FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Ein pragmatischer Ansatz zu Diagnostik und Therapie

Praoperative Anamie im Zeitalter von
Patient Blood Management

Die Pravalenz der Anamie in der Durchschnittsbevolkerung
liegt weltweit zwischen 10 und 30%, in Afrika und Indien gar
bei bis zu 60%. Im praoperativen Kollektiv sind durchschnitt-
lich 39% der Patienten andmisch (1). Es ist Evidence Based
Medicine und mittlerweile allgemein akzeptiert, dass eine
Andmie bei Patienten mit vielschichtigen Risiken einhergeht
(2): Praoperative Anamie ist ein unabhéngiger Pradiktor fiir
erhdhtes Infekt- und TE-Risiko (3), erhdhte Mortalitat und
verlangerte Hospitalisation (4). Andmie ist somit ein ernstzu-
nehmender und relevanter Risikofaktor fiir das Heilungser-
gebnis bzw. den Outcome (5) von Patienten im Rahmen von
elektiver Chirurgie und muss therapiert werden.

Trotz der eindeutigen Literatur wird das Problem der pra- bzw.
perioperativen Andmie heutzutage immer noch sehr oft durch
die Verabreichung allogener Bluttransfusionen mit all den damit
verbundenen, zusitzlichen, spezifischen und unspezifischen Risi-
ken «erledigt» (6).
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Das klinische Konzept Patient Blood Management (PBM) ist die
patientenbezogene, interdisziplindre und evidenzbasierte Antwort
als moderner Ansatz einer Andmietherapie, bei welchem der Fokus
weg von der Bluttransfusion hin zur Nutzung von patienteneige-
nen Ressourcen verschoben wird. PBM baut auf 3 Saulen (Tab. 1)

1[.:1 1 Das Konzept «Patient Blood Management». Darstellung mit freundlicher Genehmigung von Prof. Hans Gombotz, Wien
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TAB.2.1

Perioperativer Anamie-Algorithmus
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auf, wobei sich vor allem die erste
Séule mit der Optimierung des Ery-
throzytenvolumens im pré- und
perioperativen Setting beschiftigt.
Dabei geht es um die Feststellung
der Andmie als Symptom, die Dia-
gnose der Grunderkrankung und
soweit moglich um deren Thera-
pie. Eine unbehandelte Anamie gilt
heutzutage als Kontraindikation fiir
einen elektiven operativen Eingriff.

Algorithmus

Ein Algorithmus ist in dieser Situa-
tion enorm hilfreich, denn er kann
die standortspezifischen Merkmale
des behandelnden Arztes beriick-
sichtigen wie bspw. Erreichbarkeit
von Spezialisten und Verfiigbarkeit
von erginzenden Laboruntersu-
chungen. Mit einem Abklarungs-
und Therapiealgorithmus (Tab. 2)
kénnen in einem Standardkollek-
tiv die Mehrheit der praoperativen
Aniamien diagnostiziert,
ordnet und therapiert werden. Als
Konsequenz davon erscheinen die
Patienten piinktlich und optimal
vorbereitet zur geplanten OP.

Die grosste Herausforderung ist
und bleibt der Spagat zwischen
medizinischer Korrektheit einer-

einge-

seits und Prdgnanz oder Einfach-
heit andererseits.

Infektidse, gastrointestinale und
renale Ursachen spielen weltweit
eine untergeordnete Rolle, wah-
rend der Eisenmangel bei rund 65%
des untersuchten Kollektivs Ver-
ursacher der Anédmie ist. Frauen
und Minner sind gleichermassen
betroffen (7).

