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1. Einleitung
1.1 Thrombozytopenie bei Friih- und Neugeborenen

Die normale Thrombozytenzahl liegt unabhingig vom Alter zwischen 150-450/nl. Als
Thrombozytopenie gilt eine Thrombozytenzahl <150/nl, bei Thrombozytenzahlen <50/nl spricht
man von einer schweren Thrombozytopenie (Castle et al., 1986; Andrew et al., 1987a;
Chakravorty et al., 2005; Dame, 2006). Eine Studie mit 4489 unselektionierten reifen
Neugeborenen zeigte, dass 2% aller Neugeborenen eine Thrombozytopenie aufweisen (Sainio et
al., 2000). Der Anteil der thrombozytopenen Patienten war allerdings erheblich héher, wenn nur
Friih- und Neugeborene nach Aufnahme auf eine Intensivstation eingeschlossen wurden: 18-35%
wiesen eine Thrombozytopenie auf (Mehta et al., 1980; Castle et al., 1986; Oren et al., 1994), bis
zu 20% sogar eine schwere (Castle et al., 1986; de Moerloose et al., 1998; Sainio et al., 2000).
Besonders hiufig tritt hier eine Thrombozytopenie bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1000 g auf. In einer retrospektiven Untersuchung von 284 Neugeborenen mit einem
Geburtsgewicht <1000 g wiesen 73% der Neugeborenen Thrombozytenzahlen <150/nl und 40%
sogar <50/nl auf (Christensen et al., 2006). Die Thrombozytopenie verlduft bei ungefihr 75%
aller Frith- und Neugeborenen mild und besteht nur voriibergehend, sodass sie keiner
Behandlung bedarf. Hingegen benotigen ungefdhr 20-25% aller Neonaten eine oder mehrere
Thrombozytentransfusionen, um bestehende Blutungen zu stillen oder prophylaktisch, um das
Risiko und die Schwere von méglichen Blutungen, insbesondere intraventrikuldre Himorrhagien
(IVH) zu verringern (Roberts et al., 2008; Sola-Visner et al., 2008; Dohner et al., 2009;
Josephson et al., 2009). Klinisch duflern sich neonatale Thrombozytopenien meist in Form

kleinster Haut- und Schleimhauteinblutungen (Dame, 2006).

Von Bedeutung ist, dass mit zunehmender Unreife des Neugeborenen zum einen die
Thromboxanproduktion und somit die Aktivierung der Thrombozytenaggregation vermindert ist
(Murray & Roberts, 1995; Dame, 2006) und zum anderen die Konzentration der einzelnen
Gerinnungsfaktoren niedriger als bei Erwachsenen ist. Daher werden fiir Neonaten andere Trans-
fusionsgrenzwerte als fiir Erwachsene empfohlen (Andrew et al., 1987b, Israels et al., 1990;
Israels et al., 1997). Dennoch weisen reife Neugeborene eine addquate Himostase und sogar
kiirzere Blutungszeit als Erwachsene auf, deren Ursache in der erhohten Konzentration an Von-

Willebrand-Faktor sowie seiner hochpolymeren Anteile gesehen wird (Weinstein et al., 1989).



Thrombozytopenien werden durch mehrere Faktoren verursacht. Eine erfolgreiche Therapie kann
nur durchgefiihrt werden, wenn die Entwicklung und der Verlauf der vorliegenden
Thrombozytopenieform bekannt sind (Mehta et al., 1980; Dame, 2002). Grundsitzlich konnen
sowohl ein erhohter Thrombozytenverbrauch als auch eine verringerte Thrombozytenproduktion
die Ursache einer Thrombozytopenie sein (Mehta et al., 1980; Dame, 2006). Des Weiteren
werden Thrombozytopenien nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens eingeteilt. Unterschieden wird
hierbei zwischen bereits vor der Geburt oder innerhalb der ersten drei Lebenstage (,,early-onset*)
aufgetretenen und ab dem vierten Lebenstag (,,late-onset) aufgetretenen Formen (Chakravorty
et al., 2005; Dame, 2006). Im Folgenden werden hiufige und klinisch relevante Thrombo-
zytopenieformen wie die neonatale Alloimmunthrombozytopenie (NAITP), Prieklampsie,
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und bakterielle Infektion niher vorgestellt (Jen et al., 2006;
Roberts et al., 2008; Sola-Visner et al., 2008; Bussel, 2009), zu denen Neonatologen beziiglich

ihres Transfusionsverhaltens im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit befragt wurden.

Die NAITP ist die hdufigste Ursache der schweren Thrombozytopenie (Dreyfus et al., 1997). Da
sie in der Regel meist innerhalb der ersten drei Tage nach der Geburt auftritt, gehort sie in die
Gruppe der early-onset Thrombozytopenien (de Moerloose et al., 1998). Von der NAITP sind
0,1% aller reifen Neugeborenen betroffen (Williamson et al., 1998). Sie beruht auf einer
Inkompatibilitidt zwischen den maternalen und fetalen Thrombozyten-Oberflichenantigenen, vor
allem im HPA (Humanes-Plittchen-Antigen) System. Von der Mutter werden Antikorper
gebildet, die sich gegen fetale Thrombozyten mit paternal vererbten Antigenen richten. Da es
sich um Immunglobuline der Klasse G handelt, gelangen diese transplazentar in den fetalen
Kreislauf und fiihren dort zu einer Destruktion der fetalen Thrombozyten (Kickler, 1992; Roberts
et al., 2008). Dabei spielt die Spezifitit der Antikorper gegeniiber HPAs eine wichtige Rolle.
Anti-HPA-1a und anti-HPA-3a haben im Vergleich zu anti-HPA-5b stirkere Auswirkungen,
insbesondere hinsichtlich der Héaufigkeit von Blutungskomplikationen (Kaplan et al., 1991;
Bussel et al., 1997). Bei 27% aller von der NAITP betroffenen Frith- und Neugeborenen
entwickelt sich eine schwere Thrombozytopenie (Sainio et al., 1999). Diese kann unbehandelt
sowohl prd- als auch postnatal zu schweren Blutungen, insbesondere intrakraniellen
Héamorrhagien (ICH) und schlieBlich zum Tod des Fetus oder Neugeborenen fithren (Mueller-
Eckhardt et al., 1989; Spencer & Burrows, 2001; Bussel et al., 2005). Wihrend in 10% der Fille
unbehandelte ICH todlich enden, finden sich in circa 20% neurologische Schiden wie zerebrale
Liahmungen, Hydrozephalus und Taubheit (Blanchette & Rand, 1997; Salama, 2003). Folglich

sollte bei allen Neonaten mit einer NAITP eine ICH ausgeschlossen werden (Chakravorty et al.,
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2005). Sollten die Thrombozytenzahlen nach einigen Wochen nicht wieder auf normale Werte
steigen, wird bei Thrombozytenzahlen <30/nl und/oder beim Vorliegen einer ICH oder anderen
groferen Blutungen die Transfusion von Thrombozyten empfohlen (Roberts & Murray, 2003,
Chakravorty et al., 2005). Eine Immunisierung der Mutter gegen paternale Antigene kann bereits
in der ersten Schwangerschaft erfolgen (Roberts et al., 2008). Allerdings steigt das Risiko an
einer NAITP zu erkranken mit der Anzahl der Schwangerschaften und wenn dabei bereits bei
Geschwistern vor der Geburt eine ICH oder schwere NAITP (<20/nl) aufgetreten ist (Birchall et
al., 2003).

Die Priaeklampsie zéhlt zu den Gestosen, die bei Frith- und Neugeborenen eine iiber wenige Tage
anhaltende Thrombozytopenie auslosen konnen. Sie gehort wie die NAITP zu den early-onset
Thrombozytopenien. In den meisten Fillen sinken die Thrombozytenzahlen nur leicht und
bleiben bei Werten >50/nl. Aufgrund ihrer kurzen und milden Verlaufsform ist eine Therapie

meistens nicht erforderlich (George & Bussel, 1995; Sola, 2004).

Bei der NEC handelt es sich um eine plotzlich auftretende hdmorrhagisch-entziindliche
Erkrankung des Diinn- und Dickdarms, die zu Blutungen im Gastrointestinaltrakt, dissemi-
nierten Darmnekrosen, Perforation und Peritonitis fithren kann. Sie stellt den héaufigsten
lebensgeféhrlichen gastrointestinalen Notfall bei Neonaten dar. Die Thrombozytenzahlen fallen
innerhalb kiirzester Zeit auf Werte bis <50/nl (Chakravorty et al., 2005). Betroffen sind
insbesondere unreife Frithgeborene <28 Schwangerschaftswochen (SSW) mit einem Geburts-
gewicht <1500 g (Very Low Birth Weight, VLBW) (Ross et al., 1989; Snyder et al., 1997). Sinkt
die Thrombozytenkonzentration nicht <100/nl ist eine erfolgreiche Behandlung wahrscheinlich.
Dahingegen kommt es bei Neonaten, bei denen die Thrombozytenzahl um mehr als 150/nl
innerhalb eines Tages sinkt, in 80% der Fille zu einer intestinalen Gangrin (Dame & Sutor,

2005; Dame, 2006).

Um einen Zusammenhang zwischen der Schwere einer Thrombozytopenie und der Art des
Erregers herauszufinden, wurden iiber einen Zeitraum von vier Jahren insgesamt 943 Neonaten
mit einem Geburtsgewicht <1000 g auf einer neonatologischen Intensivstation beobachtet. Eine
Sepsis wurde bei 16% der Neonaten diagnostiziert, von diesen entwickelten 54% eine
Thrombozytopenie. Die Sepsis wurde bei 76% der Neonaten durch grampositive Bakterien, bei
16% durch gramnegative Bakterien und bei 8% durch Pilzinfektionen verursacht. Im Gegensatz
zu den grampositiven fiihrten die gramnegativen Bakterien und Pilzinfektionen zu einer stirker

ausgeprigten und linger andauernden Thrombozytopenie (Guida et al., 2003).
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Die IVH ist die hédufigste Form schwerer Blutungen bei Frithgeborenen. Sie stellt eine
gefiirchtete Komplikation dar, die zu schweren neurologischen Beeintriachtigungen oder sogar
zum Tod fiihren kann (Sherlock et al., 2005; Bassan et al., 2007). Die Inzidenz einer IVH liegt
bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500 g bei ungefiahr 20% (Lemons et al., 2001;
Horbar et al., 2002). Andrew et al. gehen davon aus, dass die Thrombozytopenie eine erhohte
Gefahr fiir das Auftreten einer IVH darstellt (Andrew et al., 1987a). Dahingegen sind Stanworth
et al. (Stanworth et al., 2009) der Meinung, dass der Zusammenhang zwischen einer schweren
Thrombozytopenie und IVH weiterhin nicht eindeutig nachweisbar ist, da vor Beginn ihrer
Studie bereits 18% der Neonaten mit Thrombozytenwerten >60/nl eine IVH Grad III oder IV
aufwiesen. Stattdessen wies die Studie einen Zusammenhang zwischen einer starken Blutung
und dem Gestationsalter sowie dem postnatalen Alter auf, wonach die Inzidenz schwerer
Blutungen mit zunehmendem postnatalen Alter abnahm (Stanworth et al., 2009). Weiterhin ist
unklar, ob durch Thrombozytentransfusionen schwere Blutungskomplikationen wie beispiels-
weise die [IVH vermieden werden oder deren Ausmal} verringert werden konnen. Bisher existiert
nur eine einzige randomisierte Studie von Andrew et al. (Andrew et al., 1993), die gezeigt hat,
dass Thrombozytentransfusionen keinen positiven Einfluss auf die Reduktion der Haufigkeit und
das AusmalBl einer IVH haben. Andrew et al. haben hierfiir bei 152 thrombozytopenen
Frithgeborenen <1500 g innerhalb der ersten Lebenswoche den Nutzen von Thrombozyten-
transfusionen untersucht. Dabei wurden die Frithgeborenen prospektiv in zwei Gruppen
randomisiert. In der einen Gruppe wurde die Thrombozytenzahl mittels ein bis drei
Thrombozytentransfusionen >150/nl aufrechterhalten. In der anderen Gruppe erfolgte eine
Thrombozytentransfusion erst bei Werten <50/nl oder beim Nachweis einer Blutung. Insgesamt
wurde hinsichtlich des Auftretens einer IVH zwischen den zwei Gruppen kein Unterschied
festgestellt (Andrew et al., 1993). Dennoch herrscht weiterhin Unsicherheit iiber die Korrelation
zwischen einer IVH und einer Thrombozytopenie, die Ausdruck in unterschiedlichen Publika-
tionen findet (Setzer et al., 1982; Andrew et al., 1987a; Kahn et al., 2002; Ebell, 2006; New,
2006; Strauss, 2008; Josephson et al., 2009; Poterjoy & Josephson, 2009).

