transfusionen erwiesen sich als
signifikanter Einflussfaktor auf die Krankenhausmortalitdt mit einer HR von 2,278 (Cl 1,471 —
3,526; p < 0,001) und auf die Langzeitmortalitat mit einer HR von 1,340 (CI 1,109 — 1,620; p =
0,002) im Vergleich zu nicht transfundierten Patienten. Neben den Faktoren Transfusion und
Anédmie, welchen in unseren Analysen eine besondere Bedeutung zukommt, bezogen wir auch
weitere Faktoren in die Cox-Regression mit ein. Als relevante Einflussgrolen auf die
Krankenhausmortalitat mit einem p-Wert <0,05 erwiesen sich das Alter mit einer HR von 1,048
(Cl 1,022 — 1,075; p < 0,001) und die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine mit einer HR von
1,009 (CI 1,006 — 1,012; p < 0,001). Von den in die Analyse einbezogenen Vorerkrankungen
beeinflussten der Diabetes mellitus mit einer HR von 2,127 (CI 1,396 — 3,239, p < 0,001) und die
Niereninsuffizienz mit einer HR von 2,071 (Cl 1,186 - 3,617; p = 0,011) die
Krankenhausmortalitat signifikant. Die Langzeitmortalitdt wurde ebenfalls durch das Alter mit
einer HR von 1,036 (CI 1,024 — 1,048; p < 0,001), durch die Zeit an der Herz-Lungen-Maschine
mit einer HR von 1,005 (CI 1,003 — 1,007; p < 0,001) sowie durch die Vorerkrankung Diabetes
mellitus mit einer HR von 1,602 (CI 1,357 — 1,893; p < 0,001) beeinflusst. Weiterhin konnten
der ACEF Score mit einer HR von 1,373 (CI 1,040 — 1,812; p = 0,025), COPD mit einer HR von
1,779 (Cl1 1,485 — 2,130; p < 0,001), KHK mit einer HR von 1,358 (Cl 1,025 — 1,798; p = 0,033),
VHF mit einer HR von 1,539 (CI 1,293 — 1,832; p < 0,001) und pAVK mit einer HR von 1,344
(Cl 1,103 — 1,638; p = 0,003) als bedeutsame Faktoren identifiziert werden. Hinzu kam, dass
Patienten, die eine Klappenoperation bekommen hatten, mit einer HR von 1,569 (Cl 1,196 —
2,058; p = 0,001) ein deutlich hoheres Langezeitmortalitatsrisiko hatten als Patienten, die

lediglich einen CABG erhielten. Patienten, die eine kombinierte CABG- und Klappenoperation
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hatten, wiesen mit einer HR von 1,314 (Cl 1,039 — 1,663; p = 0,023) ebenfalls ein erhohtes
Langzeitmortalitatsrisiko im Vergleich zu CABG-Patienten auf (Tabelle 7).

Fir die Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus wurden keine multivariaten

Analysen durchgefiihrt, da diese nur als sekundéare Endpunkte betrachtet wurden.
3.4 Interaktion zwischen Andmie und Transfusion und die Auswirkung auf die Mortalitat

In Tabelle 8 und 9 werden die Ergebnisse einer zweiten Cox-Regression dargestellt, in welcher
wir untersuchten, ob die Interaktion von einer praoperativen Andmie und Transfusion einen
signifikanten Einfluss auf die Krankenhausmortalitat und auf die Langzeitmortalitat hatte. Da es
fir dieses Ergebnis keine Referenzgruppe zum Vergleich gab, sondern zun&chst lediglich
untersucht wurde, ob ein signifikanter Einfluss durch die Interaktion der Variablen ,,Anamie*
und ,, Transfusion* auf die Mortalitdt besteht, ist sowohl die HR als auch das Konfidenzintervall

nicht interpretierbar. Einzig der p-Wert ist aussagekréftig.

Die Interaktion von Andmie und Transfusion stand in keinem statistisch signifikanten
Zusammenhang mit der Krankenhausmortalitat (p = 0,247). Es bestand jedoch ein signifikanter

Einfluss der Interaktion der Variablen auf die Langzeitmortalitat (p < 0,001) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Regressionsanalyse zur Identifikation des Einflusses einer Interaktion zwischen Anédmie und Transfusion
auf die Mortalitét [1]

Interaktion Cox-Regression fur Cox-Regression fur
Krankenhausmortalitat Langzeitmortalitat (3 Jahre)
p HR Cl p HR Cl
Anémie/Transfusion 0,247 1,069 0,955 -1,195 <0,001 1,203 1,141-1,269

Andmie: Hdmoglobin < 13 g/dl fiir Manner, Hamoglobin < 12 g/dl fir Frauen. Der p-Wert gibt die Relevanz der
Interaktion zwischen Andmie und Transfusion flr das Ergebnis an. Die Hazard Ratio (HR) und das 95%ige
Konfidenzintervall (CI) sind zu vernachlassigen, da keine Vergleichsgruppe existiert. p-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant betrachtet.

Aufgrund der mangelnden statistischen Signifikanz fir die Interaktion von Andmie und
Transfusion und ihren Einfluss auf die Krankenhausmortalitdt wurde keine weitere Cox-
Regression fur diesen Studienendpunkt durchgefuhrt. Es wurden daher auch keine HRs

berechnet.
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Da fur den Einfluss auf die Langzeitmortalitit eine Signifikanz vorlag, fuhrten wir fur diesen
Studienendpunkt eine weitere Cox-Regression durch. Als Referenzgruppe mit einer HR von eins

diente die Patientengruppe ,.keine Andmie/ keine Transfusion* (Tabelle 9).

