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Ilnformationen zu dieser Leitlinie

Praambel

Die Praoperative Anamie wird als ein unabhangiger Risikofaktor in der operativen Medizin ange-
sehen und ist einer der hdufigsten Pradiktoren fiir eine perioperative Transfusion von Erythrozy-
tenkonzentraten. Die Diagnostik und ursachengerechte Behandlung einer Praoperativen Anamie
sowie die Implementierung entsprechender Diagnostik- und Therapieschritte gerdt zunehmend in
den Fokus perioperativer Organisationsprozesse. Die Diagnostik und Behandlung der Praoperati-
ven Andmie ist somit auch wesentlicher Bestandteil multidisziplindrer Patientenblut-Manage-
ment-Konzepte (engl. Patient Blood Management - PBM) mit dem Ziel der ursachengerechten
Andmiebehandlung, der Einsparung der Ressource Fremdblut unter Nutzung patienteneigener
(z. B. Andmiebehandlung) und technisch-operativer Ressourcen (z. B. maschinelle Autotransfusi-
on, minimal-invasive Operationstechniken, etc.). International hat das NATA-Netzwerk (Network
for Advancement of Transfusion Alternatives) 2011 in einem interdisziplindren Ansatz erste Emp-

fehlungen zur Diagnostik und Therapie der Praoperativen Anamie veroffentlicht (10).

Die vorliegende S3-Leitlinie gibt nun erstmals, basierend auf der Analyse und Bewertung der Evi-
denz nach der GRADE-Methodik fiir Leitlinien, evidenzbasierte Diagnostik- und Behandlungs-
empfehlungen bei einer praoperativ bestehenden Andmie und beschreibt zusatzlich das Outco-
me-Risiko fur chirurgische Patienten mit einer unbehandelten Praoperativen Andmie. Gemeinsam
mit zehn am operativen Prozess der Patienten beteiligten Fachgesellschaften unter der Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und in Koopera-
tion mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) analysiert die vorliegende Leitlinie die zur Verfiigung stehende Literatur und gibt interdis-
ziplindre, praxisorientierte und evidenzbasierte Handlungsempfehlungen, die allen perioperativ
tatigen Kolleginnen und Kollegen helfen sollen, Patienten mit einer Andmie vor einer Operation zu

diagnostizieren und ursachengerecht zu behandeln.
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Ilnformationen zu dieser Leitlinie

Informationen zu dieser Leitlinie

Die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Prdoperativen Andamie ist eine Neuerstellung und ist

in folgenden Formaten publiziert:

. Langfassung inkl. der Begriindung der einzelnen Empfehlungen und den GRADE Tabellen
zur Qualitat der Evidenz

. Leitlinienreport (Methodik, Entwicklungsprozess, PICO-Fragen, Ergebnisse der systema-
tischen Literaturrecherche, Ergebnisse der Metaanalysen (Forest-Plots), Evidenztabellen der

eingeschlossenen Studien, Tabellen zum Studien Ein- und Ausschluss)
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Ilnformationen zu dieser Leitlinie

Finanzierung dieser Leitlinie

Die Leitlinie wurde durch die Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin

(DGAI) gefordert.

Besondere Hinweise

Die vorliegende Leitlinie kann immer nur den zuriickliegenden Entwicklungsprozess und die be-
stehende Evidenz bis zur Ausarbeitung und Abstimmung der Empfehlungen berticksichtigen, so-
mit sollte der Leser auch immer mdégliche Erkenntnisse aus aktuellen Untersuchungen, die in die-
ser Leitlinienversion noch nicht ausgewertet wurden, in seiner Therapieentscheidung mit beriick-
sichtigen.

Die Methodik dieser Leitlinie richtet sich streng nach den Vorgaben der AWMF bzw. von GRADE
zur Anwendung fiir Leitlinien (siehe Methodik). Sollten vereinzelt Studien nicht in der Auswertung
beriicksichtigt worden sein, so begriindet sich dies meist in den durch die PICO-Frage (siehe Me-
thodik) definierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabellen ein- und ausgeschlossener Stu-
dien im Leitlinienreport).

Grundsatzlich sollte vor jeder Anwendung der in der Leitlinie genannten Medikamente und Dosie-
rungen eine individuelle, patientenbezogene Indikation gestellt werden. Dabei sollte immer die
Fachinformationen der Hersteller beriicksichtigt und im Zweifelsfall ein Spezialist konsultiert wer-
den.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische Methodik und therapeutische
Anwendung der in der Leitlinie empfohlenen Medikamente und Dosierungen.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Be-
stimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung des Leitlinienherausgebers un-
zuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmi-
gung des Leitlinienherausgebers reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigun-
gen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Die in dieser Leitlinie verwendete méannliche Form ,Patient” bezieht selbstverstandlich die weibli-
che Form mit ein. Auf die Verwendung beider Geschlechtsformen wird lediglich mit Blick auf die
bessere Lesbarkeit des Textes verzichtet. Der Text ist selbstverstandlich geschlechtsneutral und

wertfrei zu verstehen.

Autoren dieser Leitlinie und Leitlinienbeauftragte der

Fachgesellschaften

Leitlinienbauftragte bzw. Autoren mit Stimmrecht
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1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
1.8.1. Abkiirzungsverzeichnis

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

NATA Network for Advancement of Transfusion Alternatives

ST Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-

schaften

OR Odds-Ratio (Quotenverhdltnis)

RR Risk-Ratio (Risikoverhdltnis)

MD Mean Difference (Mittlere Differenz)

(@] Confidence Intervall (Konfidenzintervall)

Hb Hamoglobin

PICO Population-Intervention-Comparator-Outcome

WHO World Health Organization

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisiert-kontrollierte Studie)

PA Prdaoperative Andamie

ITS Intensivstation

LDH Laktatdehydrogenase

MCV Mittleres korpuskulares Erythrozytenvolumen

MCH Mittlerer korpuskuldarer Himoglobingehalt

ESA European Society of Anaesthesiology

ASA American Society of Anesthesiologists

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

CRP C-reaktives Protein

CrcCl Creatinin Clearance

SF Serum-Ferritin

Tf Transferrin

TSat Transferrinsattigung

sTfR Loslicher Transferrinrezeptor

i. V. intravenos

m/f Male/Female (mannlich/weiblich)

Vs. versus

U/E Units/Einheiten

LL Leitlinie

EPO Erythropoietin

s. C. subkutan

BW/KG body weight/Kdrpergewicht
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2.2.