Ein weiteres Problem stellt ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) dar. Der Ductus
arteriosus verschlieft sich physiologischerweise innerhalb der ersten Stunden nach der Geburt
(Kirsten, 1996). Ein PDA ist hédufig bei Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom vorzufinden (Reller
et al., 1985; Hack et al., 1996). Dieser kann relevante hamodynamische Wirkungen haben. Bei
einem erhohten links-rechts-Shunt, bei dem Blut aus dem arteriellen Kreislauf wieder in den

Lungenkreislauf gelangt, kann es zu einer Hypoperfusion von Organen kommen. Die frither
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verbreitete Ansicht, damit steige das Risiko fiir NEC, bronchopulmonale Dysplasie oder IVH
(Brown, 1979), entbehrt jedoch einer Datengrundlage. Hingegen kann es durch die
Hyperperfusion der Lunge zu relevanten respiratorischen Problemen kommen. Um diese zu
verhindern, werden MaBnahmen ergriffen, den offenen Ductus zu verschlieBen (Merritt et al.,
1981; Cassady et al., 1989). Der Verschluss kann entweder medikamentds oder operativ erfolgen.
In den ersten Lebenstagen ist ein medikamentoser Verschluss mittels Indomethacin
(Prostaglandinsynthesehemmer, Cyclooxygenasehemmer) in ungefihr 75-90% moglich, da
Prostaglandine an der Offenhaltung des Ductus nach der Geburt beteiligt sind (Tammela et al.,
1999; Patel et al., 2000). Risiken dieser Therapie sind in der hemmenden Wirkung des
Indomethacins auf die Thrombozytenaggregation begriindet. So kann eine Indomethacintherapie
das Blutungsrisiko signifikant erhohen (Jen et al., 2006). Daher stellen eine Niereninsuffizienz
(Kreatininkonzentrationen >2mg/dl), Thrombozytenzahlen <60/nl oder eine aktive Blutung

Kontraindikationen fiir die Behandlung mit Indomethacin dar (O'Donovan et al., 2003).

1.2 Komplikationen von Thrombozytentransfusionen

Die Transfusion von Thrombozyten birgt eine Vielzahl von Risiken, die gesunde und kranke
Friith- und Neugeborene mit einer Thrombozytopenie betreffen. Diese bestehen in der
Ubertragung von bakteriellen und nicht-bakteriellen Infektionen (Cytomegalievirus (CMV),
Hepatitis B und C, Humanes Immundefizienz-Virus, Roteln, Toxoplasmose) (Blajchman et al.,
1994; Kopko et al., 2001; Bell et al., 2003; Kleinman et al., 2003). Reaktiv konnen fiebrige-,
hidmolytische- und allergische Reaktionen sowie eine Alloimmunisierung entstehen (Garcia et
al., 2001; Kuehnert et al., 2001; Murray et al., 2002; Fernandes & O'Donovan, 2006). Aufgrund
der Aufbereitungsvorgidnge und Lagerungsbedingungen (Raumtemperatur) sind Thrombozyten-
konzentrate im Vergleich zu anderen Blutproduktkonzentraten in hdherem Malle der Gefahr einer
bakteriellen Kontamination ausgesetzt. Demnach sind bis zu 10% der Thrombozytenkonzentrate
in kleinen Mengen bakteriell kontaminiert (Kuehnert et al., 2001; Kleinman et al., 2003). Nach
Baer et al. liegt die Inzidenz bakterieller Infektionen bei thrombozytopenen Neonaten ohne
Thrombozytentransfusion bei 5% und steigt bei denen mit mehr als 10 Transfusionen auf 45%.
Ob diese Infektionen Folge der Transfusionen sind, konnen sie nach eigenen Angaben nicht
beantworten (Baer et al., 2007). Des Weiteren ist auf die Gefahr der Alloimmunisierung durch
Thrombozytentransfusionen zu achten, die insbesondere bei angeborenen Thrombozytopenie-
formen vorkommen kann. Hat eine Alloimmunisierung stattgefunden, ist es sehr schwierig diese

Kinder mit weiteren Thrombozytentransfusionen zu behandeln, da sich die Antikorper gegen alle
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Thrombozyten gesunder Spender richten. Daher werden bei diesen Neonaten
Thrombozytentransfusionen nur vor Operationen und bei lebensbedrohlichen Blutungsneigungen

empfohlen (Mueller-Eckhardt, 1995).

Trotz der haufig durchgefiihrten prophylaktischen Transfusionen sind gegenwirtig weder deren
Vorteile noch die damit verbundenen Risiken eindeutig belegt. Allerdings erhalten die damit
verbundenen Risiken vermehrte Aufmerksamkeit (Kuehnert et al., 2001; Kenton et al., 2005b;
Fernandes & O'Donovan, 2006; Baer et al., 2007). Untersuchungen auf neonatologischen
Intensivstationen haben gezeigt, dass eine positive Korrelation zwischen der Anzahl erfolgter
Thrombozytentransfusionen und der Mortalitétsrate besteht (Del Vecchio et al., 2001; Garcia et
al., 2001). Del Vecchio et al. haben in einem Untersuchungszeitraum von zwei Jahren Friith- und
Neugeborene mit Thrombozytentransfusionen beobachtet. Dabei wiesen Friih- und Neugeborene
mit nur einer Thrombozytentransfusion gegeniiber denen, die keine Transfusion erhalten haben,
ein 10,4-fach hoheres Sterblichkeitsrisiko auf (Mortalititsrate 3%). Neonaten mit mehr als vier
Thrombozytentransfusionen hatten im Vergleich zu denen ohne Transfusion sogar ein 30-fach
hoheres Sterblichkeitsrisiko (Mortalitéitsrate 33%), wobei die bestehenden Komorbidititen
(Leberfunktionsstorungen und Niereninsuffizienz) dabei nicht aufler Acht gelassen werden
diirfen. Der Zusammenhang zwischen erhohter Transfusions- und steigender Mortalititsrate wird
der Tatsache zugeschrieben, dass bereits kranke Neonaten mit zusétzlichen Komplikationen wie
Sepsis, IVH, Leberfunktionsstérung, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und Nieren-
insuffizienz vielfache Thrombozytentransfusionen erhalten (Blanchette & Rand, 1997;
Christensen et al., 2006; Fernandes & O'Donovan, 2006; Roberts & Murray, 2006). Es wird
davon ausgegangen, dass die Hauptursache fiir die Mortalitdt nicht die Transfusionen sind,
sondern diese vielmehr einen Komorbiditits-Marker darstellen (Del Vecchio et al., 2001; Garcia

et al., 2001; Murray et al., 2002; Roberts & Murray, 2003).

Der Zusammenhang zwischen Thrombozytentransfusionen und der Morbiditit ist in der Literatur
mehrfach dhnlich beschrieben worden (Garcia et al., 2001; Kenton et al., 2005a). Ausgehend von
den Beobachtungen, dass die Mortalititsrate bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1500 g und einer NEC mit der Anzahl der Thrombozytentransfusionen steigt (Garcia et al.,
2001), haben Kenton et al. (Kenton et al., 2005a) untersucht, ob bei diesen Friih- und Neugebo-
renen mit zunehmenden Thrombozytentransfusionen neben der Mortalitdt auch die Morbiditét
steigt. Hierfiir wurden in einer retrospektiven Studie in einem Zeitraum von vier Jahren 46

Frithgeborene mit einer NEC und Thrombozytenzahlen <100/nl untersucht. Insgesamt wurden
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406 Thrombozytentransfusionen verabreicht, von denen 37,2% aufgrund aktiver Blutungen
erfolgten. Die iibrigen Transfusionen erfolgten aufgrund niedriger Thrombozytenzahlen (20-
50/nl) und Hypovoldmie. Die aktive Blutung stoppte bei 62% der Betroffenen innerhalb von 24
Stunden. Allerdings erhielten mit der Thrombozytentransfusion fast 30% der Friihgeborenen
zusitzlich  Fresh-Frozen-Plasma. Mit zunehmender Transfusionszahl stieg sowohl die
Mortalitéts-, als auch die Morbidititsrate (Kenton et al., 2005a). Es wird angenommen, dass
bioaktive Substanzen, die in Thrombozytenkonzentraten enthalten sind, die Ursache fiir die
zunehmende Morbidititsrate und Progredienz der NEC sind. Dabei handelt es sich um
Substanzen wie Zytokine, Histamine und Platelet-Activating-Factor 4 (Furukawa et al., 1993;

Hsueh et al., 2003; Kling & Hutter, 2003; Kenton et al., 2005a).

1.3 Transfusionsempfehlungen

Gegenwirtig existieren aufgrund dieser unklaren Situationen fiir die Behandlung der neonatalen
Thrombozytopenie keine allgemein akzeptierten, evidenzbasierten Richtlinien. Insbesondere
konnten noch keine evidenzbasierten Thrombozytengrenzwerte festgelegt werden, bei denen
aufgrund von Blutungsgefahr eine Transfusion gerechtfertigt wére (Josephson et al., 2009).
Vielmehr gibt es sowohl im internationalen als auch im nationalen Vergleich sehr unter-
schiedliche Empfehlungen und Praktiken. Aufgrund der mangelnden wissenschaftlichen Evidenz
basieren die derzeitigen Entscheidungen Thrombozytentransfusionen bei Frith- und Neugebo-
renen durchzufithren auf individueller Priferenz und unterschiedlichen Expertenmeinungen
(Roberts & Murray, 1999; Murray et al., 2002; Gibson et al., 2004; Ebell, 2006; New, 2006;
Roberts & Murray, 2008; Strauss, 2008; Bussel, 2009; Josephson et al., 2009; Poterjoy &
Josephson, 2009). Die Heterogenitit dieser Empfehlungen ist in Tabelle 1 dargestellt. In einer
retrospektiven Analyse wurden die Empfehlungen nur bei 69% der Thrombozytentransfusionen

befolgt (Baer et al., 2008).
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Autor / Keine Keine Keine Blutung Vor invasiven Blutung NAITP
Land Blutung Blutung Neugeborenes Eingriffen
stabiles krankes
Friihgebo- Friihgebo-
renes renes
<50 Produktions- | <50 Produktions-
glz?d;egt;el <50 <100 <20 storung storung
v <100 DIC <100 DIC
. L <50
Blanchette <30 50 <0 stabil | <0 Sggerr fégf“ff <100 DIC,
etal., 1995 <30 krank . & Funktions-
Eingriff o
storung
Roberts & <50 DIC <100 starke
Murray, <50 <100 schnelles <30 <100 Blutung
1999 Absinken <50 geringe
Blutung
Calhoun
et al., 2000 <25 <50 <25 <50
Murray <30 <50 <30 <50 <100
et al., 2002
Roseff <30 Produktions- <50 stabil
<50 <100 <30 storung
et al., 2002 <100 DIC <100 krank
Gibson
2 2
etal.. 2004 <20 <30 <20 <50 <30
<50 Kleiner Eingriff <50
New, 2006 <30 <20 <100 groBer <100 DIC,
Canada Eingriff Funktions-
storung
<50
New. 2006 Intensivbe- <20 <50 IVH
Finland
handlung
<50 IVH Grad
Ejlw’ 2006 | 50 <1000 ¢ <50 <30 <50 /v <50 <1000 g
y <100 Blutung
New, 2006 <50-100 Ort und
Nether- <50 <1500 g <50 <20 Ausmal der <50
lands Blutung
Ebell <30 Neu-,
’ <50 <1500 g <50 <20 <50 <100 <50 Friihge-
2006
borene
: 30 Neu-
Greinacher < o
et al.. 2006 <50 <1500 g <50 <20 <50 <100 <50 Friihge-
borene
Strauss, >50 bis >100
2008 <20 instabil <50 <50
Roberts &
Murray, <30 <50 <100
2008
<30 Neu-,
Bussel, <50 Friithge-
2009 borene
<100 ICH

Tabelle 1: Thrombozytentransfusionsempfehlungen fiir Neonaten (Thrombozytengrenzwert/nl) (basie-
rend auf Poterjoy & Josephson, 2009)
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2. Ziel der Arbeit

In Anbetracht der gegenwirtig in der Literatur existierenden Empfehlungen zum Management
der Thrombozytopenie bei Frith- und Neugeborenen wiren einheitliche, evidenzbasierte
Richtlinien fiir die Praxis wiinschenswert. Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, die
Transfusionspraktiken in neonatologischen Level 1 Zentren (Maximalversorgung) in den
deutschsprachigen Lindern Deutschland, Osterreich und Schweiz (GER/AUT/SUI) zu erheben.
Ein Augenmerk wurde auch auf eventuelle Unterschiede zwischen akademischen und nicht-
akademischen Krankenhdusern geworfen. In einem zweiten Schritt wurden diese Praktiken mit
Daten aus den USA verglichen. Schlielich wurde unter Zugriff auf die beobachtete Verteilung
von Thrombozytenzahlen bei Neugeborenen im Patientengut der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin die Auswirkung unterschiedlicher Transfusionsgrenzwerte in den deutschsprachigen

Liandern und den USA auf die Thrombozytentransfusionshiufigkeit abgeschitzt.

