Aus dem Institut fur Anasthesiologie und operativensivmedizin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatdin@ Berlin

DISSERTATION

Transfusion von Fresh-Frozen-Plasma
auf einer
interdisziplinaren operativen Intensivstation

Auswirkungen auf physiologische und laborchemische
Parameter sowie die Mortalitat

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité - Universitatsmedizin Berlin

von
Carsten Waskow
aus Bielefeld



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. M. Welte

2. Priv.-Doz. Dr. med. J.-P. Ritz

3. Priv.-Doz. Dr. med. H.-J. @ath

Datum der Promotion: 21.11.2008



0 Inhaltsverzeichnis

1

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

2.1
2.2.
2.2.1.

2.2.1.1.
2.2.1.2.
2.2.1.3.

2.2.2.
2.3.

2.3.1.
2.3.2.

3

3.1.
3.2.
3.3.
3.3.1.
3.3.2.
3.4.

3.4.1.
3.4.2.

Einleitung

Indikation zur Gabe von FFP
Dosierung

Kosten

Ziel

Fragestellung

Patienten und Methoden

Patientengut

Methoden

Erfassung aller Patienten

Parametererfassung zum Aufnahmezeitpunkt
Parametererfassung wahrend des IOP-Awafkesh
Parametererfassung bei Verlegung
Datendokumentation der FFP-Gaben auf der 10
Datenspeicherung und deren statistische Atsmge
Deskriptive Statistik

Analytische Statistik

Ergebnisse
Allgemeine Ergebnisse zur untersuchten Population
Allgemeine Ergebnisse zur Transfusion von FFP-Hiehe

Ergebnisse zu den Patienten der FFP-Gruppe und-RiP-Gruppe

Demographische Daten

Labordaten

S.5
S.6
S.8
S.9
S.9
S.10

S.11
S.11
S.12
S.12
12 S
S.13
S.13
S.14
S.16
S.16
S.17

S.18
18 S
S.20
S.21
S.21
S.23

Einfluss der FFP-Gabe und anderer Risikofaktordte(AGeschlecht,S.24

APACHE II-Score, Quick-Wert, FFP-Gabe) auf die Ktanhaus-

Mortalitat
Krankenhaus-Mortalitat versus Geschlecht

Krankenhaus-Mortalitat versus Alter

S.25
S.25



3.4.3.

3.4.4.
3.4.5.
3.4.6.
3.4.7.

3.5.

3.5.1.
3.5.2.

3.5.2.1.
3.5.2.2.
3.5.2.3.

3.5.3.

3.6.

3.7.
3.8.

4

5

6

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.

Krankenhaus-Mortalitat versus Schweregrad der akiaterankung  S.26
(APACHE II-Score)

Krankenhaus-Mortalitat versus Aufnahme-Quick-Wert .265
Krankenhaus-Mortalitat versus FFP-Gabe S.27
Krankenhaus-Mortalitat versus Anzahl der transfartdn FFP S.27

Effekt der Parameter Geschlecht, Alter, APACHE db&, FFP-S.28
Transfusion und Aufnahme-Quick-Wert auf die Krartkaums-
Mortalitat

Hamodynamische und laborchemische Verédnderungem id&P- S.30
Transfusion

Hamodynamische Veranderungen S.30
Laborchemische Veranderungen S.31
Laborwerte (Klinische Chemie) S.31
Laborwerte (Hamatologie) S.31
Laborwerte (Blutgasanalyse) S.32

Veranderung hamodynamischer und laborchemischeanteter inS.33
Abhangigkeit zur Anzahl der FFP-Einheiten

Anderung des Quick-Wertes in Abhangigkeit vom tfandierten FFPS.35
Volumen

Kosten der transfundierten FFP-Einheiten S.36
Ergebnisse zur Indikationsstellung fur die FFP-Gabe S.37
Diskussion S.38
Zusammenfassung S.44
Anhang S.46
Literatur S.46
Abklrzungsverzeichnis S.51
Protokoll zur FFP-Dokumentation S.52
Danksagung S.53
Lebenslauf S.54

Erklarung S.55



1. EINLEITUNG

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (ElS} bei operativen Patienten und
Intensivpatienten mit einer schlechteren PrognaeseViergleich zu nicht transfundierten
Patienten assoziiert und in Studien gut unters(ldbbert et al., 1999, Vincent et al., 2002).
Es besteht eine Assoziation zwischen EK-Transfusiod langerer Intensive Care Unit
(ICU)-Liegedauer (Vincent et al., 2002), der Zunahnosokomialer Infekte (Heiss et al.,
1993), einer erhdhten postoperativen Tumorrezitivi@dsahara et al., 1999, Moir et al.,
1999) und hoherer Mortalitatsraten (Vincent etz2002).

Erythrozytenkonzentrate beinhalten weniger al8 Liukozyten pro Einheit (Vorstand und
Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekamme®3R0Leukozyten setzen zeitabhangig
eine Vielzahl bioaktiver Substanzen frei (Nielseh a., 1996). Die aus Leukozyten
stammenden bioaktiven Substanzen werden insbesonfier die transfusionsbedingte
Immunsuppression verantwortlich gemacht. Sie geiitemer vier- bis zehnfach erhtéhten
Rate an postoperativen Infektionen einher und kame bestehende Tumorerkrankung
ungunstig beeinflussen (Blumberg et al., 1994, $etsal., 1993, Heiss et al., 1997, Nielsen,
1995). Zusatzlich beinhalten Spender-Erythrozytezkotrate Leukozytenantikorper (Curtis
et al., 2006).

Leukozytenantikdrper sind ursachlich fir das Trassihsbedingte, nicht kardiogene akute
Lungendédem (TRALI) (Curtis et al., 2006). Das TRARYndrom ist eine sehr seltene, aber
lebensbedrohliche transfusionsbedingte Komplikatidaich orthopadischen Eingriffen wurde
ein Aufreten des TRALI von 1% beobachtet (Popowsksl., 1996, Toy et al., 2005). In einer
retrospektiven Auswertung von 1976 bis 1985 aus d8A war das TRALI-Syndrom mit
15% die zweithdufigste transfusionsbedingte Todesire (Sazama, 1990) nach den
hamolytischen Transfusionszwischenfallen durch ABKbmpatible Transfusionen (Baele et
al., 1994). Aktuellere Studien zeigen, dass diedezz von TRALI zwischen 1:370 und
1:2400 pro transfundierte Blutprodukteinheit ligginlay et al., 2005, Rana et al., 2006).
Diese durch Leukozyten vermittelten multifaktorsll\VVorgange stitzen die Vorstellung, dass
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten zu hoheremtaliiditsraten bei kritisch kranken

Patienten fuhrt.



Ebenso wie das Spender-EK beinhaltet das SpendshHArozen-Plasma aus Leukozyten
stammende bioaktive Substanzen (Nielsen et al.7)19®d Leukozyten-Antikérper (Curtis et

al., 2006). Somit kann abgeleitet werden, dass auh Assoziation zwischen Fresh-Frozen-
Plasma (FFP)-Transfusionen und Liegedauer, Beatsaangr sowie Krankenhaus-Mortalitat
bei Intensivpatienten bestehen kann. Untersuchumgetler prognostischen Bedeutung von

Fresh-Frozen-Plasma fur Intensivpatienten lagemebisicht vor.

1.1. Indikation zur Gabe von FFP

Fresh-Frozen-Plasma wird haufig und oft mit unkianeikation verabreicht, um ,global“ die
Gerinnung zu verbessern. In den letzten Jahrzelstieg der FFP-Verbrauch kontinuierlich
an. In den Vereinigten Staaten von Amerika betrnggSieigerungsrate des FFP-Verbrauches
von 1992 bis 1994 16,2% (Wallace et al., 1998). Derbrauch von Plasma stieg in
GroRbritannien zwischen den Jahren 1994 und 2003/20m 23% von 4,83 auf 5,95
Einheiten pro 1000 Einwohner (Cobain et al., 2007).

Indikationen fur die Gabe von FFP sind meist wissbaftlich nicht prazise definierte
Grenzwerte globaler Gerinnungstests. Auf Basis Hegebnisse zahlreicher Klinischer
Untersuchungen wurde mit Consensus-Konferenzen weidtlinien versucht, den
Transfusionsbedarf von FFP im operativen wie imenstvmedizinischem Bereich zu
verandern. Zur Hamotherapie mit FFP existieren &er#ée von nationalen Richtlinien, die
im Verlauf der Jahre modifiziert wurden (Americaockty of Anesthesiologists Task Force
on Blood Component Therapy, 1996, American Soaiétpnesthesiologists Task Force on
Perioperative Blood Transfusion and Adjuvant Thegsp2006, Conferencia de Consenso,
1999, Contreras et al., 1992, Expert Working Grdig87, Hiller et al., 1989, Lundberg et al.,
1994, National Blood Transfusion Council, 1998,d@inet al., 1993, Tuckfield et al., 1997,
Vorstand und Wissenschaftlicher Beirat der Bund#skammer, 2003, Weiskopf et al.,
1999).



Gerinnungstests spielen in den Leitlininen zur &aper mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten der Bundesarztekammer (Vorstand \Wigksenschaftlicher Beirat der
Bundesérztekammer, 2003) fir die Indikation zur -Hi&nsfusion keine Rolle.

Die Empfehlungen der Bundesarztekammer beinhaltger uanderem folgende klinische

Indikationen zur Gabe von FFP:

1. Notfallbehandlung bei klinisch manifester Blutunggung (z.B. Blutungen bei
invasiven MalRnahmen in der Intensivtherapie) od@raikuten Blutungen aufgrund
einer komplexen Stérung des Hamostasesystems, smstbere bei schwerem
Leberparenchymschaden mit Synthesestorung (Muedliglr, 2002).

2. Ohne studiengeméale Absicherung wird die Substitutid FFP auch zur Anhebung
von Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren bei dertakudisseminierten intravasalen
Gerinnung (DIC) eingesetzt (Mueller et al., 20@inhe prophylaktische FFP-Gabe ist
nicht indiziert. Die Behandlung der Grunderkrankinady Prioritat.