Mit
men gastrointestinale und renale
Animieformen (8) zu und der
betreuende Arzt ist oftmals mit
Mischformen konfrontiert, deren
Diagnosestellung hohere Anforde-
rungen stellt. Aber auch diese Ana-
mien sind zu einem substantiellen

zunehmendem Alter neh-

Teil mit einem Eisenmangel verge-
sellschaftet, der im hohen Alter die
héufigste Ursache bleibt (7). Im pré-
operativen Kontext tritt Eisenman-
gel auch durch eine eingeschrinkte
Eisenverwertung im Rahmen von
entziindlichen Syndromen oder
malignen Erkrankungen auf.
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In Anlehnung an die Definition der Anamie durch die WHO defi-
nieren wir in unserem Algorithmus 3 Schweregrade:

= die schwere Anédmie (Hb < 100g/1)

= die leichte bis mittelschwere Anamie (Hb 100-120 bzw. 130 g/1)
= die latente oder zu erwartende Andmie (Hb > 120 bzw. 130 g/1)

Schwere Anémie
Bei einer schweren Andmie < 100g/1 sollte die geplante Operation ver-
schoben und der Patient von einem Spezialisten abgeklart werden.

Leichte bis mittelschwere Anamie

Die leichte bis mittelschwere Andmie definiert sich gemdss WHO
bei Frauen durch den Hb-Wert von 100 bis 120 g/l und bei Mén-
nern von 100 bis 130 g/L.

Bei dieser Andmie orientieren wir uns primér am mittleren zellula-
ren Volumen (MCV). Bei normalem oder erniedrigtem MCYV liegt
in den meisten Fallen ein manifester oder versteckter Eisenmangel
vor (Abb. 1). Bei Ferritin tiber 100 pg/l mit erhéhtem CRP im Sinne
einer «Anemia of chronic diesease» oder mit eingeschréinkter Nie-
renfunktion im Sinne einer «renalen Andmie» empfehlen wir eine
Kombinationstherapie von Erythropoietin (Epo) und Eisen in der
im Algorithmus angegebenen Dosierung. Die ideale Frequenz und
Dosierung einer Epo-Therapie ist nicht etabliert. Drei Tage nach
einer ersten Dosis steigen die Retikulozyten an, nach 7 Tagen wird
die Blutmenge eines, resp. nach 28 Tagen von 5 EC-Konzentraten
generiert.

Bei einem Ferritinwert unter 30 ug/1 bzw. einem Wert unter 100 pg/1
in Kombination mit Entziindungszeichen empfehlen wir im Sinne
eines absoluten bzw. relativen Eisenmangels die isolierte Substitu-
tion von Eisen.

Bei den makrozytiren Andmien (Abb. 3) geben die Retikulozyten
Aufschluss dariiber, ob es sich um eine hyper- oder hyporegenera-
tive Andmieform handelt. Hyporegenerative Andmien sind meist
mangelbedingt (Eisen, Folsdure, Vitamin B 12). Seltener weisen sie
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Abb. 1-3: Immersionsmikroskopie,
Vergrosserung 100x, Bilder: H.
Wohlhoff, Unilabs Schweiz. Mittleres
Erythrozytenvolumen (MCV), Hamo-
globin (Hb) und mittlerer korpuskula-
rer Himoglobingehalt (MCH)

1.: Schwere Eisenmangelanamie mit
einem mikrozytaren, hypochromen
Bild (Hb 47 g/l [120-154], MCV 61
fl [80-99], MCH 21 pg [27-34]

2.: Normales Blutbild (Hb 151 g/,
MCV 89 fl, MCH 30pg)

3.: Polyglobulie mit Makrozytose
Hb 189g/I, MCV 113.7 fl)

auf eine Knochemarkinsuffizienz hin. Hyperregenerative Andmien
treten bei gesteigerter (Himolyse) und/oder gestorter Produktion
(myeloproliferative Neoplasien, Thalassdmien) auf.

Wir empfehlen, dass die Abklarung und Substitution eines «einfa-
chen» Eisenmangels durch die Haus- und zuweisenden Arztlnnen
erfolgt. Bei komplexeren Andmieformen und Behandlungskonzep-
ten kann der Beizug einer/s Himatologln zielfithrend sein.