Tabelle 9: Regressionsanalyse zur Charakterisierung des Einflusses von Anamie und Transfusion einzeln und in
Kombination auf die Mortalitat. Beruicksichtigt wurden verschiedene Schweregrade der Anédmie. [1]

Kombinationen Cox-Regression fur Cox-Regression fur
Krankenhausmortalitat Langzeitmortalitat (3 Jahre)
p HR Cl p HR Cl

Keine Andmie/Keine Transfusion Referenz 1,000

Keine Andmie/Transfusion Da keine signifikante Interaktion < 0,001 2,127 1,754 -2,579
Leichte Andmie/Keine Transfusion | zwischen Andmie und Transfusion < 0,001 2,180 1,802 -2,638
Leichte Andmie/Transfusion festgestellt werden konnte, <0,001 3,057 2,588 -3,610
Schwere Anamie/Keine Transfusion konnten keine Hazard Ratios < 0,001 3,350 2,230 -5,031
Schwere Anémie/Transfusion berechnet werden. < 0,001 5,098 4,087 -6,359

Keine Andmie: Hamoglobin > 13 g/dl fir Ménnern, Hdmoglobin > 12 g/dl fiir Frauen; Leichte Andmie: 10 g/dl <
Hé&moglobin < 13 g/dl fir Méannern, 10 g/dl < Hdmoglobin < 12 g/dl fir Frauen; Schwere Andmie: < 10 g/dl fir
Mannern und Frauen. Der p-Wert gibt die Relevanz der Interaktion zwischen Andmie und Transfusion fir das
Ergebnis an. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Die Hazard Ratio (HR) gibt den Einfluss
auf das Ergebnis (Krankenhausmortalitat und Langzeitmortalitit) im Vergleich zur Referenzgruppe an. Das 95%ige
Konfidenzintervall (CI) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein zuféllig gewéhlter Patient aus der untersuchten
Gruppe mit seiner individuellen Hazard Ratio in diesem Bereich liegt.

Die Langzeitmortalitaten aller weiteren Kombinationen unterschieden sich signifikant von der
Referenzgruppe. Mit einer HR von 2,127 (Cl 1,754 — 2,579; p < 0,001) hatten nicht anamische
Patienten, die transfundiert wurden, ein &hnliches Risiko fiir die Langzeitmortalitdt wie
Patienten, die leicht andmisch waren und nicht transfundiert wurden (HR 2,180; CI 1,802 —
2,638; p < 0,001). Die Gruppe der leicht andmischen Patienten, die eine Transfusion erhielten,
wiesen mit einer HR von 3,057 (Cl 2,588 — 3,610; p < 0,001) ein deutlich erhohtes
Langzeitmortalitatsrisiko auf. Ein geringfligig hoheres Risiko ergab sich fir die schwer
anamische, nicht transfundierte Gruppe mit einer HR von 3,350 (CI 2,230 — 5,031; p < 0,001).
Das mit Abstand hdchste Risiko, innerhalb des Beobachtungszeitraums zu versterben, hatten mit
einer HR von 5,098 (Cl 4,087 — 6,359; p < 0,001) schwer an&mische Patienten, die

Transfusionen erhielten (Tabelle 9).

Das Langzeitiuberleben der in dieser letzten Regressionsanalyse untersuchten Untergruppen
stellten wir als Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 3 dar. Zur besseren Vergleichbarkeit und
Veranschaulichung von Unterschieden wurden alle Kurven in einer Grafik abgebildet. Zum
Zeitpunkt O lebten noch 100% der Patienten aller Gruppen. Auf der x-Achse ist der
Beobachtungszeitraum in Jahren abgebildet. Die Anzahl der noch lebenden Patienten nach eins,
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zwei, drei, vier und fiinf Jahren sind der Abbildung zu entnehmen. Die y-Achse beschreibt die

Uberlebenswahrscheinlichkeit (Wahrscheinlichkeit, zum Zeitpunkt x noch am Leben zu sein).

Uberlebenswahrscheinlichkeit

g —~  keine intraoperativen intraoperative
Transfusionen Transfusionen
——  Keine Andnmue (1) -—  Keine Andmie (2)
Milde Anidmie (3) Milde Andmie (4)
= | T Schwere Anamie (3) °=  Schwere Andmie (6)
=
|
| | | | |
0 1 2 3 4 3
Jahre
Patienten-
anzahl
(3 52 34 32 30 18 13
(6) 161 o0 24 74 37 32

Abbildung 3: Langzeitiberleben von Patienten in Abhéngigkeit von einer préoperativen Andmie und/oder
intraoperativen Transfusionsgabe, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurven (pjogrank < 0,001). Zensierte Patienten sind
nicht markiert. Die Differenz zwischen den Patientenanzahlen in den einzelnen Jahren entspricht nicht der
Mortalitatsrate. [1]
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Das Ergebnis der letzten Cox-Regression l&sst sich in der grafischen Abbildung deutlich
erkennen. Die besten Uberlebensraten hatten Patienten ohne Anamie und ohne Transfusion.
Nach funf Jahren lag in dieser Gruppe die Wahrscheinlichkeit, noch am Leben zu sein, bei etwas
uber 80%. Die Kurven der nicht andmischen, transfundierten Patientengruppe und der leicht
anamischen, nicht transfundierten Patientengruppe verliefen sehr &hnlich. Leicht anédmische,
transfundierte Patienten und schwer andmische, nicht transfundierte Patienten unterschieden sich
beziiglich ihrer Uberlebensraten zwischenzeitlich deutlicher, als aus der Cox-Regression zu
erahnen. Am Ende unserer Beobachtung (fiinf Jahre nach Beginn des Beobachtungszeitraums)
gleichen sich die beiden Kurven jedoch an. Die Wahrscheinlichkeit, zu diesem Zeitpunkt noch
am Leben zu sein, lag flr beide Gruppe zwischen 50 und 60%, das Risiko zu versterben war im
Vergleich zur nicht andmischen, nicht transfundierten Gruppe um das Dreifach erhoht (leichte
Anémie/Transfusion: HR 3,057; schwere Andmie/keine Transfusion: HR 3,350). Die Kurve der
Patienten mit einer schweren Andmie, die transfundiert wurden, lasst die schlechteste
Uberlebensrate erkennen und zeigt somit prozentual die hochste Langzeitmortalitatsrate, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei unter 40% (Tabelle 9, Abbildung 3).