3. Verlust- und/oder Verdinnungskoagulopathie bei fpalymatisierten Patienten mit
exzessivem Blutverlust oder bei perioperativen Masssfusionen, d.h. bei einem
Substitutionsbedarf von mehr als 10 Erythrozyteazkotraten innerhalb von 24
Stunden.

4. Thrombotisch-thrompozytopenische Purpura: Plasmaassh und Erhaltungs-
substitution mit FFP ist zur Zeit die Therapie Wéahl (Bianco, 1999, Moake et al.
1994).

5. Ersatz von Gerinnungsfaktoren bei angeborenem edarrbenem Mangel einzelner
Faktoren (Faktor V- oder Faktor XI-Mangel).

Nach oben genannten Richtlinien zur Hamotherapstebé keinelndikation zur Gabe von
FFP:

1. als Ersatz von Gerinnungsfaktoren allein aufgrurrdedrigter Gerinnungsparameter
im Laboratorium ohne Zeichen einer klinisch maridasBlutungsneigung oder akuter
Blutung (Vorstand und Wissenschaftlicher Beirat dirdesarztekammer, 2003,
Schramm et al., 1999).



bei Volumenersatztherapie im Rahmen einer Hypovigldm
fur die Substitution von Immunglobulinen.

zur parenteralen Ernahrungssubstitution.

o M 0D

bei Proteinverlusten an Stelle von Albumin zum Avdme des kolloidosmotischen

Druckes.

Andere Leitlinien beinhalten pathologische Gerirgatasts als zusatzliche Indikation zur
FFP-Transfusion (American Society of AnesthesidtggilTask Force on Perioperative Blood
Transfusion and Adjuvant Therapies, 2006). NachAdeerican Society of Anesthesiologists
Task Force on Perioperative Blood Transfusion adpivant Therapies ist die Gabe von FFP
indiziert bei exzessiver Blutung und einer um dasfache verlangerten Thrombinzeit (TZ)
oder einer International Normalized Ratio (INR) vgndsser 2,0, oder einer um das 2-fache
verlangerten Partiellen Thromboplastinzeit (aPTBgobachtet wurden bei Verlangerung der
TZ oder aPTT eine verstarkte Blutungsneigung (Muetaal., 1995). Kontrollierte Studien zu
den Auswirkungen von pathologischen Gerinnungswesigf die klinische Blutung fehlen.
Zum Zeitpunkt der Erfassung unserer Daten waren dauf interdisziplindren operativen
Intensivstation (IOP) des Universitatsklinikums @téa- Campus Benjamin Franklin (CCBF)

willkirliche Grenzwerte (Quick, aPTT) als Triggér die Transfusion definiert.

1.2. Dosierung

Die Dosierung von FFP wird in der Regel anhand dolter international tblichen und

anerkannten Substitutionsformel errechnet: 1ml FF¥B kg Korpergewicht erhdht den

Faktoren- und Inaktivatoren-Gehalt beim Patientem etwa 1-2% (Qualitatssicherungs-
handbuch-Blutprodukte, Charité, 2004). Naherungssveilt dies auch fir das Anheben des
Quick-Wertes in % (Schramm et al., 1999, Vorstamdl Wissenschaftlicher Beirat der

Bundeséarztekammer, 2003).

FFP-Gaben im Bereich milder INR-Verlangerungen (disl1,85) bzw. leichter Quick-Wert-

Erniedrigungen haben kaum Einfluss auf diese Garigaparameter (Abdel-Wahab et al.,

2006). Untersuchungen an Intensivpatienten zur dédosg von FFP, den daraus



resultierenden Veranderungen der Gerinnungsparanseigie der klinischen Effektivitat

hinsichtlich der Blutungsneigung existieren bishieht.

1.3. Kosten

Im Jahre 1993 wurden in der ENDO-KIinik Hamburg Hiesten fur ein FFP mit ca. 136 DM
angegeben (Singbartl et al., 1999). Eine Untersughiles Arbeitsgemeinschaft Polytrauma
der Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie tiedie die Kosten je FFP im Jahr 2003 auf
51,83 € (Pape et al., 2003). Die Kosten werderZeitrmit 0,22 €/g FFP beziffert (Blutbank,

Charité - Campus Benjamin Franklin).

1.4. Ziel

Bei Durchsicht der Literatur zu Indikationen undsiRen der FFP-Transfusion zeigte sich,
dass es flr Intensivpatienten keine Untersuchuzgerprognostischen Bedeutung der FFP-
Gabe gibt.

Ziel der Studie war es, die auf unserer interdiszpen operativen Intensivstation
bestehenden klinischen oder laborchemischen Triggef=FP-Transfusion herauszustellen.
Des Weiteren war es das Ziel, Unterschiede zwisalem Patienten, die im Verlauf des
stationdren Aufenthaltes FFP, und denen, die keiRP Ferhielten, hinsichtlich
demographischer Daten und gerinnungsphysiologistiadaorparameter zu eruieren. Die
Studie zielte ebenso auf den Einfluss der FFP-Gdbe,Anzahl der verabreichten FFP-
Einheiten und anderer Risikofaktoren auf den Kraitkslrerlauf sowie die Krankenhaus-
Mortalitdt. Die hAmodynamischen und laborchemisciWeranderungen vor und nach FFP-
Gaben sollten beschrieben werden. Die Dosisempighludes Vorstandes und
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesarztekamm@003) sollte flr unser

Patientenkollektiv Uberprift werden.
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1.5. Fragestellung

Zur

Beantwortung wurden auf der interdisziplinar@perativen Intensivstation des

Universitatsklinikums Charité - Campus Benjamin riktan folgende Fragestellungen hin-

sichtlich der Transfusion von FFP formuliert:

1.
2.
3.

Welche Patientengruppen erhielten auf der Intetetiosy FFP-Transfusionen ?
Worin unterscheiden sich die FFP-Gruppe und diént\Nkd-P-Gruppe ?
Welchen Einfluss hatte die FFP-Transfusion wahmesl Intensivaufenthaltes auf die

Krankenhaus-Mortalitat ?

. Welche hé&modynamischen und laborchemischen Effeketen nach FFP-

Transfusionen abhéngig von der Dosierung auf ?
Welche Dosis-Wirkungsbeziehung besteht fir die EaBe bei Intensivpatienten ?

Nach welchen Indikationen wurden auf der Intensitish FFP verabreicht ?
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2. PATIENTEN UND METHODEN

Im Rahmen einer 1-jahrigen prospektiven Observasitudie (vom 19.09.2000 bis zum
18.09.2001) wurde auf der interdisziplinaren opeeat Intensivstation (im Folgendem IOP)
des Universitatsklinikums Charité - Campus Benjaiianklin (CCBF) die Gabe von Blut-
produkten (EK/Erythrozytenkonzentrat, FFP/FreshzEmPlasma) erfasst. Dokumentiert
wurden die im folgenden aufgezeigten Daten zu kg Indikationen und den
physiologischen Auswirkungen der FFP- und EK-Galafler stationar aufgenommenen

Patienten.

2.1. Patientengut

Das Patientengut der IOP umfasste

1. elektive, postoperative Patienten, die aufgrund Aer des chirurgischen Eingriffs
praoperativ gemeldet wurden (z.B. elektive gro3éaGaperationen, neurochirurgische
Eingiffe).

2. Patienten, die aufgrund einer schweren Grunderkragk(z.B. cardiopulmonal) vor
elektiven Eingriffen praoperativ gemeldet wurden.

3. postoperative Patienten, bei denen es intraopezatighirurgischen (z.B. Blutung) oder
anasthesiologischen Komplikationen (z.B. cardioprial, Hypothermie) kam.

4. operative Patienten, die als Notfall aufgrund cgvdimonaler oder chirurgischer
Komplikationen von peripheren Stationen auf die M@Regt wurden.

5. Notfall-Patienten (z.B. Polytrauma), die in das GCRifgenommen wurden und nach der
Erstversorgung (diagnostisch und/oder operativ) waiteren intensivmedizinischen

Therapie auf die IOP verlegt wurden.
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2.2. Methoden

2.2.1. Erfassung aller Patienten

Bei allen auf der IOP aufgenommenen Patienten wuile im folgenden beschriebenen
Parameter dokumentiert. Dieses erfolgte Uber dagserfen-Daten-Management-System
CareView (Version 12, Firma Philips). Die Parameteurden als Microsoft Excel Datei
(Version 97, Microsoft Corporation) gespeichert.m8i&che stationar aufgenommenen
Patienten wurden in der Reihenfolge der Aufnahnieméidie IOP unter einer fortlaufenden

Ziffer erfasst (Patientennummer).

2.2.1.1. Parametererfassung zum Aufnahmezeitpunkt

Zum Aufnahmezeitpunkt wurden folgende Werte unceDatokumentiert:
* IOP-Aufnahmedatum
* Krankenhaus Aufnahmenummer
* Vor- und Zunahme
* Geburtsdatum und Altersangabe in Jahren
* Geschlecht
e Korpergrosse (cm) und Gewicht (kg) bei Aufnahme

* Zuweisende Klinik

Im Rahmen der Klassifizierung des Schweregrade&deankung wurde flr jeden Patienten
einmalig bei Aufnahme der APACHE II-Score (AcuteyBblogy and Chronic Health
Evaluation) (Knaus et al., 1985) innerhalb deresr24 Stunden erhoben und dokumentiert.

Patienten unter 16 Jahren wurden definitionsgerb@&B den APACHE II-Score nicht erfasst.

Es wurden die fuhrende IOP-Aufnahmediagnose, vtehesde Erkrankungen sowie eine

eventuell vorhandene Dauermedikation erfasst.
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Folgende laborchemische Parameter aus unseremaldamir (Leiter Univ.-Prof. Dr. med.
Rudolf Tauber) wurden flr alle aufgenommenen Pagiredokumentiert:
* Hamoglobinkonzentration (g/dl, erhoben im Zenttadiaoder Oximeter [ABL
625, Radiometer Copenhagen, Danemark])
* Thrombozytenzahl (/nl, erhoben im Zentrallabor)
* Quick-Wert (%, erhoben im Zentrallabor)

 aPTT (sec., erhoben im Zentrallabor)

Aus der Anasthesiedokumentation (Software EASYmR&iMedling) wurde die Anzahl der
FFP und EK Ubernommen, die wahrend des chirurgmsdéhiagriffs oder der Polytrauma-

Versorgung verabreicht wurden.