2.1 Hypothesen

Die Transfusionsgrenzwerte unterscheiden sich zwischen den US-amerikanischen und
deutschsprachigen Neonatologen. Die Transfusionsgrenzen unterscheiden sich zwischen den
akademischen und nicht-akademischen Krankenhdusern in GER/AUT/SUIL Es bestehen
Unterschiede in der praktischen Umsetzung der Thrombozytentransfusion im Hinblick auf die
Produktwahl, das Transfusionsvolumen und die Transfusionsdauer sowohl zwischen den US-
amerikanischen und deutschsprachigen Neonatologen als auch zwischen denen an akade-

mischen und nicht-akademischen Krankenhiusern in GER/AUT/SUIL
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3. Methoden

Anhand eines Fragebogens mit insgesamt 21 Multiple Choice Fragen sollten die Indika-
tionsstellungen fiir eine Thrombozytentransfusion und Aspekte der praktischen Durchfithrung
dieser Behandlung abgefragt werden. In diesem webbasierten Fragebogen wurden unter anderem
elf verschiedene Fallbeispiele thrombozytopener Neu- und Frithgeborener prisentiert und nach
dem entsprechenden Thrombozytengrenzwert gefragt, bei dem der befragte Arzt die Indikation
fiir eine Transfusion stellen wiirde. Die ausgesandten Fragebogen orientierten sich an einer
Untersuchung aus den USA, die im Jahr 2006 von einer amerikanischen Arbeitsgruppe

durchgefiihrt wurde (Josephson et al., 2009).

Der urspriingliche Fragebogen aus den USA konnte aufgrund technischer Unterschiede bei der
Herstellung von Thrombozytenkonzentraten zwischen GER/AUT/SUI und den USA nicht exakt
tibernommen werden. Folglich wurde eine Frage (Nr. 11) geringfiigig verdndert. Eine weitere
Frage konnte aufgrund uneindeutiger Ubersetzung ins Deutsche nicht in die Bewertung
eingeschlossen werden, sodass in dieser Arbeit statt der urspriinglich geplanten elf Fallbeispiele
nur zehn ausgewertet werden konnten. SchlieBlich konnte eine Frage, die sowohl im US-
amerikanischen als auch im deutschsprachigen Fragebogen nach der Kategorie des Kranken-
hauses fragte, aufgrund schwer vergleichbarer Krankenhausklassifizierungen ebenfalls nicht in
die Bewertung mit eingeschlossen werden. Folglich liegen dieser Arbeit 19 Fragen zur
Auswertung vor, von denen sich zehn auf Fallbeispiele und neun auf die Produktwahl und das

praktische Vorgehen bei Thrombozytentransfusionen beziehen.
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3.1 Zielgruppe

Die Umfrage hatte das Ziel alle Level 1 Perinatalzentren in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zu befragen. Diese Level 1 Perinatalzentren entsprechen den Level 3 Zentren in den
USA (Stark, 2004). In den deutschsprachigen Lindern zeichnen sich Level 1 Perinatalzentren
durch die hochste Versorgungsstufe aus. Sie dienen insbesondere der postnatalen Maximal-
versorgung von Friith- und Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht <1250 g, von Zwillings-
und Mehrlingsgeborenen, sowie von kranken Neugeborenen mit Fehlbildungen. In Deutschland
wurden die Level 1 Perinatalzentren mit Hilfe der Sozialministerien ermittelt, in der Schweiz
anhand der Mitglieder des Swiss Neonatal Network und in Osterreich nach Riickfrage bei der

Gesellschaft fiir Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin.

Im Februar 2009 wurden zunichst die leitenden Arzte der benannten neonatologischen
Einrichtungen per E-mail angeschrieben und um die Teilnahme an der Umfrage ersucht. Es
wurde vorgeschlagen, dass der Fragebogen von den Transfusions- oder Richtlinien-
Verantwortlichen Neonatologen der jeweiligen Einrichtung beantwortet wird. Die darauthin
benannten Neonatologen erhielten die Fragebogen per E-mail mit einem kurzen Begleit-
schreiben iiber den Grund der Befragung sowie Informationen iiber den Datenschutz und der
Bitte, sie kurzfristig online zu beantworten. Sie wurden dariiber aufgeklirt, dass es sich bei der
Umfrage um eine pseudoanonymisierte Datenerhebung handelt und ihre Angaben nicht zu
anderen Zwecken verwendet werden. Anfang April 2009 erhielten die Neonatologen, die bis zu
diesem Zeitpunkt den Fragebogen noch nicht beantwortet hatten, per Email ein Erinnerungs-
schreiben. Fiir die Umfrage wurde eine Methode der webbasierten Befragung iiber das Internet
(Surveymonkey.com) verwendet. Surveymonkey ist eine Internetplattform, mit dem Online-
Umfragen durchgefiihrt und ausgewertet werden konnen. Ende April 2009 wurde die Umfrage

bei Surveymonkey abgeschlossen.

In den USA und Canada wurde die Umfrage aus dem Jahr 2006 ebenfalls webbasiert iiber
Surveymonkey durchgefiihrt, wobei 2700 Neonatologen angeschrieben wurden. Da in den USA
alle Neonatologen in einem nationalen Register, dem “American Academy of Pediatrics Section
Members Directory” gelistet sind, wurden dort alle Neonatologen angeschrieben. Im Gegensatz
dazu erfolgte in den deutschsprachigen Lédndern eine Vorauswahl wie oben beschrieben
(Josephson et al., 2009). Zunichst wurde der Fragebogen an die nordamerikanischen
Neonatologen versandt. Diese erhielten innerhalb von sechs Monaten insgesamt drei

Erinnerungsschreiben. Nach sechs Monaten wurde die Umfrage abgeschlossen.
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3.2 Datenanalyse und Datenschutz

Es lagen die Originalfragen und Antworten sowie die statistische Auswertung aller US-
amerikanischen Neonatologen der Umfrage von Josephson et al. (Josephson et al., 2009) vor. Die
Antworten der einzelnen US-amerikanischen Neonatologen wurden direkt mit denen aus
GER/AUT/SUI verglichen. Fiir jedes der zehn Szenarien wurden beziiglich der genannten
Thrombozytenzahlen, bei deren Unterschreitung eine Transfusion fiir indiziert gehalten wurde,
der Median, der Interquartilbereich und der am héufigsten ausgewéhlte Thrombozytengrenzwert
berechnet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde zunichst verwendet, um die Verteilung der
Antworten in den ersten zehn Fragen zwischen den deutschsprachigen Lindern und den USA
vergleichen zu konnen. Fiir die statistische Analyse wurden die Antworten <25/nl und <30/nl in
eine Kategorie zusammengefasst. Dies erleichtert den Vergleich der Kategorien. Ein weiterer
wichtiger Grund fiir die Zusammenfassung besteht darin, dass in den deutschsprachigen
Empfehlungen Thrombozytengrenzwerte von 25/nl als Indikation fiir eine Transfusion nicht
existieren (Ebell, 2006). Zusitzlich wurden die Neonatologen in den deutschsprachigen Lindern
befragt, ob sie an einem akademischen oder nicht-akademischen Krankenhaus arbeiten. Ihre

Antworten wurden ebenfalls mit dem Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen.

Um das unterschiedliche Transfusionsverhalten sowohl zwischen den USA und GER/AUT/SUI
als auch zwischen den akademischen und nicht-akademischen Krankenhdusern in den
deutschsprachigen Ldndern vergleichen zu kénnen, wurden die Odds Ratios fiir die ersten zehn
Fragen berechnet. Ziel war es herauszufinden, ob die US-amerikanischen im Vergleich zu den
deutschsprachigen Neonatologen mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit bereits bei hoheren
Transfusionswerten eine Transfusion durchfiihren. Hierfiir wurden die Odds Ratios mit einem
Konfidenzintervall (KI) von 95% fiir den Zusammenhang zwischen den Regionen USA versus
GER/AUT/SUI und einer hoheren Transfusionskategorie berechnet. AnschlieBend wurde
ermittelt, ob in den akademischen im Vergleich zu den nicht-akademischen Krankenhdusern in
GER/AUT/SUI bereits bei hoheren Thrombozytenwerten Transfusionen durchgefiihrt werden.
Hierfiir wurden die Odds Ratios mit einem KI von 95% fiir die Antwortverteilungen in den
akademischen versus nicht-akademischen Krankenhidusern in GER/AUT/SUI berechnet.
AbschlieBend wurde gepriift, ob das Vorliegen von Transfusionsempfehlungen in den einzelnen
Krankenhiusern einen Einfluss auf die genannten Thrombozytengrenzwerte hat. Hierzu wurden
die Odds Ratios durch Adjustierung (Transfusionsempfehlung vorhanden ja/nein) separat fiir die

USA und GER/AUT/SUI berechnet. Eine Odds Ratio groBer eins deutet auf eine erhohte
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Wahrscheinlichkeit hin, bereits bei hoheren Thrombozytenwerten zu transfundieren. Der
Signifikanzwert (P-Wert) ist definiert als P < 0,05. AbschlieBend wurde der Mann-Whitney-U-
Test fiir die Fragen 11-19 herangezogen um die Verteilung der Antworten im Hinblick auf die
Produktwahl, das Transfusionsvolumen und die Transfusionsdauer zwischen den USA und
GER/AUT/SUI und den akademischen und nicht-akademischen Krankenhdusern in den
deutschsprachigen Lindern vergleichen zu kénnen. Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des

Computerprogramms SAS (Version 9.2, SAS Institute, Cary, NC) durchgefiihrt.

3.3 Bestimmung der Inzidenz der Thrombozytopenie bei Friihgeborenen <1000 g

Uber einen Zeitraum von sechs Monaten wurde die Thrombozytenzahl bei Frithgeborenen <1000
g ohne Hirnblutung, die an der Charité — Universititsmedizin Berlin im Zeitraum vom
01.01.2009 - 31.06.2009 geboren wurden, ermittelt. Die Thrombozytenwerte wurden aus der
elektronischen Datenbank fiir Labormesswerte der Charité exportiert (mit freundlicher
Genehmigung von PD Dr. A. Weimann, Labor Berlin). Hierfir wurde der niedrigste
Thrombozytenwert erfasst, der in der ersten Lebenswoche auftrat. Hieraus wurde die Inzidenz
der Thrombozytopenie wihrend der ersten Lebenswoche berechnet. Die ermittelten
Thrombozytenwerte wurden dann in verschiedene Schweregrade in Analogie zu den im
Fragebogen vorgegebenen Werten kategorisiert (<10/nl, <20/nl, <30/nl, <50/nl, <75/nl, <100/nl,
<150/nl). Dieses Vorgehen wurde gewihlt, um nach Erhalt der Umfrageergebnisse abschitzen zu
konnen, inwiefern sich unterschiedliche Transfusionspraktiken aus dem Fragebogen auf die
Anzahl der durchgefiihrten Transfusionen zwischen den USA und GER/AUT/SUI in praxi

auswirken.
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4. Ergebnisse
4.1 Teilnehmer

In GER/AUT/SUI wurden 171 Level 1 Perinatalzentren fiir die Studie angeschrieben. Davon
konnten 71 Krankenhéuser nicht in die Umfrage einbezogen werden, da die Chefirzte entweder
eine Teilnahme ablehnten (n = 5), oder auf wiederholte Anschreiben nicht reagierten (n = 66).
Die Gesamtzahl der an der Umfrage teilnehmenden Level 1 Zentren betrug somit 100
(Deutschland n = 92, Osterreich n = 2, Schweiz n = 6), was einem Prozentsatz von 58%
entspricht. Insgesamt haben also deutlich mehr als die Hilfte aller vorhandenen Level 1
Perinatalzentren an der Umfrage teilgenommen. Von diesen Krankenhdusern wurden 144
Neonatologen als Ansprechpartner genannt, von denen 116 den Fragebogen beantworteten.
Folglich wurde eine Riicklaufquote von 81% der direkt angeschriebenen Neonatologen erzielt. In
den deutschsprachigen Lidndern kommen 42 (36%) der beteiligten Neonatologen aus
akademischen Lehrkrankenhdusern und 74 (64%) aus nicht-akademischen Krankenhdusern. In
Abbildung 1 wird die Anzahl der teilnehmenden Krankenhduser und Neonatologen in

GER/AUT/SUI dargestellt.
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GER/AUT/SUI: akademische und nicht- GER: akademische und nicht-akademische

akademische Krankenhéiuser Krankenhiuser
171 (47 akademische, 150 (38 akademische,
124 nicht-akademische) 112 nicht-akademische)
Krankenhiduser wurden Krankenhduser wurden
angeschrieben angeschricben
100 (31 akademische, 92 (26 akademische,

69 nicht-akademische) 66 nicht-akademische)
Krankenh&user (58%) haben Krankenhiuser (61%) haben
144 Ansprechpartner genannt 128 Ansprechpartner genannt

116 Fragebdgen wurden 104 Fragebdgen wurden

beantwortet (81%) beantwortet (81%)

(42 aus akademischen, (35 aus akademischen,
74 aus nicht-akademischen 69 aus nicht-akademischen
Krankenhausern) Krankenhdusern)

SUI: akademische und nicht-akademische AUT: akademische und nicht-akademische
Krankenhiuser Krankenhéuser
8 (4 akademische, 13 (5 akademische,

4 nicht-akademische) 8 nicht-akademische)
Krankenhiuser wurden Krankenhduser wurden
angeschrieben angeschrieben
6 (3 akademische, 2 akademische,

3 nicht-akademische) Krankenhduser (15%)
Krankenhiuser (75%) haben haben 2 Ansprechpartner
14 Ansprechpartner genannt genannt

10 Fragebogen wurden

beantwortet (5 aus 2 Fragebdgen wurden
akademischen, 5 aus beantwortet
nicht-akademischen (100%)

Krankenhdusern) (71%)

Abbildung 1: Teilnechmer in GER/AUT/SUL
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4.2 Auswertung der Fragebogen

Im Folgenden werden alle 19 Fragen aufgefiihrt, wobei zu jeder der Fragen eins bis zehn
(Fallbeispiele) eine graphische Darstellung der erhaltenen Antworten erfolgt, wihrend die

Antworten auf die Fragen 11-19 in Tabellenform dargestellt werden.

