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Zusammenfassung

Andmie ist speziell bei der dlteren Bevélke-
rung ein hdufiger Befund und weist meist
auf eine ernste Grunderkrankung hin.Haupt-
ursachen einer praoperativen Andmie sind
akute oder chronische Blutungen, Eisenman-
gel, Niereninsuffizienz sowie entziindliche
und neoplastische Prozesse. Chirurgisch
induzierte Blutungen, haufige diagnostische
Blutabnahmen sowie eine Stérung der Ery-
thropoese durch das Operationstrauma koén-
nen praoperativ bestehende milde Andmien
weiter verstdrken.Nicht nur bei der Normal-
bevdlkerung, sondern v.a. bei chirurgischen
Patienten und Intensivpatienten ist das Auf-
treten niedriger Himoglobinwerte mit
einem deutlichen Anstieg der Morbiditat
und Mortalitdt verbunden. Dieses Andmie-
assoziierte Risiko wird durch das Vorbeste-
hen kardiovaskularer Erkrankungen, grofen
intraoperativen Blutverlust sowie ein hohes
Lebensalter zusatzlich erhoht.

Im Gegensatz zu etablierten therapeu-
tischen Vorstellungen zeigte sich, dass durch
Transfusion von Erythrozyten tiber Himoglo-
binwerte von 8-10 g/dl hinaus weder beim
chirurgischen Patienten noch Intensivpati-
enten ein positiver Einfluss auf Morbiditat
oder Mortalitat nachweisbar ist. Abgesehen
von den dabei nicht erfassten Langzeitrisi-
ken der Fremdbluttransfusion, scheint hin-
gegen die grofziigige Verabreichung von
allogenen Blutprodukten die postoperative
Komplikationsrate eher noch zu erhghen.
Daher geht der Trend hinsichtlich der anzu-
wendenden Transfusiontrigger zu einer eher
restriktiveren Auslegung derzeit giiltiger
Transfusionsrichtlinien.

Erlaubt die Dringlichkeit der Situation
eine genauere diagnostische Abkldrung, so
sollte zur Minimierung des Risikos statt einer
symptomatischen Behandlung die Ursache
der Andmie korrigiert und der kardiovasku-
lare und pulmonale Status des Patienten
therapeutisch optimiert werden. Bei Eisen-
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defiziten soll rechtzeitig eine adaquate Sub-
stitution eingeleitet werden. Ebenso wird
rekombinantes humanes Erythropoietin
erfolgreich bei der renalen Andmie, der An-
amie der chronischen Erkrankung, beim peri-
operativen oder kritisch kranken Patienten
sowie zur Steigerung der Effektivitat autolo-
ger Verfahren eingesetzt.
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Definition

Anidmie ist nach WHO-Kriterien durch
einen Hamoglobinwert von <12 g/dl bei
Frauen und <13 g/dl bei Ménnern defi-
niert. Diese Definition bezieht sich auf
Personen, die dlter als 14 Jahre sind und
auf Hohe des Meeresspiegels leben [2].
Eine weitere altersspezifische Anpas-
sung dieser Grenzwerte scheint nicht ge-
rechtfertigt [4%, 47]. Funktionell liegt ei-
ne Andmie dann vor, wenn nicht genii-
gend Erythrozyten vorhanden sind, um
eine ausreichende Gewebsoxygenierung
ohne Inanspruchnahme von Kompensa-
tionsmechanismen aufrechtzuerhalten.

Die akute Andmie wird normaler-
weise durch Blutungen unterschiedlich-

' GroBe epidemiologische Untersuchung an
10.604 iiber 65-jahrigen Bewohnern von
Olmstedt County, Minn., USA. Beschreibt an
diesem sehr homogenen Kollektiv die Inzi-
denz und Ursachenverteilung der Andmie,
die im Rahmen eines Krankenhauskontakts
diagnostiziert wurde, sowie die bei anami-
schen Patienten erhohte Mortalitat in einem
Beobachtungszeitraum von fast 8 Jahren.

ster Genese hervorgerufen. Das Haupt-
risiko dieser Andmieform liegt in den
unmittelbar lebensbedrohlichen Folgen
des hamorrhagischen Schocks mit Min-
derdurchblutung wichtiger Organsyste-
me. Die Tidtigkeit des behandelnden
Teams beschrinkt sich dabei vorerst nur
auf lebensrettende Sofortmafinahmen.
Wichtigste Therapieziele sind die Stabi-
lisierung der Vitalfunktionen durch Be-
hebung der Blutung, Volumenersatz zur
Wiederherstellung der Normovoldmie
sowie Transfusion allogener, aber auch
autologer Blutprodukte. In dieser Situa-
tion bleibt zumindest am Beginn meist
wenig Zeit fiir differenzierte therapeuti-
sche Uberlegungen.

Chronische Andmien beginnen
schleichend und bestehen schon ldnge-
re Zeit vor der eigentlichen Diagnose-
stellung. Abgesehen von den Funktions-
storungen hamatopoietischer oder hi-
molytischer Art, treten chronische An-
dmien prédoperativ oft als Folge schwe-
rer metabolischer, neoplastischer oder
entziindlicher Erkrankungen in Erschei-
nung und gehéren damit zum Formen-
kreis der ,,Anemia of Chronic Disease
(ACD). Perioperative Andmien sind al-
lerdings nicht nur durch die Grunder-
krankung alleine, sondern v. a. auch
durch den chirurgisch induzierten Blut-
verlust gekennzeichnet.

Epidemiologie
Anidmie ist - insbesondere bei dlteren

Menschen - ein hdufiger Befund und
fast immer ein Symptom einer zugrun-
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Abstract

Anemia is a frequent finding, particularly in
the elderly population, and usually indicative
of a serious disease. The main causes of pre-
operative anemia are acute or chronic hem-
orrhage, iron deficiency, renal insufficiency,
inflammatory and neoplastic diseases. A pre-
existing mild anemia may be enhanced or
unmasked by surgically induced bleeding or
repeated diagnostic phlebotomies,and by a
postoperative erythropoietic dysfunction
caused by the surgical trauma, irrespective
of any hemorrhage. Low hemoglobin values
are associated with a distinct increase of
mortality and morbidity, both in the normal
population and perioperatively and in the
critically ill patients.The anemia-associated
risk is exacerbated by preexisting cardiovas-
cular disease, important intraoperative
blood loss and advanced age.

In contradiction to established thera-
peutical concepts, the administration of allo-
geneic blood beyond hemoglobin levels of
8-10 g/dl has not been found to decrease
perioperative or intensive care morbidity or
mortality. Rather, in addition to the inherent
long-term risks of transfusions, a liberal
transfusion strategy seems to increase the
incidence of postoperative complications.
Thus, current transfusion guidelines tend to
be interpreted in an increasingly restrictive
manner.

Depending on the urgency of the clini-
cal situation, the primary goal should be to
diagnose and treat the underlying disease,
rather than to focus on the symptom ane-
mia.Time permitting, the patient’s cardiovas-
cular and pulmonary status should be opti-
mized preoperatively. Furthermore, iron
should be substituted to treat and prevent
deficiency.Recombinant human erythro-
poietin has successfully been used to treat
anemia of chronic renal failure and chronic
disease, as well as in the perioperative and
intensive care setting,and to support the
efficiency of autologous programs.

Keywords
Anemia, perioperative - Mortality -

Erythropoietin - Iron deficiency - Allogeneic
transfusion
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Abb.1 A Entwicklung des durchschnittlichen Himatokrits iiber das Lebensalter. Longitudinale
Beobachtung von 5.209 Teilnehmern an der Framingham Heart Study iiber 34 Lebensjahre,

modifiziert nach [4]

de liegenden Erkrankung [4, 272, 47].
Von vielen Patienten werden die fiir An-
dmie typischen Symptome (Schwiche,
Miidigkeit, Dyspnoe, Schlafstorungen,
Kopfschmerzen, Angina pectoris etc.)
nicht als spezifische Gefahrensignale
wahrgenommen, da sie sich nur allmah-
lich entwickeln. Die Diagnose Andmie
wird daher bei etwa drei Viertel aller an-
amischen Patienten erstmals bei der
Aufnahme in ein Krankenhaus gestellt,
obwohl die Andmie selbst meist nicht
der primidre Zuweisungsgrund und dem
Patienten auch oft nicht bekannt ist [4].
Das Ausmafd der Andmie ist zum Zeit-
punkt der Spitalsaufnahme oft nur mil-
de,im weiteren Verlauf kommt es jedoch
fast immer zu einer Verschlechterung
des Krankheitsbilds [4].