2.2.1.2. Parametererfassung wahrend des IOP-Autesha

Im Verlauf des Stationsaufenthaltes wurden beirje@atienten taglich die Anzahl der auf der
IOP oder im OP-Saal (z.B. Revisions-OP) transfumeie FFP und EK aktualisiert und

dokumentiert.

2.2.1.3. Parametererfassung bei Verlegung

Bei Verlegung des Patienten wurden folgende Wedkuhentiert und daraus folgende
Parameter erfasst:

* Entlassungsdatum

e Liegedauer in Tagen

* Beatmungsdauer in Tagen

« Dokumentation tber die Verlegungsart (Stationsaagedérstorben)
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Folgende laborchemische Parameter aus unseremalfaimbr wurden fir alle Patienten bei
Verlegung dokumentiert:
* Hamoglobinkonzentration (g/dl, Zentrallabor oder if@ater [ABL 625,
Radiometer Copenhagen, Danemark])
* Thrombozytenzahl (/nl, erhoben im Zentrallabor)
* Quick-Wert (%, erhoben im Zentrallabor)

e aPTT (sec., erhoben im Zentrallabor)

2.2.2. Datendokumentation der FFP-Gaben auf der IOP

Zu jeder FFP-Einzelgabe oder FFP-Transfusionsepisadurde ein Protokoll zur

Dokumentation erstellt (FFP-DokumentationsprotokollAnhang). Diese Daten wurden mit
den hamodynamischen und laborchemischen Parametéasst und in Excel-Tabellen

dokumentiert. Eine Transfusionsepisode umfasste Giade einer oder mehrerer FFP-
Einheiten, die aufgrund der selben Indikation imeen zeitlich begrenzten Zeitraum
konsekutiv transfundiert wurden.

Einzelne Transfusionsepisoden wurden zunachst dottaufender Nummer chronologisch
aufgefihrt. Zur Zuweisung einer Transfusionepisadesinem bestimmten Patienten wurde
die unter 2.2.1. beschriebene Patientennummer félnige Zur Vermeidung fehlerhafter

Zuweisungen wurde dariber hinaus das Patientengdhtum erfasst. Bei Patienten, die
mehr als eine Transfusionsepisode erhielten, wumienTransfusionsepisoden mit einer
fortlaufenden Nummer und mit Angabe des Transfisglatums fur den einzelnen Patienten

dokumentiert.

Folgende Daten wurden erfasst:
* Anzahl der wahrend einer Transfusionsepisode gegebeFP
* Beginn und Ende der Transfusionsepisode (Uhrzeit)
e Volumen (ml) der einzelnen FFP
* Angabe zur Transfusionsindikation: unterschritte@erick-Grenzwert, akute
Blutung mit Angabe zur Blutungsquelle, Hb-Verlustklarer Genese (siehe

FFP-Dokumentationsprotokoll im Anhang). Die Angalbed Festlegung des
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Quick-Grenzwertes als Transfusionstrigger erfolgighrend der taglichen
Visite.
Zur Beurteilung des Volumenstatus wurden die 24&n-Flussigkeitsbilanz
des Vortages der Transfusionsepisode und die 2dd8hiFlussigkeitsbilanz
des Transfusionstages, sowie die Drainageverluste \ortages und des
Transfusionstages erfasst.
Die Korpertemperatur (°C) vor und nach Transfusion
Zur Beurteilung der hAmodynamischen Situation warttdgende Parameter
vor und nach jeder Transfusionsepisode erfasst:

0 Herzfrequenz (bpm)

o Systolischer / diastolischer Blutdruck und Mitteldk (mmHgQ)

0 Zentraler Venendruck (ZVD) (mmHg)
Zur Beurteilung des respiratorischen Systems wuidereils vor und nach
Transfusion dokumentiert:

o Atemfrequenz (/min)

0 bei Respiratoreinsatz die inspiratorische Saudfsd&tion (FIO,)
Die Gabe von Medikamenten wurde jeweils vor undhneder Transfusion
dokumentiert:

o Kardiovaskulare Medikamente (Katecholamine: Noradlie,

Adrenalin, Dopamin und Dobutamin)

Laborchemische Parameter vor und nach der Traosfusi

o Arterielle und ggf. vendse Blutgasanalyse (Blutgabgsegerat und
Oximeter [ABL 625, Radiometer Copenhagen, Danemark]

1. Arterieller pH
2. Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaGPD und arterieller
Sauerstoffpartialdruck (Pad(mmHg)
3. Hamoglobinwert (g/dl)
4. Lactat (mmol/l)
o0 Hamatologische Parameter:
5. Thrombozytenzahl (/nl)
6. Leukozytenzahl (/nl)
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0 Klinisch-chemische Parameter:
7. Quick-Wert (%)
8. aPTT (sec.)
9. Oxygenierungsindex (Pa@mmHg) / FIQ, berechnet)

2.3. Datenspeicherung und deren statistische Atigiagper

Die Datenerfassung erfolgte aus den Krankenaktehdem im CCBF vorhandenen EDV-
gestutzten Patienten-Dokumentationssystem (CareVigwsion 12, Firma Philips), sowie
mittels eines bei Gabe von Blutprodukten vom trandferenden Arzt auszufiillenden
standardisiertem Erfassungsbogen (Anhang). Uber @a®View-Dokumentationssystem
wurden hdmodynamische Parameter, Dosierungen vahkihaenten (z.B. Katecholamine),
Laborwerte und die zeitliche Dokumentation Uber Flé-Gaben erfasst. Durch die zeitnahe
Dokumentation wurden diese Parameter den FFP-Ghken FFP-Transfusionsepisoden
zugeordnet. Die Verdnderungen von hamodynamisclaantetern und Dosierungen von
Katecholaminen wurden funfminatlich ermittelt. Di@r und nach einer FFP-Gabe bzw.
Transfusionsepisode bestimmten Laborwerte wurdenenfalls dem CareView-
Dokumentationssystem entnommen. Durchschnittlictiervalle zwischen der Bestimmung
von Laborwerten und der FFP-Gabe bzw. FFP-Trarmfgspisode wurden nicht erfasst. Die

Erfassung der Daten erfolgte in Tabellen (Excelsiem 97, Microsoft Corporation).

2.3.1. Deskriptive Statistik

Berechnungen, Analysen und ein Streudiagramm wundiérdem Statistikprogramm SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, ¥ardi2.0 fur Windows) durchgefuhrt und
graphisch dargestellt. Zur deskriptiven statis@sthBeschreibung der erhobenen Daten
wurden die absoluten und relativen Haufigkeitenegedpen, sowie der Median mit der 25.

und 75. Perzentile.
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2.3.2. Analytische Statistik

Der Mann-Whitney-U-Test wurde beim Vergleich zweianverbundener Stichproben
durchgefihrt, der Wilcoxon-Test wurde fur verburel&tichproben angewendet.

Zum Vergleich verschiedener Patientengruppen insidim auf eine Assoziation von
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi2) mit Neéder- bzw. Mehrfelder-Kreuztabellen
verwendet. Mit den Kreuztabellen wurden jene maglic Faktoren Uberprift, die in der
Literatur Ublicherweise als Confounder oder Eirgfaktoren angesehenen werden (Vincent et
al., 2002). Fur die Vierfelder- bzw. Mehrfelder-Kitabellen erfolgte die Berechnung der p-
Werte nach Pearson.

Die mittels univariater Analyse als signifikant ndiéizierten Variablen wurden im Rahmen
der multivariaten Analyse mittels logistischer Resgion auf ihre Signifikanz gepruft. Es
erfolgte die Selektion der Einflussfaktoren in tmgistischen Regression mit dem Verfahren
der ,backward selection. Die Variablenselektion rder mit dem Verfahren ,backward
selection” vorgenommen, da bei der ,forward setettidie Reihenfolge, in der die Variablen
der Selektion zugefugt werden, einen starken Bssflauf das Ergebnis hat. Diesen Einfluss
der Variablenreihenfolge auf das Endergebnis wimicld das Verfahren der ,backward
selection® vermieden.

Zur Darstellung eines linearen Zusammenhangs zersuick-Wert-Veranderung und FFP-
Volumen wurde die Korrelation nach Bravais-Peardorchgefihrt und die Daten in einem
Streudiagramm mit Korrelationskoeffizienten darghst

p-Werte wurden als absolute Werte angegeben, pe/étner als 0,01 wurden als p<0,01
angegeben (Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon-Test, dmdt, Wald-Test). Signifikante

Abweichungen wurden angenommen, wenn p<0,05 (*)ps@J01 (**) waren.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Allgemeine Ergebnisse zur untersuchten Papualat

Insgesamt wurden in dem Beobachtungszeitraum va@92800 bis zum 18.09.2001 auf der
interdisziplinaren operativen Intensivstation desivdrsitatsklinikums Charité - Campus

Benjamin Franklin 840 Patienten stationar aufgenemnmUnter den 840 Patienten wurden 75
Patienten im Beobachtungszeitraum mehr als einmmati@ IOP aufgenommen (2-mal: 61

Patienten, 3-mal: 9 Patienten, 4-mal: 1 Patiembab-1 Patient).

Von allen 840 Patienten wurden demographische Daitehlaborchemische Parameter bei

Aufnahme und Entlassung erfasst.