Insgesamt lasst sich unabhéngig von einer Andmie und dem Schweregrad dieser eine Reduktion
des Langzeittiberlebens um annahernd 50 % oder sogar mehr verzeichnen wenn es zur Gabe von
Transfusionen kam. Dies gilt fir nicht andmische Patienten (HR 1,000 ohne Transfusion, HR
2,127 mit Transfusion), leicht andmische Patienten (HR 2,180 ohne Transfusion, HR 3,057 mit
Transfusion) und schwer andmische Patienten (HR 3,350 ohne Transfusion, HR 5,098 mit
Transfusion) (Tabelle 9, Abbildung 3).

4. DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob eine préoperative Anédmie einen Einfluss auf Kurz-
beziehungsweise Langzeitmortalitat sowie auf die Verweildauer auf der Intensivstation und im
Krankenhaus als Marker fiir Morbiditat nach kardiochirurgischen Eingriffen hat. Des Weiteren
wurde die Bedeutung des Schweregrades der prdoperativen Andmie, intraoperativer EK-
Transfusionen sowie die Auswirkung moglicher Interaktionen von prdoperativer Andamie und

EK-Transfusionen auf das postoperative Ergebnis analysiert.

Zwar waren anamische Patienten kranker und alter als nicht andmische Patienten und erhielten

deutlich haufiger Transfusionen, aber aus unserer multivariaten Regressionsanalyse geht deutlich
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hervor, dass Anamie ein eigenstdndiger Risikofaktor fir eine erhdhte Langzeitmortalitét ist (p <
0,001). Weiterhin konnten wir feststellen, dass der Schweregrad der Andmie eine Uberaus
wichtige Rolle spielt. Je schwerer die Andmie war, desto groRer war der Einfluss auf die
Langzeitmortalitat (leichte Andmie: HR 1,441; Cl 1,201 — 1,728; p < 0,001; schwere Anamie:
HR 1,805; CI 1,336 — 2,440; p < 0,001). Die Gabe von Transfusionen erhohte als eigenstandiger
Risikofaktor ebenfalls die Langzeitmortalitat (HR 1,340; CI 1,109 — 1,620; p = 0,002). In Bezug
auf die Langzeitmortalitat stellten wir eine signifikante Interaktion von Anamie und Transfusion
fest (p > 0,001). Hervorzuheben ist die Tatsache, dass eine préoperative Andmie, sowohl in
milder als auch in schwerer Form, einen stérkeren Einfluss auf die Langzeitmortalitat hatte als
die Gabe von EK-Transfusion (schwere préaoperative Anamie: HR 1,805 beziehungsweise leichte
praoperative Anamie: HR 1,441 versus EK-Transfusion: HR 1,340). Sowohl der Andmie als
auch dem Schweregrad der Andmie kommt demnach eine besondere Bedeutung zu. Wenn
anamische Patienten transfundiert wurden, kam es zudem zu einer Erhohung der
Langzeitmortalitdt um mindestens 50% (leichte Andamie: von HR 2,180 auf HR 3,057; schwere
Anédmie: von HR 3,350 auf 5,098).

Eine Beeinflussung der Krankenhausmortalitat durch eine Andmie, unabhéngig von welchem
Schweregrad, konnten wir nicht beobachten (leichte Anamie: HR 0,803; CI 0,525 — 1,226; p =
0,309; schwere Anamie: HR 0,678; CI 0,366 — 1,262; p = 0,221). Die Gabe von Transfusionen
hingegen erhohte als eigenstdndiger Risikofaktor die Krankenhausmortalitit (HR 2,278; ClI
1,471 — 3,526; p < 0,001). Eine signifikante Interaktion von Andmie und Transfusion konnten

wir in Bezug auf die Kurzzeitmortalitat nicht feststellen (p > 0,001).

Sowohl eine leichte Andmie als auch eine schwere Andmie verldngern die Verweildauer auf

Intensivstation und im Krankenhaus signifikant (p < 0,001).

Der Verdacht, eine praoperative Andmie sei ein eigenstandiger Risikofaktor fur eine erhohte
Krankenhausmortalitdt aber auch eine erhdhte Langzeitmortalitit sowie einen verldngerten
Aufenthalt auf der Intensivstation und im Krankenhaus konnte bereits durch einige Studien

erhartet werden.
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4.1 Zusammenhange

4.1.1 Krankenhausmortalitat

Uber den Zusammenhang einer praoperativen Anamie und Krankenhausmortalitét finden sich in

der bisher veroffentlichten Literatur keine eindeutigen Angaben.

Wéhrend Munoz et al. keinen Einfluss einer préoperativen Anamie auf die
Krankenhausmortalitit feststellen konnten [35], identifizierten Zindrou et al. eine préoperative
Anémie bereits 2002 in einer multivariaten Regressionsanalyse als unabhangigen Prédiktor fir
eine erhohte Krankenhausmortalitdt. So erkannten Zindrou et al. in ihrer von Mannern
dominierten Patientenkohorte, dass ein Hamoglobinwert < 10 g/dl die Krankenhausmortalitat
um das funffach steigerte [131]. Dieser Zusammenhang konnte in den Folgejahren durch weitere
Studien untermauert werden [32, 132, 133]. Joshi et al. untersuchten ein &hnliches
Patientenkollektiv wie wir, wobei der Anteil an weiblichen Patienten deutlich héher war, und
erkannten eine préoperative Andmie als unabhdngigen Risikofaktor fiir eine erhéhte
Krankenhausmortalitét. In der préaoperativ andmischen Patientengruppe (Hb < 12 g/dl fur Frauen,
Hb < 13 g/dl fur Manner) verstarben 4,2%, in der préoperativ nicht andmischen Patientengruppe
nur 2,6% (OR 1,8), sie konnten jedoch keine Unterschiede innerhalb der andmischen Patienten
feststellen. Der Schweregrad der Andmie war nicht von Bedeutung [51]. Scrascia et al. setzten
die Grenzwerte flr eine leichte und schwere Anamie etwas anders als wir (leichte Anamie: Hb
11 - 11,9 g/dI fir Frauen und Hb 11 — 12,9 g/dl fir Manner; moderate bis schwere Andmie < 11
g/dl fir Frauen und Manner). Die Untersucher konnten in einer multivariaten Analyse nicht nur
einen signifikanten Einfluss einer Andmie auf die Krankenhausmortalitat feststellen, es wurde
ebenfalls deutlich, dass dieser Einfluss mit dem Schweregrad der Andmie zunahm. Im Vergleich
zu préoperativ nicht andmischen Patienten stieg das Risiko im Krankenhaus zu versterben fiir
praoperativ leicht andmische Patienten um 50% (OR 1,55; CI 1,10 — 2,18; p = 0,012) und fur
préoperativ moderat bis schwer andmische Patienten um nahezu 100% (OR 1,92; Cl 1,32 — 2,78;
p =0,001) [50].