Inzidenz

Die Gesamtinzidenz der Andmie wird
in der westlichen Bevélkerung auf etwa
10-18 pro 1000 Personen und Jahr ge-
schitzt [4, 26, 60].In der Normalbevél-
kerung ist der Himatokrit im Durch-
schnitt bei Ménnern aller Altersstufen
hoher als bei Frauen (Abb. 1). Mit zu-
nehmendem Alter verringert sich je-
doch dieser Unterschied und verliert
sich letztlich ganz [ 4,27, 47]. Beiden Ge-
schlechtern gemeinsam ist ein deutli-

2 Teilauswertung der Framingham Heart
Study, die tiber 5.000 Menschen in Massa-
chusetts seit 34 Jahren Gesundheitsauf-
zeichnungen fiihrt. Beschreibt den Lebens-
verlauf des durchschnittlichen Hamatokrits
bei Mannern und Frauen. Weist erh6hte
epidemiologische Mortalitat bei Hamatokrit
<42% nach, ebenso das Zusatzrisiko bei
koronarer Herzkrankheit.

cher Abfall des Himatokrits jenseits
des 70. Lebensjahrs [27]. Daher erh6ht
sich der prozentuelle Anteil an andmi-
schen Patienten kontinuierlich mit stei-
gendem Lebensalter und erreicht bei
iiber 85-jahrigen Frauen 13-17% und
bei tiber 8s5-jahrigen Ménnern eine
Haufigkeit von 14-28% [4, 47]. Diese in
der Normalbevolkerung auftretende
Héufigkeitsverteilung der Andmie fin-
det sich in vergleichbarer Auspragung
ebenso in einem Kollektiv praoperati-
ver Patienten vor elektiven chirurgi-
schen Eingriffen (Abb. 2). Bei einem
rein orthopédischen Patientengut ist
die Andmie ein noch hédufigeres Be-
gleitsymptom: Etwa 18% aller Patienten
(gemittelt iiber alle Altersabschnitte)
sind prédoperativ als andmisch einzu-
stufen, und immerhin bis zu 46% der
Patienten weisen einen Himatokrit von
34-40% auf [62]. Diese niedrigen Aus-
gangswerte erhéhen nicht nur die
Wahrscheinlichkeit fiir eine periopera-
tive Bluttransfusion und die damit ver-
bundenen Risiken, sondern schrinken
auch die Anwendung autologer Verfah-
ren drastisch ein [62]. Die in o. a. Un-
tersuchungen festgestellte Inzidenz der
Anidmie hat allerdings nur fiir ein Kol-
lektiv mit guter medizinischer Versor-
gung und hoher Compliance der Bevdl-
kerung Giiltigkeit, und ist daher mit an-
deren Teilen der Welt, insbesondere
den Entwicklungsldndern, nur bedingt
vergleichbar [4]. Der hohe westliche Le-
bensstandard reduziert zwar einerseits
die Andmieinzidenz, andererseits kén-
nen jedoch hdufig durchgefiihrte ope-
rative Eingriffe, wie sie in solchen Lan-
dern iiblich sind, den Anteil blutungs-
bedingter perioperativer Andmien wie-
der erhohen [4].
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Abb.2 A Prozentueller Anteil animischer Patienten an einem priioperativen Gesamtkollektiv, nach
Altersgruppen aufgeschliisselt. Die Daten wurden im Rahmen der routineméaBigen praoperativen
anasthesiologischen Evaluierung vor elektiven chirurgischen Eingriffen (exkl. Herzchirurgie)
erhoben (Universtitatsklinik fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin Graz, unverdffentlichte
Daten). Gesamtzahl der untersuchten Patienten = 65788, Beobachungszeitraum 20 Jahre.
Andmiedefinition nach WHO: Ménner Hb<13 g/dl und Frauen Hb <12 g/dI

Ursachen der Andmie

Hauptursachen sind Eisenmangel, Ent-
ziindungen und Tumoren, akute Blutun-
gen, Himolyse und Markverdrdngung.
In einer groflen epidemiologischen Stu-
die an Patienten iiber 65 Jahren wurden
Inzidenz und Ursachen von im Rahmen
einer drztlichen Untersuchung diagno-
stizierten Andmie nach Haufigkeit auf-
geschliisselt (Tabelle 1) [4]. Dabei zeigte
sich, dass bei einem solchen Patienten-
gut die Andmie in nahezu der Hilfte al-
ler Fille auf einen akuten oder chroni-
schen Blutverlust zuritickzufiihren ist,
und dies oftmals im Gefolge operativer
Eingriffe. Haufig findet man die Andmie
auch als Begleitsymptom von Infektio-
nen, Neoplasien und Entziindungen,
und in manchen Féllen bleibt die Ursa-
che unklar [4].

Pathogenese der perioperativ
relevanten Andmien

Perioperative Storung
der Erythropoese

Aufler der chirurgisch induzierten Blu-
tung sind iatrogene Blutverluste durch
diagnostische Eingriffe sowie oftmalige
Laborkontrollen ein hdufiger Grund fiir
das Entstehen einer perioperativen An-

dmie [94] (Tabelle 2). Davon abgesehen
wird die Erythropoese auch durch den
chirurgischen Eingriff an sich gestort.
Das Operationstrauma fithrt zu einer
entziindungsdhnlichen Reaktion mit
Ausschiittung von Akutphaseproteinen
(IL-6, C-reaktives Protein, TNF-a.). Dies
resultiert in einer unzureichenden post-
operativen Erythropoietin- und Retiku-
lozytenproduktion sowie einer massi-
ven Stérung des Eisenstoffwechsels trotz

Tabelle 1

addquater Eisenspeicher [63, 91]. Daher
bleibt eine Eisensubstitution in dieser
Phase normalerweise wirkungslos [6].
Dieser Effekt korreliert mit der Grof3e
des Eingriffs und kann bis zu 4-6 Wo-
chen postoperativ anhalten. Selbst bei
kleinen Eingriffen kann es daher zu ei-
nem postoperativen Hamoglobinabfall
kommen.

Die Rolle der inflammatorischen
Mediatoren als Storfaktoren der Ery-
thropoese wird ebenso bei Intensivpati-
enten deutlich, bei welchen, speziell im
Rahmen einer Sepsis, die addquate Pro-
duktion von endogenem Erythropoietin
und damit eine ausreichende erythro-
poietische Antwort drastisch einge-
schrinkt sein kann [214, 74, 94]. Wieder-
holte diagnostische Blutabnahmen, ok-
kulte gastrointestinale Blutverluste so-
wie die Auswirkungen von Nierener-
satztherapien tragen dazu bei, dass bis
zu 77% der Patienten auf einer Intensiv-
station als andmisch einzustufen sind
[94] und daher einen hohen Transfusi-
onsbedarf aufweisen.

3 Pathophysiologie der Freisetzung
inflammatorischer Mediatoren durch das
Operationstrauma und deren Einfluss auf
postoperative Erythopoese und Eisenstoff-
wechsel.

4 Prospektiv randomisierte Studie iiber den
erfolgreichen Einsatz von rekombinantem
humanem Erythropoietin an Intensivpatien-
ten.

Inzidenz und Ursachen der Andamie bei Patienten alter als 65 Jahre

[%] (n)

Ané@mieinzidenz gesamt 58 618
Ursachen

Akuter oder chron. Blutverlust 49,7 307
Davon postoperativ 32,5 201
Andere Ursachen (Trauma, GI-Blutung, Hamaturie) 17,2 106
Primdr keine Blutung

Infektionen, Entziindungen (akut, chron.) 15,0 93
Neoplasien 71 44
Nutritional oder metabolisch 24 15
Hamodilution (kard. Dekomp., Nierenversagen) 6,0 37
Ungekldrte Ursache 16,5 102

Mehrfachangaben maglich, Gesamtzahl der erfassten Patienten = 10.604. (Mod. nach [4]).
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Tabelle 2
Perioperativ relevante Anamieformen

Leitthema

Blutverlust

Trauma

Gl-Blutungen, Hamaturie
Operativer Eingriff

latrogen

Haufige diagnostische Blutabnahmen

Postoperativ (nicht durch Blutverlust)
Autologe Verfahren

Eisenmangel

ACD (,anemia of chronic disease”)

Maligne Neoplasien

Chron. Entziindungsprozesse (rheumatoide Arthritis)
Chemotherapie

Chron. Infektionen

Akute Entziindungen + Infektionen (Sepsis)

HIV, Knochenmarktransplantation etc.

Chron. Nierenversagen, Lebererkrankungen, Endokrinopathien

Physiologisch

Schwangerschaft, Menstruation,

Wachstumsschiibe

Héamolytisch
Hamatopoietisch

Eisenmangelandmie

Der Eisenstoffwechsel spielt eine Schliis-
selrolle bei der Erythropoese. Eine chro-
nische Stérung des Eisenstoffwechsels
bildet die gemeinsame pathogenetische
Endstrecke vieler Erkrankungen. Ein Er-
wachsener tragt etwa 4 g Eisen in sich,
von dem ca. 60% an zirkulierende Hi-
moglobinmolekiile gebunden sind [91].
Kommt es aufgrund mangelnder Auf-
nahme (Didt, Malabsorption) oder er-
hohten Verbrauchs (Blutungen, Schwan-
gerschaft) zu einem chronischen Eisen-
defizit, so resultiert dies in einer mikro-
zytdren, hypochromen Andmie ohne
Einschrankung der endogenen Erythro-
poietinproduktion.