- Demographische Daten
Die demographischen Daten und die Aufnahmediagnssah in den folgenden Tabellen

dargestellt:

Alter in Jahreh 58,0 [44,0/68,0]
Median [25./75. Perzentile]

Prozentualer Antei der Manner (% 56,8

APACHE llI-Score 16 [9/25]
Median [25./75. Perzentile]

Liegedauer in Tagén 3[2/7]
Median [25./75. Perzentile]

Tab. 1: Alter, Geschlecht, APACHE II-Score und Liegedauer aller Patienten
(% 19,3% der Patienten waren &lter als 70 Jahre; b Liegedauer 1-2
Tage: 45,4% der Patienten; 3-7 Tage: 29,8%; 8-30 Tage: 17,3% und
231 Tage: 7,6%)
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Aufnahmediagnosen n (%)
Neurologisch/neurochirurgisch 344 (41,0)
Nach groRen Eingrifféh 84 (10,0)
Gastrointestindl 79 (9,4)
Respiratorisch 69 (8,2)
Polytrauma 58 (6,9)
Infektios’ 55 (6,5)
GefaReingriff 49 (5,8)
Urologisch 37 (4,4)
Traumatologisch 18 (2,1)
Kardiaf 13 (1,5)
Gynakologisch 9(1,1)
Sonstige$ 25 (3,0)

Tab. 2: Aufnahmediagnosen aller Patienten
®Plattenepithelcarcinom Larynx/Pharynx, Lobektomie
bSigmaperforation, Akutes Abdomen, abdominelle Blutung, Lebereinriss
‘Oberlappenatelektase, Pneumonie, respiratoricshe Insuffizienz, Glottisédem, Epiglottitis,
Rippenserienfraktur, Status asthmaticus, Stimmlippenparese, Mediastinalemphysem,
Aspirationspneumonie, Trachealstenose, Inhalationstrauma, Lungenkontusion
dPhlegmone, Sepsis, Fasziitis, Mediastinalabszess, Urosepsis, Coxiitis, Peritonitis, infizierte
Osteonekrose Sakrum, Hirnabszess, Pankreatitis
°Bauchaortenaneurysma, Gefassprotheseninsuffizienz, Nachblutung Tonsillen Carcinom,
Leriche Syndrom, Vena jugularis Verletzung bei Suizidversuch, periphere arterielle
VerschluZkrankheit
fAsystolie, Linksherzinsuffizienz, globale Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris,
intraoperative Bradycardie, pulmonaler Hypertonus
Wiedemann Beckwith Syndrom, Aderhautmelanom, Antiphospholipidsyndrom,
Tablettenintoxikation, Verdacht auf Cholinesterasemangel, Schlafapnoe, Ertrinkungsunfall
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- Gerinnungsparameter

Bei Aufnahme betrug der Quick-Wert im Median [25./ Perzentile] 76 [62/86]% und der
aPTT-Wert 37 [32/43]sec.. 10,0% der Patienten habtei Aufnahme einen Quick-Wert
<50%, 11,9% der Patienten einen Quick-Wert von %166i%, 17,5% der Patienten einen
Quick-Wert von 61-70% und 60,6% der Patienten ef@aitk-Wert von gréRer 70%.

3.2. Allgemeine Ergebnisse zur Transfusion von Eifheiten

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums wurdénPatienten insgesamt 4359
Einheiten FFP verabreicht. Die FFP-Gaben im Rahenaes operativen Eingiffs wahrend des
stationédren |OP-Aufenthaltes wurden dem Bereichirgoperativ’ zugezahlt. Insgesamt
wurden wahrend des IOP-Aufenthaltes exclusive démaaperativen Transfusionen 3099
(71,1%) Einheiten FFP verabreicht, 1260 (28,9%)heiten FFP wurden intraoperativ
transfundiert. Die 3099 Einheiten FFP verteiltechsauf insgesamt 206 Patienten (24,5%)
(FFP-Gruppe). 13,9% der Patienten erhielten intlerdar ersten 24 Stunden ihres IOP-
Aufenthaltes FFP. Im Median wurden innerhalb detesr 24 Stunden 4 [3/8] FFP-Einheiten
transfundiert.

Von den 3099 auf der IOP verabreichten FFP Einhdégen die vor und nach Transfusion
erhobenen Datensétze von 1972 FFP Einheiten (63;608}andig vor.

Die vollstdndig dokumentierten 1972 FFP-Gaben i&te sich auf 517
Transfusionsepisoden und 136 Patienten. Bei 62emen (45,6%) wurde eine FFP-
Transfusionsepisode, bei 27 (19,9%) wurden zweilth€10,3%) drei, bei 8 (5,9%) vier und
bei 25 Patienten (18,4%) mehr als vier Transfusiprs®den dokumentiert. Bei einem
Patienten wurden 42 Transfusionsepisoden dokumen#avischen einer und 26 FFP-
Einheiten wurden pro Transfusionsepisode verabreRio Transfusionsepisode wurden im
Median 4 [2/4] Einheiten FFP verabreicht.

Von den 1972 Einheiten FFP wurde bei 1899 Einhe(85)3%) das auf den FFP-Beuteln
angegebene Volumen dokumentiert. Im Median betragy \olumen pro FFP-Einheit 273
[242/307]ml.
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3.3. Ergebnisse zu den Patienten der FFP-Grupp@&liahd-FFP-Gruppe

3.3.1. Demographische Daten

206 Patienten (24,5%) erhielten wahrend ihres |@ieAthaltes FFP-Transfusionen (FFP-

Gruppe). Diese unterschieden sich von Patienterkelne FFP erhielten (Nicht-FFP-Gruppe)

hinsichtlich ihrer demographischen Daten, Schwexe Etkrankung sowie Beatmungs- und

Liegedauer.
FFP-Gruppe | Nicht-FFP-Gruppe p
(Mann-Whitney-
U-Test)

n (%) 206 (24,5) 634 (75,5)
Alter in Jahren 62,5 57,0 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [47,0/71,0] [42,0/67,0]
Prozentualer Antei der Manner (% 52,4 58,2 0,17; n.s.

(Chi2-Test)
APACHE II-Score 25 13 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [16/33] [8/23]
Liegedauer in Tagen 7 2 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [3/25] [2/5]
Beatmung in Tagen 5 0 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [1/21] [0/2]

Tab. 3: Alter, APACHE II-Score, Liege- und Beatmungsdauer, Geschlecht und Krankenhaus-Mortalitat
fur FFP- und Nicht-FFP-Patienten

Uber 50% der FFP-Patienten kamen aus der Allgermgingie. In Fachgebieten, die
Eingriffe mit hohen Volumenumsatzen durchfiihrtemr wler Anteil der FFP-Patienten um
das 1,8 bis 2,9-fache hoher als der der Nicht-FateRten (Urologie 1,8-fach, Traumatologie
2,5-fach, Gynékologie 2,6-fach, Allgemeinchirurgi®-fach).
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3.3.2. Labordaten

Deutliche Unterschiede zeigen sich in den Labordate Hamostase der FFP-Patienten und

den Nicht-FFP-Patienten. Diese Unterschiede sirfichlvelle 4 wiedergegeben.

FFP-Gruppe | Nicht-FFP-Grupps p
(Mann-Whitney-
U-Test)
n (%) 206 (24,5) 634 (75,5)
Quick-Wert bei Aufnahme (%) 56 80 <0,01
[47/65] [70/89]
Quick-Wert bei Entlassung (%) 68 83 <0,01
[59/79] [74/91]
aPTT-Wert bei Aufnahme (sec.) 42 35 <0,01
[37/51] [31/41]
aPTT-Wert bei Entlassung (sec.) 42 37 <0,01
[38/49] [33/43]
Thrombozytenzahl bei Aufnahr 134 225 <0,01
(/nl) [85/203] [169/277]
Thrombozytenzahl bei Entlassy 160 233 <0,01
(/nl) [93/279] [175/291]

Tab. 4: Quick- und aPTT-Werte sowie Thrombozytenzahl bei Aufnahme und Entlassung in der FFP- und
Nicht-FFP-Gruppe (Median [25./75. Perzentile])

Beim Vergleich innerhalb der FFP-Gruppe ist derd@iWert nach Entlassung gré3er als bei
Aufnahme (p<0,01, Wilcoxon-Test fur verbundene lgiroben). Auch die Thrombozytenzahl
ist héher (p<0,01, Wilcoxon-Test). Die aPTT zeiginen Unterschied zwischen Aufnahme
und Entlassung (p=0,78, Wilcoxon-Test).

Auch zeigt der Quick-Wert innerhalb der Nicht-FFRspe ebenfalls nach Entlassung

signifikant grof3ere Werte als bei Aufnahme (p<OWilcoxon-Test). Dagegen ist innerhalb



24

dieser Gruppe die aPTT bei Entlassung signifkantmgert (p<0,01, Wilcoxon-Test). Die
Thrombozytenzahl zeigt statistisch keinen Unteesttlip=0,53, Wilcoxon-Test).

3.4. Einfluss der FFP-Gabe und anderer Risikofaktorelte(AGeschlecht, APACHE II-
Score, Quick-Wert, FFP-Gabe) auf die Krankenhaustlitit

Die mittlere Krankenhausmortalitat der untersuchRatienten betrug 14%. Es bestanden
erhebliche Unterschiede zwischen Patienten, diereméhihres Intensivstationsaufenthaltes
FFP erhielten und den nicht FFP-transfundierteneR&n. Die Krankenhaus-Mortalitét
betrug bei den FFP-Patienten 33,0% und war damiteimr als das 4-fache hdher als bei den
Nicht-FFP-Patienten (7,9%; p<0,01, Chi2-Test). BieP-Patienten waren im Vergleich zu
den Nicht-FFP-Patienten alter, hatten einen hohaRACHE I[I-Score und einen niedrigeren
Quick-Wert bei Aufnahme. Ein Unterschied zwischem dseschlechtern in der FFP- und
Nicht-FFP-Gruppe bestand nicht.

Zur Untersuchung eines potentiell kausalen Zusarharegs zwischen den Faktoren
Geschlecht, Alter, APACHE II-Score, Aufnahme-QuMiert sowie FFP-Gabe und der
Krankenhaus-Mortalitdt wurden Chi-Quadrat-Testsi¥Tlst) mit Kreuztabellen verwendet.
Danach erfolgte die Selektion der Einflussfaktof@eschlecht, Alter, APACHE II-Score,
Aufnahme-Quick-Wert sowie FFP-Gabe auf die abhénylgriable Krankenhaus-Mortalitat
in der logistischen Regression mit dem Verfahran,backward selection®. Dabei wurden die
Odds-Ratios fur die Variablen bestimmit.