Einige Studien untersuchten statt der Krankenhausmortalitidt die Mortalitit innerhalb von 30

Tagen nach der Operation als Marker fir die frihzeitige postoperative Mortalitat.

Bell et al. konnten keinen Einfluss einer prdoperativen Andmie auf die 30-Tage-Mortalitat
feststellen (OR 1,29; CI 0,99 — 1,68); p = 0,0641). Die Definition einer praoperativen Anamie
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wich jedoch von unserer Definition ab (Hb < 10 g/dl) [97]. Auch Matsuda et al. kamen zur
selben Erkenntnis (OR 1,131; CI 0,214 — 5,973; p = 0,885); Hb < 11 g/dI fir Frauen und Hb <12
g/dl fur Méanner) [52]. Boening et al. hingegen zeigten in ihrer Patientenkohorte eine erhohte 30-
Tage-Mortalitat in der préoperativ andmischen Gruppe (OR 3,727; Cl 2,196 — 6,324; p < 0,001)
[49]. Auch Miceli et al. wiesen 2014 in einer zu unserem Patientenkollektiv vergleichbaren
Gruppe einen deutlichen Zusammenhang zwischen einer préaoperativen Anamie (Hb < 12 g/dl fur
Frauen, Hb < 13 g/dl fir Manner) und einer erhéhten 30-Tage-Mortalitat nach. Das Risiko zu
versterben war bei préoperativ andmischen Patienten um das Dreifache erhéht (4,6% versus
1,5%; p < 0,001). Eine préoperative Andmie wurde als individueller Risikofaktor fur die 30-
Tage-Mortalitat identifiziert (OR 1,44; CI 1,02 — 2,03) [48]. Shirzad et al. teilten CABG
Patienten analog zu unserer Einteilung in leicht andmisch und schwer andmisch ein. In einer
multivariaten Analyse wurde ein signifikanter Einfluss einer Andmie auf die 30-Tage-Mortalitét
festgestellt. Weiterhin konnten die Untersucher zeigen, dass dieser Einfluss mit dem
Schweregrad der Andmie zunahm. Im Vergleich zu prdoperativ nicht andmischen Patienten
verdoppelte sich das Risiko zu versterben fiir praoperativ leicht andmische Patienten (OR 2,046;
Cl 1,099 — 3,810; p = 0,0240) und vervierfachte sich nahezu fur praoperativ schwer anamische
Patienten (OR 3,785; CI 1,204 — 11,902; p = 0,228) [47]. Ranucci et al. setzten die Grenzwerte
fur leichte und schwere Andmie anders als wir. In ihren Untersuchungen war jedoch ebenfalls
deutlich erkennbar, dass die 30-Tage-Mortalitat mit Zunahme des Schweregrades der Anamie
ebenfalls zunahm [134]. Van Straten et al. untersuchten CABG-Patienten, die im Vergleich zu
unserem Kollektiv insgesamt weniger Komorbiditdten aufwiesen, und konnten fur leicht
andmische (Hb > 12 < 13 g/dl fiir Ménner, > 11 < 12 g/dl fiir Frauen) und schwer andmische (Hb
< 12 g/dl fir Ménner, Hb < 11 g/dl fur Frauen) Patienten eine signifikant hohere 30-Tage-
Mortalitat feststellen (p < 0,0001) [36]. Fiir Aortenklappenersatzoperationen konnte dieser
Zusammenhang jedoch nicht bestétigt werden [37].

Wir konnten, auch unter Bertcksichtigung des Schweregrades der Andmie, keinen
Zusammenhang zwischen einer praoperativen Andmie und der Krankenhausmortalitat
feststellen. Sowohl aus unseren Studienergebnissen als auch aus der Auswertung der derzeitig
verfiigbaren Literatur l&sst sich schlussfolgern, dass der Zusammenhang zwischen einer

praoperativen Anamie und der Krankenhausmortalitdt noch nicht eindeutig geklért ist.
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4.1.2 Langzeitmortalitat

Der alleinige Zusammenhang zwischen einer praoperativen Andmie und Langzeitmortalitat nach

herzchirurgischen Eingriffen ist bisher nur in wenigen Studien untersucht worden.

Van Straten et al. analysierten die CABG Patienten und Patienten mit operativen
Aortenklappenersatz nicht nur auf auf die 30-Tage-Mortalitat, sie untersuchten auch den Einfluss
der praoperativen Anadmie auf die Langzeitmortalitdt (> 30 Tage nach Operation). Fir beide
Operationsarten stellten sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer praoperativen
Anamie und der Langzeitmortalitat fest (p < 0,001). Uberdies erkannten sie, dass der Einfluss der
praoperativen Andmie mit zunehmenden Schweregrad ebenfalls zunahm [36, 37].