Der chronische Mangel an Eisen
fithrt zunédchst zum Absinken der Se-
rum-Eisenwerte sowie von Serum-Ferri-
tin (Tabelle 3). Ferritin ist das wichtigste
Eisenspeicherprotein, das in Milz, Leber,
Knochenmark, Monozyten und Makro-
phagen gefunden werden kann [98]. Ein
Absinken auf unter 12 pg/ml bedeutet ein
nahezu volliges Fehlen von Speicherei-
sen [91]. Transferrin ist ein Glykoprote-
in, das v.a. fiir den Transport und die Ver-
teilung des aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbierten freien Eisens an die blutbil-
denden Organe verantwortlich ist [91,
98]. Bei Eisenmangel sinkt die Transfer-
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Sichelzellanamie, Thalassamie
Myeloproliferative, Hb-Synthesestorungen, Perniziosa

rinsdttigung, wihrend kompensatorisch
die Konzentration von Serumtransferrin
steigt. Als Reaktion auf die mangelnde
Versorgung mit Eisen kommt es an der
Zelle zu einer erh6hten Dichte an Trans-
ferrinrezeptoren (v.a.an Erythroblasten,
Plazenta) sowie zu einem Ansteigen der
totalen Eisenbindungskapazitit (TEBK=
Gesamtheit aller Bindungsorte fiir
Transferrin) [98]. Durch den Mangel an
Eisen ist auch der letzte Schritt in der
Entwicklung des Erythrozyten, nimlich
die Chelierung des Eisenatoms durch
Protoporphyrin, gestort, wodurch es
stattdessen zur Bildung von Zink-Proto-
porphyrin kommt [91]. Erhohte Werte
weisen auf einen intrazelluldren Eisen-
mangel hin, kénnen aber auch bei Blei-
vergiftung, Myelodysplasie oder bei An-
dmien im Gefolge chronischer Entziin-
dungen vorhanden sein [36, 37, 91]. Die
Diagnose Eisenmangelandmie ist peri-
operativ nicht einfach zu stellen, da die
meisten der dafiir notwendigen labor-
chemischen Bestimmungen nicht zum
Routinemonitoring gehdren und die ent-
sprechenden Parameter als Akutphasen-
proteine auch durch eine Reihe anderer
Erkrankungen verdndert sein kénnen.
Auch die einfachere Bestimmung von
Zink-Protoporphyrin mittels Fluorome-
trie ist als klinisch einsetzbare Alternati-
ve noch umstritten [36, 72].

Andmie der chronischen
Erkrankungen (Anemia of Chronic
Disease, ACD)

Die Andmien, die mit chronisch-infek-
tiosen, entziindlichen oder neoplasti-
schen Erkrankungen einhergehen, sind
mild bis mittelgradig, normochrom und
normozytir und entwickeln sich meist
eher langsam. Das Auftreten einer sol-
chen Andmie verschlechtert grundsitz-
lich die Prognose der Grunderkran-
kung. Trotz der &tiologischen Vielfalt der
ACD gibt es gemeinsame Charakteristi-
ka: ACD ist gekennzeichnet durch nied-
rige Serumeisenspiegel bei intakten
oder erhohten Eisenspeichern (Tabel-
le 3), aber unzureichend erhéhten Reti-
kulozytenzahlen [61°]. Die reaktive Pro-
duktion von endogenem Erythropoietin
als Antwort auf den Mangel an Sauer-
stofftrdgern ist zwar erhoht, aber nicht
in dem Mafle, wie es zu einer ausrei-
chenden Aufhebung der Andmie not-
wendig wire [185, 61, 64, 71].

Als pathogenetische Mechanismen
wird die reduzierte Freisetzung von Eisen
aus dem retikuloendothelialen System,
verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten
sowie v.a.das mangelnde Ansprechen des
Knochenmarks auf erythropoietische Sti-

5 Ubersichtsarbeit iiber die pathophysio-
logischen Mechanismen der Anemia of
Chronic Disease.

6 GroRe und detaillierte Ubersichtsarbeit
tiber Pathophysiologie der Produktion sowie
verschiedener Mangelzustande. Zusammen-
fassung des derzeitigen Stands zur thera-
peutischen Anwendung von rekombinantem
humanem Erythropoietin.

Tabelle 3
Differenzialdiagnose nach
Parametern des Eisenstoffwechsels

Eisenmangel ACD

Serum-Eisen Ly |
Ferritin W ™
Transferrin 1 |
Transferrinsattigung | |
Transferrinrezeptoren 1 <
TEBK 1 |
Zink-Protoporphyrin 1 1

ACD Anemia of Chronic Disease, nach [61, 91,
98].



mulation diskutiert [61, 91]. Eine wesent-
liche Rolle spielt dabei die erhohte Aus-
schiittung von Zytokinen (-, y-Interfero-
ne, TNF-a, Interleukin-1) als Reaktion auf
systemische Entziindungen oder Neopla-
sien. Diese Mediatorstoffe kdnnen sowohl
in den Eisenstoffwechsel als auch in die
verschiedenen Stadien der Erythropoese
eingreifen und die Produktion und Effek-
tivitdt von endogenem Erythropoietin
schwichen [61, 84, 91].

Die Pathogenese der Karzinome
oder Aids begleitenden Andmie ist noch
nicht vollstidndig aufgekldrt, wird aber
durch mehrere aggravierende Faktoren
iiberlagert: chronische Blutungen, Man-
gelerndhrung, Himolyse, Reduktion des
Knochenmarks durch neoplastische
Verdrangung, Myelofibrose oder -nekro-
se, Begleitinfektionen, Bestrahlung,
hochdosierte Chemotherapie oder an-
dere Dauermedikation (nicht-steroidale
Antiphlogistika, Platinderivate, Zidovu-
dine etc.; [44, 91]).

Renale Andmie

Da Erythropoietin zu etwa 85% im peri-
tubuldren Kortex und in den dufleren
Medullarzellen der Niere gebildet wird
(10-15% in der Leber), fithrt chronische
Niereninsuffizienz zu einer einge-
schrankten Produktion und in Folge zu
einem absoluten Mangel an endogenem
Erythropoietin. Auflerdem kommt es zu
gravierenden Storungen des Eisenstoff-
wechsels, die durch einen erhdhten Ver-
lust an Eisen (Dialyse, wiederholte Blut-
abnahmen, erhéhte Blutungsbereit-
schaft), durch eingeschrénkte Verfiig-
barkeit des Speichereisens oder durch
eine oftmals unzureichende diitetische
Zufuhr entstehen konnen. Eisensubsti-
tution ist daher oft nétig, kann aber spe-
ziell bei Dialysepatienten sehr leicht zur
Uberladung fiihren [3]. Eine reduzierte
Uberlebenszeit der Erythrozyten, Kno-
chenmarkfibrose, hdmolytische Episo-
den sowie Aluminiumintoxikation kon-
nen zu einer weiteren Schwichung der
Erythropoese beitragen [91].

Der Grad dieser normozytéren, nor-
mochromen Andmie ist ungefdhr pro-
portional dem der Azotdmie und kann in
manchen Fillen sehr starke Ausmafle an-
nehmen. Durch den schleichenden Ver-
lauf der renalen Anidmie sind die Patien-
ten selbst bei sehr niedrigen Hamoglo-
binspiegeln himodynamisch noch aus-
reichend kompensiert. Die langandau-

ernde Kompensation der reduzierten
Sauerstofftransportkapazitit des Bluts
fithrt allerdings zu einer chronisch er-
hohten kardialen Belastung. Da die mit
chronischer Niereninsuffizienz assoziier-
ten Erkrankungen (Diabetes, Hypertonus
etc.) oft zu schweren kardiovaskuldren
Einschrinkungen fiihren, stellen isch-
dmische Herzerkrankungen auch die
héufigste Todesursache bei dieser Patien-
tengruppe dar [57, 56, 69]. Durch die ge-
storte Sauerstoffutilisation und verdnder-
te anaerobe Leistungsschwelle leiden die-
se Patienten auch unter einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitdt durch
geringere korperliche Leistungsfihigkeit,
Energiemangel sowie eingeschrénkte ko-
gnitive und sexuelle Funktionen [56].

Risiko der Andmie

Das Gesamtrisiko der Anémie setzt sich
aus mehreren Faktoren zusammen:

1. die der Andmie zugrunde liegende
Erkrankung;

2. Minderversorgung vitaler Organe
durch Verlust bzw. relativen Mangel
an Sauerstofftrigern;

3. die mit der Behandlung der Anédmie
verbundenen Gefahren.

Pathophysiologische Uberlegungen

Prinzipiell wird der alleinige Verlust von
Erythrozyten weit besser vertragen als
ein akuter, substanzieller Volumenver-
lust. Patienten ohne kardiovaskulére Vor-
erkrankungen kénnen unter normovol-
dmischen Bedingungen extrem niedrige
Héamatokritwerte tolerieren, ohne Zei-
chen einer inadédquaten Sauerstoffver-
sorgung oder nicht ausreichender hdmo-
dynamischer Kompensation zu zeigen
[97]. Die pathophysiologischen Reaktio-
nen auf das Entstehen einer Andmie sind
sowohl in experimentellen als auch in
klinischen Studien gut dokumentiert
[108, 33, 34, 50, 79, 90, 97]: Unter der Pri-
misse der Normovoldmie hat die durch
den Abfall an Erythrozyten verursachte
Verminderung der Blutviskositit eine

7 Bei Dialysepatienten hatte die Anhebung
des Hamatokrit auf 42% mittels Erythropoie-
tin eine Erhohung der Mortalitat zur Folge.