Die Mortalitat im Krankenhaus konnte fur jeden &#0 in die Studie aufgenommenen

Patienten ermittelt werden.
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3.4.1. Krankenhaus-Mortalitat versus Geschlecht

Krankenhaus-Mortalitat

Uberlebend Verstorben Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 410 67 477
% 86,0% 14,0% 100%
weiblich Anzahl 312 51 363
% 86,0% 14,0% 100%
Gesamt Anzahl 722 118 840
% 86,0% 14,0% 100%
Tab. 5: Krankenhaus-Mortalitat in Abh&angigkeit vom Faktor Geschlecht (p=0,92, x2=0,0098)
3.4.2. Krankenhaus-Mortalitat versus Alter
Krankenhaus-Mortalitat
Uberlebend Verstorben Gesamt
Altersgruppen 0 bis 16 Anzahl 45 1 46
in Jahren % 97,8% 2.2% 100%
17 bis 40 Anzahl 127 4 131
% 96,9% 3,1% 100%
41 bis 60 Anzahl 260 28 288
% 90,3% 9,7% 100%
61 bis 70 Anzahl 169 44 213
% 79,3% 20,7% 100%
71 bis 80 Anzahl 89 27 116
% 76,7% 23,3% 100%
gréRer 80 Anzahl 32 14 46
% 69,6% 30,4% 100%
Gesamt Anzahl 722 118 840
% 86,0% 14,0% 100%

Tab. 6: Krankenhaus-Mortalitat in Abh&éngigkeit vom Faktor Alter (p<0,01, x2=49,067)
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3.4.3. Krankenhaus-Mortalitdt versus Schweregrad der akiskrankung (APACHE II-

Score)
Krankenhaus-Mortalitat
Uberlebend Verstorben Gesamt

APACHE II-Score 0 bis 19 Anzahl 435 25 460
Gruppeneinteilung % 94,6% 5,4% 100%
20 bis 26 Anzahl 134 28 162

% 82, 7% 17,3% 100%

gréRer 26 Anzahl 105 64 169

% 62,1% 37,9% 100%

Gesamt Anzahl 674 117 791
% 85,2% 14,8% 100%

Tab. 7: Krankenhaus-Mortalitédt in Abhangigkeit vom Faktor Schweregrad der Erkrankung/APACHE Il-Score
(p<0,01, x2=104,169)

Bei Patienten, die junger als 16 Jahre waren, wdedi@itionsgemaf kein APACHE II-Score
ermittelt, so dass die Gesamtzahl der ausgewelfetgenten 791 ergibt.

3.4.4. Krankenhaus-Mortalitat versus Aufnahme-Quick-Wert

Krankenhaus-Mortalitat

Uberlebend Verstorben Gesamt

Aufnahme-Quick- 0 bis 39 Anzahl 19 12 31
Wert (%) % 61,3% 38,7% 100%
40 bis 59 Anzahl 108 37 145

% 74,5% 25,5% 100%

60 bis 79 Anzahl 268 43 311

% 86,2% 13,8% 100%

gréRer 79 Anzahl 323 25 348

% 92,8% 7.2% 100%

Gesamt Anzahl 718 117 835
% 86,0% 14,0% 100%

Tab. 8: Krankenhaus-Mortalitat in Abh&ngigkeit vom Faktor Aufnahme-Quick-Wert (p<0,01, x2=45,099)

Bei 5 Patienten wurde kein Aufnahme-Quick-Wert éelti sodass die Gesamtzahl der

ausgewerteten Patienten 835 ergibt.
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3.4.5. Krankenhaus-Mortalitat versus FFP-Gabe

Krankenhaus-Mortalitat

Uberlebend Verstorben Gesamt
FFP-Gabe nein Anzahl 584 50 634
% 92,1% 7,9% 100%
ja Anzahl 138 68 206
% 67,0% 33,0% 100%
Gesamt Anzahl 722 118 840
% 86,0% 14,0% 100%

Tab. 9: Krankenhaus-Mortalitat in Abh&éngigkeit vom Faktor FFP-Gabe (p<0,01, x2=81,277)

Die Krankenhaus-Mortalitat war in der univariatenadyse mit dem Alter, dem APACHE II-

Score, dem Aufnahme-Quick-Wert und der FFP-Gabezasg. Je hdher die Krankenhaus-
Mortalitéat war, desto &lter waren die Patienterstalé6her war der APACHE 1I-Score, desto
niedriger war der Aufnahme-Quick-Wert. Und die Ktanhaus-Mortalitdt war hoher, wenn
ein Patient FFP-Einheiten erhalten hat. Das Geskbhlevar dagegen nicht mit der
Krankenhaus-Mortalitdt assoziiert. Es bestand aisafhmenhang zwischen dem Volumen
bzw. der Anzahl der FFP-Einheiten und der Krankaskdortalitat (Tabelle 10). Die

Patienten, denen die meisten FFP-Einheiten tradstinwurden, hatten die hochsten

Krankenhaus-Mortalitatsraten.

3.4.6. Krankenhaus-Mortalitat versus Anzahl der transfartdn FFP

Krankenhaus-Mortalitat

Uberlebend Verstorben Gesamt

FFP-Anzahl kein Anzahl 584 50 634
% 92,1% 7,9% 100%

1 bis 4 Anzahl 72 13 85

% 84,7% 15,3% 100%

5 bis 8 Anzahl 35 11 46

% 76,1% 23,9% 100%

9 bis 12 Anzahl 12 7 19

% 63,2% 36,8% 100%

13 bis 16 Anzahl 11 6 17

% 64,7% 35,3% 100%

gréRer 16 Anzahl 8 31 39

% 20,5% 79,5% 100%

Gesamt Anzahl 722 118 840
% 86,0% 14,0% 100%

Tab. 10: Krankenhaus-Mortalitat in Abhéngigkeit vom Faktor FFP-Anzahl (p<0,01, x?2=176,601)
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3.4.7. Effekt der Parameter Geschlecht, Alter, APKCII-Score, FFP-Transfusion und

Aufnahme-Quick-Wert auf die Krankenhaus-Mortalitat

Im logistischen Regressionsmodell soll der Einfldes verschiedenen Variablen (Geschlecht,
Alter, APACHE II-Score, Aufnahme-Quick-Wert, FFP4689 auf die Krankenhaus-Mortalitat
bereinigt dargestellt werden. Nach Rickwartssedekder Variablen ergaben sich folgende

signifikante Einflussvariablen.

95,0% Konfidenzintervall fir
Signifikanz . Odds Ratio
(Wald-Test) Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
ffh”“ Geschlecht 0,65 0,899 0,571 1,418
Alter <0,01 1,033 1,016 1,049
APACHE II-
Score <0,01 1,075 1,051 1,099
Aufnahme-
Quick-Wert 0,65 1,004 0,988 1,020
FFP-Gabe <0,01 3,378 1,926 5,925
Konstante
Krankenhaus <0,01 0,003
-Mortalitat
gfh”“ Geschlecht 0,65 0,900 0,571 1,419
Alter <0,01 1,032 1,016 1,049
APACHE II-
Score <0,01 1,074 1,050 1,097
FFP-Gabe <0,01 3,150 1,965 5,049
Konstante
Krankenhaus <0,01 0,004
-Mortalitat
gfh”“ Alter <0,01 1,032 1,016 1,049
APACHE II-
Score <0,01 1,074 1,051 1,098
FFP-Gabe <0,01 3,124 1,953 4,998
Konstante
Krankenhaus <0,01 0,003
-Mortalitat

a In Schritt 1 eingegebene Variablen: Geschlecht, Alter, APACHE II-Score, Aufnahme-Quick-Wert, FFP-Gabe

Tab. 11: Ubersicht tiber den Zusammenhang der Risikofaktoren zu der Krankenhaus-Mortalitét
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Die logistische Regressionsanalyse zeigt eineniféignten Einfluss der Transfusion von
FFP, dem Alter sowie dem APACHE II-Score auf dieaklitenhaus-Mortalitat. Der Quick-
Wert bei Aufnahme sowie das Geschlecht sind dagemém mit der Krankenhaus-Mortalitat
assoziiert. Bei Patienten, die auf der IOP FFPeddn, stieg die Wahrscheinlichkeit im
Krankenhaus zu versterben um den Faktor 3,124 (@&8fidenzintervall, 1,953-4,998).
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3.5. HAmodynamische und laborchemische Verandenumgeh FFP-Transfusion
3.5.1. HAmodynamische Veranderungen
Vor und nach den 517 Transfusionsepisoden wurdanotignamische Veréanderungen
(Herzfrequenz, Blutdruck, Zentraler Venendruck) bmemhtet. Des Weiteren zeigten sich

Anderungen in der Dosierung von Noradrenalin. Digh saus der FFP-Gabe ergebenen

Veranderungen sind in Tabelle 12 dargestellt.

Vor FFP- Nach FFP-

Transfusion Transfusion (Wilcoxon-Test)
Herzfrequenz (bpm) 91 92 =0,29
Median [25./75. Perzentile] [78/108] [78/106]
Systolischer Blutdruck (mmHg) 124 128 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [111/139] [114/144]
Mittlerer Blutdruck (mmHg) 79 83 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [73/88] [76/93]
Zentraler Venendruck (mmHg) 10 12 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [8/14] [8/15]
Noradrenalin-Dosierung 0,139 0,125 <0,05
(ng/kg/min) [0,067/0,333] [0,056/0,333]
Median [25./75. Perzentile]

Tab. 12: Verdnderungen von Herzfrequenz, Blutdruck (systolisch, mittel), ZVD, Noradrenalin-Dosierung

vor und nach FFP-Transfusion

In der Zusammenschau zeigt sich nach FFP-Gabe léineodynamische Stabilisierung:
Blutdruck und ZVD stiegen an und die Noradrenalims2rung konnte reduziert werden.
Allerdings erscheinen die mittleren Veranderungentdimodynamischen Parameter klinisch

nicht von Bedeutung.
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3.5.2. Laborchemische Veranderungen

Entsprechend den hamodynamischen Parametern wurden und nach den

Transfusionsepisoden die in den Tabellen 15 bigutgefihrten Laborwerte bestimmt.