IGeItungsbereich und Zweck

Geltungsbereich und Zweck

Adressaten

Primire Adressaten bzw. Anwender dieser Leitlinie sind Arzte in der Behandlung von Patienten
mit einem geplanten operativen Eingriff. Je nach Art des chirurgischen Eingriffs und der periope-
rativen Struktur des Krankenhauses kénnen dies Chirurgen der behandelnden operativen Fachbe-
reiche und/oder die Andsthesisten sein, die im Rahmen der klinischen Vorbereitung des Patienten
fur die Operation oder im Rahmen der andsthesiologischen Evaluation die Patenten prdoperativ in
der Klinik sehen. Dariiber hinaus ist die Leitlinie an die Arzte aller Fachbereiche adressiert, die Pa-
tientin perioperativ konsiliarisch begutachten oder deren Patienten bei einer z. B. internistischen
oder onkologischen Grunderkrankung eine zwischenzeitliche operative Behandlung bendtigen.
Die Leitlinie richtet sich auch an niedergelassene ambulante Arzte, die Patienten prioperativ vor-

bereiten und fur eine operative Behandlung stationdr einweisen.

Zielgruppe der Leitlinie sind alle Patienten ab dem 18. Lebensjahr, die vor einem elektiven chirur-
gischen oder kardiochirurgischen Eingriff an einer Praoperativen Anamie unterschiedlicher Genese
leiden, und bei denen aufgrund der Andmie mit einem erhdhten Transfusionsrisiko perioperativ
zu rechnen ist. Eine Patientenversion der Leitlinie soll alle Patienten vor einer Operation auf die

Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie einer Praoperativen Andmie hinweisen.

Zusatzlich soll die in dieser Leitlinie analysierte Evidenz zu den einzelnen Fragen von Risiko, Di-
agnostik und Therapie der Praoperativen Anamie eine Basis fir die Planung prospektiv-
randomisierter Studien sein und somit allen Wissenschaftlern bzw. in der klinischen Forschung

tiatigen Arzten sowie potentiellen Drittmittelgebern als Ausgangsstatus der Evidenz dienen.
Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

. Medizinische Qualitdtseinrichtungen

. Medizinisch wissenschaftliche Fachgesellschaften
. Krankenkassen

. Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

. Blutbanken und Blutspendedienste

Zielsetzung

Primares Ziel dieser S3-Leitlinie ist es, die Evidenz zur Diagnostik und Therapie der Praoperativen
Andmie zu bewerten und aus dieser Bewertung Handlungsempfehlungen fiir den klinischen Alltag

abzuleiten.

Damit soll der prognostischen Bedeutung der Praoperativen Anamie als unabhdngigem Risikofak-
tor fur die Morbiditdat und Mortalitat bei operativen Patienten Rechnung getragen werden. Denn
liegt eine Prdoperative Anamie zusatzlich zu anderen Risikofaktoren wie pulmonaler oder kardia-
ler Erkrankung vor, so potenziert die Andmie das Risiko fiir postoperative Komplikationen (z. B.
Pneumonie, Thromboembolien) um ein Mehrfaches (1, 2). Die damit einhergehende erhéhte peri-
operative Transfusionswahrscheinlichkeit von Erythrozytenkonzentraten ist bei der zunehmenden
Knappheit der Ressource Fremdblut (3) mit einer erhéhten Mortalitat und Morbiditdt der Patienten

assoziiert (4-8). Auch wenn die Transfusion von Fremdblut nicht zentraler Gegenstand dieser




IGeItungsbereich und Zweck

Leitlinie ist, so ist aufgrund der Assoziation von Transfusionen und postoperativen Komplikatio-
nen bis hin zur Mortalitdt, die perioperative Transfusion von der Leitlinienkommission als wichti-
ger klinischer Endpunkt der Evidenzanalyse der prdoperativen Andamie benannt worden. Der
rechtliche Rahmen fiir die Therapie mit Erythrozytenkonzentraten und anderen Blutprodukten ist
durch das deutsche Transfusionsgesetz geregelt (9), welches in § 1 ausfuhrt:

,Zweck dieses Gesetzes ist es, nach MaRgabe der nachfolgenden Vorschriften zur Gewinnung von
Blut und Blutbestandteilen von Menschen und zur Anwendung von Blutprodukten fiir eine sichere
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und fiir eine gesicherte und sichere Versorgung der
Bevolkerung mit Blutprodukten zu sorgen ...".

Somit steht neben der Sicherstellung der Blutversorgung, der Gewinnung von Blut die sichere An-
wendung der Blutprodukte im Vordergrund. Wurden traditionell unter schwerwiegenden Neben-
wirkungen einer Bluttransfusion die Ubertragung von Infektionskrankheiten (Hepatitis, HIV, etc.)
verstanden, fiir die das Transfusionsgesetz im 4. Abschnitt §19 das Rickverfolgungsverfahren
vorsieht, so werden nun auch andere postoperative Komplikationen wie Pneumonie, Sepsis,
Wundinfektionen, Nierenfunktionsstérungen, etc. (4-8) mit einer perioperativen Bluttransfusion in
Zusammenhang gebracht, die zum Zeitpunkt des Erlasses des Transfusionsgesetzes (1998) noch
nicht im Vordergrund standen, aber heutzutage vom Kliniker fordern, die Indikation fir jede Blut-

transfusion streng und in patientenzentrierter, individueller Nutzen-Risikoabwdgung zu stellen.

Die Anamie als perioperativer Risikofaktor und die Mehrkosten durch Anamie-bedingte Kompli-
kationen und verlangerter Krankenhausverweildauer (4) begriinden die 6konomische Notwendig-
keit der Leitlinienentwicklung. Ziel der Behandlung der Prdaoperativen Anamie vor einer Operation
ist, die postoperative Komplikationsrate zu senken sowie Krankenhausliegezeit und Kosten zu re-

duzieren.

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus dem Jahre 2011 wurden von einer internationalen Ar-
beitsgruppe die Daten von 227.425 Patienten aus dem prospektiv validierten Register des Ameri-
can College of Surgeons hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitat und Morbiditidt ausgewertet (1). In
dieser Untersuchung ist nach Adjustierung aller Risikofaktoren sowohl die leichte als auch die
schwere Prdoperative Andmie mit einer unabhdngigen und signifikant erhohten 30-Tages-
Mortalitdt und Morbiditdt assoziiert und als ein Risiko-erhdhender anamnestischer Risikofaktor
identifiziert worden. Zeitgleich entwickelte das ,Network for Advancement of Transfusion Alterna-
tives (NATA)“ im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche und Validierung der Ergebnisse
nach den Richtlinien der Arbeitsgruppe ,Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation“ (GRADE) eine erste Handlungsempfehlung zur Diagnostik, Bewertung und Thera-
pie der Praoperativen Andmie bei elektiven orthopddischen Operationen (10). Dies wird durch ein
internationales ,Consensus Statement” zum Umgang mit einer perioperativen Eisenmangelanamie

erganzt (11).

Aufgrund der prognostischen Bedeutung der Praoperativen Anamie ist, wie oben bereits ausge-
fuhrt, das Ziel dieser nationalen S3-Leitlinie, allen klinisch tatigen Anasthesiologen und Chirurgen
aller operativen Fachgebiete sowie allen am perioperativen Prozess beteiligten Arzten, OP- Mana-
gern und Koordinatoren evidenzbasierte Argumente an die Hand geben, um eine rationale Diag-
nostik und Therapie der Praoperativen Andmie im perioperativen Alltag im Sinne einer Risikomin-

imierung etablieren und durchfithren zu kénnen. Zudem beschreibt die Leitlinie die Limitationen
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2.3.