In unserer Studie hatte sowohl die leichte, als auch die schwere préoperative Andamie einen
starken Einfluss auf die Langzeitmortalitat (p < 0,001). Dartiber hinaus hatte eine schwere
praoperative Andmie von allen untersuchten Variablen die starkste Auswirkung auf die
Langzeitmortalitdt (HR 1,805; CI 1,336 — 2,440; p < 0,001). Dies muss besonders betont werden,
da eine Anamie, im Vergleich zu anderen Risikofaktoren wie Alter, Art der Operation, Zeit an
der Herz-Lungen-Maschine, COPD, Diabetes mellitus, KHK, VHF und Transfusionsgabe,
behandelbar und im gewissen Mal3e heilbar ist. Selbstverstandlich sind auch eine COPD, ein
Diabetes mellitus, eine KHK und ein VHF als behandelbar anzusehen, sie sind jedoch nicht
reversibel und eine Heilung ist daher nicht méglich. Die Behandlung sollte jedoch nicht durch
die Gabe von intraoperativen Transfusionen erfolgen, da diese, wie unten weiter ausgefhrt,
selber als Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitat identifiziert wurden [90, 91, 135, 136].

4.1.3 Transfusionen und Mortalitat

Es ist bekannt, dass eine praoperative Andmie vermehrt zu Transfusionen fuhrt (OR 3,4; C1 2,8 —
4,1; p < 0,001) [33]. Auch die perioperative Gabe von Transfusionen wird bereits seit langerer
Zeit selbst mit einer erhohten Krankenhausmortalitdt und Langzeitmortalitdt in Verbindung
gebracht. 2012 zeigten unter anderem Jakobson et al. einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Gabe von Transfusionen und der Langzeitmortalitat (OR 1,83; Cl 1,67 — 2,01; p <
0,0001). Die Autoren verwendeten den EuroSCORE zur Einteilung der Gruppen, was einen
Vergleich mit unserem Patientenkollektiv erschwert. Auffallig war jedoch, dass in der
Patientengruppe mit einem geringen Risiko (EuroSCORE 0-4) die Langzeitmortalitdt am

deutlichsten erhéht war [91]. Ahnliche Ergebnisse konnten in anderen Studien zur Gabe von
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Transfusionen und Mortalitdt bestatigt werden. So analysierten Santos et al. 2013 eine mit
unserer Kohorte vergleichbare Patientengruppe, in der jedoch Uber 60% der Patienten eine
Transfusion erhielten, und zeigten, dass sowohl die postoperative 30-Tage-Mortalitat (OR 2,00;
Cl 1,21 — 3,31; p = 0,007) als auch die Langzeitmortalitat (OR 2,31; CI 1,31 — 4,04; p = 0,003)
durch die Gabe von Bluttransfusionen signifikant erhdht wird [90]. Engoren et al. erkannten in
einer zu unserer Studienpopulation vergleichbaren Patientenkohorte bereits 2002, dass die Gabe
von Transfusionen mit einer erhohten Langzeitmortalitdt assoziiert ist [135]. Paone et al.
erkannten, dass selbst durch die Gabe wvon nur einer oder zwei Transfusionen die
Krankenhausmortalitdt beziehungsweise die 30-Tage-Mortalitat signifikant erhoht wird (OR
1,86; Cl 1,21 —2,87; p = 0,005) [136].

Wir stellten in unserer multivariaten Analyse fest, dass die Gabe von Transfusionen sogar der
starkste Einflussfaktor auf die Krankenhausmortalitdt war (HR 2,278; CI 1,471 — 3,526; p <
0,001). Transfusionen hatten ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Langezeitmortalitat,
wurden in ihrer Bedeutung jedoch von anderen Faktoren tberschattet. Nichtsdestotrotz ist dieser
Einfluss auf die Langzeitmortalitit mit einer HR von 1,340 nicht zu vernachlassigen (CI 1,109 —
1,620; p = 0,002).

414 Interaktion zwischen préoperativer Andmie und Transfusionen sowie

Zusammenhang mit Mortalitat

Ranucci et al. identifizierten in ihrer Studie, welche sich auf schwere Blutungen konzentrierte,
eine praoperative Andmie (OR 1,354; CI 1,099 - 1,668; p = 0,004) und die Gabe von
Transfusionen (OR 2,916; CI 2,239 — 3,796; p = 0,001) als individuelle Risikofaktoren fur eine
erhohte 30-Tage-Mortalitat. Das Patientenkollektiv dieser Studie war weitaus grofier als unseres.
Des Weiteren stellten die Autoren fest, dass sich die Effekte der einzelnen Risikofaktoren beim
gemeinsamen Auftreten vervielfachen (p < 0,001). Interessant war auch, dass der Einfluss einer
praoperativen Andmie am deutlichsten in der nicht transfundierten Gruppe ohne schwere
Blutungen war. Sie erhohte die 30-Tage-Mortalitat in dieser Patientengruppe von 0,7% auf 3,0%
(OR 4,8; CI 3,0 — 7,5; p <0,0001). Der Schweregrad der Andmie wurde auch hier jedoch nicht
berucksichtigt [93].

In einer Datenanalyse aus 2013 mit einem zu unserer Kohorte vergleichbaren Patientenkollektiv
hatten andmische und transfundierte Patienten eine Langzeituberlebensrate von 67%. Anamie
war definiert als intraoperativer Hamatokrit an der Herz-Lungen-Maschine < 25%, die
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durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug 3,7 Jahre. Nicht andmische, transfundierte
Patienten hatten eine Langzeitiiberlebensrate von 74%. Anédmische, nicht transfundierte
Patienten wiesen eine Langzeitiiberlebensrate von 82% auf und nicht anamische, nicht
transfundierte Patienten sogar eine Langzeitlberlebensrate von 92%. In Bezug auf die
Krankenhausmortalitdt konnten die Autoren feststellen, dass andmische und transfundierte
Patienten eine signifikant hohere Mortalitat aufwiesen, als nicht andmische und nicht
transfundierte Patienten (p = 0,007), in Bezug auf die Langzeitmortalitdt war dies nicht
nachweisbar (p = 0,8). Die Autoren schlussfolgerten, dass ein kombiniertes Auftreten von
Andmie und Transfusion den starksten Einfluss auf die Mortalitdt der Patienten hat. Sie
erschlossen weiterhin, dass auch das Auftreten von nur einem dieser beiden Faktoren bereits eine

Auswirkung auf die Mortalitat hat und daher vermieden werden sollte [137].