4.2.1 Das Kklinisch stabile Frithgeborene ohne Blutungszeichen (Fallbeispiele 1-3)

Frage 1: Sie behandeln ein zwei Tage altes Friihgeborenes (27. SSW, 950 g) mit einer
Thrombozytopenie, ohne aktuelle Blutungszeichen. Das Friihgeborene ist klinisch unauffillig,
hat keine Entziindungszeichen und erhdlt leichte Atemunterstiitzung. Sie vermuten eine

Prieklampsie der Mutter als Ursache der Thrombozytopenie. Ab welcher Thrombozytenzahl

wiirden Sie Thrombozyten transfundieren?
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P < 0,001
50%

40%]

30%]

Antwortverteilung

20%

10%]

0%~
<10 <20 <30 <50

Thrombozytenzahl / nl

[Jakademisch
M nicht-akademisch

Die Antwortverteilungen in den USA und GER/AUT/SUI zeigen signifikante Unterschiede auf.

Die deutschsprachigen Neonatologen tolerieren insgesamt niedrigere Thrombozytengrenzwerte.

Wihrend sich 43% der deutschsprachigen Neonatologen fiir einen Thrombozytengrenzwert

<30/nl entscheiden, wiirden 47% der Neonatologen in den USA bereits bei einem Grenzwert

<50/nl eine Transfusion durchfiihren. Die Antwortverteilungen zwischen den akademischen und

nicht-akademischen Krankenhdusern in GER/AUT/SUI weisen ebenfalls signifikante Unter-

schiede auf. Dabei tolerieren die Neonatologen in den nicht-akademischen Krankenhdusern

grundsitzlich niedrigere Thrombozytenzahlen.
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Frage 2: Wo liegt Ihr Grenzwert fiir die Behandlung der Thrombozytopenie, falls das

Friihgeborene wegen eines persistierenden Ductus arteriosus Indomethacin erhdlt?

[JGER/AUT/SUI
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Wenn nun das klinisch stabile Frithgeborene aufgrund eines PDA Indomethacin erhiilt,
entscheidet sich die Mehrheit der Neonatologen in GER/AUT/SUI ein Grenzwert-Intervall und
in den USA sogar zwei Grenzwert-Intervalle hoher fiir eine Thrombozytentransfusion. Demnach
filhren 50% der Neonatologen in GER/AUT/SUI bei einem Grenzwert <50/nl und 41% der
Neonatologen in den USA bereits bei einem Thrombozytengrenzwert <100/nl eine Transfusion
durch. Interessanterweise wiirden noch 1,1% der Neonatologen in den USA bereits bei einem
Grenzwert <150/nl transfundieren. Die Antworten zwischen den akademischen und nicht-
akademischen Krankenhdusern in GER/AUT/SUI weisen hingegen keine signifikanten
Unterschiede auf. Hier entscheidet sich die Mehrheit sowohl in den akademischen als auch nicht-

akademischen Krankenhéusern bei einem Thrombozytengrenzwert <50/nl fiir eine Transfusion.

Frage 3: Wo liegt Ihr Grenzwert, falls dasselbe Friihgeborene jetzt 9 Tage alt ist und seit 3 Tagen

kein Indomethacin mehr erhdilt?
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[Jakademisch

P=0,044 M nicht-akademisch
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In GER/AUT/SUI entscheidet sich die Mehrheit der Neonatologen wieder ein Grenzwert-
Intervall und in den USA zwei Grenzwert-Intervalle niedriger fiir eine Transfusion. Insgesamt
betrachtet werden auch bei diesem Szenario in GER/AUT/SUI niedrigere Thrombozyten-
grenzwerte toleriert als in den USA. Demnach entscheiden sich 44% der Neonatologen in
GER/AUT/SUI bei einem Thrombozytengrenzwert <30/nl und 43% der Neonatologen in den
USA bereits bei einem Grenzwert <50/nl fiir eine Transfusion. Die Antwortverteilungen
entsprechen also in etwa wieder denen der Frage 1. Die Antwortverteilungen zwischen den
deutschsprachigen akademischen und nicht-akademischen Krankenhdusern weisen ebenfalls
signifikante Unterschiede auf. Grundsitzlich tolerieren die Neonatologen aus nicht-akade-

mischen Krankenhdusern niedrigere Thrombozytenzahlen.
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4.2.2 Das kritisch kranke Friihgeborene (Fallbeispiele 4-8)

Frage 4: Sie behandeln ein zwei Tage altes Friihgeborenes (27. SSW, 950 g) mit einer Gruppe B
Streptokokken Sepsis. Es wird beatmet und erhdilt Katecholamine bei schwerer Hypotonie. Eine
aktuelle Ultraschalluntersuchung des Kopfes zeigt keine Anzeichen fiir eine intraventrikuldiire

Hdmorrhagie. Ab welcher Thrombozytenzahl wiirden Sie Thrombozyten transfundieren?
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Grundsitzlich werden in GER/AUT/SUI niedrigere Thrombozytengrenzwerte toleriert als in den
USA. Dennoch transfundieren 52% der Neonatologen in GER/AUT/SUI und 41% in den USA
bei einem Grenzwert <50/nl. Bei einem Grenzwert <100/nl entscheiden sich nur 6%
(GER/AUT/SUI) beziehungsweise noch 33% (USA) der Neonatologen fiir eine Transfusion.
Signifikante Unterschiede bestehen auch in den Antwortenverteilungen zwischen den
akademischen und nicht-akademischen Krankenhédusern. In den nicht-akademischen Kranken-
hidusern werden insgesamt niedrigere Thrombozytenzahlen toleriert als in den akademischen

Krankenhdusern.

Frage 5: Wann transfundieren Sie Thrombozyten, falls sich im Ultraschall eine intraventrikuldre

Hdmorrhagie zweiten Grades (IVH Grad Il) zeigt?
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[Jakademisch

P =0,005 ; X
M nicht-akademisch
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Wenn das kritisch kranke Frithgeborene eine IVH Grad II aufzeigt, entscheidet sich die Mehrheit
der deutschsprachigen Neonatologen (47%) trotz dieser Blutung weiterhin erst bei einem
Thrombozytengrenzwert <50/nl fiir eine Transfusion. Im Gegensatz dazu entscheidet sich die
Mehrheit der Neonatologen in den USA (44%) bereits zwei Grenzwert-Intervalle hoher fiir eine
Transfusion (<100/nl). Bei einem Grenzwert <150/nl wiirden sogar noch 3% der US-

amerikanischen Neonatologen transfundieren.
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Frage 6: Wann transfundieren Sie Thrombozyten, wenn das in Frage 5 beschriebene Friihgebo-
rene jetzt 21 Tage alt ist und aufgrund einer nekrotisierenden Enterokolitis gleichermafien krank

wie das Kind in Frage 5 ist?
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Die Mehrheit der Neonatologen entscheidet sich in den USA (43%) und in GER/AUT/SUI
(51%) bei einem Thrombozytengrenzwert <50/nl fiir eine Transfusion. Bei einem Grenzwert
<100/nl transfundieren noch 30% der US-Neonatologen. Auch bei diesem Szenario werden in
GER/AUT/SUI niedrigere Grenzwerte toleriert als in den USA. Beim Vergleich akademischer
und nicht-akademischer Krankenh&user tolerieren auch hier wieder die Neonatologen aus nicht-
akademischen Krankenhidusern niedrigere Thrombozytengrenzwerte.
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Frage 7: Dasselbe Friihgeborene erhielt eine Resektion eines kurzen Abschnittes des terminalen
lleums aufgrund einer Perforation. 24 Stunden postoperativ sind keine Blutungszeichen vorhan-

den. Ab welcher Thrombozytenzahl wiirden Sie Thrombozyten transfundieren?
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Insgesamt entscheidet sich auch bei diesem Szenario wieder die Mehrheit der Neonatologen in
den USA (47%) und in GER/AUT/SUI (42%) bei einem Thrombozytengrenzwert <50/nl fiir eine
Transfusion. In den nicht-akademischen Krankenhidusern in GER/AUT/SUI werden auch bei
diesem Fallbeispiel wieder grundsitzlich niedrigere Thrombozytenzahlen toleriert als in den

akademischen Krankenh&dusern.
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Frage 8: Ab welcher Thrombozytenzahl transfundieren Sie, falls das Friihgeborene aus der

chirurgischen Naht, Punktionsstellen und intravenosen Zugdngen blutet?
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Wenn nun das kritisch kranke Frithgeborene postoperativ eine aktive Blutung aufweist,
entscheidet sich die Mehrheit der Neonatologen in GER/AUT/SUI (41%) weiterhin erst bei
einem Thrombozytengrenzwert <50/nl fiir eine Transfusion. Hingegen entscheidet sich die
Mehrheit der Neonatologen in den USA (58%) zwei Grenzwert-Intervalle hoher, das heiflt bei
einem Thrombozytengrenzwert <100/nl fiir eine Transfusion. Bei einem Grenzwert <150/nl
transfundieren noch 14% der Neonatologen in den USA, in GER/AUT/SUI hingegen keiner.
Insgesamt zeigt sich eine deutliche Tendenz zu fritheren Transfusionen in beiden
Befragungskollektiven. Die Mehrheit der Neonatologen aus akademischen Krankenhdusern
(50%) entscheidet sich bereits bei einem Grenzwert <100/nl und in den nicht-akademischen

Krankenh&usern (46%) erst bei einem Grenzwert <50/nl fiir eine Transfusion.

4.2.3 Das reife Neugeborene (Fallbeispiele 9-10)

Frage 9: Sie haben ein reifes Neugeborenes mit Petechien am ganzen Korper aufgenommen. Bis
auf eine niedrige Thrombozytenzahl sind die Werte des Blutbildes normal. Die Thrombozytenzahl
der Mutter ist normal. Sie vermuten eine Alloimmunthrombozytopenie. Das Neugeborene hat
aktuell keine Blutung. Sie versenden das Blut zur Ursachenfindung der Thrombozytopenie. Ab

welcher Thrombozytenzahl wiirden Sie Thrombozyten transfundieren?
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Anhand der Diagramme wird deutlich, dass die Indikation fiir eine Transfusion in
GER/AUT/SUI bei niedrigeren Thrombozytenzahlen gestellt wird als in den USA. Allerdings
fallt im Vergleich zu den vorherigen Szenarien auf, dass sich bei dieser Frage die Antworten der
Neonatologen aus den USA und GER/AUT/SUI am wenigsten unterscheiden, auch wenn der
Unterschied signifikant bleibt (P = 0,003). Die gewihlten Grenzwerte liegen insgesamt in beiden
Kollektiven niedriger als in den oben geschilderten Szenarien, es wird also erst deutlich spéter
transfundiert. Demnach entscheiden sich sowohl die deutschsprachigen als auch die US-
amerikanischen Neonatologen mit jeweils 37% erst bei einem Thrombozytengrenzwert <30/nl
fir eine Transfusion. Die Antwortverteilungen zwischen den akademischen und nicht-
akademischen Krankenhdusern in GER/AUT/SUI zeigen keine signifikanten Unterschiede auf (P
=0,512).
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Frage 10: Sie haben ein 24 Stunden altes reifes Neugeborenes, das niedrige APGAR Werte hatte,
beatmungspflichtig ist und bei arterieller Hypotonie Katecholamine erhdlt. Die Blutkultur
enthdlt gramnegative Stibchen. Ab welcher Thrombozytenzahl wiirden Sie Thrombozyten

transfundieren?
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Auch im letzten Fallbeispiel gibt es signifikante Unterschiede in den Antworten zwischen den
USA und GER/AUT/SUI (P < 0,001). In GER/AUT/SUI werden auch hier niedrigere Thrombo-
zytenzahlen toleriert als in den USA. Wihrend die Mehrheit (36%) der deutschsprachigen
Neonatologen erst bei einem Thrombozytengrenzwert <30/nl transfundiert, entscheiden sich in
den USA 48% der Neonatologen bereits bei einem Grenzwert <50/nl fiir eine Transfusion.
Zwischen den akademischen und nicht-akademischen Krankenhidusern in GER/AUT/SUI gibt es
beim Vergleich der Antworten ebenfalls signifikante Unterschiede (P = 0,002). Die Neona-
tologen in den nicht-akademischen Krankenhdusern tolerieren insgesamt niedrigere Thrombo-

zytengrenzwerte.