8 Ubersicht iiber experimentelle und
klinische Studien zum Einfluss von Andmie
und anderen Begleiterkrankungen auf die
perioperative Mortalitat.

Senkung des peripheren Widerstands
mit Erhéhung des vendsen Riickstroms
und der kapilldren Durchflussgeschwin-
digkeit der Erythrozyten zur Folge [50].
Um eine ausreichende Gewebsoxygenie-
rung sicherzustellen, kommt es zu einer
kompensatorischen Erhéhung des Herz-
zeitvolumens, die beim anisthesierten
Patienten primér durch eine Erhéhung
des Schlagvolumens und der Kontrakti-
litdt [33, 34], beim wachen Patienten
durch eine Erhohung der Herzfrequenz
bewirkt werden [89, 90].

Als Reaktion auf die Andmie kommt
es zu einem Anstieg des 2,3-DPG-Gehalts
der Erythrozyten, welches die Affinitit
des Hamoglobinmolekiils fiir Sauerstoff
erniedrigt. Dies fithrt zu einer erleichter-
ten Sauerstoffabgabe an das Gewebe und
einer daraus resultierenden Rechtsver-
schiebung der Sauerstoff-Dissoziations-
kurve [86]. Dieser Kompensationsme-
chanismus ist z. T. auch mitverantwort-
lich, dass sich langsam entwickelnde An-
imien meist besser toleriert werden [10].
Der eigentlich limitierende Faktor ist die
kritische Oxygenierung vitaler Organe,
die aufler vom verfiigbaren Hdimoglobin
noch von einer Reihe weiterer Faktoren
abhingt (arterieller O,-Gehalt, Himo-
globin-Sittigung, regionaler Blutfluss,
Mikrozirkulation, Erythrozytentransit-
zeit u. a.). Derzeit sind allerdings die
Méglichkeiten einer Uberwachung der
Sauerstoffversorgung kritischer Organ-
systeme fiir den klinischen Routineein-
satz noch sehr limitiert [90].

Zum Unterschied von anderen Or-
ganen entzieht das Myokard dem arteri-
ellen Blut bereits in Ruhe bis zu 90% des
angelieferten Sauerstoffs und kann da-
her einen erh6hten Bedarf nur mittels
Erh6hung des koronaren Blutflusses bis
zur maximal moglichen Koronardilata-
tion sicherstellen [34,95°]. Beeintrachtigt
eine himodynamisch signifikante Steno-
se die koronare Reserve, so kann eine
Storung der Sauerstoffbalance (Redukti-
on des Angebots oder gesteigerter Be-
darf) oder ein Hdmoglobinabfall zur
Myokardischdmie mit massiver Funkti-
onseinschrinkung bis zum Zelltod fiih-
ren. Dies fiihrt zu einer weiteren Behin-
derung der zur Aufrechterhaltung der
Sauerstoffversorgung notwendigen Stei-
gerung des Herzminutenvolumens. Die-
se pathophysiologischen Uberlegungen

9 Ubersicht zur Problematik von Anémie bei
koronarer Herzkrankheit.
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bilden die kausale Basis fiir die Annah-
me, dass der Verlust von Erythrozyten
von kardiovaskuldr vorgeschédigten Pa-
tienten in einem deutlich geringeren Ma-
e toleriert wird und somit ein potenzi-
ell hoheres Risiko fiir myokardiale Isch-
dmien, Tachyarrhythmien sowie Sudden
Cardiac Death zur Folge hat als bei herz-
gesunden Patienten [10, 35, 66, 95].

Mortalitdt der Anamie

Mehrere epidemiologische Langzeitstu-
dien zeigen klar, dass das Bestehen einer
Anidmie mit signifikant erhéhten Mor-
talitdtsraten assoziiert ist [4, 27, 47]. In
der Normalbevolkerung ist das Sterb-
lichkeitsrisiko bereits ab Hidmatokrit-
werten unter 42% in allen Altersgruppen
erhoht, wobei bei Midnnern eine zusétz-
liche Gefdhrdung durch kardiovaskulére
Komplikationen hinzukommt [27]. Das
Anidmierisiko wird mit steigendem Al-
ter immer ausgeprégter [4, 47]. In einer
Studie der Mayo-Klinik hatten nach ei-
nem Beobachtungszeitraum von 8 Jah-
ren andmische Patienten eine um 80%
hohere Mortalitét als aus epidemiologi-
schen Standardwerten erwartet [4]. Die
schlechtere Uberlebensrate manifestiert
sich v. a. im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung, wobei die Prognose bei den Pa-
tienten mit Blutungen generell etwas
besser ist als bei Patienten mit einer An-
dmie anderer Genese. Bei iiber 85-jdhri-
gen andmischen Patienten haben Mén-
ner auflerdem ein hoheres Risiko als
Frauen (Faktor 2,3 vs. 1,6). Der epide-
miologische Zusammenhang zwischen
niedrigem Hématokrit und erhohter
Mortalitdt kann jedoch nicht ausschlief3-
lich durch eine hohere Inzidenz typi-
scher Vorerkrankungen erkldrt werden
[47]. Obwohl einzelne Untersuchungen
die Andmie per se als unabhdngigen Ri-
sikofaktor definieren konnten [65],
bleibt es nach wie vor unklar, in wel-
chem Ausmaf3 das Symptom Andmie in
Relation zur Grunderkrankung fiir die
erhohte Mortalitét verantwortlich ist.

Perioperatives Risiko anamischer
Patienten

Grof3e prospektiv angelegte, kontrollierte
Studien zum Anémierisiko im periopera-
tiven Bereich fehlen bisher wegen der
notwendigen hohen Patientenzahlen.
Deshalb muss derzeit vorwiegend auf Er-
gebnisse retrospektiver Untersuchungen
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zuriickgegriffen werden, die an verschie-
denen Patientenkollektiven und in unter-
schiedlicher Qualitdt durchgefiihrt wur-
den [12%°,13", 22, 23, 46, 57, 66, 73, 82, 83'2].
Allen bisher publizierten Studien ge-
meinsam ist allerdings, dass im periope-
rativen Verlauf auftretende - unter-
schiedlich genau definiert - erniedrigte
Hiamoglobinwerte eine deutliche Erho-
hung der Mortalitét zur Folge haben. Auf-
grund mangelnder Kontrolle aller Kova-
riablen und Risikofaktoren miissen aller-
dings die einzelnen Ergebnisse mit Vor-
sicht bewertet werden. Relativ aussage-
kraftig sind dabei Beobachtungen an Pa-
tienten, die - meist aus religiosen Griin-
den - Fremdblut verweigern, da das Feh-
len therapeutischer Interventionen den
natiirlichen Verlauf der perioperativen
Animie besser erkennen ldsst [13, 82].

Prdoperative Anamie

Der Einfluss eines erniedrigten priaope-
rativen Blutbilds auf das postoperative
Uberleben wurde in mehreren Publika-
tionen beschrieben. So konnte etwa eine
grofe retrospektive Kohortenstudie an
8.787 orthopédischen Patienten (mittle-
res Alter 80,3 Jahre) eindeutig den pri-
operativen Hdmatokrit - ebenso wie ho-
hes Alter sowie kardiovaskulire oder ze-
rebrovaskuldre Insuffizienz - als unab-

10 Untersucht retrospektiv das Transfusions-
verhalten an 8.787 Hiiftpatienten. Verab-
reichung von Fremdblut iiber einen Hamo-
globinwert von 8-10 g/dl bringt keine
Verbesserung der Mortalitt.

" Retrospektive Kohortenstudie an 1.958
Patienten, die aus religiosen Griinden
Fremdblut verweigern. Praoperative Andmie
ab Hamoglobin <10 g/dl erhoht die post-
operative Mortalitat und Morbiditat signifi-
kant. Dieses Risiko wird umso grofer, je
niedriger der Ausgangshamatokrit und je
groBer der intraoperative Blutverlust ist, und
wird durch das gleichzeitige Bestehen einer
Herzkrankheit um ein Vielfaches erhoht. Bei
herzgesunden Patienten ist unabhangig
vom Ausmaf der Andmie keine wesentliche
Risikoerhohung zu erwarten, solange der
intraoperative Blutverlust weniger als 2 g/dI
Hamoglobin betragt.