Engoren et al. analysierten die Auswirkung der Interaktion von Andmie (Hb < 12 g/dl fir
Ménner, Hb < 11 g/dl fir Frauen) und Transfusion auf die Langzeitmortalitat (nach Entlassung
aus dem Krankenhaus, mindestens 30 Tage nach Operation). Sowohl An&mie als auch
Transfusion wurden als individuelle Risikofaktoren identifiziert. Die Interaktion zwischen
Anémie und Transfusion war in Bezug auf die Langzeitmortalitdt, wie in unserer Analyse,
signifikant (p = 0,001). Patienten mit einer An&mie, die transfundiert wurden, hatten eine
deutlich hohere Mortalitdt (HR 2,918; CI 1,512 — 5,633; p = 0,001) als nicht andamische
Patienten, unabhéngig davon, ob diese transfundiert wurden oder nicht (nicht transfundiert
(Vergleichsgruppe): HR 1,0; transfundiert: HR 1,398; CI 0,627 — 3,118; p = 0,412). Wichtig ist
jedoch, dass in dieser Studie unter den Begriff Andmie nicht nur der letzte préoperative Wert
fiel, sondern weitere gemessene Werte (bei Aufnahme ins Krankenhaus, intraoperativ, auf ITS,
postoperativ, bei Entlassung aus dem Krankenhaus), was einen direkten Vergleich mit unseren
Ergebnissen nicht ermdglicht. Engoren et al. treffen auBerdem keine Aussage Uber die

Bedeutung des Schweregrades der Anédmie. [94].

All diese Studien unterschieden nur zwischen nicht andmischen und andmischen Patienten. Es
konnte zwar immer ein Zusammenhang zwischen Andmie, Transfusion und Mortalitat hergestellt
werden, ein, in unseren Augen, sehr wichtiger Faktor wurde dabei jedoch vergessen, der
Schweregrad der Andmie. Es besteht durchaus die Mdoglichkeit, dass in der andmischen
Patientengruppe, die transfundiert wurde, hauptséchlich schwer andmische Patienten zu finden

sind und in der andmischen, nicht transfundierten Patientengruppe primér die leicht andmischen
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Patienten. Es bleibt demnach unklar, ob die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen auf

die Gabe von EK-Transfusionen zurtickzufihren ist oder auf das Ausmalf der Anamie.

Um die Interaktion von einer préoperativen Andmie und der intraoperativen Gabe von
Transfusionen genauer zu betrachten, fuhrten wir eine multivariate Regressionsanalyse durch.
Fir die Interaktion von Andmie und Transfusion konnten wir in Bezug auf die
Krankenhausmortalitiat keinen Zusammenhang feststellen. In Bezug auf die Langzeitmortalitét
war das Ergebnis unserer Analyse jedoch sehr eindrucksvoll und interessant. Leicht andmische
Patienten, die nicht transfundiert wurden, hatten eine deutlich geringere Langzeitmortalitat (HR
2,180; CI1 1,802 — 2,638; p < 0,001) als leicht and&mische Patienten, die transfundiert wurden (HR
3,057; Cl 2,588 — 3,610; p < 0,001). Ahnlich verhielt es sich fiir schwer andmische Patienten
(ohne Transfusion: HR 3,350; CI 2,230 — 5,031; p < 0,001 im Vergleich zu denen mit
Transfusion: HR 5,098; CI 4,087 — 6,359; p < 0,001). Die Gabe von Transfusionen erhohte die
Langzeitmortalitdt von préoperativ anamischen Patienten, unabhdngig vom Schweregrad der

Andmie, um etwa 50% (Tabelle 7).

Auffallig war ebenfalls, dass nicht andmische Patienten, die transfundiert wurden, eine nahezu
identische Langzeitmortalitdt aufwiesen wie Patienten, die leicht andmisch waren und nicht
transfundiert wurden. Im Vergleich zur Referenzgruppe (keine Anémie/keine Transfusion)
verdoppelte sich die Mortalitat in beiden Gruppen (HR 2,127 und HR 2,180). Zwischen den
leicht an&mischen, transfundierten Patienten und den schwer andmischen, nicht transfundierten
Patienten konnten wir diese Beobachtung ebenfalls machen, die Langzeitmortalitat verdreifachte
sich sogar im Vergleich zur Referenzgruppe (HR 3,057 und HR 3,350).

Aus diesen Ergebnissen kénnen wir folgende Schlussfolgerung ziehen: Die Kombination aus
préoperativer Andmie und intraoperativer Transfusionsgabe birgt nicht immer das grofite
Langzeitmortalitatsrisiko. Der entscheidende Faktor ist der Schweregrad der Andmie. Eine
schwere préoperative Andmie allein hat einen gréReren Einfluss auf die Langzeitmortalitat als
eine leichte préoperative Andmie und Transfusionen zusammen. Eine Unterscheidung zwischen
den Schweregraden der Andmie gewinnt hiermit gravierend an Bedeutung und sollte nicht

vernachlassigt werden.
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4.1.5 Verweildauer auf der Intensivstation

Der Zusammenhang zwischen einer praoperativen Andmie und der Verweildauer auf der
Intensivstation ist noch nicht abschlielend geklart. Wahrend einige Studien keine signifikanten
Unterschiede zwischen andmischen und nicht andmischen Patienten in Bezug auf die
Verweildauer auf der Intensivstation feststellen konnten [35, 52], fanden Shirzad et al. und Kim
et al. Hinweise darauf, dass prdoperativ anamische Patienten im Durchschnitt langer auf der
Intensivstation verbleiben [33, 38, 47]. So untersuchten Shirzad et al. 2010 4432 Patienten, die
eine CABG-OP erhielten. Die Patienten waren im Schnitt etwa zehn Jahre jlinger als unser
Patientenkollektiv und wiesen weniger Vorerkrankungen auf. Die Autoren konnten zeigen, dass
praoperativ nicht anamische Patienten im Schnitt 44,63 Stunden auf Intensivstation verweilten.
Im Vergleich dazu blieben leicht andmische Patienten (Hb 10 — 11,99 g/dl) 73,29, schwer
anadmische Patienten (Hb < 10 g/dl) sogar 121,16 Stunden auf der Intensivstation (p < 0,001).
Eine préoperative Andmie wurde als eigenstandiger Risikofaktor fiir verlangerte Aufenthalte auf
der Intensivstation identifiziert (leichte Anamie: p < 0,0001; schwere Anamie: p < 0,0001) [47].
Auch wir konnten einen Zusammenhang zwischen der Verweildauer auf der Intensivstation und
einer préoperativen Andmie feststellen (p < 0,001). Dariiber hinaus nahm die Lénge des
Aufenthalts auf der Intensivstation mit dem Schweregrad der Andmie zu. Wahrend préoperativ
nicht andmische Patienten im Schnitt finf Tage auf Intensivstation lagen, verbrachten leicht
anamische Patienten sechs Tage, praoperativ schwer andmische Patienten 10,5 Tage auf

Intensivstation (p < 0,001).