3.5.2.1. Laborwerte (Klinische Chemie)

Vor FFP-
Transfusion

Nach FFP-
Transfusion

p
(Wilcoxon-Test)

Quick (%) 54 62 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [48/59] [55/68]
aPTT (sec.) 45 42 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [38/54] [37/48]

Tab. 13: Verdnderungen von Quick-Wert und aPTT vor und nach FFP-Transfusion

Im Median erhohte sich der Quick-Wert nach der HFésfusionsepisode um 8%.

3.5.2.2. Laborwerte (Hamatologie)

Vor FFP- Nach FFP-
Transfusion Transfusion (Wilcoxon-Test)
Hamoglobin (g/dl) 8,9 8,7 <0,05
Median [25./75. Perzentile] [8,0/9,7] [8,0/9,6]
Leukozytenzahl (/nl) 10,0 10,0 <0,05
Median [25./75. Perzentile] [7,2/15,2] [6,8/14,9]
Thrombozytenzahl (/nl) 83 81 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [60/133] [61/125]

Tab. 14: Veranderungen von Hamoglobin-Wert, Leukozyten- und Thrombozytenzahl vor und nach FFP-

Transfusion
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3.5.2.3. Laborwerte (Blutgasanalyse)

Vor FFP-
Transfusion

Nach FFP-
Transfusion

p
(Wilcoxon-Test)

pH 7,40 7,40 <0,05
Median [25./75. Perzentile] [7,34/7,45] [7,36/7,45]

pCC: (mmHg) 39,8 40,5 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [36,0/44,3] [36,8/45,0]

pO:z (MmHgQ) 94,5 91,5 <0,01
Median [25./75. Perzentile] [79,5/114,0] [77,3/108,8]
Oxygenierungsindex (mmHg) 261 253 <0,05
Median [25./75. Perzentile] [195/329] [193/320]

Laktat (mmol/l) 2,2 2,1 =0,08
Median [25./75. Perzentile] [1,4/3,4] [1,5/3,2]

Tab. 15: Veranderungen von pH, pCOz2, pO2z, Oxygenierungsindex und Laktat-Wert vor und nach FFP-

Transfusion
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3.5.3. Veranderung hamodynamischer und laborché&eisBarameter in Abhangigkeit zur
Anzahl der FFP-Einheiten

Auffallig sind, wie unter 3.3. beschrieben, die &siderungen des Blutdruckes (Mitteldruck),
des Oxygenierungsindex und des Quick-Wertes naEhiTfRnsfusionen. Fur diese Parameter

wurde eine FFP-Dosisabhéangigkeit untersucht.

FFP-Einheiten Mittlerer Blutdruck Mittlerer Blutdruck p
(mmHg) vor Gabe (mmHg) nach Gabe (Wilcoxon-Test)
Median [25./75. Median [25./75.
Perzentile] Perzentile]
1-2 82 [75/91] 83 [75/93] =0,07
3-4 79 [72/87] 83 [76/92] <0,01
5-6 78 [73/87] 82 [78/93] <0,05
7-8 77 [64/81] 81 [78/93] <0,01
>8 82 [75/92] 81 [72/87] =0,64

Tab. 16: Verdnderungen vom mittleren Blutdruck in Abhangigkeit von der Anzahl der FFP-Einheiten

Einen Anstieg des mittleren Blutdruckes (+3 mmHgNmadian) war zwischen den Gruppen
mit 1-2 FFP-Einheiten und 3-4 FFP-Einheiten zu emtmen (p<0,05, Mann-Whitney-U-
Test).
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FFP-Einheiten

Oxygenierungsindex
(mmHg) vor Gabe
Median [25./75.
Perzentile]

Oxygenierungsindex
(mmHg) nach Gabe
Median [25./75.
Perzentile]

p
(Wilcoxon Test)

1-2 279 [211/315] 284 [224/327] =0,52
3-4 252 [188/332] 245 [177/316] <0,05
5-6 300 [232/386] 248 [193/339] <0,01
7-8 293 [239/428] 272 [252/357] =1,00
>8 205 [142/287] 186 [146/247] =0,27

Tab. 17: Veranderungen vom Oxygenierungsindex in Abhangigkeit von der Anzahl der FFP-Einheiten

Der Oxygenierungsindex fiel dosisabhangig zwiscden Gruppen mit 1-2 und 3-4 FFP

Einheiten (Abfall um 9,5mmHg im Medium, p<0,05, Mawhitney-U-Test) sowie zwischen
den Gruppen mit 3-4 und 5-6 FFP-Einheiten (Abfatt 80,5mmHg im Medium, p<0,05,
Mann-Whitney- U-Test).
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3.6. Anderung des Quick-Wertes in Abhangigkeit ioansfundierten FFP Volumen
Ein Anstieg des Quick-Wertes in Abhangigkeit vorr denzahl der FFP-Einheiten wird

beobachtet. Die Unterschiede des Quick-Wertes leragf das FFP-Volumen in ml pro kg
Kdrpergewicht (KG) zeigt Tabelle 19 auf.

FFP-Einheiten Quick (%) vor Gabe| Quick (%) nach Gabe p
Median [25./75. Median [25./75. (Wilcoxon-Test)
Perzentile] Perzentile]

1-2 56 [52/62] 62 [55/67] <0,01
3-4 53 [48/58] 62 [56/68] <0,01
5-6 49 [41/58] 64 [57/70] <0,01
7-8 45 [41/50] 63 [59/73] <0,01
>8 49 [39/54] 63 [65/77] <0,05

Tab. 18: Veradnderungen des Quick-Wertes in Abhéngigkeit von der Anzahl der FFP-Einheiten

FFP-Volumen Quick (%) vor Gabe | Quick (%) nach Gabe p

(ml/kg KG) Median [25./75. Median [25./75. (Wilcoxon-Test)
Perzentile] Perzentile]

bis 7,00 55 [51/62] 61 [54/68] P<0,01

7,01 bis 14,00 52 [49/60] 62 [55/67] P<0,01

14,01 bis 21,00 52 [47/58] 63 [56/68] P<0,01

> 21,00 49 [41/56] 64 [60/73] P<0,01

Tab. 19: Veranderungen des Quick-Wertes entsprechend des FFP-Volumens in ml pro kg KG
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Das folgende Streudiagramm zeigt die Verteilung Qaick-Wertverdnderungen bezogen auf
das FFP-Volumen in kg KG.

60 -

40

20

Quick-Wert Anderung in %

-20

R-Quadrat linear =

-40

| | | | | | |
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

FFP-Volumen in ml/kgKG

Abb. 2: Veranderungen des Quick-Wertes entsprechend des FFP-Volumens (ml pro kg KG)
(Korrelation nach Pearson r=0,353, p<0,01)

Nach diesem Modell ist das Ausmass der Quick-WestdWderungen nach Gabe eines
bestimmten FFP-Volumens signifikant. Unter Berlck8gung der Steigung der Geraden
ergibt sich, dass die Transfusion eines FFP-Volunmenca. 2 ml/kg KG den Quick-Wert um

1% steigert.

3.7. Kosten der transfundierten FFP-Einheiten

Bei einem spezifischen Gewicht fur Plasma von 102@gtspricht 1g FFP ca. 1ml FFP. Bei
einem Preis von 0,22 € pro 1g FFP ergibt sich eirclischnittlicher Preis pro FFP (ca.
273ml) von 60 €. Die Kosten betrugen demnach widhredes gesamten Be-
obachtungszeitraums fir die 840 Patienten bei s@8ge4359 verabreichten FFP 261.540 €.
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3.8. Ergebnisse zur Indikationsstellung fur die f&d&be

Als Transfusionstrigger wurde die Angabe einer ikbhen Blutung und/oder ein
Unterschreiten des bei der taglichen arztlichenit®idestgelegten Quick-Grenzwertes
gefordert. Als Indikation zur Transfusion wurde4,1% (n=207) der Transfusionsepisoden
eine akute Blutung mit Blutungsquelle angegeberddabnelle/gastrointestinale Blutung,
postoperative Blutung, Hirnblutung, arterielle Bing ohne Angabe, Polytrauma,
Thoraxblutung, Hift-Operation, Blutung Becken, Biug nach Lebereinriss, Blutung Ober-,
Unterschenkel, Nasenbluten, Blutung Arteria vedbbr Blutung nach Nephrektomie,
Uterusblutung, Blutung nach Neck-dissection, Blgtuhrm, Blutung nach Tonsillektomie,
Blutung bei Blasencarcinom, Blutung nach Lebereifyghrterienarrosion Leiste). In 13,9%
(n=72) der Transfusionsepisoden wurde als Klinischensfusionstrigger ein Hb-Verlust
unklarer Genese gestellt. 238 FFP-Transfusionsegiso(46,0%) wurden allerdings
durchgefiihrt ohne Angabe einer klinischen Indikatio

Neben der klinischen Indikationsstellung zur FFRABfusion wurde bei 469
Transfusionsepisoden (90,7%) der auf der IOP wdhrder Visite festgelegte Quick-
Grenzwert unterschritten, in 9,3% erfolgte keineg&lpe. Ein Quick-Grenzwert von <50%
wurde in 18,8%, <60% in 48,5%, <70% in 23,4% von deansfusionsepisoden festgelegt.
Auffallig war, dass Patienten, bei denen klinis@ink Blutungsquelle oder ein Hb-Abfall
unklarer Genese dokumentiert wurde, in 34,3% wegjras Quick-Grenzwertes von <70%
transfundiert wurden (Abb. 3).

kein

Quick <50 %) Grenzwert]
13,0% 7,2%

Quick <70 %
34,3%

Quick <60 %
45,5%

Abb. 3: Anteil der festgelegten Quickgrenzwerte als Trigger zur FFP-Transfusion

flr FFP-Patienten, die ohne klinische Indikation transfundiert wurden
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4. DISKUSSION

Der Zusammenhang zwischen Anamie und Bluttrangfiesidoei kritisch kranken Patienten
auf der Intensivstation mit der Frage nach Morktditnd Mortalitat ist in klinischen Studien
gut dargestellt und untersucht worden (Hebert et1899, Vincent et al., 2002). Die daraus
entwickelten restriktiven Strategien fur die Trarssdbn von Erythrozytenkonzentraten zeigten
ahnliche oder bessere Outcome Ergebnisse fir diritisanke Patienten. Diese restriktive
Transfusionsstrategie fiir Erythrozytenkonzentratel wn der klinischen Praxis weitgehend
durchgefuhrt (Walsh et al., 2004). Die Autoren dreldntersuchungen und Studien verstehen
unter dem Begriff Bluttransfusionen das Erythromienzentrat.