12 Nach koronaren Bypassoperationen hat
ein Hamatokrit >34% beim Eintreffen auf
der Intensivstation eine erhohte Inzidenz
von Myokardinfarkten zur Folge. Die
Gesamtmortalitat war sowohl bei diesen
Patienten als auch bei Hamatokritwerten
<24% erhoht. Multicenterstudie der
Ischemia Research Foundation und McSPI.

héngigen Riskofaktor fiir postoperative
Mortalitdt und Morbiditét identifizieren
[12]. An einem Kollektiv von fast 2.000
nichtkardio-chirurgischen Patienten, die
Transfusionen ablehnten, wurde — eben-
falls retrospektiv - festgestellt, dass eine
praoperativ bestehende Andmie ab ei-
nem Hédmoglobinwert unter 10 g/dl die
postoperative Mortalitdt und Morbiditit
signifikant erhoht [13]. Dieses Risiko
wird umso grofier, je niedriger der Aus-
gangshdmatokrit und je grofler der in-
traoperative Blutverlust ist (Abb. 3), und
wird durch das gleichzeitige Bestehen ei-
ner kardiovaskuldren Erkrankung (An-
gina pectoris, Herzinsuffizienz, periphe-
re Gefdflerkrankung) um ein Vielfaches
zusitzlich erhoht (Abb. 3, 4) [13]. Die be-
sondere Bedeutung ausreichend vorhan-
dener Sauerstofftriger bei Patienten mit
eingeschrinkter Koronarreserve wird
durch zwei Untersuchungen im herzchir-
urgischen Bereich verdeutlicht,in denen
préoperativ erniedrigte Himatokritwer-
te die postoperative Morbiditét [23] und
Mortalitét [57] erhohten. Praoperative
Andmie wurde dabei als einer der wich-
tigsten Risikofaktoren identifiziert, ins-
besondere wenn diese in Verbindung mit
hohem Alter und geringem Korperge-
wicht auftritt [23,57].

Andererseits ist bei herzgesunden
Patienten - unabhdngig vom Ausmafd
der prdoperativen Andmie - keine we-
sentliche Risikoerh6hung zu erwarten,
solange der intraoperative Blutverlust
weniger als 2 g/dl Himoglobin betragt
(Abb. 3) [13]. Bei kleineren operativen
Eingriffen mit geringem Blutverlust
kommt daher dem Ausgangshdamatokrit
bei dieser Patientengruppe als Risikofak-
tor nur geringe Bedeutung zu [10, 13, 82].

Intra- und postoperative Anamie

Das zumindest temporére Absinken des
Himatokrits scheint auch im unmittel-
bar postoperativen Bereich die Mortali-
tit und Morbiditdt negativ zu beeinflus-
sen. Bei Eingriffen an Patienten mit er-
hohtem Ausgangsrisiko (periphere Ge-
fifloperationen, Prostataresektionen)
konnte eine Zunahme kardialer Kompli-
kationen bei Unterschreiten von Hima-
tokritwerten von 28% und, v. a. in Ver-
bindung mit erh6hter Herzfrequenz, ei-
ne erhohte Inzidenz von ST-Strecken-
verdnderungen festgestellt werden [46,
66]. Niedrige Hdmatokritwerte haben
selbst wihrend extrakorporaler Zirku-
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lation - also in einer Phase, wo die Herz-
Lungenmaschine den Kreislauf ersetzt -
sowie postoperativ, wenn sie iiber den 2.
Tag hinaus anhalten, einen negativen
Einfluss auf die Uberlebensrate [22, 73].
Die tatsdchlichen Griinde fiir die erh6h-
te Mortalitdt andmischer Herzpatienten
sind jedoch nicht alleine durch ein héu-
figeres Vorkommen kardialer Komplika-
tionen zu erkldren: In einer grof8en pro-
spektiven multizentrischen Beobach-
tungssstudie an herzchirurgischen Pati-
enten fithrte zwar ebenso ein postope-
rativ erniedrigter Himatokrit (<24%)
zu einer erhdhten Mortalitit, anderer-
seits hatten auch Werte >34% eine deut-
lich erhohte Inzidenz von postoperati-
ven Myokardinfarkten und schwerer
Linksherzinsuffizienz zur Folge [83].

Intensivpatienten

Auch bei kritisch kranken Intensivpatien-
ten spielt die Andmie eine wichtige Rolle
als Risikofaktor fiir die Mortalitit [41%3].
In einer Untersuchung an 4.470 Intensiv-

13 Gemischt pro- und retrospektive Kohor-
tenstudie an 4.470 Intensivpatienten iiber
die Auswirkungen der Transfusionspraxis auf
die Mortalitat. Verstorbene kritisch Kranke
hatten niedrigere Himoglobinwerte und
eine hohere Anzahl an Fremdbluttransfusio-
nen als Uberlebende. Anamie verstarkt
besonders bei herzkranken Patienten das
Risiko.

patienten zeigte sich nach Beriicksichti-
gung aller anderen Variablen (Alter, APA-
CHE 11, Schwere der Grunderkrankung
etc.), dass verstorbene Patienten niedrige-
re Himoglobinwerte und mehr Bluttrans-
fusionen aufwiesen als Uberlebende. Die
Mortalitdt der Intensivpatienten stieg
deutlich an, sobald ein Limit von 10 g/dl
unterschritten wurde, und war wiederum
zusitzlich erh6ht bei Patienten mit kar-
diovaskuldren Erkrankungen [41]. Ob-
wohl diese Studie retrospektiv und daher
nicht ausreichend kontrolliert war [41],
unterstreicht sie doch den Stellenwert des
Aniémierisikos bei einem Patientenkollek-
tiv mit besonders hohen und komplexen
kardiovaskuldren, respiratorischen und
metabolischen Anforderungen.

relatives Risiko

16

13

Theoretische Ansitze zur Ver-
minderung des Anamierisikos

Unter allen identifizierbaren Risikofak-
toren, die eine Erh6hung der periopera-
tiven Mortalitdt zur Folge haben kon-
nen, zdhlt ein niedriger Himatokrit zu
jenen,die am ehesten korrigierbar sind.
Daher stellt sich die Frage, wie das durch
die Andmie erzeugte Risiko durch pri-
ventive und therapeutische Strategien
reduziert werden kann bzw. ob die Be-
seitigung des Symptoms ,,Andmie“ per
se die perioperative Morbiditdt und
Mortalitét beeinflusst.

Prévention
Behandlung der Grunderkrankung

Gestattet die Natur des bevorstehenden
chirurgischen Eingriffs eine Abkldrung
der die Andmie auslosenden Grunder-
krankung, so muss das therapeutische
Vorgehen auch auf die Behandlung die-
ser Erkrankung abzielen. Gerade im Fal-
le von Eisendefiziten oder metabolisch
bzw. entziindlich ausgel6sten Andmien
kann so die Ausgangssituation des Pati-
enten bereits prioperativ entscheidend
verbessert werden.

Behandlung der kardiovaskuldren
Begleiterkrankung

Da die Andmie zu einer erhéhten Bean-
spruchung des kardiovaskuldren Sy-
stems fiihrt, manifestiert sich das peri-
operative Risiko der Andmie v. a. in
Form kardialer Komplikationen. Daher
sollte vor elektiven Eingriffen moglichst
eine préoperative Optimierung der kar-
diovaskulédren Situation angestrebt wer-

keine Herzerkrankung

Herzerkrankung

Ausgangshamoglobin (g/dl)

Abb.4 A Relatives perioperatives Risiko von Patienten mit Transfusionsverweigerung, gegliedert
nach praoperativem Hamoglobin, mit und ohne manifeste Herz-Kreislauferkrankung. Modifiziert
nach [13], n=1958. Relatives Risiko=adjusted odds ratio
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den, um das zusitzlich erhohte Risiko
herzkranker Patienten zu reduzieren. Im
Vordergrund stehen dabei die Stabilisie-
rung der Himodynamik sowie eine ag-
gressive antianginose Therapie, auch die
Anwendung von B-Blockern verschlech-
tert im Gegensatz zu fritheren Ansichten
[10] die Andmietoleranz nicht [81].

Vermeidung der Anamie

Der effizienteste Weg, das Risiko durch
perioperative Andmie auf ein Minimum
zu reduzieren, ist es, ihr Entstehen zu
verhindern. Dies kann v. a. durch eine
maximale Reduktion des Blutverlusts
mittels exakter chirurgischer Technik
sowie sorgfiltige Blutstillung erzielt
werden [30]. Von grof3er Wichtigkeit ist
auflerdem ein optimales perioperatives
Gerinnungsmanagement, welches ne-
ben dem Einsatz pharmakologischer
Methoden auch auf eine méglichst strik-
te Wahrung normothermer Bedingun-
gen abzielen soll, um v. a. bei kardialen
Risikopatienten die bestmdgliche Balan-
ce zwischen Blutungsneigung und
Thrombosegefahr herzustellen [53, 75].
Auch die Limitierung von unnotwendig
hiufigen diagnostischen Blutabnahmen
auf ein klinisch vertretbares Maf kann
iiber lingere Zeitspannen hinweg den
Blutverlust verringern [29%, 30, 94].