Die Eisentherapie kann grundsitzlich bei gegebener gastrointes-
tinaler Vertraglichkeit und gentigend Vorlaufzeit enteral erfolgen.
Dennoch zeigen Daten in der Literatur, dass die parenterale Eisen-
substitution mit hoherer Compliance einhergeht und zu einem frii-
heren und ausgepragteren Haimoglobinanstieg fithrt (9-14).
Ebenso wird in der Literatur die Rolle des Hepcidin als Schliissel-
stelle der systemischen Eisenregulation bzw. Eisenabsorption dis-
kutiert: Einerseits fithrt Eisengabe zu einem Anstieg des Hepcidins,
was eine Verminderung der Eisenaufnahme im Darm und aus den
korpereigenen Eisenreserven bewirkt. Andererseits verlauft der
Plasma-Hepcidinspiegel nach einem zirkadianen Rhythmus mit
einem Anstieg im Verlaufe des Tages.

Daraus ergibt sich die effizienteste Resorption und somit grosste
mogliche Verringerung der gastrointestinalen Nebenwirkungen
durch die morgendliche Gabe des Eisenpréparats in einer Dosis von
mindestens 60 mg und einem Intervall von mind. 48 h (15).

Die Vertriglichkeit von parenteral appliziertem Eisen entspricht
etwa derjenigen einer enteralen Therapie ohne die weitverbreiteten
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Gefiirchtete Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit darunter auch anaphylaktischen Reaktio-
nen treten unvorhersehbar und bei Ferinject® gemdss Kompendium
mit einer Hiufigkeit von 0.1 bis 1% auf. Eine adéiquate Uberwa-
chung der Patienten ist daher zwingend.

Bei der Andmie in der Schwangerschaft gilt es zu bedenken, dass die
orale Eisensubstitution in diesem Kontext oft insuffizient ist. Nati-
onale und internationale Publikationen bzw. Guidelines empfehlen
die intravendse Eisentherapie im 2. und 3. Trimenon (16-18).
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Die Gabe von Erythropoietin im praoperativen Setting wird von den

Fachgesellschaften NATA, ESA, STS und ASA mit der Evidenz 2A

empfohlen. Bei der Diskussion um die Risiken und Nebenwirkun-

gen von Erythropoietin stehen aktuell 3 Themenkreise im Fokus:

= Das erhohte Risiko thromboembolischer Komplikationen wird
in der Literatur immer mehr akzeptiert und von den Fachgesell-
schaften mit der Empfehlung zur konsequenten TE-Prophylaxe
beantwortet (19-23).

= Die Datenlage zum Einfluss von Epo auf die Tumorprogres-
sion ist noch nicht vollends schliissig. Bohlius hat 2009 in einem
Review mit Einschluss von iiber 14 000 Patienten einen negativen
Einfluss von Epo auf die Tumorprogression nachweisen kénnen
(24). Die ESA empfiehlt deshalb eine individuelle Risikoeinschat-
zung jedes einzelnen Patienten und beschriankt die Anwendung
auf Andmien mit einem Hb <110g/l und einem sofortigen Sistie-
ren der Therapie bei Hb-Anstieg auf Werte tiber 120 bzw. 130 g/1.

= Die Anwendung von Epo bei chronischer Niereninsuffizienz ist
wegen erhohter Mortalitéit, schweren kardiovaskuldren Kompli-
kationen und erhohtem Risiko fiir Stroke auf die schwere Ani-
mie beschriankt (25, 26).

Aufgrund dieser noch nicht bis in alle Details geklarten Risiken ist

die Kassenpflicht dieses Medikamentes aktuell noch beschrankt auf

das orthopédische Setting, wobei nur Patienten mit

= prioperativer symptomatischer Anédmie oder

= mittelschwerer Anamie (Hb 100-130 g/1) und erwarteten Blut-
verlust von 900-1800ml, bei denen blutgewinnende Massnah-
men nicht verfiigbar, unzureichend oder kontraindiziert sind von
einer Vergiitung profitieren.