4.2.4 Vergleich der Antworten US-amerikanischer und deutschsprachiger Neonatologen zu

den zehn Fallbeispielen

Beim Vergleich der Antworten der US-amerikanischen und deutschsprachigen Neonatologen
weisen die Odds Ratios in allen Fillen signifikante Unterschiede auf. Dies geht aus der
nachfolgenden Tabelle hervor. Demnach werden in den USA bereits bei hheren Thrombozy-
tenzahlen Transfusionen durchgefiihrt. Die Odds Ratios liegen zwischen 1,7 und 5. Mit
zunehmender Schwere des Krankheitsbildes steigt die Transfusionswahrscheinlichkeit in den
USA iiberproportional verglichen mit dem Anstieg in GER/AUT/SUL Dies reicht von einer 1,7-
fach hoheren Wahrscheinlichkeit bei einem reifen Neugeborenen ohne Blutungszeichen mit
Verdacht auf NAITP bis zu einer 5-fachen Wahrscheinlichkeit bei einem 21 Tage alten

Frithgeborenen mit postoperativer Blutung bei Zustand nach NEC.
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Odds Ratio

Szenario Frage Details USA vs. 95% KI P-Wert
GER/AUT/SUI
Das Kklinisch
stabile 1 2 Tage alt 3,79 2,64-5,38 <0,001
Friihgeborene
2 2 Tage alt, PDA 3,25 2,27-4,67 <0,001
mit Indomethacin
3 9 Tage alt, kein 3,34 2,34-4,78 <0,001
Indomethacin
Das kritisch )
kranke 4 Sepsis, 2 Tage 4,39 3,03-6,36 <0,001
Friihgeborene alt, keine Blutun.
Sepsis, 2 Tage
5 alt, IVH 3,95 2,72-5,73 <0,001
6 21 Tage alt, NEC 3,71 2,57-5,35 <0,001
7 21 Tage alt, NEC 4,26 2,95-6,15 <0,001
post-OP
21 Tage alt, NEC
8 post-OP mit 5,05 3,52-7,26 <0,001
aktiver Blutung
Das reife
Neugeborene 9 1 Tag alt, NAITP 1,71 1,20-2,43 0,003
10 1 Tag alt, Sepsis 4,59 3,20-6,58 <0,001

Tabelle 2: Odds Ratios mit 95% KI fiir die Assoziation der Regionen USA versus GER/AUT/SUI und
einer hoheren Transfusionskategorie

Beim Vergleich der Antworten der Neonatologen aus akademischen und nicht-akademischen
Krankenhdusern weisen die Odds Ratios in sieben von zehn Fallbeispielen signifikante Unter-
schiede auf (Tabelle 3). Die Odds Ratios liegen zwischen 2 und 4,7. In den akademischen
Krankenhdusern werden mit einer 2,1 bis 4,7-fach hoheren Wahrscheinlichkeit bereits bei

hoheren Thrombozytenwerten Transfusionen durchgefiihrt. Lediglich drei Fragen (2, 8, 9)

weisen in den Antwortverteilungen keine signifikanten Unterschiede auf.
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Szenario Frage Details Odds Ratio 95% KI P-Wert
GER/AUT/SUI
akademisch vs.
nicht-
akademisch
Das Klinisch
stabile 1 2 Tage alt 4,71 2,21-10,04 <0,001
Friihgeborene
2 Tage alt, PDA
2 mit Indomethacin 0,97 0,48-1,96 0,921
9 Tage alt, kein
3 Indomethacin 2,09 1,02-4,27 0,044
Das kritisch Sepsis. 2 T
kranke 4 CpsIS, £ 1age 3,68 1,69-8,03 0,001
. alt, keine Blutung
Friihgeborene
Sepsis, 2 Tage
5 alt, IVH 2,84 1,37-5,88 0,005
6 21 Tage alt, NEC 3,05 1,43-6,50 0,004
21 Tage alt, NEC
7 post-OP 2,88 1,39-5,95 0,004
21 Tage alt, NEC
8 post-OP mit 1,87 0,92-3,79 0,083
aktiver Blutung
Das reife
Neugeborene 9 1 Tag alt, NAITP 1,26 0,63-2,51 0,512
10 1 Tag alt, Sepsis 3,13 1,53-6,41 0,002

Tabelle 3: Odds Ratios mit 95% KI fiir akademische versus nicht-akademische Krankenhduser in

GER/AUT/SUI und die Assoziation einer hoheren Transfusionskategorie

Anschliefend wurde mit Hilfe der Odds Ratios beurteilt, ob das Vorliegen von Transfusions-
empfehlungen einen Einfluss darauf hat, ab welcher Thrombozytenzahl die Indikation fiir eine
Transfusion gestellt wird (Tabelle 4). In GER/AUT/SUI scheint das Vorhandensein bestehender
Richtlinien keinen Einfluss auf das Transfusionsverhalten zu haben, da in keinem der
Fallbeispiele signifikante Unterschiede in den Antwortverteilungen vorliegen. In den USA
weisen die Ergebnisse bei drei klinischen Szenarien (prdoperativer NEC, postoperativer NEC

und reifes Neugeborenes mit Sepsis) darauf hin, dass bei fehlenden Richtlinien bereits bei

hoheren Thrombozytenzahlen transfundiert wird.
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Szenario  Frage Details GER/AUT/SUI USA
Odds 95% KI P- Odds 95% KI  P-
Ratio Wert Ratio Wert
Richt- Richt-
linien linien
1 2 Tage alt 0,80 036-1,74 57 1,11 0,88-1,41 36
Das
klinisch 2 Tage alt, PDA
stabile 2 mit Indome- 0,88 0,40-1,95 .76 1,05 0,83-1,32 ,68
Friihge-- thacin
borene )
3 9Tagealt kein | 77 (35170 51 121 096-152 .11
Indom@thacm
Sepsis, 2 Tage
4 alt, keine 0,79 035-1,77 ,56 1,16 0,92-1,46 22
Blutung
5 Sepsis, 2Tage | |15 (51047 77 114 090-143 29
alt’ IVH b bl bl b b 9 9 9
Das
kritisch 6 21 Tage alt, 118 053262 .69 131 104165 02
kranke NEC
Friihge-
borene 7 21 Tage alt, 1,60 0,73-3,49 24 1,28 1,01-1,62 04
NEC post-OP
21 Tage alt,
8 NECpost-OP | 46 066321 35 099  078-127 .94
mit aktiver
Blutung
- 9 1 Tagalt, 0.84 039-182 .65 119 094-150 .15
Das relfe NAITP s s -1, s s ) -1, )
Neugebo-
rene 10 1 Tagalt, 074 034-161 45 128  1.10-1.61 .04
Sepsis

Tabelle 4: Odds Ratios mit 95% KI fiir die Assoziation von Transfusionsrichtlinien (ja/nein) und einer

hoheren Transfusionkategorie in den Regionen USA versus GER/AUT/SUI

Fiir die Extrapolation der Anzahl transfundierter Thrombozytenkonzentrate wurden an der

Charité — Universititsmedizin Berlin in einem Zeitraum von zwei Jahren 238 Neonaten mit

einem Geburtsgewicht <1000 g und ohne IVH, die auf der neonatologischen Intensivstation oder

Intensiv—Uberwachungsstation aufgenommen wurden, untersucht. Bei allen Neonaten wurde

innerhalb der ersten Woche anhand des Blutbildes der niedrigste Thrombozytenwert ermittelt.

Die Thrombozytenzahlen dieser Neonaten wurden in die gleichen sieben Kategorien unterteilt,

wie in dem Fragebogen. Bei 0% dieser Neonaten lag die Thrombozytenzahl <10/nl, bei 1,3%
<20/nl, bei 2,1% <30/nl, bei 8% <50/nl, bei 11,8% <75/nl, bei 13,9% <100/nl, bei 25,6% <150/nl

und bei 37,4% >150/nl. Ausgehend von dieser ermittelten Inzidenz der Thrombozytopenie und
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den Antworten beziiglich Frage eins (stabiles Frithgeborenes ohne Blutungszeichen), wurde die
Anzahl von Neonaten errechnet, die transfundiert wiirden, wenn die deutschen- beziehungsweise
US-amerikanischen  Tranfusionspraktiken angewendet wiirden. Wéhrend bei den
Transfusionspraktiken in GER/AUT/SUI 55 von 1000 dieser Friihgeborenen auf einer
vergleichbaren Intensivstation pro Jahr Thrombozytentransfusionen erhalten wiirden, wiirden
nach US-amerikanischen Vorgehensweisen 118 von 1000 Frithgeborenen pro Jahr transfundiert
werden. Folglich wire die Thrombozytentransfusionsrate in den USA um das 2,2-fache hoher als

in GER/AUT/SUL
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Abbildung 2: Prozentsidtze der transfundierten Neonaten in den verschiedenen Thrombozytopenie-
Kategorien
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4.2.5 Thrombozytenprodukte sowie die praktische Durchfiihrung der Transfusionen

Frage 11: Welches Thrombozytenprodukt bestellen Sie in der Regel fiir Neugeborene?

Aufgrund technischer Unterschiede bei der Herstellung von Blutprodukten stehen in
GER/AUT/SUI Einzelspender-Thrombozytenkonzentrate nicht zur Verfiigung. Diese Antwort-
moglichkeit wurde daher aus dem urspriinglichen Fragebogen fiir die USA herausgenommen. In
Folge dessen kommt es zwischen dem amerikanischen und dem deutschen Fragebogen zu
Verschiebungen in den Antwortverteilungen. Die Antwortverteilungen zwischen den USA und
GER/AUT/SUI weisen signifikante Unterschiede auf (P < 0,001). Wihrend in den USA mit 54%
eindeutig Einzelspender-Thrombozytenkonzentrate priferiert werden, bevorzugt die Mehrheit
(62%) der Neonatologen in GER/AUT/SUI Apheresepriaparate (volumenreduziert, nicht-
volumenreduziert). In den deutschsprachigen Lénder liegen beim Vergleich der Antworten

zwischen den akademischen und nicht-akademischen Krankenhdusern keine signifikanten

Unterschiede vor (P = 0,193).

Thrombozytenprodukt | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI| GER/AUT/SUI
Yo Yo akademisch nicht-akademisch

% %

Gepooltes, volumen-

reduziertes Thrombozy- 28,3 11,0 17,1 34,7

tenkonzentrat

Thrombozytenapherese-

priparat, nicht volumen- 307 10.6 39.0 292

reduziert ’ ’ ’ ’

Thrombozytenapherese-

priparat, volumen- 202 9.4 36.6 25.0

reduziert ’ ’ ’ ’

Ich bin mir nicht sicher 9.7 15.2 73 11.1

Einzelspender-Thrombo- ) 53.8 ) _

zytenkonzentrat
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Frage 12: Wie viel ml Volumen verabreichen Sie in der Regel pro Transfusion?

Die Mehrheit der Neonatologen verwendet sowohl in GER/AUT/SUI als auch in den USA
Transfusionsvolumina von 10 - 15 ml/kg Korpergewicht (KG). Transfusionsvolumina von 5
ml/kg KG werden grundsitzlich so gut wie gar nicht verwendet. Insgesamt gibt es in den
Antwortverteilungen zwischen den USA und GER/AUT/SUI signifikante Unterschiede (P <
0,001). In GER/AUT/SUI weisen die Antwortverteilungen zwischen den akademischen und

nicht-akademischen Krankenhdusern hingegen keine signifikanten Unterschiede auf (P = 0,259).

Volumen in ml/kg | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI | GER/AUT/SUI
KG pro %0 %0 akademisch nicht-akademisch

Transfusion % %
5 - 0,2 - -

10 29,3 50,8 28,6 29,7

10-15 30,2 29,9 16,7 37,8

15 30,2 14,9 47,6 20,3

>15 10,3 4,2 7,1 12,2
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Frage 13: Passen Sie das Volumen an das jeweilige Thrombozytenprodukt (gepooltes

Pldittchenkonzentrat oder Apherese) an?