IGeItungsbereich und Zweck

der bestehenden Evidenz und evtl. notwendige perioperative Prozessanderungen zur Behandlung

der Praoperativen Anamie.

Daruber hinaus soll diese Leitlinie Ansporn sein, die aufgedeckten Liicken in der Evidenz zu den

einzelnen Therapiefragen der Prdoperativen Andmie durch randomisierte, prospektive Studien zu

adressieren und perspektivisch zu schliefen:

Die Leitlinie Prdoperative Andmie unterstutzt die Entscheidungsfindung zur prdoperativen
Evaluation und Behandlung der Patienten. Die empfohlenen Verfahren zur Diagnostik und
Therapie der Prdoperativen Anamie in der Leitlinie sind auf dem aktuellen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse.

Die Leitlinie Praoperative Andamie berlicksichtigt konzeptionell die unterschiedlichen Ursa-
chen bzw. die der Andmie zu Grunde liegende Erkrankungen.

Mit dieser Leitlinie soll die Mehrzahl der Patienten mit einer Praoperativen Andamie gut the-
rapierbar sein. Dabei bezieht die Leitlinie viele verschiedene operativen Disziplinen (Bsp.
Herz-Thoraxchirurgie, Orthopadie, Allgemeinchirurgie, ...), sowie an der Diagnostik und Be-
handlung von Andmien beteiligten Fachdisziplinen (z. B. Himato-Onkologie, Innere Medizin,

Transfusionsmedizin, ...) mit ein.
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3.2.

3.3.

IZusammensetzung der Leitliniengruppe

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Leitliniensteuerung

Verantwortlich fur die Steuerung und Koordination sind Dr. L. Kaufner, MSc. und Prof. Dr. C. von

Heymann, DEAA als Mandatstrdager der DGAI als federfiihrende Fachgesellschaft (siehe 3.2.).

Fachgesellschaften

Federfuhrende Fachgesellschaft bei der Leitlinienerstellung ist die Deutsche Gesellschaft fiir An-
asthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), vertreten durch die Leitlinienbeauftragten (Mandatstra-
ger) Dr. L. Kaufner, MSc. und Prof. Dr. C. von Heymann, DEAA. Jede an der Leitlinie beteiligte
Fachgesellschaft wurde seitens der Geschaftsfiihrung der DGAI eingeladen und haben ihrerseits
tber ihren Vorstand einen Mandatstrdger als Leitlinienbeauftragten benannt (siehe 1.6.). An der

Erstellung dieser Leitlinie sind folgende Fachgesellschaften beteiligt:

-

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DGMKG)
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK)
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Gesellschaft fir Orthopaddie und Unfallchirurgie e.V. (DGOU)
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG)
Deutsche Gesellschaft fiur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtsmedizin (DGGG)

© ® N VA WD

Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

[ —
—_ O

Deutsche Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)

Hinsichtlich der Einladung weiterer an dem perioperativen Prozess beteiligter Fachgesellschaften
und deren Absage einer aktiven Teilnahme am Leitlinienprozess beachten sie bitte das Kapitel

2.7.1. des begleitenden Leitlinienreports.

Patienten, Institutionen, Beteiligte

Die Prdoperative Anamie hat eine Vielzahl von Ursachen und zugrundeliegenden Erkrankungen
und wird hdufig erst im Rahmen der prdoperativen Vorbereitung diagnostiziert. Sie betrifft alle
Patienten unabhangig von Alter und Geschlecht (ausgenommen Kinder und Jugendliche < 18 Jah-
re) unterschiedlichster operativer Indikationen und Fachdisziplinen, die sich elektiven Eingriffen
(ausgenommen Notfall-Operationen bzw. Operationen mit dringender unmittelbarer OP-Indika-
tion) unterziehen miissen. Eine Zuordnung zu spezifischen Patientengruppen bestimmter pra-
operativer Erkrankungen ist nicht moglich, womit es auch keine speziellen Patientenvertretungen
oder Interessengruppen auf Seite der Patienten gibt. Somit richtet sich die Patientenversion dieser
Leitlinie erstmals gezielt an alle Patienten vor einer Operation, um Uber die Diagnostik und die
eventuell bestehende Notwendigkeit der Behandlung einer Prdoperativen Andmie zu informieren.
Mit der interdisziplindren Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Himotherapie (IAKH) begleitet ein von
den Fachgesellschaften unabhangiger gemeinnitziger Verein die Leitlinienerstellung, dessen Auf-
gabe die Initiierung klinikiibergreifender Qualitatsstandards und die Forderung der Kommunika-

tion und der facheriibergreifenden Zusammenarbeit in der Himotherapie ist.




IFragesteIIung und Gliederung

Fragestellung und Gliederung

Die Fragestellungen dieser Leitlinie ergibt sich aus der klinischen Sicht des perioperativ tatigen
Arztes (Operateur, Andsthesist, Hausarzt), der sich in der Vorbereitung eines Patienten zu einer
elektiven kardiochirurgischen oder nicht-kardiochirurgischen Operation mit der Frage konfron-
tiert sieht, ob die Prdoperative Andamie diagnostiziert und ursachengerecht behandelt und der
Operationstermin dadurch verschoben werden muss, um Komplikationen der Praoperativen Ana-
mie oder eine durch die Andmie getriggerte, perioperative Transfusion von Blutprodukten, die zu-
ndchst eine symptomatische, nicht ursachengerechte Behandlung darstellt, zu vermeiden. Zur Be-
antwortung dieser Frage identifiziert, analysiert und bewertet die Leitlinie die Evidenz zum Risiko

der Praoperativen Andmie sowie deren Diagnostik und Therapie.
Dabei sollen u. a. folgende Fragen beantwortet werden:

. Welche Effekte zeigt die unbehandelte Praoperative Andmie im Hinblick auf den Hb-Wert, die
perioperative Transfusion und Mortalitdt? In wieweit unterscheidet sich dieses Risiko in Ab-
hangigkeit von der operativen Prozedur (kardiochirurgische Operationen (,Cardiac Surgery*)
und nicht-kardiochirurgische Operationen (,Non Cardiac Surgery*)

. Welche diagnostischen Schritte sind zur Differenzierung der Ursache im Sinne einer ursa-
chenorientierten Therapie der Prdoperativen Anamie erforderlich (Entwicklung eines Algo-
rithmus fir die Diagnostik)?

. Therapieoptionen der ursachenorientierten Therapie der Prdoperativen Andamie? Wertigkeit
der Therapie der Praoperativen Anamie mit Therapeutika wie Eisen bzw. Erythropoietin mit
Eisen, Vitamin Bi2, Folsdure fir alle Arten von Operationen.