Vermeidung der
transfusionsbhedingten Risiken

Niedrige Hématokrit-Ausgangswerte
machen die Notwendigkeit einer Verab-
reichung von Fremdblut wahrscheinlich
[62]. Da das durch Verabreichung alloge-
ner Blutprodukte entstehende Risiko
zum Gesamtrisiko der Andmie additiv
beitrégt, sollte ein umfassendes periope-
ratives Management auch die Reduktion
unnétiger Transfusionen miteinbezie-
hen. Eine solche Minimierung des alloge-
nen Blutbedarfs kann in erster Linie
durch das Anwenden patientenindividu-
eller Blutsparkonzepte erzielt werden
[63]. Die Anwendung autologer Verfahren
(préoperative Eigenblutspende, normo-
voldme Hamodilution, maschinelle Auto-
transfusion) zur Reduktion des Fremd-
blutverbrauchs gehért zum Standard des
perioperativen Managements [29]. Aller-

4 Weiterbildungsartikel, der gangige
Blutsparmethoden, ihre Vor- und Nachteile
sowie deren Anwendung zusammenfasst.
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dings kann eine unkritische Anwendung
autologer Methoden selbst andmische
Zustandsbilder erzeugen, und daher statt
zu einer Reduktion zu einer iatrogenen
Verstdrkung des perioperativen Risikos
fithren [49]. Allerdings muss die,,permis-
sive“ Andmie, die unter optimalen Bedin-
gungen (Normovoldmie, stabile Himo-
dynamik, engmaschiges intraoperatives
Monitoring) stattfindet, hinsichtlich der
postoperativen Mortalitdt und Morbidi-
tit von den anderen Andmieformen
strikt unterschieden werden.

Anhebung des Hamatokrit
Allogene Transfusion

Der Wert der Fremdbluttransfusion im
Falle einer akuten Blutung bleibt nach
wie vor unbestritten. Im Notfall muss
rasch und rechtzeitig transfundiert wer-
den, um - gemeinsam mit anderen le-
benserhaltenden Sofortmafinahmen -
die ausreichende Versorgung vitaler Or-
gansysteme mit Sauerstoff zu gewdhrlei-
sten. Schwerpunkt dieses Artikels soll al-
lerdings nicht die vital bedrohliche Blu-
tungssituation sein, sondern jene An-
imieformen, die Zeit zu differenzierte-
ren diagnostischen und therapeutischen
Uberlegungen bieten.

Die klare Beziehung zwischen pra-
operativ erniedrigtem Hamatokrit und
einem erhohten Risiko postoperativer
Komplikationen legt den Schluss nahe,
dieses Risiko durch Gabe von Erythro-
zyten zu reduzieren. Jedoch verursacht
die allogene Transfusion andererseits
auch betrichtliche Kosten und eine Rei-
he potenzieller Gefahren: Verwechslun-
gen bei der Verabreichung, virale oder
bakterielle Infektionen, Himolysereak-
tionen, nicht-hdmolytische Transfusi-
onszwischenfille (ABO-Inkompatibili-
tét), Lungenschdden sowie immunosup-
pressive Effekte [1%5,31'6, 427, 80'8]. Wih-
rend die Risiken relativ gut beschrieben

15 Richtlinien der ASA zum Gebrauch und
klinischen Einsatz von Blut und Blutkompo-
nenten.

16 Zweiteilige Ubersichtsarbeit iiber alloge-
ne Bluttransfusion: Trends, virale Transmissi-
on und andere Risiken, Plattchenkontamina-
tion, hamolytische Reaktionen, Immunomo-
dulation. Indikationen der Fremdbluttrans-
fusion mit angeschlossenen Richtlinien und
extensiver Literaturliste. Zweiter Teil: Blood
conservation in: N Engl J Med 340: 525-533.

sind, gibt es hingegen erstaunlich wenig
Daten, die den tatsdchlichen Nutzen der
Fremdbluttransfusion dokumentieren.
Perioperativ. Abgesehen von akuten Blu-
tungen, ist es in keiner der bis jetzt pu-
blizierten Studien gelungen, einen vor-
teilhaften Einfluss der Fremdbluttrans-
fusion auf die postoperative Mortalitdt
andmischer Patienten nachzuweisen
(Tabelle 4) [7, 9, 11", 12, 142°, 25, 382, 48,
93, 96]. Ebenso konnte auch keine Ver-
besserung hinsichtlich kardiovaskuldrer
Komplikationen, Sauerstoffaufnahme,
Organversagen, Wundheilung, Mobili-
sierung oder Krankenhausaufenthalts-
dauer gefunden werden. Andererseits
konnten mehrere Untersuchungen, ab-
gesehen vom Vorteil geringerer Fremd-
blutexposition, sogar eine tendenzielle
Verringerung postoperativer Komplika-
tionen durch restriktive Handhabung
allogener Blutprodukte beobachten [7,
11,12, 38, 93].

Altere Untersuchungen iiber die pe-
rioperativen Auswirkungen allogener

17 Ubersicht iiber die Risiken der allogenen
Blutprodukte mit Schwerpunkt auf immuno-
modulatorische Effekte.

18 Rezente und giiltige Ubersicht iiber den
derzeitigen Stand der Fremdbluttransfusion.
Pathophysiologie des Himoglobinabfalls,
Monitoring von Organischamien, Art der ver-
fiigharen Blutprodukte sowie Kriterien zur
perioperativen Verabreichung von allogenen
Transfusionen im Allgemeinen und in Spezi-
alsituationen werden beschrieben.

19 Retrospektive Kohortenstudie an 8.787
Hiiftpatienten. Liberale Verabreichung von
allogenen Transfusionen fiihrt zu deutlicher
Erhohung postoperativer bakterieller Infek-
tionen.

20 Pilotstudie mit prospektiv randomisier-
tem Design zur Auswirkung von Fremdblut-
transfusionen auf postoperative Mortalitat
nach Hiiftoperationen. Kein Unterschied
durch hohere Transfusionsraten.

21 Dies ist die erste prospektiv randomiserte
Studie liber Nutzen bzw.Risiko der Fremd-
bluttransfusion bei Intensivpatienten. Zwei
Gruppen von etwa 400 Patienten wurden
entweder bis zu einem Hamoglobin von

7-9 g/dl oder bis 10-12 g/dl transfundiert.
Die restriktive Transfusionsstrategie hatte
weder gesamt noch bei kardiovaskular vor-
geschadigten Patienten nachteilige Wirkun-
gen auf die Gesamtmortalitat, sondern ten-
denziell sogar eher Vorteile. Bei Patienten
unter 55 Jahren oder einem APACHE-II-Score
=20 hatte die geringere Transfusionsmenge
nahezu eine Halbierung der Mortalitat zur
Folge.



Tabelle 4

Vergleichsstudien liberale vs. restriktive Transfusion

Autor Jahr Patienten Anzahl Design Variable Kein Unterschied in Verbesserung durch
restriktive Transfusion
Weisel et al. [96] 1984  CABG 27 prosp. Transfusion vs. Mortalitat, Infarkt, Fremdblutverbrauch
Kolloide bisHb 7 g/dl  Lungenddem
Fortune et al. [25] 1987 Intensiv 25 prosp. HKT 30% vs.40% Hamodynamik, Fremdblutverbrauch,
Sauerstofftransport intrapulm. Shunt
Johnson et al.[48] 1992  CABG (Eigenblutsp.) 38 prosp. HKT 32% vs.25% Komplik., Himodynamik,  Fremdblutverbrauch
Leistungsfahigkeit
Vichinsky etal.[93] 1995  Sichelzellandmie 604 multiz.  HbS <30% vs. Komplikationen d. transfusionsbed.
perioperativ Hb 10 g/dI Sichelzellandmie Komplikationen
Bush et al.[9] 1997  groBe GefaBeingriffe 99 prosp. Hb 10 g/dl vs.9 g/dI Mort., kardiale Kompl., Fremdblutverbrauch
Aufenthaltsdauer,
Héamodynamik,
Sauerstoffaufnahme
Carson etal.[12] 1998  Hiiftfrakturen 8.787 retrosp.  Transf.ab Hb 8 g/dI 30 u.90 Tages-Mortalitait ~ Fremdblutverbrauch
Carson etal.[14] 1998  Hiiftfrakturen 84 prosp. Hb 10 g/dl vs.8 g/dI Mort., Aufenthaltsdauer,  Fremdblutverbrauch
(oder symptom.) postop. Mobilisierung
Carsonetal.[11] 1999  Hiiftfrakturen 8787 retrosp.  Transfusionsmenge Schwere bakterielle
Inf., Pneumonie, Kosten,
Fremdblutverbrauch
Hebert et al.[38] 1999 Intensiv 838 prosp. Hb 10-12 g/dl vs. 30-Tages-Mortalitét Fremdblutverbrauch
7-9g/dl Mortalitat bei <55a,
APACHE Il = 20, Mor-
talitat im Krankenhaus
Schonhoferetal.[77] 1998  COPD 20 prosp. anamische Patienten  Besserung der Atemarbeit durch Transfusion auf

Transfusionen waren z. T. schlecht kon-
trolliert und hatten geringe Fallzahlen [7,
25, 39, 48, 96]. Carson et al. untersuchten
retrospektiv das Transfusionsverhalten
bei fast 9.000 sehr alten orthopadischen
Patienten [12]. Bei Hdmoglobinwerten
von unter 8 g/dl erhielten nahezu alle Pa-
tienten Erythrozytenkonzentrate, bei
iiber 10 g/dl sehr wenige und bei 8-10 g/dl
etwa die Hilfte. Gerade in diesem hin-
sichtlich der Transfusionskriterien kon-
troversiellen,,Graubereich“ [1] konnte die
Gesamtmortalitidt weder durch pra- noch
durch postoperative Transfusionen ver-
bessert werden, sondern wurde tenden-
ziell sogar etwas erhdht. Am selben Pati-
entenkollektiv wurde auflerdem eine
deutliche postoperative Zunahme von
schweren bakteriellen Infektionen sowie
der Krankenhausaufenthaltsdauer in Ab-
hingigkeit von der Transfusionsmenge
nachgewiesen [11]. Eine prospektive Pi-
lotstudie derselben Gruppe verglich den

(Hb <11 g/dl) mit
COPD vs.ohne

Effekt von Transfusionen bei Schwellen-
werten von Himoglobin 10 g/dl mit dem
von symptomatisch getriggerten Trans-
fusionen (bis zu Hb 8 g/dl) und konnte
ebenso keine Unterschiede hinsichtlich
postoperativer Mortalitdt oder Morbidi-
tét feststellen. Die Untersuchung ist aber
noch zu wenig weit gediehen, um diesbe-
ziiglich endgiiltige Aussagen treffen zu
konnen [14].