Dagegen sind in der Literatur keine Studien zudmdlie den Fragenkomplex zu Morbiditéat
und Mortalitat bei kritisch kranken Patienten aef thtensivstation und die Transfusion mit
Fresh-Frozen-Plasma untersuchen.

In vielen Studien zu Fresh-Frozen-Plasma wurdererdifigs die unangemessenen
Indikationsstellungen zur Transfusion mit FFP bel@jumberg et al., 1986, Boldt et al.,
1989, Jones et al., 1998, Luk et al., 2002, Metal.et1995, Mozes et al., 1989, Thomson et
al., 1991). In einem belgischen Universitatskramears wurden 67% der Patienten nicht
indiziert FFP verabreicht (Schots et al., 1994)dém Studien wurde gezeigt, dass Trainings-
und Schulungsprogramme die Anzahl von FFP-Transfiesi reduzieren konnten (Ayoub et
al., 1989, Barnette et al., 1990, Kakkar et. @004 Morrison et al., 1993, Shanberge ,1987,
Shanberge et al., 1992, Solomon et al., 1988).

Diese Studie ist eine deskriptive Analyse von Patie einer interdisziplinaren operativen
Intensivstation, denen entweder FFP oder kein F&Rbveicht wurde. Sie beschreibt die
Indikationsstellung fir eine FFP-Transfusion aukener Intensivstation. In dieser Studie
wurde auflerdem versucht, eine Assoziation zwisdffé®-Transfusion und Krankenhaus-

Mortalitdt herauszuarbeiten.

Das in unserer Studie untersuchte Patientenkollekéllt fir eine interdisziplindre operative

Intensivstation eine typische Population dar. Uaslmographischen Daten (Alter, APACHE
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[I-Score, Liegedauer) weichen von denen anderedi&tu nicht wesentlich ab. Eine
Untersuchung, die als Untersuchungsgegenstand digozfation von Morbiditat und
Mortalitdt zu Anamie und Erythrozyten-Transfusioatth, zeigte ahnliche demographische
Daten fur Intensivpatienten (Vincent et al., 2002).

Das Alter unserer Patienten betrug im Median 58e]ater APACHE II-Score im Median 16.
Die im Median kurze Liegedauer von 3 Tagen lasgt siermutlich in der Struktur unseres
Patientengutes erklaren. Auf unserer IOP verteilsech 43,2% der Patienten auf die
Neurochirurgische Abteilung. Die Neurochirurgischbteilung verlegte zur postoperativen
Uberwachung und Therapie alle postoperativen Ratierlie sich einem intrazerebralen oder
einem neuroradiologischen Eingriff unterziehen nerssauf die IOP. Von diesen Patienten
lag knapp die Halfte (49,6%) nur bis zu 2 TagedmrflOP.

Vergleicht man die einzelnen Patientengruppen imbktk auf den FFP-Transfusionsstatus -
transfundiert und nicht-transfundiert-, so stellanmfest, dass in Alter, APACHE II-Score,
Liegedauer und Beatmungsdauer signifikante Untezdeh auftreten. Das Alter ist bei

transfundierten Patienten im Median um 5,5 Jahreehtder APACHE II-Score um 12

Punkte hoher, die Liege- und Beatmungsdauer ung8 Temger.

Bei dem Aufnahme-Quick-Wert, bei der Aufnahme aRIfi@ der Aufnahme-Thrombozyten-
zahl zeigen sich signifikante Unterschiede zwischden transfundierten und nicht-
transfundierten Patienten. Der Aufnahme-Quick-Wisttbei transfundierten Patienten im
Median um 24% geringer, die aPTT um 7sec. langer dia Thrombozytenzahl um 73/nl
geringer. Dieses Ergebnis tberrascht nicht, d&Phéenten mit Blutungskomplikationen die

plasmatische und/oder zellulare Gerinnung eingéstiist.

Wie oben beschrieben zeigten die FFP-transfundiegegeniber den nicht transfundierten
Patienten im Alter, APACHE II-Score und Quick-Wéei Aufnahme deutlich signifikante

Unterschiede. Bei der univariaten Betrachtung dettdren fiel auf, dass zwischen diesen
Faktoren und der Krankenhaus-Mortalitat eine Asgam besteht. Auch die FFP-Transfusion

zeigte in der univariaten Betrachtung zur Mortalidass die transfundierten Patienten ein
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Uber 4-faches Risiko hatten zu versterben. Dabesaevi Patienten mit einer hheren Anzahl

an transfundierten FFP-Einheiten auch hohere Mtitsilaten auf.

Bei der Analyse der Einflussfaktoren auf die Kramka&us-Mortalitdt wurden die Faktoren
(Alter, APACHE II-Score, Quick-Wert bei AufnahmeFIP-Transfusion) in der logistischen
Regression eingesetzt, welche in dieser Studie lerChi2-Verteilung herausgefiltert
wurden. Dabei besteht das Problem einer exakteaudarbeitung von Einflussfaktoren auf
die Mortalitdt. Denn es existieren Einflussfaktoraaf die Krankenhausmortalitat, die in
unserer Studie nicht berlcksichtigt wurden. So werdneben oben genannten
herausgearbeiteten Einflussfaktoren auf die Maéalieine Vielzahl von entweder
medizinischen Einflussgro3en (cardiopulmonale aeerkungen, Nikotin-, Alkoholkonsum,
Medikamenteneinnahme etc.) oder soziobkonomischeterBinanten (Sozialstatus etc.)
genannt. Auch ist es kritisch anzumerken, das€ronittlung des Einflussfaktors APACHE
[I-Scores auch der Einflussfaktor Patientenaltetemberechnet wird. Dieses zeigt die

Komplexitat des Einflusses von Storgrof3en auf deetiditat.

In unserem logistischen Regressionsmodell zeidt, slass das Alter, der APACHE II-Score
und das Ereignis der FFP-Transfusion Einfluss aefKtankenhaus-Mortalitat in unserer
untersuchten Population hat. Dieses Ergebnis waistuf hin, dass die Notwendigkeit einer
FFP-Transfusion auch als Warnhinweis auf ein ggstes Mortalitatsrisiko interpretiert
werden kann. Eine Kausalitat zwischen FFP-Transfusnd gesteigerter Mortalitat ist bei der
Komplexitat des oben genannten Einflusses weitBtérfaktoren auf die Mortalitat nicht

nachzuweisen.

Der Blutduck steigt nach FFP Gabe signifikant aherflings sind diese Anstiege (4mmHg
des systolischen bzw. mittleren Blutdruckes) kthisicht von Bedeutung wie auch die damit
einhergehende Reduktion der Noradrenalin-Dosierdgsy.wurde nicht dokumentiert und
ausgewertet, ob und wieviel kristalloide oder kiolfde Losungen wahrend der FFP-
Transfusion verabreicht wurden. Der Anstieg desdBlickes und des ZVD nach der FFP-
Transfusion kann somit nicht kausal ausschlieBkeH die Volumenwirkung von FFP

zuruckgefuhrt werden, auch wenn dies als die walratichste Ursache erscheint.
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Bei Betrachtung der laborchemischen Parameter liggd&sanalyse vor und nach FFP-Gabe
fallt ein signifikanter Abfall des p©und des Oxygenierungsindex auf. Eine mogliche tirsa
kann eine Hypervolamie nach Transfusion von FFP @Gabe kristalloider und kolloidaler
Losungen sein. Das TRALI, das klinisch mit Dyspooe Hypoxamie mit Abfall des pQund
des Oxygenierungsindex einhergehen kann (Goodnetigh, 1999, Popovsky et al., 1985,
Popovsky et al., 1998), kann als eine weitere UWrsaucht ganzlich ausgeschlossen werden.
Ein Nachweis granulozytenspezifischer Antikdrper icherung der Diagnose TRALI (Bux
et al., 1994) wurde nicht durchgefuhrt.

Das Ausmal’ der Veranderungen des Oxygenierungsiistte@uch abhéngig von der FFP-
Anzahl. Zwischen der Gabe von 3 und mehr FFP @it Oxygenierungsindex. Signifikante
Abfalle des Oxygenierungsindex zeigen sich beiG@gpe zwischen 3 bis 4 und 5 bis 6 FFPs.
Auch wenn das absolute Ausmald der Gasaustauscheenagen gering war, weist diese
Dosisabhangigkeit auf eine magliche pathogenetisBedeutung der Volumenexpansion
und/oder der direkten immunologischen Effekte dEP$ hin. Die Untersuchung konnte
allerdings keine Aussage dariber treffen, ob adleilie FFP-Gabe diese Veranderungen

bewirkt.

Ungeklart ist die Frage, ob und welche Grenzwer®ichemischer Gerinnungsparameter als
Trigger fUr eine FFP-Transfusion eingesetzt wer#énnen. Kontrollierte Studien tber
Blutungsneigungen bei massivem Blutverlust und Awega Uber Gerinnungsparameter
existieren nicht. Murray beschrieb subjektiv eineermehrte Blutungsneigung bei
Verlangerung der aPTT auf Gber 42sec. und der Thirareit auf tber 16sec. (Murray et al.,
1995). Nach Angaben der American Society of Anassthogists Task Force on
Perioperative Blood Transfusion and Adjuvant Thespwird die Indikation zur FFP-

Transfusion bei einer INR von grésser 2,0 und eexgessiven Blutung gestellt.