. Subgruppen: Muss dem Alter (< und > 65 Jahre) und dem Geschlecht bezogen auf das Risi-

ko und die Therapie der praoperativen Therapie besonders Rechnung getragen werden?

Die Leitlinie greift auch die Kostenaspekte der Behandlung der Praoperativen Andmie auf und ver-
sucht evtl. notwendige Anderungen der interdisziplindren perioperativen Prozessabliufe in Hin-

sicht auf diagnostische und therapeutische Zeitfenster zu identifizieren

Die Leitlinie folgt in ihrer Gliederung dem klinischen Prozess der Praoperativen Andmie Uber Risi-
ko, Diagnostik, Therapie und besonderen Aspekten einer Behandlung und gibt dem Anwender zu
jeder Fragestellung die kondensierte Evidenz (graphisch dargestellt als Forest-Plot), das Evidenz-
profil, die Bewertung der Qualitat der Evidenz (Risk of Bias-Analyse) und die resultierende Emp-
fehlung (nach GRADE oder Experteneinschitzung) der Leitlinienkommission in einer tabellari-

schen Kurzform, in der Langversion der Leitlinie gefolgt von einer ausfiihrlichen Begriindung.

Die Kriterien und Grinde fir den Ein- oder Ausschluss der durch die systematische Literatur-
recherche identifizierten Studien sowie eine detaillierte Beschreibung jeder in die Auswertung

eingeschlossenen Studie findet sich in tabellarischer Form im begleitenden Leitlinienreport.
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Methodik

Die Methodik dieser S3-Leitlinie folgt den Vorgaben der Erstellung von Leitlinien nach GRADE (1)
und dem Regelwerk Leitlinien der Standigen Kommission ,Leitlinien“ der Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (2).

Die detaillierte Methodik der Leitlinienerstellung ist in dem begleitenden Leitlinienreport hinter-

legt.

Unabhangigkeit und Interessenkonflikte

Die Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) stellte finanzielle Mittel
aus ihrem Leitlinienprogramm zur Verfligung, um Personal-, Reisekosten und Kursgebihren
(GRADE fur Leitlinien) der Leitlinienkoordination zu bezahlen. Reisekosten wurden entsprechend
dem Bundes-Dienstgesetz bzw. den Vorgaben der DGAI erstattet. Etwaige Reisekosten der Leitli-
nienkommissionsmitglieder der beteiligten Fachgesellschaften wurden nicht erstattet. Sowohl die
Leitlinienkoordinatoren als auch die Mitglieder der Leitlinienkommission haben die Leitlinie in re-

daktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation (DGAI) erstellt.

Entsprechend der AWMF-Vorgaben im Leitlinien-Regelwerk haben alle Mitglieder der Leitlinienko-
ordination und -kommission etwaige materielle und immaterielle Interessenkonflikte in schriftli-
cher Form (AWMF-Formblatt) zu Beginn (2014) und zum Ende (2017) der der Leitlinienarbeit hin-
terlegt. Die angegebenen Interessenkonflikte wurden transparent allen Mitgliedern der Leitlinien-
kommission sowie den Prasidien der beteiligten Fachgesellschaften zur Kenntnis gegeben. Die In-
teressenkonflikte wurden anschlieRend in einer Leitliniensitzung der Beauftragten der Fachgesell-
schaften gemeinschaftlich beraten und bei bestehenden Interessenkonflikten der Ausschluss ein-
zelner Mitglieder der Leitlinienkommission in den Abstimmungen zu bestimmten Empfehlungen

beschlossen.

Die einzelnen Interessenkonflikte und deren Regelung sind im begleitenden Leitlinienreport hin-

terlegt.

Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung nach
GRADE

Grundsatzlich steht mit dem GRADE System ein Analyse- und Bewertungssystem der Evidenz zur
Verfligung, in dem die einzelnen Schritte der Literaturanalyse und -bewertung detailliert be-
schrieben sind und sicherstellt, dass Faktoren, die die Qualitat der Evidenz mindern oder aufwer-
ten kénnen, ebenfalls beriicksichtigt werden. Die zusammenfassende Bewertung der Evidenz nach
GRADE mindert somit die Wahrscheinlichkeit fiir eine Fehlbeurteilung der Literatur, wenn die z. B.
fir ein Behandlungsergebnis (Outcome) notwendige Evidenz fehlt oder eine schwache Qualitat der
Evidenz vorliegt. GRADE stellt sicher, dass allen Mitgliedern der Leitlinienkommission genauso wie
dem Anwender die Informationen zum Ergebnis der gesamten Literaturrecherche, dem Ein- und
Ausschluss von Publikationen und die Bewertung der eingeschlossenen Literatur vorliegt und so-
mit der Weg zur Empfehlung fiir die Mitglieder der Leitlinienkommission und fiir den Anwender

transparent hinterlegt ist.




I Methodik

Die Identifikation und Graduierung der Evidenz nach GRADE und die sich aus der Qualitat der Evi-

denz ergebende Formulierung der Empfehlungen folgen zu allen Fragestellungen der Leitlinien

3 - s
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einem definierten methodischen Schema (Abbildung 1):

Abbildung 1:  Der Weg von der Fragestellung zur Empfehlung in der S3 Leitlinie Prdoperative Andmie auf der

Basis von GRADE fiir Leitlinien.

. Schritt 1: Sammlung und erste Formulierung der Fragestellungen und Uberfithrung in ent-
sprechende PICO-Fragen (Population-Intervention-Comparator-Outcome) durch die Leitlini-
enkommission (siehe 6.1. und Leitlinienreport)

. Schritt 2: Abstimmung bzw. Priorisierung der PICO-Fragen und Gewichtung des Outcomes
(siehe 6.2. und Leitlinienreport)

. Schritt 3: Systematische Literaturrecherche zu jeder einzelnen PICO-Frage und Auswahl der
relevanten Literatur (siehe Leitlinienreport)

. Schritt 4: Outcome der Einzelstudien (prospektive randomisiert kontrollierte Studien RCT,
Observationsstudien, Leitlinien) fiir jede PICO-Frage, Darstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien im Forest-Plot, Zusammenfassung der Ergebnisse in einem GRADE-Evidenzprofil zu
jeder einzelnen PICO-Frage (,Summary of Findings“ Tabelle). Dies beinhaltet die Priifung der
Evidenzqualitat (Evidenzstarke), die bei hohem Risiko auf Bias (verzerrender Einflussfaktor),
Inkonsistenz der Daten, Indirektheit der Daten, unzureichender Prazision der Studie und ei-
nem potentiellen Publikationsbias herabgestuft (,grade down®) oder bei groRen Effekten,
dem Nachweis einer Dosis-Wirkungsbeziehung und der Identifikation bzw. dem Ausschluss
moglicher ,Confounder” heraufgestuft (,grade up“) werden kann. Folgende Gradierung der

Evidenzqualitat (Evidenzstarke) wurden nach GRADE vorgenommen (Abbildung 2):
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Grade Qualitat der Evidenz

Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe dem Effektschatzer
PODD liegt.

L Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre
Moderate Qualitat . o .
Effekt ist wahrscheinlich nahe dem Effektschatzer, aber es besteht

GICLES . .l . . .

die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.
Niedrige Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschdtzer ist begrenzt: Der wahre
20066 Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein.

L L Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der
Sehr niedrige Qualitat . o .
wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effekt-

(ISISAS] ,
schdtzer.
Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) (2012) 106,
449—456

Abbildung 2:  Bewertungsgrade der Qualitdt der Evidenz (Evidenzstdrke) nach GRADE fiir jede einzelne PICO-

Frage

. Schritt 5: Definition des ,Gesamtlevels” (Abbildung 1) der nach GRADE analysierten Evidenz,
der sich nach der Evidenzstufe des ,schwachsten” initial als kritisch bewerteten Endpunktes
richtet

. Schritt 6: Bestimmung der Empfehlungsstarke (Empfehlungsgrad) durch die Leitlinien—
kommission nach der Qualitdit der Evidenz, einer moglichen Unsicherheit liber Nut-
zen/Risiko, Unsicherheit Uber die Patientenpraferenz und Unsicherheit Uber Auf-

wand/Kosten (roter Kreis, Abbildung 1).

Empfehlungsgrad Syntax fiir oder gegen eine Intervention

A‘«"\‘

,Wir empfehlen®; ,sollte”
Starke Empfehlung

B:‘:

,Wir empfehlen bedingt®; ,Wir empfehlen unter Vorbehalt*;
Schwache Empfehlung

] Lkonnte“; ,wir schlagen vor*
=Bedingte Empfehlung

0**

,keine Empfehlung fiir oder gegen*
Offene Empfehlung

* Z. Evid. Fortbild. Qual. Gesundh. wesen (ZEFQ) (2014) 108,
413-420
** AWMF-Regelwerk (2), Oxford Centre of Evidence based Medicine

Abbildung 3:  Empfehlungsstirken (Empfehlungsgrade) und deren Syntax (Formulierungsvorgaben), orientiert
nach GRADE

Schritt 7: Konsensfindung der Leitlinienkommission in den einzelnen Empfehlungen nach
dem AWMF-Regelwerk ,Leitlinien. Um die unterschiedlichen Evidenzstarken zu den einzel-
nen PICO-Fragen in den Empfehlungen fir den Anwender abbilden zu kénnen, hat die Leitli-
nienkommission beschlossen, neben den beiden Empfehlungen ,A“ und ,B“ (Abbildung 3)
zusatzlich eine offene Empfehlung ,0“ entsprechend dem AWMF-Regelwerk (Abbildung 3)
einzufiihren. Offenlegung mdoglicher Minderheitenvoten einzelner Leitlinienbeauftragter ent-
sprechend dem AWMF-Regelwerk.

. Schritt 8: Erstellung der einzelnen Versionen der Leitlinie inklusive Leitlinienreport.
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Dieser beschriebene Entwicklungsprozess (Schritt 1 - 8) der Empfehlungen der Leitlinie betrifft
alle PICO-Fragen, deren Evidenz aus prospektiven RCTs oder Observationsstudien (z. B. fur die
Therapie der Prdoperativen Andmie) resultiert. Fir PICO-Fragen, deren Evidenz sich aus retro-
spektiven Registerdaten (nicht jedoch prospektiven RCTs) ergibt, wurde methodisch keine Gradu-
ierung nach GRADE vorgenommen (bis Schritt 4). In diesem Fall erfolgt die Darstellung der Evi-
denz mit einem Forest-Plot und der anschlieRenden Ubernahme der Evidenz direkt in den Emp-
fehlungsfindungsprozess mit Formulierung einer Experteneinschatzung. Dies betrifft insbesonde-
re Fragestellungen zum Risiko, der Diagnostik und der Therapieplanung der Prdoperativen Ana-

mie bzw. die Berlicksichtigung etwaiger Kosten der Behandlung.

Die Formulierung der PICO Fragen (Schritt 1-2), die systematische Literaturrecherche (Schritt 3)
und die Evidenzbewertung (Schritte 4-6) folgen der Methodik nach GRADE. Die Empfehlungsfin-
dung und die Vergabe der Empfehlungsgrade durch die Leitlinienkommission orientiert sich an
der GRADE- Methodik, jedoch ohne die strukturierte Empfehlungsgenerierung nach GRADE. So-
wohl die Empfehlungen auf Basis der Evidenzbewertung nach GRADE und die Empfehlungen auf
Basis einer Experteneinschdtzung sind in den einzelnen Abschnitten klar unterschieden und fir

den Leser und Anwender der Leitlinie deutlich erkennbar.

Statistik und Software

Zur Erstellung der Forest-Plots und der Berechnung von Odds-Ratios (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervall (Cl) fiir dichotome Werte und Mittlere Differenz (Mean Difference, MD) mit ei-
nem 95 %-Konfidenzintervall (95 % Cl) sowie die Berechnung von Tau?, Chi2 und I2 zur Bewertung
der Heterogenitat der Literatur und dem z-Test wurde der Review Manager 5 (REVMAN 5, Version
5.3 Copenhagen, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) verwendet. Zur
Erstellung der ,Summary of Findings (SoF)-Tabellen“ wurde das ,GRADEpro Guideline Develop-
ment Tool (GDT)" (https://gradepro.org/Hamilton: GRADE Working Group.Copyright © 2014,
McMaster University) verwendet. Die Erstellung der Evidenztabellen erfolgte mit der Microsoft
Office Word Version 2011.

Literatur
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6.1.

IDeterminierung der Kernfragen und relevanten Endpunkte

Determinierung der Kernfragen und relevanten
Endpunkte

Die Kernfragen und relevanten Endpunkte dieser Leitlinie wurden zu Beginn des Leitlinienprozes-

ses durch die Leitlinienkommission in PICO-Fragen (Population-Intervention-Comparator-

Outcome) definiert, abgestimmt und entsprechend priorisiert.

Definition der PICO-Fragen:

Insgesamt wurden 28 PICO-Fragen zu Risiko, Diagnostik und Therapie der Prdoperativen Andmie

formuliert. Die Tabelle aller PICO-Fragen, deren Definition und Abstimmung der Gewichtung und

Priorisierung findet sich im begleitenden Leitlinienreport.

Population/Patient: Primar alle erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) unabhdngig vom Alter
und Geschlecht vor einer elektiven kardiochirurgischen oder nicht-kardiochirurgischen Ope-
ration mit bestehender Praoperativer Andmie nach den Kriterien der WHO (Hb-Wert: Mann <
13 g/dl, Frau < 12 g/dl).