In einer weiteren prospektiv rando-
misierten Studie wurden Patienten nach
groflen Gefifleingriffen Transfusionen
bis zu einem Hamoglobin-Schwellen-
wert von entweder 9 g/dl oder 10 g/dl
verabreicht [9]. Die héhere Transfusi-
onsrate bewirkte keine Unterschiede
hinsichtlich der Mortalitit, kardiovasku-
larer Komplikationen oder Aufenthalts-
dauer. Der stirkere Himoglobinabfall
wurde nicht durch ein Ansteigen der
myokardialen Belastung, sondern v. a.
durch eine erhohte Sauerstoffextraktion

Hamoglobin 11-12 g/dI

aus dem peripheren Gewebe kompen-
siert [9]. Bei Patienten mit Sichelzellan-
amie bewirkte eine aggressive Transfusi-
on von Fremdblut zur préoperativen
Senkung des HbS-Anteils im Vergleich
zu einer konservativeren Vorgangswei-
se ebenfalls keine Senkung postoperati-
ver Komplikationen, jedoch eine deutli-
che Erh6hung der transfusionsbeding-
ten Zwischenfille [93].

Intensivpatienten. Der Einfluss allogener
Transfusionen auf die Mortalitdt von In-
tensivpatienten wurde in einer groflen,
prospektiv randomisierten kanadischen
Studie untersucht [38]: bei Patienten mit
perioperativer Andmie brachte eine An-
hebung des Hidmoglobingehalts auf
10-12 g/dl im Vergleich zu 7-9 g/dl kei-
nerlei Senkung, sondern tendenziell so-
gar eine Steigerung der Gesamtmortali-
tit. Andererseits konnten durch Reduzie-
rung der Fremdblutgabe um mehr als die
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Tabelle 5

Leitthema

Dosierungsempfehlungen zur Andmiebehandlung mit rHuEPO

Einzeldosisin IE  Pro Woche

Gesamtdosis

Renale Anamie

Perioperativ

Praoperative Eigenblutspende
Intensivpatienten

Chron. Entziindungen (rheumatoide Arthritis)
Neoplasien

Chemotherapie (Cisplatin, Zidovudin, Cyclosporin)

Friihgeborene

Allogene Knochenmarkspende (Empféanger)
Mult. Myelom, NHL

HIV

100/kg 1-mal 100/kg
2-400/kg 2- bis 3-mal 4-900/kg
2-400/kg 1-bis2-mal  400/kg
300/kg 5-mal 1500/kg
100-150/kg 3-mal 300-450/kg
100-150/kg 3-mal 300-450/kg
250/kg 3-mal 750/kg
150/kg 7-mal 1050/kg
5000 7-mal 35000
4000 6-mal 24000

Dosierungen sind Angaben aus der Literatur und keine verbindlichen Empfehlungen![15,17,18,21, 32,

51,52,54,68,70].

Hilfte die potenziellen transfusionsasso-
ziierten Nebenwirkungen und Kosten
drastisch gesenkt werden. Selbst in ver-
schiedenen Untergruppen mit stark er-
hohtem Ausgangsrisiko (Sepsis, kardio-
vaskuldre oder pulmonale Zusatzerkran-
kungen) konnte kein Effekt auf die Mor-
talitdt erzielt werden. Hingegen wurde
die Sterblichkeit bei unter 55-jdhrigen
Patienten und weniger kritisch Kranken
(APACHE II <20) durch die liberalere
Handhabung von Fremdblut sogar fast
verdoppelt [38]. Diese Ergebnisse wider-
sprechen z. T. denen einer fritheren Stu-
die derselben Autoren, die allerdings re-
trospektiv angelegt und daher nur unge-
niigend kontrolliert war [41].

Die Ursache dieses Phinomens ist
unklar. Einerseits kann man das Andmie-
risiko bei kritisch Kranken als h6her an-
nehmen, da hohere Anforderungen an
das kardiovaskulédre System bestehen, die
adaptiven Reaktionen auf Andmie stark
eingeschrinkt sein konnen, und gerade
bei Sepsis oder ARDS sehr friih eine pa-
thologische Abhingigkeit vom Sauer-
stoffangebot entsteht. Das Konzept einer
Maximierung des Sauerstofftransportes
u. a. durch Verabreichung allogener Ery-
throzyten hat sich jedoch dabei als inef-
fektiv erwiesen [45%2 55, 59]. Vielmehr

22 Metaanalyse bzw. Literaturiibersicht iiber
den Versuch, bei kritisch kranken Patienten
das Sauerstoffangebot und Sauerstoffauf-
nahme zu erhdhen. Keine Anderung der
Mortalitat, aber starke methodologische
Méngel in vielen Studien.
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kann die Storung der Mikrozirkulation in
der Sepsis durch die Verabreichung ,,al-
ter", schlecht deformierbarer Erythrozy-
ten mit eingeschrénkter Fahigkeit zur
Sauerstoffabgabe noch weiter verschlech-
tert werden. Die Lagerungsschéden von
Erythrozyten kdnnten daher fiir das Feh-
len eines therapeutischen Effekts von
Fremdblut sowie fiir eine Zunahme von
Ischdmien im Splanchnikusbereich und
anderen lebenswichtigen Organsystemen
mitverantwortlich sein [24,38,59]. Vortei-
le einer liberalen Verabreichung alloge-
ner Erythrozyten konnten lediglich bei
kritisch kranken andmischen Patienten
mit schwerer COPD nachgewiesen wer-
den, bei denen durch Anhebung des Ha-
moglobin auf 11-12 g/dl mittels Fremd-
blutgabe eine Reduktion der Atemarbeit
erzielt wurde [77]. Dies kann zu einer
Entlastung der Atemmuskulatur fithren
und die EntwShnung vom Respirator er-
leichtern [76].

Der Stellenwert des immunsuppres-
siven Effekts von Fremdblut kommt so-
wohl beim Intensivpatienten, aber auch
bei Patienten mit Karzinomen oder In-
fektion mit HIV zum Tragen [8, 42, 43,
44], da der in seiner Immunkompetenz
geschwichte kritisch kranke Patient be-
sonders empfindlich ist fiir die Modula-
tion der immunologischen Effektorsy-
steme, die mit der Verabreichung alloge-
ner Produkte einhergeht [8, 42, 67]. Bei
HIV-Infizierten fithrt daher die grof3zii-
gige Verabreichung von Fremdblut
ebenfalls zu keiner Senkung der Morta-
litdt, sondern im Gegenteil zu einer Be-

schleunigung des Krankheitsverlaufs
[92], und die Anzahl der verabreichten
Transfusionen ist einer der wichtigsten
Priadiktoren fiir einen manifesten Aus-
bruch von Aids [44].

Adiuvante Therapien

Eisen. Die Substitution von Eisen sollte
als Primdrmafinahme zur Bekdmpfung
einer Andmie sowie zur begleitenden
Supplementierung bei Eigenblutspende
und Erythropoietintherapie eingesetzt
werden. Die bisher hauptséchlich ange-
wendete orale Eisensubstitution wird in
der Praxis hdufig unterdosiert, da sie fiir
den Patienten unangenehme gastrointe-
stinale Nebenwirkungen haben kann,
und ist daher oftmals ineffektiv. Bei der
intravendsen Verabreichung von Ei-
sendextran traten in etwa 1 von 1.000 Fal-
len schwere toxisch-anaphylaktoide Re-
aktionen auf, was diese Anwendungs-
form deutlich limitiert. In den letzten
Jahren ist jedoch Eisensaccharat verfiig-
bar geworden, welches als i.v.-Kurzinfu-
sion (mit NaCl) applizierbar ist und kei-
ne wesentlichen Nebenwirkungen zeigt
[88]. Ein entsprechendes Monitoring la-
borchemischer Parameter gibt dariiber
Aufschluss, ob die supplementére Eisen-
zufuhr ausreichend ist oder nicht (Trans-
ferrinsittigung <20%, Serumferritin
<100 pg/l,>10% Anteil an hypochromen
Erythrozyten, niedriger Hb-Gehalt der
Retikulozyten) [19], ist aber nicht routi-
nemiflig verfiigbar. Der diagnostische
Wert der Parameter des Eisenstoffwech-
sels ist auflerdem bei chronisch entziind-
lichen Erkrankungen eingeschrénkt.