Wihrend die Antwortverteilungen zwischen den USA und GER/AUT/SUI signifikante
Unterschiede aufzeigen (P < 0,001), gibt es in den Antwortverteilungen zwischen den
deutschsprachigen akademischen und nicht-akademischen Krankenhidusern keine signifikanten
Unterschiede (P = 0,589). Die Mehrheit der Neonatologen bestellt sowohl in den USA (60%) als
auch in GER/AUT/SUI (76%) immer das gleiche Thrombozytenprodukt, sodass eine
Volumenanpassung nicht notwendig ist. Von denjenigen, die verschiedene Produkte bestellen,
fiihren lediglich 3% (GER/AUT/SUI) beziehungsweise 14% (USA) eine Volumenanpassung
durch. In GER/AUT/SUI ist die Zahl der Neonatologen, die zwischen verschiedenen

Thrombozytenprodukten wéhlt, um circa 16% niedriger als in den USA.

Volumenanpassung | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI GER/AUT/SUI
Yo Yo akademisch nicht-akademisch
% %
Ja 34 13,8 2,4 4,1
Nein 20,7 26,0 19,0 21,6

Nicht anwendbar
(ich bestelle immer
das gleiche Throm-
bozytenprodukt)

75,9 60,2 78,6 74,3
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Frage 14: Verringern Sie das Volumen bei der Verwendung eines volumenreduzierten versus.

nicht-volumenreduzierten Thrombozytenkonzentrats?

Wie bereits in der vorherigen Frage zur Volumenanpassung, bestellt auch hier die Mehrheit der
Neonatologen in den USA (63%) und in GER/AUT/SUI (83%) immer das gleiche
Thrombozytenprodukt, sodass eine Anpassung nicht notwendig ist. Von den Neonatologen, die
verschiedene Produkte bestellen, verringern auch hier nur lediglich 3% (GER/AUT/SUI)
beziehungsweise 13% (USA) das Transfusionsvolumen. Insgesamt zeigt der Vergleich der
Antworten zwischen den USA und GER/AUT/SUI signifikante Unterschiede auf (P < 0,001).
Dagegen gibt es in den Antwortverteilungen zwischen den deutschsprachigen akademischen und

nicht-akademischen Krankenhédusern keine signifikanten Unterschiede (P = 0,458).

Volumenreduktion | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI GER/AUT/SUI
% % akademisch nicht-akademisch
% %
Ja 2,6 13,0 - 4.1
Nein 14,8 24,1 14,3 15,1

Nicht anwendbar
(ich bestelle immer
das gleiche Throm-
bozytenprodukt)

82,6 62,9 85,7 80,8
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Frage 15: Uber welchen Zeitraum transfundieren Sie in der Regel die Thrombozyten?

Insgesamt strebt die Mehrheit der Neonatologen in GER/AUT/SUI (85%) und den USA (93%)
eine Transfusionszeit von unter zwei Stunden an. Darunter finden sich 21% (GER/AUT/SUI)
beziehungsweise 9% (USA) an Neonatologen, die als Ziel eine moglichst kurze Trans-
fusionsdauer angeben. Lediglich 15% (GER/AUT/SUI) beziehungsweise 7% (USA) der
Neonatologen wihlen dariiber liegende Transfusionszeiten von iiber 3 Stunden. Die bevorzugte
Transfusionsdauer liegt demnach in beiden Kohorten zwischen 1 und 2 Stunden. Wihrend die
Antwortverteilungen zwischen den USA und GER/AUT/SUI eine Signifikanz aufweisen (P <
0,001), gibt es beim Vergleich der Antworten zwischen den akademischen und nicht-

akademischen Krankenhiusern in GER/AUT/SUI keine signifikanten Unterschiede (P = 0,398).

Transfusionszeit- | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI GER/AUT/SUI
raum in Stunden % % akademisch nicht-akademisch
% %
>0,5 8,6 14,7 11,9 6,8
>1 31,9 42,4 33,3 31,1
>2 23,3 27,7 23,8 23,0
>3-4 13,8 6,6 9,5 16,2
>4-6 1,7 0,2 - 2.7

So schnell wie es
der Patient
toleriert in
Abhiangigkeit
vom himodyna- 20,7 8,5 214 20,3
mischen Zustand,
aber immer
innerhalb von 2
Stunden.
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Frage 16: Verwenden Sie leukozytenreduzierte Thrombozytenkonzentrate?

Wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, verwendet die Mehrheit aller befragten Neonatologen
leukozytenreduzierte Thrombozytenkonzentrate. Dabei verwenden in GER/AUT/SUI 72% und
in den USA 52% der Neonatologen diese leukozytenreduzierten Thrombozytenkonzentrate bei
allen Neugeborenen. Nur 5% (GER/AUT/SUI) beziehungsweise 6% (USA) der Neonatologen
geben an, diese lediglich bei bestimmten Neugeborenen zu verwenden. Die Verwendung
leukozytenreduzierter Konzentrate beim Fehlen von CMV negativen Konzentraten scheint in den
USA (17%) im Vergleich zu GER/AUT/SUI (9%) etwas verbreiteter zu sein. Wihrend der
Vergleich der Antworten zwischen den USA und GER/AUT/SUI signifikante Unterschiede
aufweist (P < 0,001), liegt in den Antwortverteilungen zwischen den deutschsprachigen akade-

mischen und nicht-akademischen Krankenhéusern keine Signifikanz vor (P = 0,397).

Verwendung GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI | GER/AUT/SUI
leukozytenreduzierter %o Yo akademisch nicht-akademisch
Thrombozytenkonzentrate Yo Yo
Bei allen Neugeborenen 72,2 52,6 76,2 69,9

Bei ausgewiihlten

Neugeborenen 3.2 6,1 7.1 4.1
Wenn CMV-negative

nicht zur Verfiigung 3.7 16.8 71 96
stehen, zur Vermeidung ’ ’ ’ ’
von CMV

Ich bin mir nicht sicher 12,2 18,6 7,1 15,1
Niemals 1,7 6,0 2,4 1,4
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Frage 17: Verwenden Sie bestrahlte Blutprodukte?

Der Vergleich der Antworten zwischen den USA und GER/AUT/SUI (P < 0,753) sowie zwischen
den deutschsprachigen akademischen und nicht-akademischen Krankenhédusern (P = 0,068) zeigt
keine signifikanten Unterschiede auf. Die Mehrheit der deutschsprachigen (57%) wie der US-
amerikanischen (62%) Neonatologen verwendet bei allen Neugeborenen bestrahlte
Thrombozytenkonzentrate. Hingegen verwenden 29% (GER/AUT/SUI) beziehungsweise 19%
(USA) der Neonatologen bestrahlte Thrombozytenprodukte nur bei Neugeborenen mit
spezifischen Indikationen. Lediglich 10% (GER/AUT/SUI) und 8% (USA) der Neonatologen

transfundieren bestrahlte Thrombozytenkonzentrate nur bei Neonaten <1500 g.

Verwendung bestrahlter | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI GER/AUT/SUI

Blutprodukte %0 % akademisch nicht-akademisch
% %
Bei allen Neugeborenen 56,9 62,1 66,7 514

Bei Neugeborenen mit

spezifischen Indikationen 29,3 19.4 26,2 31,1
Nur bei VLBW-Kindern 9.5 7,6 7,1 10,8
Niemals 3,4 4,6 - 5.4
Ich bin mir nicht sicher 0,9 6.4 - 1,4
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Frage 18: Welche Mafinahmen treffen Sie zur Vermeidung der Ubertragung von CMV bei der

Transfusion?

Wihrend sich die Mehrheit (53%) der Neonatologen in GER/AUT/SUI bei allen Neugeborenen
fir die kombinierte Verwendung leukozytenreduzierter und CMV-negativer Thrombozyten-
priaparate entscheidet, bevorzugt die Mehrheit (33%) der Neonatologen in den USA primir
CMV-negative Konzentrate und verwendet leukozytenreduzierte Produkte nur als Alternative.
Wihrend zwischen den USA und GER/AUT/SUI signifikante Unterschiede vorliegen (P <
0,001), zeigt der Vergleich der Antworten zwischen den akademischen und nicht-akademischen

Krankenhidusern in GER/AUT/SUI keine signifikanten Unterschiede auf (P = 0,288).

Vermeidungsstrategien zur | GER/AUT/SUL | USA | GER/AUT/SUI | GER/AUT/SUI
Ubertragung von CMV %0 % akademisch | nicht-akademisch
% %

Alle Neugeborenen erhalten
nur CMV-negative und leuko- 52,6 22,8 47,6 55,4
zytenreduzierte Blutprodukte

Wir versuchen, alle Neugebo-
renen nur mit CMV-negativen
Blutprodukten zu behandeln.
Wenn keine CMV-negativen
Produkte vorhanden sind,
verwenden wir leukozyten-
reduzierte Produkte

30,2 17,8 28,6 31,1

Alle Neugeborenen erhalten
nur leukozytenreduzierte 12,1 21,6 19,0 8,1
Produkte, um die Ubertragung
von CMYV zu vermeiden

Nur Neugeborene mit
erhohtem Risiko erhalten 4,3 33 2.4 54
CMYV-negatives und/oder

leukozytenreduziertes Blut

Wir behandeln Neugeborene
routineméBlig weder mit CMV- 0,9 0,5 2,4 -
negativen noch leukozytenre-
duzierten Blutprodukten

Ich bin mir nicht sicher

Alle Neugeborenen erhalten - 32,6 - -
CMV-negative Blutprodukte
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Frage 19: Gibt es bei Ihnen Richtlinien fiir die Transfusion von Blutprodukten bei

Neugeborenen?

Wihrend iiber 90% der deutschsprachigen Level 1 Neonatologien Richtlinien zur Transfusion
von Blutprodukten haben, trifft dies in den USA in nur fast 60% der Fille zu (P < 0,001). Die
vorhandenen Richtlinien beziehen sich in GER/AUT/SUI zu 15% lediglich auf Erythrozyten, zu
30% auf Thrombozyten und Erythrozyten und zu 46% auf alle Blutprodukte. In den USA gibt es
mit fast 17% sogar etwas hédufiger Richtlinien fiir Erythrozyten, wéihrend diese fiir
Thrombozyten und Erythrozyten sowie fiir alle Blutprodukte mit nur 13% beziehungsweise 29%

deutlich seltener vorhanden sind.

Vorliegen von Richtlinien | GER/AUT/SUI USA GER/AUT/SUI GER/AUT/SUI
%0 % akademisch nicht-akademisch

% %

Fiir Erythrozyten 14,8 16,6 14,3 15,1

Fiir Thrombozyten und 20.6 13.2 33.3 27.4

Erythrozyten

Fiir alle zelluliiren

Blutprodukte

(Erythrozyten, 46,1 29.3 40,5 49,3

Thrombozyten und

Granulozyten)

Fiir Thrombozyten - 0,5 - -

Nein 9,6 40,3 11,9 8,2
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5. Diskussion

5.1 Signifikante Unterschiede zwischen den USA und GER/AUT/SUI bei der

Indikationsstellung einer Thrombozytentransfusion

Der Vergleich der Umfragen in den USA und GER/AUT/SUI zeigt, dass in allen zehn klinischen
Fallbeispielen die Neonatologen in GER/AUT/SUI niedrigere Thrombozytenwerte tolerieren.
Die Thrombozytengrenzwerte liegen in den USA, auller bei Vorliegen einer NAITP, immer ein
Grenzwert-Intervall hoher als in GER/AUT/SUI. Ausgehend von der ermittelten Inzidenz der
Thrombozytopenie bei Neugeborenen <1000 g diirfte dies in den USA zu einer 2,2-fach hoheren
Transfusionsrate fithren. Dies bedeutet, dass in den USA fast doppelt so viele Transfusionen

erfolgen wie in den deutschsprachigen Lindern.