Einzelne PICO-Fragen wurden explizit fir Subgruppen der Population definiert: nur weibli-
ches Geschlecht; Patienten > 65 Jahre; Patienten nur vor kardio-chirurgischem Eingriff.
Intervention: Je nach Zugehorigkeit der PICO zu Risiko, Diagnostik oder Therapie wurde je ei-
ne Hauptintervention in der Behandlung der Prdaoperativen Anamie pro PICO definiert. Ausge-
nommen ist die Behandlung mit Erythropoietin, die in den eingeschlossenen Studien immer
in Verbindung mit Eisen durchgefiihrt wurde und somit als eine Intervention gewertet wurde.
Hinweis: Die Fragen zum Risiko der Praoperativen Anamie lassen sich nicht klassisch in Inter-
vention und Vergleich unterteilen und konnten somit nicht in den GRADE Bewertungsprozess
aufgenommen werden (siehe auch 5.2.)

Comparator/Vergleich: Zum Vergleich mit der Hauptintervention sind ,keine Therapie* (als
,state of the art“, Standardtherapie) oder Placebo in die PICO-Fragen aufgenommen worden.
Wahlweise wurde bei PICO-Fragen zur Therapie der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin
zwei verschiedene Dosierungen (,high“- and ,low“-Dosis-Therapie) als Intervention und Ver-
gleich untersucht worden.

Outcomeparameter: Die Endpunkte wurden nach dem Ziel der Intervention gewahlt. In der
Regel waren dies der Hb-Wert, die perioperative allogene Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten, Mortalitat und thromboembolische Komplikationen. Weitere Outcomeparame-
ter, die das mogliche Schadenspotenzial (Nebenwirkungen, Komplikationen) und die Lang-
zeiteffekte einer Therapie (Transfusion, Erythropoese-stimulierende Agenzien) untersuchen,
sind von der LL-Gruppe nicht priorisiert worden und somit nicht Gegenstand dieser Version
der Leitlinie.

Studientypen: In die systematische Suche und anschl. Auswertung der PICO-Fragen zur The-
rapie und Diagnostik wurden nur prospektiv-randomisierte, kontrollierte Studien (RCT),
prospektive Observationsstudien, bestehende evidenzbasierte Leitlinien und systematische

Reviews/Metaanalysen aufgenommen

Jede definierte PICO-Frage wurde anschlieBend durch die Leitlinienkommission hinsichtlich der

Wertigkeit des Outcomes (siehe 6.2.) fiir die Beurteilung von Risiko, Diagnostik und Therapie der
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Praoperativen Andmie gewichtet. Im Anschluss wurde auf der Basis einer jeden PICO-Frage fir je-
den Studientyp eine systematische Literaturrecherche vorgenommen (Ergebnisse und Suchalgo-
rithmen aller PICO-Fragen fur die einzelnen Datenbanken und Studientypen sind im begleitenden

Leitlinienreport hinterlegt.

Hinweis: Die Definition der PICO-Fragen regelt streng die Suchkriterien sowie den Ein- und Aus-
schluss einer Studie aus der Leitlinienbeurteilung. Somit wurden nur Studien in die Auswertung

eingeschlossen, die alle Kriterien der entsprechenden PICO-Frage erfiillten.

Wertigkeit der Endpunkte/PICO-Fragen

Unter der Vielzahl der von der Leitlinienkommission zu Beginn der Leitlinienerstellung als relevant
eingeschatzten PICO-Fragen bzw. Endpunkte wurde eine abgestimmte Priorisierung der Endpunk-
te vorgenommen, die fiir die Patienten und Leitlinienanwender von entscheidender Bedeutung ist.
Dabei wurden die Endpunkte durch die Mitglieder der Leitlinienkommission als ,kritisch®, als
,wichtig, aber nicht kritisch®, und als ,weniger wichtig“ klassifiziert (1). Diese initiale Priorisierung
der Endpunkte dient der Fokusbildung der Leitlinie (siehe Tabelle der Priorisierung der Endpunk-

te/PICO-Fragen im begleitenden Leitlinienreport):

O Kritische Endpunkte:
O  Kategorie der Risikobewertung der Praoperativen Andmie:
- Endpunkt Mortalitét,
- Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate)*
- Endpunkt Krankenhausverweildauer

O  Kategorie Diagnostik der Praoperativen Andmie: Es wurde kein Endpunkt als kritisch

gewertet.
O Kategorie Therapie der Prdoperativen Andmie:
- Endpunkt Hb-Wert unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen

- Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate) *

unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen
- Endpunkt Mortalitat unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen
O Wichtige, aber nicht kritische Endpunkte:
O  Kategorie Risikobewertung der Praoperativen Anamie:
- Endpunkt Arbeitsfahigkeit und ,Fitness“ nach Krankenhausbehandlung
O  Kategorie Diagnostik der Praoperativen Andamie:

- Endpunkt Pravalenz der Prdoperativen Andmie in Abhdngigkeit vom Zeit-
punkt der prdoperativen Diagnostik mit oder ohne Bestimmung des 16sli-

chen Transferrinrezeptors
- Endpunkt Prdavalenz einer ursédchlichen Eisenmangelandmie

- Endpunkt Hb-Wert nach Therapie in Abhidngigkeit einer erweiterten And-

miediagnostik
O  Kategorie der Therapie der Praoperativen Anamie:

- Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate)*

unter der Therapie mit Eisen (inkl. der Subgruppen Alter und Geschlecht)

- Endpunkt Hb-Wert im Vergleich der zweimaligen Gabe versus einer vier-

maligen Gabe von Erythropoietin
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- Endpunkt thromboembolische Komplikationen unter der Therapie mit
Erythropoietin
- Endpunkt Hb-Verlauf in Abhdngigkeit des Behandlungszeitraums

- Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate)*

in Abhdngigkeit von einer oralen versus intravenésen Eisenapplikation

- Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate)*
beim Einsatz einer maschinellen intraoperativen Autotransfusion (,Cell-

Saver”)

* Der Endpunkt perioperative Transfusion (allogener Erythrozytenkonzentrate)
wird zur besseren Lesbarkeit im folgenden Text der Leitlinie als Endpunkt

Transfusion zusammengefasst.
O Weniger wichtige Endpunkte:

O  Kategorie Risikobewertung der Praoperativen Anamie: Es wurde kein Endpunkt als

,wenig wichtig“ gewertet.
O Kategorie Diagnostik der Praoperativen Andamie:

- Endpunkt Prédvalenz der Prdoperativen Andmie in Abhdngigkeit von der

Diagnostik mit Ferritin oder der Transferrin-Sattigung
O  Kategorie Therapie der Prdoperativen Anamie:
- Endpunkt Infektion in der Behandlung mit Eisen

Eine Neubewertung bzw. Priorisierung der Endpunkte nach Sichtung der Evidenz wurde nicht vor-
genommen. Auf die nach Fertigstellung dieser Leitlinie publizierten seltenen schweren kutanen
Reaktionen nach langerfristiger Einnahme von Epoetinen unabhdngig von einer Praoperativen
Andamie (Rote Hand Brief vom 29.09.2017) wird in Kapitel 12.3.2. dieser Leitlinie verwiesen. Da
weder weitere neue, vorab unbekannte Wirkungen/Nebenwirkungen in der Diagnostik und Thera-
pie der Prdoperativen Andmie identifiziert wurden, noch die untersuchten Interventionen bzw.
Therapien fir die initial als kritisch eingestuften Endpunkte an moglichem Nutzen bzw. Priorisie-

rung verloren hatten (1), wurde keine Neubewertung der Endpunkte vorgenommen.