Erythropoietin. Die Erythropoese wird
durch das Glykoprotein Erythropoietin
gesteuert, welches beim Erwachsenen
zum {iberwiegenden Teil in der Niere
produziert wird. Erythropoietin wirkt
auf spezifische Stadien der Blutbildung,
indem es an Rezeptoren der Erythrozy-
tenvorstufen BFU (burst forming unit)
und CFU (colony forming units) bindet
und dort sowohl das Uberleben der Zel-
le als auch deren weitere Differenzie-
rung sicherstellt [18, 91]. Gewebshypoxie
(durch verminderte Hb-Konzentration
oder eingeschriankten Sauerstofftrans-
port) ist der Hauptstimulus fiir eine ge-
steigerte Erythropoietinausschiittung
[18]. Die Produktion und Wirkung von
Erythropoietin wird andererseits durch
erhohte Blutviskositét, Chemotherapeu-



tika, Theophyllin, HIV-Infektion sowie
die Ausschiittung von inflammatori-
schen Zytokinen gehemmt [18, 74].

Der gemeinsame Nenner vieler An-
dmieformen ist ein absoluter oder rela-
tiver Mangel an endogenem Erythro-
poietin (Tabelle 5). Bei der renalen An-
dmie, dem Prototyp der Erythropoietin-
defizienz, ist eine Therapie mit rekom-
binantem humanem Erythropoietin na-
hezu immer erfolgreich [18, 56]. Ebenso
ist eine Erythropoietinverabreichung
zur Verbesserung jeder Begleitandmie,
die auf Eisen oder Vitamintherapie allei-
ne nicht anspricht, in Erwédgung zu zie-
hen. Erythropoietin wird daher bei
rheumatoider Arthritis [71] und ande-
ren chronischen Entziindungen [78],
Neoplasien des blutbildenden Systems
[68] und anderen Karzinomen [16, 17,
85], Chemotherapie [15, 17], allogener
Knochenmarkspende (Spender und
Empfinger) [54], Infektionen mit HIV
[44] sowie Frithgeborenen [58] einge-
setzt (Tabelle 5). Nicht alle der behandel-
ten Patienten reagieren mit einer ent-
sprechenden Steigerung der Erythro-
poese (,non-responder®), was eine ge-
naue Indikationsstellung fiir definierte
Patientengruppen notwendig macht.
Obwohl Erythropoietin bei vielen chro-
nischen Andmien die Lebensqualitét
deutlich anhebt [17, 44, 56], konnte bis
jetzt eine Verbesserung der Gesamtmor-
talitdt durch diese Therapie noch nicht
eindeutig nachgewiesen werden [5].

Erythropoietin wird auch im peri-
operativen Bereich erfolgreich einge-
setzt: zur Korrektur einer prédexistenten
Animie, zur Beschleunigung der post-
operativen Erythropoese, oder zur Op-
timierung autologer Verfahren [51, 52].
Die alleinige Verabreichung von Ery-
thropoietin hat sich im Hinblick auf den
Fremdblutverbrauch bei urologischen
und orthopédischen Patienten mit nied-
rigen Hamoglobinausgangswerten der
Eigenblutspende als ebenbiirtig erwie-
sen, stellt aber perioperativ hohere Hi-
moglobinwerte sicher [20, 28, 87]. Dies
ist besonders bei jenen Patienten wich-
tig, die aufgrund kardiovaskulédrer Er-
krankungen einen zu starker Abfall des
Himatokrits schlecht tolerieren [18, 29,
32%, 51, 52]. Bei Intensivpatienten be-
wirkt, speziell in der Sepsis, die Freiset-

3 Giiltige Ubersichtsarbeit iiber die
Anwendung von rekombinantem humanem
Erythropoietin ohne allzu viele Details.

zung inflammatorischer Mediatoren ei-
ne Abschwichung der endogenen Ery-
thropoietinantwort, was blutungsunab-
hingig zu einem hohen Transfusionsbe-
darf von kritisch kranken Patienten
fithrt [21, 40, 41]. Die Verabreichung rela-
tiv hoher Erythropoietin-Dosen (Tabel-
le 5) konnte die Fremdblutexposition
entscheidend reduzieren, ohne die Kom-
plikationsrate oder die Mortalitdt der In-
tensivpatienten zu verschlechtern [21].
Grof3e, gut kontrollierte Untersuchun-
gen mit geniigend hohen Fallzahlen zur
endgiiltigen Evaluierung dieser Thera-
pie fehlen aber derzeit noch.

Erythropoietin sollte subkutan ver-
abreicht werden, da die niedrigeren, ldn-
ger anhaltenden Plasmaspiegel eher den
physiologischen Gegebenheiten entspre-
chen [18, 91]. Beziiglich der Dosierung
bzw. der optimalen Intervalle gibt es kei-
ne klaren Richtlinien. Als Anfangsdosis
im perioperativen Einsatz wird 200-
250 IE/kg/Woche s.c., aufgeteilt auf 2-3
Einzelgaben (bei Bedarf auch als Einmal-
gabe) empfohlen. Wegen der hohen Ko-
sten sollte die Therapie auf die Bediirfnis-
se des einzelnen Patienten abgestimmt
werden. Um eine Therapie mit Erythro-
poietin effizient zu gestalten, muss in je-
dem Falle Eisen substituiert werden, da
durch die gesteigerte Erythropoese zu-
nichst ein funktioneller, bei chronischer
Verabreichung auch ein absoluter Eisen-
mangel erzeugt wird [18,19].

Fazit fiir die Praxis

Aus den derzeit verfiigbaren Untersuchun-
gen lasst sich also zusammenfassen:

1. Das Symptom Andmie, selbst wenn nur
geringgradig ausgepragt, erhoht die
Mortalitdt sowie die Haufigkeit post-
operativer Komplikationen.

2. Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen haben eine deutlich geringere
Andmietoleranz.

3. Perioperativer Blutverlust sowie hohes
Alter verstarken das Andmierisiko.

4. Das perioperative Anamierisiko ist durch
alleinige Anhebung des Hamatokrits nur
bedingt beeinflussbar.

Wichtig fiir das bestmdgliche Manage-
ment der perioperativen Andmie ist das
Wissen um das individuelle Risiko des Pati-
enten bzw. den tatsachlichen Nutzen ver-
schiedener Therapien. Fiir die Entschei-

dung beziiglich des therapeutischen Vor-
gehens sollten die Dringlichkeit der Situa-
tion, das Ausgangsblutbild, das Blutungsri-
siko und die Komplikationsrate des opera-
tiven Eingriffs, die Grunderkrankung sowie
die Nebenerkrankungen des Patienten be-
riicksichtigt werden. Erlaubt die Situation
eine genauere diagnostische Abklarung, so
sollte statt einer Beseitigung des Sym-
ptoms Andmie vordringlich die zugrunde
liegende Erkrankung behandelt werden.
Wenn maglich, sollte vor einem operativen
Eingriff der kardiovaskuldre und pulmona-
le Status des Patienten therapeutisch opti-
miert werden. Andererseits muss man das
Risiko durch eine praoperativ bestehende
Andmie sorgfaltig abwagen gegeniiber
dem Risiko, das durch eine Verzégerung
der Operation durch extensive Behand-
lung derselben entsteht.

Abgesehen von lebensrettenden Akut-
transfusionen, beeinflusst die Verabrei-
chung von Fremdblut iiber Himoglobin-
werte von 8-10 g/dl hinaus die postopera-
tive Mortalitat nicht. Das durch eine groB3-
ziigige perioperative Fremdblutgabe
enstehende zusatzliche Transfusionsrisiko
lasst sich nach derzeit verfiigharen Daten
also keineswegs rechtfertigen. Dies relati-
viert auch die unkritische Anwendung
althergebrachter Transfusionspraktiken
(,10/30-Regel”). Nach derzeit giiltigen
Richtlinien der ASA ist die Transfusion allo-
gener Erythrozyten bei Hdmoglobin

>10 g/dl selten indiziert, und fast immer
bei <6 g/dlI [1,80]. Generell weist der Trend
aber eher zu einer hinsichtlich der Transfu-
sionstrigger restriktiveren Auslegung die-
ser Empfehlungen. Inwieweit Transfusio-
nen die Miidigkeit chronisch kranker Pati-
enten und damit ihre Leistungsfahigkeit
bzw. Lebensqualitdt im postoperativen
Bereich verbessern konnen, miissen kom-
mende Studien erst zeigen.

Substitution von Eisen und die Verabrei-
chung von rekombinantem humanem
Erythropoietin kann unter geeigneten Vor-
aussetzungen die zur Verfiigung stehende
Hamoglobinmenge effektiv und sicher
vermehren und die Lebensqualitdt der
Patienten steigern, ohne die Nebenwir-
kungen einer Fremdbluttransfusion in
Kauf zu nehmen. Endgiiltige Aussagen
tiber den Einfluss dieser,adjuvanten” The-
rapien auf die Mortalitat konnen derzeit
noch nicht getroffen werden. Unter geeig-
neten Voraussetzungen ist auBerdem die
Anwendung entsprechender autologer
Verfahren zur Minimierung der Fremdblut-
exposition in Betracht zu ziehen.
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