Die Toleranz der Neonatologen in GER/AUT/SUI gegeniiber niedrigeren Thrombozytenzahlen
bei klinisch stabilen Frithgeborenen ohne Blutungszeichen konnte unter anderem als Reaktion
auf eine europdische Studie von Murray et al. (Murray et al., 2002) gewertet werden. In dieser
Studie wird empfohlen, klinisch stabile Frithgeborene erst bei Thrombozytenwerten <30/nl zu
transfundieren, da bisher keine Vorteile von Thrombozytentransfusionen bei Thrombozy-
tenwerten >50/nl nachgewiesen werden konnten (Murray et al., 2002). Weiterhin konnte sich
dieses abwartende Verhalten in Anlehnung an eine Studie von Stanworth et al. erkldren, die das
Transfusionsverhalten bei Friih- und Neugeborenen mit schwerer Thrombozytopenie (<60/nl) auf
sieben neonatologischen Intensivstationen beobachtet hat. Obwohl ein Drittel der Friih- und
Neugeborenen Thrombozytenwerte <20/nl aufwiesen, hatten nur 9% von ihnen eine schwere
Héamorrhagie. Die Todesfille in dieser Patientengruppe konnten keiner unkontrollierten Blutung
aufgrund einer Thrombozytopenie zugeschrieben werden. Da bereits vor Beginn der Studie 18%
der thrombozytopenen Neonaten eine IVH Grad III oder IV aufwiesen, gehen Stanworth et al.
(Stanworth et al., 2009) davon aus, dass es keinen direkten Zusammenhang zwischen einer
Thrombozytopenie und einer IVH gibt. Stattdessen zeigte sich eher ein Zusammenhang zwischen
Blutungskomplikationen und dem Gestationsalter sowie dem postnatalen Alter. Hiernach nimmt
die Inzidenz schwerer Blutungen mit zunehmenden postnatalen Alter ab (Stanworth et al., 2009).
Diese Studie wurde erst nach Durchfithrung der Umfrage in den USA publiziert, sodass sie

lediglich Einfluss auf die Umfrage in GER/AUT/SUI haben konnte.
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Eine Ursache dafiir, dass in den USA bereits bei hoheren Thrombozytenwerten transfundiert wird
als in GER/AUT/SUI, konnte in den Ergebnissen einer élteren Arbeit von Andrew et al. (Andrew
et al., 1987a) liegen, wonach mit Abfall der Thrombozytenzahl auf <100/nl die Blutungszeit und
die Gefahr einer IVH steigen. Allerdings wurden diese Ergebnisse durch eine nachfolgende
randomisierte Studie von Andrew et al. (Andrew et al., 1993) wieder infrage gestellt, da gezeigt
werden konnte, dass liberalere Kriterien fiir Thrombozytentransfusionen die Inzidenz einer IVH
nicht reduzieren. Die Aufrechterhaltung der Thrombozytenzahl >150/nl mittels Transfusionen
senkt im Vergleich zur Transfusion bei Thrombozytenzahlen <50/nl die Inzidenz und das
Ausmal} einer IVH nicht (Andrew et al., 1993). Folglich entsprechen die unterschiedlichen
Umfrageergebnisse aus den USA und GER/AUT/SUI den in der Literatur herrschenden
unterschiedlichen Meinungen (Andrew et al., 1987a; Andrew et al., 1993; Stanworth et al., 2009;
Kahn et al., 2002; Ebell, 2006; New, 2006; Poterjoy & Josephson, 2009).

Diese Praxis scheint durch bestehende Leitlinien kaum beeinflusst zu werden, da diese nach
einer retrospektiven Analyse nur in 69% der durchgefiihrten Thrombozytentransfusionen befolgt
werden (Baer et al., 2008). Die Zahl der richtlinienkonform durchgefiihrten Transfusionen lag
umso niedriger, je frither die Neugeborenen thrombozytopen wurden. Wihrend in den ersten
neun Lebenstagen nur 55% der Thrombozytentransfusionen nach bestehenden Richtlinien
durchgefiihrt wurden, stieg dieser Prozentsatz ab dem 10. Lebenstag auf 83% an (Baer et al.,
2008). Dies deutet darauf hin, dass die Indikationsstellung einer Transfusion in erster Linie durch
individuelle Meinungen und Erfahrungen beeinflusst wird und die bestehenden Richtlinien nur

bedingt akzeptiert sind.

5.2 Gemeinsamkeiten zwischen den USA und GER/AUT/SUI bei der Indikationsstellung

einer Thrombozytentransfusion

Im Gegensatz zu den anderen klinischen Fallbeispielen gleichen sich die Antwortverteilungen
der Neonatologen zwischen den USA und GER/AUT/SUI im Falle eines nicht-blutenden, reifen
Neugeborenen, bei dem eine NAITP vermutet wird. Fiir dieses Krankheitsbild scheinen die
vorhandenen Empfehlungen aus retrospektiven Studien, welche Thrombozytentransfusionen bei
Werten <30/nl empfehlen, international anerkannt zu sein (Greinacher et al., 2006; Ghevaert et

al., 2007; Bussel, 2009; Bussel & Sola-Visner, 2009; Motta et al., 2010).
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5.3 Signifikante Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen den akademischen und
nicht-akademischen Krankenhiusern in GER/AUT/SUI bei der Indikationsstellung

einer Thrombozytentransfusion

In sieben von zehn Szenarien tolerieren die Neonatologen aus nicht-akademischen
Krankenhdusern niedrigere Thrombozytenzahlen als ihre Kollegen aus akademischen
Krankenhdusern. Die genauen Ursachen fiir diesen Unterschied wurden in der aktuellen Studie

nicht explizit untersucht.

Lediglich drei Fallbeispiele (Fragen 2, 8, 9) zeigen in den Antwortverteilungen zwischen den
akademischen und nicht-akademischen Krankenhédusern in GER/AUT/SUI keine signifikanten
Unterschiede auf. Bei Betrachtung eines Frithgeborenen, das aufgrund eines PDA Indomethacin
erhilt (Frage 2), hat sich die Mehrheit der Neonatologen in den akademischen und nicht-
akademischen Krankenhdusern fiir die Antwortmoglichkeit Thrombozytengrenzwert <50/nl als
Indikation fiir eine Transfusion entschieden (P = 0,921). In diesem Fall wird also insgesamt
deutlich frither transfundiert. Der Grund konnte in der stark hemmenden Wirkung von
Indomethacin auf die Thrombozytenaggregation und das dadurch erhohte Blutungsrisiko liegen
(Jen et al., 2006). Gegenwirtig erfolgt die Behandlung eines PDA zunehmend mit Ibuprofen
(Pedea ®), da mittlerweile beide Medikamente in ihrer Wirkung als gleichwertig betrachtet
werden (Van Overmeire et al., 2000; Gimeno Navarro et al., 2005; Hammerman et al., 2008; Pai

et al., 2008).

Die @hnlichen Antwortverteilungen bei einem kranken Frithgeborenen, das postoperativ aus den
Néhten, Punktionsstellen und intravenosen Zugidngen blutet (Frage 8) sowie bei einem
Neugeborenen mit dem Verdacht einer NAITP (Frage 9) legen nahe, dass bestehende Richtlinien
zur Transfusion bei Blutungen (Roberts & Murray, 1999; Murray et al., 2002; Roseff et al., 2002;
Gibson et al., 2004) und Vorliegen einer NAITP (Mueller-Eckhardt et al., 1989; Sainio et al.,
1999; Spencer & Burrows, 2001; Davoren et al., 2004; Bussel et al., 2005) sowohl an
akademischen als auch an nicht-akademischen Krankenhdusern weitestgehend akzeptiert

werden.
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5.4 Vergleich der Produktwahl zwischen den USA und GER/AUT/SUI

Bei Thrombozytenkonzentraten wird zwischen gepoolten- und Apheresepriparaten unter-
schieden. Bei der Herstellung von gepoolten Konzentraten erfolgt die Thrombozytengewinnung
aus Vollblutspenden von vier bis acht blutgruppenkompatiblen Spendern. Das Volumen der
Thrombozytenkonzentrate betrdgt zwischen 200 ml und 350 ml (Bundesédrztekammer, 2010a).
Die Empfinger gepoolter Thrombozytenprodukte sind in hoherem MaBle moglichen Risiken,
insbesondere bakteriellen Kontaminationen ausgesetzt, da die Thrombozyten von verschiedenen
Vollblutspendern zusammengefiihrt werden und sich somit die Einzelrisiken summieren.
Anwendung finden die gepoolten Produkte insbesondere perioperativ, posttraumatisch und
notfallmiBig bei akuten Blutungskomplikationen (Kretschmer, 2008). Im Gegensatz dazu
werden Thrombozytenapheresekonzentrate mittels Zellseparatoren von Einzelspendern gewon-
nen. Die Herstellung kann entweder gezielt durch eine reine Thrombozytenapherese oder durch
eine Multikomponentenspende, bei der verschiedene Blutbestandteile entnommen werden,
erfolgen. Apheresepriparate enthalten 2-4 x 10" Thrombozyten in etwa 300 ml Plasma, sodass
sie ungefihr die gleiche Thrombozytenzahl wie 4-8 Konzentrate aus Vollblutspenden aufweisen.
Ein groBler Vorteil der Apheresepriparate besteht darin, dass die Empfinger einem geringeren
Risiko hinsichtlich transfusionsassoziierter Infektionen ausgesetzt sind. Des Weiteren ist eine
spezifische Spenderauswahl bei immunisierten Patienten moglich. Somit ist eine Transfusion
HLA- (Humane-Leukozyten-Antigene) und/oder HPA-immunisierter Patienten mit Apherese-
praparaten moglich, wenn immunkompatible Verwandte als Thrombozytenspender zur Verfii-
gung stehen (Bundesidrztekammer, 2010a). Die in vitro Funktionalitit der Thrombozyten aus
Apheresepridparaten wurde im Vergleich zu denen aus gepoolten Thrombozytenkonzentraten als
besser bewertet. Als Nachteil sind der groBere Aufwand bei der Gewinnung und damit die
hoheren Kosten zu nennen (Kretschmer, 2008). Wihrend es in den USA eine eindeutige
Priferenz fiir Einzelspender-Thrombozytenkonzentrate gibt, werden in GER/AUT/SUI
Apheresepriparate bevorzugt. Offenbar iiberwiegen die Vorteile dieser Pridparate die Nachteile
hoher Herstellungskosten und kurzer Haltbarkeit. Dennoch transfundiert ein Teil der
Neonatologen in den USA (11%) und in GER/AUT/SUI (30%), trotz der Risiken, die von
gepoolten Thrombozytenprodukten ausgehen konnen, weiterhin diese Produkte. Ursachen hierfiir
konnten sein, dass nur gesunde und stabile Friih- und Neugeborene diese Produkte erhalten und
bisher noch keine negativen Erfahrungen mit ihrer Anwendung gemacht wurden. Des Weiteren
werden bei der Verwendung dieser Produkte die wesentlich geringeren Kosten eine Rolle

spielen. Fiir die Aufkldarung dieser Annahmen sind weitere Untersuchungen notig.
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5.5 Verwendung leukozytenreduzierter und bestrahlter Thrombozytenkonzentrate

Aus allen Thrombozytenkonzentraten konnen durch spezielle Filter bei der Herstellung oder vor
Transfusion leukozytendepletierte Produkte hergestellt werden. In GER/AUT/SUI sind nur
leukozytendepletierte Blutproduktkonzentrate zuldssig (Paul-Ehrlich-Institut, 2000; Blauhut,
2004). Dahingegen existiert in den USA noch keine zwingende Anordnung fiir die
Leukozytendepletion. Insgesamt verwendet die Mehrheit der Neonatologen in den USA und in
GER/AUT/SUI bei allen Neugeborenen jedoch leukozytenreduzierte Konzentrate (Josephson et
al., 2009; Cremer et al., 2011).

Die Bestrahlung zellhaltiger Blutprodukte mit hochenergetischen Gamma-Strahlen wird
empfohlen, wenn durch die Transfusion immunkompetenter Lymphozyten die Gefahr besteht,
eine Graft-versus-Host-Disease (GvHD) Reaktion auszuldsen. Bei der GvHD fiihren alloreaktive
T-Lymphozyten des Spenders zu Organschiadigungen beim Empfianger. Dabei sind insbesondere
die Haut, der Darm sowie die Leber betroffen. Reaktiv konnen ein makulopapuldses Exanthem,
eine Erythrodermie, eine Enteritis, Tenesmen oder eine Hepatitis entstehen (von Fliedner et al.,
1982). Von der GvHD sind insbesondere VLBW-Frithgeborene mit hohen Transfusions-
volumina, undiagnostizierten Immundefizienzen sowie Thrombozytentransfusionen von
Verwandten ersten Grades betroffen (Leitman & Holland, 1985). Da das Immunsystem von
Frithgeborenen haufig wegen seiner Unreife nicht in der Lage ist, korperfremde Zellen zu
erkennen, kann die GVHD eine gefahrliche Komplikation darstellen. Nach Angaben von Sanders
& Graeber (Sanders & Graeber, 1990) liegt die Inzidenz einer GVHD bei nur 0,03%, so dass es
nicht angemessen scheint, grundsitzlich alle Neugeborenen mit bestrahlten Konzentraten zu
behandeln, sondern nur Frithgeborene mit Risikofaktoren, zumal sich durch die Bestrahlung die
Haltbarkeit des Blutprodukts verkiirzt (Sanders & Graeber, 1990). Laut ,,Qualititsmanagement-
Handbuch fiir die Transfusionsmedizin‘ miissen an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin alle
Neugeborenen <37 SSW, Foten sowie stark immunsupprimierten Patienten ausschlieBlich
bestrahlte Thrombozytenkonzentrate erhalten (Salama, 2011). Bei Auftreten einer GVHD liegt
die Mortalitétsrate bei 80-90% (Sanders & Graeber, 1990; Moroff & Luban, 1997). In der Praxis
transfundiert die Mehrheit der Neonatologen in den USA (62%) und in GER/AUT/SUI (57%)

bei allen Neugeborenen bestrahlte Thrombozytenkonzentrate.
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5.6 Vermeidungsstrategien zur Ubertragung von CMYV in den USA und GER/AUT/SUI