Fur alle als ,kritisch“ gewerteten Endpunkte wurde eine systematische Literaturrecherche und eine
Analyse und Bewertung der Evidenz nach GRADE oder eine Experteneinschiatzung mit Formulie-
rung einer Empfehlung (Bereich Risikobewertung) durchgefiihrt. Fir alle als ,wichtig, aber nicht
kritisch“ gewerteten Endpunkte wurde eine systematische Literaturrecherche und eine Analyse der
Evidenz vorgenommen. Lag fur einen Endpunkt/PICO keine Evidenz vor, wurde von einer Empfeh-
lung zu dieser PICO abgesehen. Fiir die als ,nicht wichtig” gewerteten Endpunkte wurde keine

systematische Literaturrecherche und Analyse der Evidenz durchgefiihrt (Abbildung 1).

Grundsatzlich richtet sich die Beurteilung der Gesamtqualitdt der Evidenz nach der niedrigsten

Qualitat aller eingeschlossenen Studien (Evidenz) fur einen als kritisch bewerteten Endpunkt (1).

Literatur

M Langer G., Meerpohl J.J., Perleth M. et al. (2012) GRADE guidelines: 2. Framing the
question and deciding on important outcomes. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes.
106(5):369-76
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IGUItigkeitsdauer der Leitlinie

Giltigkeitsdauer der Leitlinie

Die Leitlinie wurde zu Beginn der Erstellung im AWMF Leitlinienregister angemeldet bzw. hinter-
legt. Mit dem Datum der Freigabe der Leitlinie durch die AWMF und die Prasidien der beteiligten
Fachgesellschaften besitzt die Leitlinie eine Giiltigkeitsdauer von 3 Jahren. Ansprechpartner sind

die Leitlinienkoordinatoren Dr. L. Kaufner und Prof. Dr. C. von Heymann.

Die Leitlinie ist glltig bis zum 15.04.2021

Innerhalb der Aktualisierungsfrist kénnen einzelne Themenkomplexe bei neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen vorzeitig tiberarbeitet und in der Internetversion der Leitlinie aktuali-

siert werden.

Im Rahmen der metaanalytischen Auswertung der Evidenz fiir diese Leitlinie besteht ein zeitliches
Limit fur die zu beurteilende Evidenz. Um der voranschreitenden Evidenz in den Kernfragen der
Behandlung der Praoperativen Andmie Rechnung zu tragen, wird eine vorzeitige Aktualisierung in
Anlehnung an die Ergebnisse eines sich aktuell in der Bearbeitung befindlichen Cochrane Reviews

vorgenommen (1).

Literatur

QD) Kaufner L, von Heymann C, Henkelmann A, et al. (2016): Erythropoietin with iron
supplementation for preoperative anaemia in non-cardiac surgery. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2016, Issue 12. Art. No.: CD012451

27.11.2020: Giiltigkeit der Leitlinie nach inhaltlicher Uberpriifung
durch das Leitliniensekretariat verlangert bis 30.4.2022
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8.1.

8.2.

8.2.1.

IEpidemioIogie, Risikobemessung

Epidemiologie, Risikobemessung

Die Prdaoperative Andmie hat eine insgesamt hohe Inzidenz in Abhdngigkeit von der untersuchten
Patientenklientel (Population), dem Geschlecht und der Art des operativen Eingriffes. Eine unbe-
handelte Prdaoperative Andmie kann unmittelbar das postoperative Behandlungsergebnis (Outco-

me) der Patienten verschlechtern.

Epidemiologie

Grundlage fir die Definition der Praoperativen Andmie dieser Leitlinie sind die von der WHO defi-

nierten Grenzwerte fir Andmie auf Meereshdhe in Abhdngigkeit von der Population (1):

. Frauen (nicht schwanger): < 12 g/dI
. Frauen (schwanger): < 11 g/dl

. Mdanner: < 13 g/dl

Der WHO-Klassifikation der Anamie folgt auch die in dieser Leitlinie analysierte Evidenz inkl. der
internationalen Leitlinie des ,Network for the Advancement of Transfusion Alternatives (NATA)“
und ihren Empfehlungen zur Diagnostik, Evaluation und Management der prdoperativen Therapie
nach GRADE (2).

Die durchschnittliche Pravalenz einer Andamie jeglicher Ursache liegt weltweit bei ca. 27 % (3), in
Europa allgemein bei ca. 10 % (1) und variiert je nach Population: Bei Frauen wird in Deutschland
von einer Andmieprdvalenz von 5 - 19 % ausgegangen (1). Fiir Mdnner im Alter von 17 - 49 Jah-
ren wird eine Pravalenz der Anamie jedweder Ursache von 1,5 % beschrieben (4). Jedoch steigt die
Pravalenz unabhdngig vom Geschlecht bis auf 11 % in der Altersgruppe > 65 Jahre bzw. bis zu

26,1 % in der Altersgruppe > 85 Jahre (5).

In der Population praoperativer Patienten steigt die Pravalenz der Andamie jedweder Ursache weiter
an. Je nach Patientenklientel bzw. Art des operativen Eingriffes werden Pravalenzen zwischen 10,5
und 47,9 % berichtet (6). Im Vordergrund der untersuchten prdoperativen Population mit der
hochsten praoperativen Andmierate stehen Patienten vor gynakologischen, vaskuldren, kolorekta-

len, kardiochirurgischen, orthopadischen und urologischen Eingriffen (2, 6).

Risikobemessung der Prioperativen Andmie

Die Risikobemessung dient der Analyse der Folgen einer unbehandelten Praoperativen Andamie.

Folgende operative Bereiche wurden von der Leitlinienkommission ausgewahlt:

Fiir die elektive Kardiochirurgie

Die Risikobemessung einer unbehandelten Praoperativen Andmie bei Patienten vor elektiven kar-
diochirurgischen Eingriffen wurde hinsichtlich der Endpunkte Mortalitit, Transfusion und Kran-
kenhausverweildauer vorgenommen (siehe Tabelle der PICO-Fragen, Tabelle der ein- und ausge-
schlossenen Studien sowie die Tabelle der Beschreibung der eingeschlossenen Studien im Leitli-

nienreport).