In unserer Studie wurde der Quick-Wert als labamikeher Verlaufsmarker fir die FFP-
Transfusion angegeben. Der Quick-Wert lag vor deP-Frransfusion im Median bei 54%.
Dieser Wert entspricht einer INR von ca. 1,7. Ing&wsatz zu o0.g. Angaben zeigt sich, dass
auf unserer IOP frihzeitig die FFP-Gabe bei hoh&peick-Werten bzw. kleineren INR-
Werten indiziert war. Die aPTT als weiterer Geringsparameter lag vor der FFP-

Transfusion im Median bei 45sec.. Diese aPTT-Zeigtl geringfiigig Uber der aPTT von
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42sec., bei der Murray subjektiv eine vermehrtetiBigsneigung beschrieb (Murray et al.,
1995).

Nach der Gabe von FFP zeigte sich ein signifikadtestieg des Quick-Wertes und eine
Verkirzung der aPTT. Es besteht beim Quick-Wert aleutliche Dosisabhangigkeit zur
FFP-Anzahl. Dabei ist der deutlichste Anstieg desck}Wertes in der Gruppe von 7 bis 8
FFP zu verzeichnen. Nach Gabe von 3 bis 4 FFP,heelm klinischen Alltag pro

Transfusionsepisode verabreicht werden, steigdeck-Wert im Median um 9%. Bezogen
auf das FFP-Volumen in ml pro kg KG ist der héchdteck-Wert-Anstieg von 15% bei Gber
21ml/kg KG (entspricht einem FFP-Volumen>1470mlFJ®G) zu beobachten. Diese Werte

werden bei Massivtransfusionen beobachtet.

Nach Auswertung des Streudiagrammes unter Berldigimg der Anpassungslinie ergibt
sich die folgende Faustregel zur Dosierung im kthen Alltag: 1ml/kg KG Plasmapréparat
hebt ndherungsweise den Quick-Wert um ca. 0,5%.Hedsutet, dass ca. 2ml/kg KG FFP
notwendig sind, um den Quick-Wert um 1% zu hebene Empfehlung des Vorstandes und
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesarztekami2@03) sagt aus, dass 1ml/kg KG
Plasmapraparat den Quick-Wert um 1% hebt. Dieserscitiedlichen Dosierungsangaben
missen nicht im Widerspruch stehen. Unser Patigoteamfasste auch Intensivpatienten,
deren Gerinnungskaskade aktiviert bzw. Gerinnuhkgafan verbraucht wurden (Sepsis,

SIRS, Verbrauchskoagulopathie).

Die Auswertung der Studie zeigt Grinde auf, dasslddikation fir die FFP-Transfusion
streng zu stellen ist. Erstens zeigt die Studie eidgliche Assoziation zwischen gesteigertem
Mortalitatsrisiko und der Transfusion von FFP. Aees sind nach Transfusion leukozyten-
vermittelte Komplikationen mdglich. Drittens stellie FFP-Transfusion einen nicht
unerheblichen Kostenfaktor dar. In unserem Beolbagsizeitraum beliefen sich die reinen
Kosten fur FFP auf ca. 260.000 €.

Zur Hamotherapie mit FFP existieren viele nationRliehtlinien (American Society of
Anesthesiologists Task Force on Blood Componentaghye 1996, American Society of

Anesthesiologists Task Force on Perioperative Bldoahsfusion and Adjuvant Therapies,
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2006, Conferencia de Consenso, 1999, Contrerals #8022, Expert Working Group, 1997,
Hiller et al., 1989, Lundberg et al., 1994, NatioBeod Transfusion Council, 1998, Pindur et
al., 1993, Tuckfield et al, 1997, Vorstand und ¥éisschaftlicher Beirat der

Bundeséarztekammer, 2003, Weiskopf et al., 1999). f&ziehen sich im Wesentlichen auf
klinische Blutungsneigungen. Dagegen fehlte auferers Intensivstation in 46,0% der
Transfusionsepisoden die Angabe zur klinischerkbtehn. Auffallig war, dass Patienten, bei
denen klinisch keine Blutungsquelle oder ein Hb-allldinklarer Genese dokumentiert wurde,
in 34,3% bei einem Quick-Grenzwert von <70% trandfart wurden. Der Quick-Wert von

70% entspricht einer International Normalized RatidNR) von <1,6. Dieser

Transfusionstrigger steht deutlich im Gegensatalen Angaben der American Society of
Anesthesiologists Task Force on Perioperative Bldmhsfusion and Adjuvant Therapies.
Diese stellen die Indikation zur FFP-Transfusiom éeer INR von grosser 2,0 und einer
exzessiven Blutung. Mdoglicherweise wurde in die seheidung der Kolleginnen und
Kollegen zur FFP-Transfusion die klinische Dynamiker Blutung miteinbezogen trotz nicht
pathologischer Quick-Grenzwerte. Eine Aussage darlionnte mit den erhobenen Daten

dieser Studie nicht gemacht werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Untersuchung umfasste den Zeitraum eines J@boes 19.09.2000 bis zum 18.09.2001)
und ein Patientengut von 840 Patienten der intemlisaren operativen Intensivstation des
Universitatsklinikums Charité - Campus Benjamin riklan. Diesen Patienten wurden
insgesamt 4359 FFP im stationaren Verlauf verabteic

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Auswirkungder Transfusion von Fresh-Frozen-
Plasma auf Hamodynamik, Laborparameter und die Kkeamaus-Mortalitat von
Intensivpatienten im klinischen Alltag. Des Weiteteeschreibt sie die Indikationsstellung fir
die Gabe von FFP.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Effekt vdémesh-Frozen-Plasma auf die
Krankenhaus-Mortalitdt von Intensivpatienten heraasbeiten. Dazu wurden Unterschiede
zwischen Patienten, die im Verlauf ihres Intensigathaltes FFP erhielten und solchen, die
kein FFP erhielten, deskriptiv dargestellt. Die flussfaktoren auf die Krankenhaus-
Mortalitdt wurden herausgearbeitet und gezeigts ddéie Gabe von Fresh-Frozen-Plasma
einen potentiellen Risikofaktor fur die KrankenhdWigrtalitat darstellt.

Die Auswirkungen nach FFP-Gabe auf hamodynamisaie laborchemische Parameter
zeigen klinisch keine deutlichen Effekte. Allerdsngann ein Volumeneffekt von FFP mit
konsekutivem Anstieg von Blutdruck und ZVD nicht sgaschlossen werden. Auch
Gasaustauschveranderungen nach FFP-Gabe weiseriraufmogliche pathogenetische
Bedeutung direkter immunologischer Effekte der FRiRs

Der als globaler Labortest fur Hamostasestorungeltergde Quick-Wert zeigt deutliche
signifikante Anstiege.

Die Studie kommt auf ahnliche Dosierungsempfehlanfie die FFP-Transfusion wie der
Vorstand und Wissenschaftliche Beirat der Bundéskammer. Dabei muss darauf
hingewiesen werden, dass bei Patienten mit erhOknrorauch von Gerinnungsfaktoren die
Dosierung angepasst werden muss.

Deutlich kritisch ist die Indikationsstellung furedFFP-Transfusion im klinischen Bereich zu
bewerten. In unserer Studie wurde héaufig bei Q@cknzwerten ohne Angabe einer

klinischen Blutung transfundiert, die nach Datesldgine Transfusionstrigger sind. Die
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Indikationen sollten aber aufgrund der beschriebdf@mplikationen, der Auswirkungen auf

die Krankenhausmortalitat und der Kosten strengdteachtet werden.
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6.2. Abklrzungsverzeichnis

aPTT
APACHE
bpm
CCBF
Chiz

cm

Partiellen Thromboplastinzeit

Acute Physiology and Chronic Health Evaloati
beats per minute

Charité - Campus Benjamin Franklin
Chi-Quadrat-Test

Zentimeter

Deziliter

disseminierte intravasale Gerinnung
Erythrozytenkonzentraten
Fresh-Frozen-Plasma

inspiratorische Sauerstofffraktion

Gramm

Hamoglobin

Intensive Care Unit

International Normalized Ratio
Interdisziplindre operative Intensivstation
Kilogramm

kiloPascal

Milliliter

Nanoliter

nicht signifikant
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Arterieller Suerstoffpartialdruck

Sekunde

Systemic Inflammatory Response Syndrome

Statistical Package for the Social Sciences
Transfusionsbedingte, nicht kardiogene akuiagenédem
Thrombinzeit
Zentraler Venendruck



6.3. Protokoll zur FFP-Dokumentation
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FFP-Dokumentation

| Patientenetikett Datum:
| Uhrzeit der FFP-Gabe/n
- Beginn: . Uhr
- Ende: . Uhr
FFPs 1 2 3 4 5
Volumen (ml)
Entnahmedatum
(falls Ausfillen nicht méglich, bitte FFP-Beutel patientennah lagern !!)
| Indikation zur FFP-Gabe (>1 moglich)
- Akute Blutung O
- Blutungsquelle:
- Von IOP gestellter Grenzwert (Quick %, PTT ___ sec) unterschritten O
-Verbrauchskoagulopathie O
- Hb-Verlust ungeklarter Genese O
- Hb-Abfall: _ gd
- Zeitintervall: Stunden
- Blutung bei Antikoagulation O

- Andere (z.B. explizierter Wunsch der Operateure):

Hamodynamische
Parameter

Vor
FFP-Gabe

Unmittelbar nach
FFP-Gabe

3-5 Stunden nach
FFP-Gabe

Herzfrequenz

Z\D

HZV

PCWP

Arterielle Blutgasanalyse inkl. Quick/PTT / ggf. ge

mischtvendse Blutgasanalyse

vor FFP-Gabe/n:

Bitte zutreffendes ankreuzen. Die genannten Angaben missen zeitnah, d.h. innerhalb von weniger als 1 Stunde
nach Beendigung der Transfusion, fUr jede einzelne Transfusion dokumentiert werden. Bei Transfusion mehrerer
FFPs hintereinander werden die hamodynamischen und laborchemischen Parameter vor und nach Beendigung
der "Transfusionsepisode" dokumentiert; die Angaben zu den Konserven sind fir jedes einzelne FFP

erforderlich.

O

nach FFP-Gabe/n

ad
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