Zur Vermeidung der transfusionsassoziierten CMV-Infektion entscheidet sich die Mehrheit
(53%) der Neonatologen in GER/AUT/SUI bei allen Neugeborenen fiir die kombinierte
Verwendung leukozytenreduzierter und CMV-negativer Thrombozytenpriparate. In den USA
bevorzugt hingegen die Mehrheit (33%) der Neonatologen primiar CMV-negative Konzentrate
und verwendet leukozytenreduzierte Produkte nur als Alternative. Es ist davon auszugehen, dass
Uneinigkeit dariiber herrscht, ob leukozytendepletierte und CMV-negative Produkte tatsichlich
als gleichwertig betrachtet werden konnen. Im Gegensatz zu einigen Studien, die bei der
Vermeidung transfusionsassoziierter CMV-Infektionen leukozytendepletierten Thrombozyten
groBBere Effekte zugeschrieben haben als CMV-negativen Thrombozytenkonzentraten, sind nach
Ansicht der Bundesirztekammer leukozytendepletierte Thrombozytenkonzentrate mit CMV-
negativen Produkten gleichzusetzen (Gilbert et al., 1989; Andreu, 1991; Bundesirztekammer,
2010b). Bisher gibt es nur eine prospektiv randomisierte Studie nach Stammzelltransplantation,
die zu dem Ergebnis kommt, dass CMV-negative und leukozytendepletierte Thrombo-
zytenprodukte gleichwertig sind (Bowden et al., 1995). Dagegen wird nach den Ergebnissen
einer Metaanalyse CMV-negativen Thrombozytenprodukten gegeniiber leukozytendepletierten
Produkten nach Stammzelltransplantation ein geringer Vorteil zugesprochen (Bowden et al.,
1995; Vamvakas, 2005). Es gibt noch keine weiteren direkten Vergleichsstudien fiir andere
Patientengruppen. Ebenso gibt es bisher keine Studien, in denen ein direkter Vergleich zwischen
der kombinierten Verwendung leukozytendepletierter und CMV-negativer Thrombozyten-
konzentrate gegeniiber der alleinigen Verwendung von leukozytendepletierten Konzentraten
erfolgte (Bundesidrztekammer, 2010b). Auch ohne den eindeutigen Nachweis eines Vorteils wird
diese Kombination in den USA (23%) und in GER/AUT/SUI (53%) verwendet. Auffillig ist
auch, dass die Mehrheit aller befragten Neonatologen unabhingig vom Risikoprofil des
Empfingers in jedem Fall die CMV negativen und/oder leukozytendepletierten Thrombozyten
transfundiert. Eine Ursache konnte darin liegen, dass grundsitzlich ein groBles Sicherheits-
bediirfnis bei Transfusionsvorgingen besteht und Risiken weitestgehend minimiert werden
sollen. Zudem ist es moglich, dass die Bestellung einheitlich priparierter Thrombozyten-
konzentrate sich im Krankenhausalltag leichter gestaltet, als zunidchst Neonaten mit Risiko-

faktoren zu identifizieren und dann fiir diese spezielle Thromboztenkonzentrate vorzubereiten.
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5.7 Transfusionsvolumen und Transfusionszeit

Die Mehrheit der Neonatologen verwendet sowohl in GER/AUT/SUI als auch in den USA
Transfusionsvolumina von 10-15 ml/kg KG. Aufgrund der einheitlichen Herstellungsverfahren
und Konzentrationen von Thrombozytenprodukten erhoht sich die Thrombozytenzahl des
Empfingers bei einer Dosis von 5-10 ml/kg KG um 50-100/nl (Strauss, 1991). Eine Transfusion
mit diesem Volumen stellt auch fiir Neonaten, bei denen die Fliissigkeitszufuhr kontrolliert und
nur begrenzt erfolgen darf, kein Problem dar, solange die intravendse Gabe von Fliissigkeit,
Medikamenten und Nahrung angepasst wird (Strauss, 1991). Die Ergebnisse in den USA und in
GER/AUT/SUI deuten darauf hin, dass Einigkeit und Akzeptanz gegeniiber den Erkenntnissen in
der Literatur herrscht. Hinsichtlich der Transfusionsdauer ist festzuhalten, dass die Mehrheit aller
befragten Neonatologen eine Transfusionszeit von unter zwei Stunden anstrebt. Dies erfolgt in
guter Ubereinstimmung mit einer Studie, die keine Vorteile einer lingeren Transfusionszeit

zeigen konnten (Strauss, 2008).

5.8 Volumenanpassung und Volumenreduzierung

Die Mehrheit der Neonatologen in den USA und in GER/AUT/SUI bestellt immer das gleiche
Thrombozytenprodukt, sodass weder eine Volumenanpassung noch eine Volumenreduzierung
praktiziert wird. Dies konnte durch mogliche Probleme, die mit einer Volumenreduktion
einhergehen konnen, erklirt werden. So konnen beim Vorgang der Volumenreduktion mittels
Zentrifugation und Resuspension Thrombozyten beschéddigt und verloren gehen, was sich in
Form einer Thrombozytenfunktionsstorung &duBern kann (Washitani et al., 1988). Um eine
Volumenreduzierung vertreten zu konnen, bei der die gewiinschte Thrombozytenzahl erreicht
und die Funktionalitit der Thrombozyten erhalten bleibt, wird nach der Volumenreduktion eine
Qualitdtskontrolle empfohlen. Dabei wird die Thrombozytenzahl, der Grad einer moglichen
Aggregation sowie die Funktion der Thrombozyten iiberpriift. Zusitzlich wird empfohlen, auf
mogliche Verinderungen der Vitalparameter des Empfingers zu achten, die ein Hinweis dafiir
sein konnen, dass die transfundierten Thrombozyten nicht die gewiinschte Funktion erfiillen (Lee
et al., 1988; Strauss, 2008). Dieser Aufwand scheint aus Sicht einer Mehrheit der Neonatologen
nicht fiir alle Frith- und Neugeborenen mit Thrombozytopenie gerechtfertigt zu sein. Bei Friih-
und Neugeborenen, die aufgrund einer Krankheit ein erhohtes Plasmavolumen haben und nur
kontrollierte und geringe Mengen Fliissigkeit zugefiihrt bekommen diirfen, wird die Verwendung
volumenreduzierter Thrombozytenkonzentrate jedoch empfohlen (Strauss et al.,, 1993;

Bundesirztekammer, 2010a).
54



5.9 Richtlinien fiir die Transfusion von Blutprodukten

Trotz vorhandener Richtlinien gibt es in den USA und in GER/AUT/SUI deutliche Unterschiede
im Transfusionsverhalten. Da im Rahmen dieser Umfrage nur nach der Existenz von Richtlinien,
nicht aber nach ihrem Inhalt gefragt wurde, kann keine Aussage dariiber getroffen werden,
inwieweit diese Richtlinien mit den in der Literatur beschriebenen Empfehlungen iibereinstim-
men und ob die befragten Neonatologen sie tatsidchlich befolgen oder nicht. Moglicherweise
konnten sich die Richtlinien lediglich auf die Herstellung der Blutproduktkonzentrate und deren
korrekte Transfusion beziehen. Ob dies der Fall ist und inwieweit sich die Richtlinien
unterscheiden beziehungsweise gleichen, miisste in weiteren Untersuchungen ermittelt werden.
Unterschiedliche Richtlinien konnten schlieBlich auf den Mangel evidenzbasierter Studien und

auf den Mangel iibereinstimmender Empfehlungen in der Literatur zuriickgefiihrt werden.

5.10 Beurteilung der Methodik

Im Rahmen dieser Studie bestehende Limitationen miissen bei ihrer Auswertung beachtet
werden. Eine potentielle Einschrinkung der Umfrageergebnisse besteht darin, dass nur ein Teil
aller Neonatologen in GER/AUT/SUI erreicht wurde. Eine weitere Einschrinkung besteht in der
Art des Auswahlprozesses der Neonatologen. Die hohe Riicklaufquote von 81% in
GER/AUT/SUI wurde durch einen zweistufigen Befragungsprozess erreicht. Zundchst wurden
die Chefirzte aller Level 1 Neonatologien angeschrieben und iiber die Befragung informiert. Sie
wurden gebeten, ein bis drei Ansprechpartner und Experten zum Umgang mit Thrombozytopenie
und Thrombozytentransfusionen bei Neonaten zu benennen. Da in den USA alle Neonatologen
in einem nationalen Register gelistet sind, wurden diese ohne eine Vorauswahl angeschrieben.
Eine relevante Verzerrung der Ergebnisse kann also dadurch entstanden sein, dass in
GER/AUT/SUI durch den Auswahlprozess erfahrenere Neonatologen erreicht wurden. Da weder
die Titigkeitsdauer noch der Erfahrungs- und Wissensstand der Teilnehmer erfragt wurden,

herrscht iiber die Auswirkung auf die Ergebnisse Unklarheit.

Eine weitere potentielle Einschrinkung der Umfrageergebnisse besteht darin, dass aufgrund
technischer Unterschiede bei der Herstellung von Thrombozytenkonzentraten in GER/AUT/SUI
und den USA eine Frage in ihren Antwortmdglichkeiten etwas verdndert werden musste, was zu

Verschiebungen in den Antwortverteilungen gefiihrt hat.
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6. Zusammenfassung

Es gibt derzeit keine evidenzbasierten Leitlinien zu Transfusionsgrenzwerten bei Frith- und
Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie. Im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels einer
webbasierten Befragung eine internationale Studie zum Umgang mit Thrombozytentrans-
fusionen bei Frith- und Neugeborenen unter Neonatologen aus Level 1 Perinatalzentren in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz durchgefiihrt. Diese Daten wurden mit den
Ergebnissen einer vorausgegangenen Studie aus den USA im Jahr 2006 verglichen. Als

Grundlage diente der in den USA verwendete Fragebogen.

In allen zehn Fallbeispielen gab es signifikante Unterschiede in den Antwortverteilungen
zwischen den USA und GER/AUT/SUI Die angegebenen Thrombozytengrenzwerte fiir eine
Transfusion lagen in GER/AUT/SUI insgesamt deutlich niedriger als in den USA. Ausgehend
von der beobachteten Verteilung von Thrombozytenwerten bei Neugeborenen <1000 g wire den
Umfrageergebnissen zufolge, in den USA mit einer 2,2-fach hoheren Transfusionsrate zu
rechnen. In GER/AUT/SUI wiirden 55 von 1000 Frithgeborenen pro Jahr Thrombozyten-
transfusionen erhalten, wihrend nach US-amerikanischen Vorgehensweisen 118 von 1000 dieser
Frithgeborenen pro Jahr transfundiert wiirden. Wihrend in den USA Einzelspender-
Thrombozytenkonzentrate bevorzugt werden, verwendet die Mehrheit in GER/AUT/SUI

Apheresepriparate.

In sieben von zehn Fallbeispielen tolerierten in GER/AUT/SUI Neonatologen an nicht-
akademischen Krankenhdusern gegeniiber ihren Kollegen an akademischen Krankenhdusern
niedrigere Thrombozytengrenzwerte. Bei der Produktwahl und Transfusionsdurchfiihrung von
Thrombozytenkonzentraten bestanden bei den Antwortverteilungen keine signifikanten

Unterschiede.

Diese internationale Studie zum Umgang mit Thrombozytentransfusionen bei Frith- und
Neugeborenen verdeutlicht die Uneinheitlichkeit im Vorgehen der befragten Neonatologen und
hilt das momentane Vorgehen fest. Die Ergebnisse spiegeln das Fehlen von einheitlichen
Empfehlungen in diesem Gebiet wieder und verdeutlichen die Notwendigkeit einer Erarbeitung

von evidenzbasierten Leitlinien.
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8. Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

AUT
CMV
DIC
GER
GvHD
HLA
HPA
ICH
IVH
KG
KI
NAITP
NEC
PDA
SUI
SSW
Tpo
USA

VLBW

Osterreich

Cytomegalievirus

Disseminierte intravasale Gerinnung
Deutschland
Graft-versus-Host-Disease
Humane-Leukozyten-Antigene
Humane-Plittchen-Antigene
Intrakranielle Himorrhagie
Intraventrikuldre Hamorrhagie
Korpergewicht

Konfidenzintervall

Neonatale Alloimmunthrombozytopenie
Nekrotisierende Enterokolitis
Persistierender Ductus arteriosus
Schweiz

Schwangerschaftswoche
Thrombopoietin

United States of America

Very low birth weight infant (<1500 g)
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