Zu bericksichtigen sind des Weiteren die Ergebnisse von Hung et al. Sie betrachteten 2688
Patienten. Die Patientenkohorte ist mit unserer Kohorte schwer vergleichbar, da Hung et al. den
EuroSCORE anwendeten, alle verfiigbaren Informationen deuten jedoch auf eine vergleichbare
Patientenklientel hin. Auch Hung et al. stellten fest, dass praoperativ anamische Patienten (Hb <
12 g/dl fiir Frauen, Hb < 13 g/dl fir Manner) postoperativ signifikant langer auf Intensivstation
verweilten (OR 1,3; CI 1,0 — 1,6; p = 0,04). Dieses Ergebnis wurde jedoch relativiert, nachdem
sie die Gabe von EK-Transfusionen in ihrer statistischen Analyse berlcksichtigten. Nach
Ausschluss der Patienten mit perioperativen EK-Transfusionen gab es keinen signifikanten
Unterschied mehr zwischen praoperativ andmischen und nicht andmischen Patienten in Bezug
auf die Verweildauer auf der Intensivstation (p = 0,2938). Demnach sei die Gabe von EK-
Transfusionen der entscheidende Risikofaktor fir den verlangerten Aufenthalt auf der

Intensivstation und nicht die Andmie selbst [33]. Loor et al. machten dieselbe Entdeckung, das
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Patientenkollektiv war jedoch junger und wies im Allgemeinen weniger Vorerkrankungen auf als
unsere Kohorte [137].

Der Einfluss der praoperativen Anamie auf die Verweildauer auf der ITS ist in der Literatur noch
nicht abschlielend geklart. Das Ergebnis unserer univariaten Analyse zeigt deutlich, dass
praoperativ andmische Patienten signifikant langer auf der Intensivstation verweilen als

praoperativ nicht anamische Patienten.
4.1.6 Krankenhausverweildauer

Fir den  Zusammenhang zwischen einer  prdoperativen  Andmie und  der
Krankenhausverweildauer ist die Datenlage deutlich klarer. Cladellas et al. untersuchten eine
kleine Population von 201 Patienten, welche im Vergleich zu unserer Kohorte weniger
Komorbiditaten aufwiesen. Bei der Untersuchung stellten sie fest, dass prdoperativ andmische
Patienten im Durchschnitt 13 Tage im Krankenhaus verweilten, wéhrend nicht anédmische
Patienten nur neun Tage Verweildauer aufwiesen. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant
(p = 0,002) [132] und konnte in darauf folgenden Studien verifiziert werden [34, 48, 96]. Auch
Shirzad et al. stellten hier einen signifikanten Zusammenhang fest. So verbrachten praoperativ
nicht anamische Patienten im Durchschnitt 16,21 Tage, praoperativ leicht andmische Patienten
19,70 Tage und prdoperativ schwer andmische Patienten 21,42 Tage im Krankenhaus (p <
0,001). Die postoperative Verweildauer unterschied sich mit p < 0,001 ebenfalls signifikant
zwischen den drei Gruppen (praoperativ nicht andmisch 7,35 Tage; praoperativ leicht andmisch
9,32 Tage, praoperativ schwer andmisch 11,15 Tage). Diese Ergebnisse konnten in einer
multivariaten Analyse bestétigt werden (p < 0,0011) [47]. Wir konnten diesen Zusammenhang
ebenfalls bestatigen und zusatzlich erneut den Schweregrad der Andamie als einen wichtigen
Faktor identifizieren. Je schwerer die praoperative Andmie, desto langer verblieben die Patienten
im Krankenhaus (p < 0,001).

4.2 Ausblick

Es wird deutlich, dass eine préoperative Andmie mit einem negativen Ergebnis nach
herzchirurgischen Eingriffen verbunden ist. Sie ist als individueller Risikofaktor mit einer
erhdhten Langzeitmortalitat und der zunehmenden Gabe von Transfusionen assoziiert [33, 36].
Eine Therapie dieser Anamie ist in elektiven Eingriffen mdoglich und scheint aufgrund der

starken Assoziationen zu einem negativen postoperativen Outcome auch notig.
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Die Therapie der praoperativen Andmie sollte konsequent abhé&ngig von ihrer Ursache gestaltet
werden. Wie eingangs erwahnt sind Nahrstoffmangel (Eisen, Folsdure, Vitamin B12), chronische
Erkrankungen, Blutungen und akute oder chronische Niereninsuffizienz die haufigsten Ursachen
fir eine Andmie [4, 10, 11]. Demnach sollten andmische Patienten, wenn mdglich, rechtzeitig
préoperativ auf diese Ursachen untersucht werden. Sobald die Ursache der Andamie identifiziert

wurde, sollte spezifisch therapiert werden.