Zu erwartende/latente Andmie

Die dritte Gruppe von Patienten mit normalem Himoglobin bei
grenzwertigem Ferritin von < 100ug/l, bei denen ein Blutverlust von
mehr als 1000 ml oder ein Hb-Abfall von mehr als 30g/1 zu erwar-
ten ist, sollte pracemptiv mit 1000 mg Fe und aus pragmatischen
Griinden zusammen mit 5mg Folsdure therapiert werden.

Faktor Zeit

Dieser Algorithmus richtet sich an Patienten vor elektiver, grosse-
rer Chirurgie. Selbstverstdndlich kann er aber nur erfolgreich ange-
wendet werden, wenn die Patienten prdoperativ auch rechtzeitig
erfasst und einer Abkldrung zugefithrt werden. Wir empfehlen des-
halb eine erste Diagnostik und entsprechende Therapieeinleitung
direkt nach Indikationsstellung zur OP, idealerweise mindestens 28
Tage vor Operationstermin.

Bei fehlender Vorbereitungszeit belegen nun erste Daten, dass
eine parenterale Eisentherapie sogar kurz vor oder direkt nach der
Operation eine pragmatische Losung ist, bei der die postopera-
tive Infektrate und Fremdblut-Transfusionen vermindert werden
und ein fritherer und dauerhafterer Hb-Anstieg beobachtet werden
kann als beim Spontanverlauf (27,28).

Ausblick

Daten zur Verbesserung des Outcomes von Patienten im elek-
tiven chirurgischen Setting hinsichtlich Mortalitit, Infektionen
und Fremdbluttransfusionen sind mittlerweile auch prospek-
tiv, randomisiert bestitigt (29). Nach anfinglichen Zweifeln (30)
belegen nun neuere Daten, dass auch beim Patientenkollektiv mit
kolorektalem Karzinom eine praoperative Andmie-Therapie eine

26

Verbesserung des Outcomes bewirkt (31). Auch die Korrektur der
Anidmie mit Eisen (und gegebenenfalls Erythropoietin) im Rah-
men einer Herzinsuffizienz und Aortenstenose fiithrt zu einer Ver-
besserung der linksventrikuldren Pumpfunktion, zum Riickgang
des BNP und zur Reduktion der Mortalitdt — mit und ohne chir-
urgischen Eingriff (32). Fragen zur Bedeutung der Eisentherapie
bei Eisenmangel ohne Andmie und zur postoperativen Eisensub-
stitution werden weitere Studien hoffentlich bald beantworten.
Die Therapie der Andmie ohne Fremdbluttransfusion im Vorfeld
eines elektiven chirurgischen Eingriffs ist fester Bestandteil eines
modernen Patient Blood Managements, ist wissenschaftlich «state
of the art», verbessert die Patienten-Sicherheit und unterstiitzt den
Heilungsverlauf positiv (33).
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Witellikerstrasse 40, 8032 Zirich
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Interessenskonflikt: Die Autoren erklaren, dass sie weder finanzielle
Verbindungen mit einer Firma besitzen, deren Produkt in diesem Artikel
eine wichtige Rolle spielt noch mit einer Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt.

Praoperative Andmie ist ein unabhéngiger Pradiktor fur erhéhtes
Infekt- und TE-Risiko und erhohte Mortalitat. Allogene Bluttransfu-
sionen ihrerseits tragen weiter mit unspezifischen und spezifischen
Risiken zur Verschlechterung des Outcomes bei

Algorithmusbasiertes Vorgehen bei Andmie ist hilfreich:

— Anhand von MCV und Retikulozyten lassen sich die leichten bis
mittelschweren Andmien im perioperativen Setting klassifizieren
und therapieren

— Schwere Anamien sollten durch einen Experten beurteilt und betreut
werden

— Bei erwartet hohem Blutverlust im Rahmen grésserer Chirurgie kann
der Eisenbedarf abgeschétzt und praoperativ bereits substituiert
werden

Eine schwere Andmie gilt nach heutiger Datenlage als Kontraindikation
fur einen elektiven operativen Eingriff
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