Von der WHO werden zunehmend Alternativen zu Transfusionen gefordert und Patient Blood
Management gefordert [138]. Das Konzept Patient Blood Management stitzt sich auf drei
Sdulen. Zum einen soll eine praoperative Andmie vor elektiven Eingriffen friihzeitig erkannt und
behandelt werden. Zum anderen soll der intraoperative Blutverlust minimiert werden. AulRerdem
soll die physiologische Toleranz einer Anamie optimiert und genutzt werden [53]. Dieses
Konzept greift sowohl den Risikofaktor praoperative An&mie als auch die Gabe von
Transfusionen auf und ist daher fur die zukunftige Behandlung kardiochirurgischer Patienten
unbedingt zu verfolgen. In Deutschland fand Patient Blood Management bis zum Jahre 2012
jedoch wenig Berticksichtigung [53]. Die Etablierung dieses Konzepts in der Klinik sollte
intensiver verfolgt werden. Es konnte in Studien bereits gezeigt werden, dass sich Patient Blood
Management positiv auf das Ergebnis nach herzchirurgischen Eingriffen auswirkt [139, 140].

Im Rahmen des Patient Blood Management Programms konnten allgemeine Algorithmen zur
Behandlung einer praoperativen Anamie vor chirurgischen Eingriffen aufgestellt werden [54].
Munoz et al. entwickelten 2017 einen spezifischen Behandlungsalgorithmus fur Patienten mit
einer préoperativen Eisenmangelandamie [141]. Goodnough et al. stellten bereits 2011 einen
spezifischen Behandlungsalgorithmus fur prdoperativ anamische Patienten vor orthopédischen
Eingriffen auf [142]. Eine Reevaluation zur Sicherung der Effektivitat dieser Algorithmen steht
noch aus. In Grof3britanien und den USA wurden 2015 Empfehlungen und Leitlinien fur den
Umgang mit einer prdoperativen Anamie publiziert [143, 144]. Eine S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
zur praoperativen Andmie befindet sich in der Fertigstellung. Die Entwicklung eines
spezifischen Algorithmus fiir kardiochirurgische Patienten sollte in der zukinftigen Forschung

auf dem Gebiet der praoperativen Anédmie Prioritat haben.
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4.3 Limitationen

Unsere Studie hat einige Limitationen, welche in der Ergebnisinterpretation zu berlcksichtigen
sind. Die Datensammlung und Datenauswertung erfolgte retrospektiv, eine Aussage Uber den
kausalen Zusammenhang von einer praoperativen Andmie und Transfusionen mit der
Verweildauer auf der Intensivstation, der Krankenhausverweildauer, der Krankenhausmortalitét
und der Langzeitmortalitat ist nicht mdglich. Retrospektive Analysen unterliegen einem
Untersucher-Bias, gegebenenfalls relevante klinische Variablen wurden eventuell nicht in die
Analyse einbezogen. Es konnten lediglich die Daten verwendet werden, die durch die
routineméaBige, elektronische Dokumentation zur Verfligung standen. Einige Variablen wurden
manuell aus den verschiedenen Protokollen und Datenbanken zusammengetragen,
Ubertragungsfehler konnen nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin lagen uns keine Daten (iber
die Griinde fir Transfusionen vor. Demnach kdnnen wir nicht zwischen Patienten mit starken
intraoperativen Blutungen und Patienten, die intraoperativ bei grenzwertigem Hamoglobinwert
vorsorglich eine  Andmiebehandlung mit Transfusion bekamen, unterscheiden. Wir
beruicksichtigten in unserer Studie nur intraoperative Tranfusionen, da diese eine praoperative
Anédmie und eine akute Anamie durch Hamodilatation ausgleichen. Die postoperative Gabe von
Transfusionen haben wir nicht berlcksichtigt. Diese kdnnten jedoch, zum Beispiel aufgrund
postoperativer Blutungen oder Knochenmarkssuppression, verabreicht worden sein und ihrerseits
das Outcome beeinflussen [145, 146]. Es erfolgte keine statistische Anpassung an die
Maoglichkeit postoperativer Transfusionen. Unser Ansatz ist jedoch mit anderen Studien zum
Thema praoperative Andmie und Transfusionen vergleichbar [34, 137] und konzentriert sich auf
die Interaktion einer prdoperativen An&mie und ihrer intraoperativen Therapie mit EK-
Transfusionen. Eine Volumentherapie mit Thrombozytenkonzentraten oder Fresh Frozen Plasma
wurde nicht berlcksichtigt. Weiterhin lagen uns ber mdgliche Storfaktoren, wie zum Beispiel
eine moglicherweise erfolgte préoperative Behandlung einer Andmie bei einem Patienten [63,
142], fir unsere Patienten leider keine Daten vor. Die mdogliche Verzerrung durch diese
StorgrolRe kann jedoch als limitiert angesehen werden, da die Behandlung einer praoperativen
Anédmie wahrend des Studienzeitraums nicht zum Standard in der Behandlung gehorte. Es ist

davon auszugehen, dass eine praoperative Andmiekorrektur selten bis gar nicht erfolgte.
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4.4 Schlussfolgerung

Aus unseren Studienergebnissen und dem Vergleich mit der Literatur lasst sich schlussfolgern,
dass der Einfluss einer préoperativen Anamie auf die Krankenhausmortalitit nach
kardiochirurgischen Operationen noch nicht abschlieBend geklart ist und weiter umfangreiche,
idealerweise prospektive, Studien bendtigt werden, um diese Fragestellung zu klé&ren.

Weiterhin lasst sich schlussfolgern, dass eine praoperative Anamie signifikant mit einer erhéhten
Langzeitmortalitat nach herzchirurgischen Eingriffen assoziiert ist. Uberdies hinaus spielt nicht
nur das Vorliegen einer Anamie per se eine wichtige Rolle, sondern der Schweregrad der
Andmie scheint ein entscheidender Faktor fir die Langzeitmortalitat zu sein. Die perioperative
Gabe von EK-Transfusionen ist nicht die adaquate Therapie der praoperativen Anamie und
scheint deren negativen Effekt auf das Outcome zu multiplizieren. Die Verfolgung alternativer
Therapieoptionen und des Konzepts des Patient Blood Managements sollte in der Forschung und
auch in der Klinik vorangetrieben werden, um der grof3en Zahl préoperativ anamischer Patienten
bessere Chancen auf kurze postoperative Krankenhausaufenthalte sowie auf lange

Uberlebensraten zu bieten.
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