In den analysierten Studien wurde nicht nach unterschiedlichen Ursachen der Praoperativen Ana-
mie differenziert. Somit ldasst auch die Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie

in dieser Leitlinie keine Trennung nach den Ursachen fiir die Prdoperative Andmie zu.
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a. Endpunkt Mortalitat

Hinsichtlich des Endpunktes Mortalitdt wurden 19 Studien identifiziert. Insgesamt wird in allen
Studien (Khan 2014, Kim 2014 und Mirhosseini 2012) ein erhohtes Mortalitatsrisiko durch eine
unbehandelte Praoperative Anamie beschrieben (OR 2,85 [2,72;3,24], siehe Abbildung 4): Dabei
steigt die 30-Tage-Mortalitdt und die Spat-Mortalitat nach elektiven kardiochirurgischen Eingrif-
fen sowohl in Abhdngigkeit von einer praoperativ bestehenden Anamie als auch vom Schweregrad
der Anamie (Definition It. Studie: Schwere Anamie Hb < 12 g/dl bei Mdnnern und Hb < 11 g/dI
bei Frauen; milde Andamie Hb 12 - 13 g/dl bei Mannern und Hb 11 - 12 g/dl bei Frauen) (z. B. van
Straten 2013) an. Die Durchfihrung von Regressionsanalysen (z. B. nach der Methode von Cox)
unter Berlcksichtigung maéglicher ,Confounder” bestdtigten in der Regel die Prdoperative Andmie
als unabhédngigen Pradiktor fiir eine héhere Gesamtmortalitat kardiochirurgischer Patienten (z. B.

van Straten 2013).

PA no PA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bell 2008 333 6143 921 30196 11.2% 1.78[1.57, 2.01] -
Carrascal 2010 18 95 11 123 41% 212[1.08, 4.27]
Cladellas 2006 10 42 ] 188 32% 421 [1.83, 9.68] e —
de Santo 2009 24 320 16 TI¥ O 48% 3.85[1.92, 5.56] D
Elmistekawy 2013 Ta 868 51 1830 B0% 289204, 411] —
Gupta 2013 368 15272 206 16585 10.7% 1.94 [1.64, 2.30] -
Hung 2011 45 1463 13 1225 449% 290[1.57, 5.34] E—
Karkouti 2008 a1 T4 3/ 2412 T1% 4,60 [3.02, 6.95] —
Khan 2014 1 45 2 180 06% 1.67 [0.15, 17.96]
Kirn 2014 4 200 5 a1 16% 2.05[0.56, 7.55] —
Matsuda 2013 4 244 3 868 1.2% 4.86[1.03, 20.29]
Miceli 2014 a5 1856 88 &8BZ  BU% 3.06 [2.28, 4.11] —_-
Mirhosseini 2012 1 44 1 42 04% 0.95[0.06, 14.77]
Oshin 2013 16 193 2 167 1.3% 5.92[1.62, 29.67]
Ranucei 2012 67 533 14 268 A54% 2.421[1.38, 4.27] —_—
Scrascia 2014 172 1614 101 2880 97% 314 [2.48, 3.95] -
wan Straten 2008 a0 1608 147 BT 93% 285218, 377 -
wan Straten 2013 20 341 38 1385 5T% 208 [1.22, 357 e
Zhang 2013 22 432 3 223 18% 3.79[1.18,12.81]
Total (95% Cl) 32107 74253 100.0% 2.72[2.28,3.24] L
Total events 1342 1667
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi¥= 44,62, df= 18 (F = 0.0001}; "= 67 % ID 0 051 150 1DD=
Testfor overall efiect Z=11.14 (P < 0.00001) no precperative anemia preoperative anemia

Abbildung 4: Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Prdoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen
Operationen mit dem Endpunkt Mortalitat
(Abklirzung: PA=Prdoperative Andmie)

Auf der Basis der analysierten Evidenz kommt die Leitlinienkommission zu folgender Experten-

empfehlung:

Hat die unbehandelte Praoperative Andmie bei Patienten vor einem

Klinische Fragestellung  kardiochirurgischen Eingriff einen Einfluss auf die postoperative

Mortalitdt?
Experteneinschatzung Die unbehandelte Praoperative Andmie von Patienten vor einem kar-
der Leitlinienkommissi- | diochirurgischen Eingriff ist mit einem erhohten Risiko assoziiert,
on nach der Operation zu versterben.

Die Mortalitat ist abhdngig vom Schweregrad der Praoperativen Ana-

Bemerkungen mie (Hb >bzw.< 12 g/dl, welche in den analysierten Studien als mil-

de bzw. schwere Anamie definiert wurden)
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b. Endpunkt Transfusion

Fir die Risikobemessung der Prdoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen Patienten
wurden hinsichtlich des Endpunktes Perioperative Transfusion von allogenen Erythrozyten-
konzentraten (im Folgenden ausschlieRlich mit ,Transfusion” benannt) 7 Studien identifiziert. In
allen Untersuchungen ist eine signifikant hohere Transfusionsrate an Erythrozytenkonzentraten in
der praoperativ andmen Gruppe im Vergleich zur nicht-andmen Gruppe gemessen worden (OR
1,97 [1,59;2,44], Abbildung 5) (z. B. Kim 2014). Lediglich in einer Studie (Khan 2014) war die

Transfusionsrate zwischen andmen und nicht-anamen Patienten nicht unterschiedlich.

PA no PA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Karkouti 2008 519 774 573 2812 1549% 2.94 [2.69, 3.21] -
Hung 2011 781 1483 275 1225 156% 24110215, 2.70] -
Kim 2014 160 200 1892 512 153% 2131.87,2.43] -
de Santo 2009 229 320 252 737 155% 2.061[1.83, 2.33] -
David 2013 180 238 327 705 157% 1.72[1.45,1.91] -
Ranucci 2012 380 533 135 269 15.3% 1.4211.25,1.62] -
Khan 2014 10 45 32 14l 6.7% 1.04 [0.96, 1.95] -
Total (95% CI) 3573 6100 100.0% 1.97 [1.59, 2.44] L 2
Total events 2279 1786
Heterageneity: Tau?= 0.07; Chi=116.78, df= 6 (F = 0.00001); F=95% =D.U1 0?1 150 1IIIIII=
Testfar overall effect 7= 6.27 (P < 0.00001) no preoperative anemia preoperative anemia

Abbildung 5: Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen
Operationen, Endpunkt , Transfusion”
(Abklirzung: PA - Prdoperative Andmie)

Auf der Basis der analysierten Evidenz kommt die Leitlinienkommission zu folgender Expertenein-

schatzung:

Werden Patienten mit einer unbehandelten Préaoperativen Andmie vor

Klinische Fragestellung | einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff hdufiger perioperativ mit

Erythrozytenkonzentraten transfundiert?

Experteneinschatzung Die unbehandelte Praoperative Andmie bei Patienten vor einem elek-
der Leitlinienkommissi- | tiven kardiochirurgischen Eingriff ist mit einer erhéhten Rate an peri-
on operativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten assoziiert.

Die Ergebnisse der Analyse sind unabhangig von der Ursache Andmie,
Bemerkungen da in den untersuchten Studien keine Differentialdiagnostik der Ana-

mieursache vorgenommen wurde.

c. Endpunkt Krankenhausverweildauer

Eine Risikobemessung der Praoperativen Anamie bei elektiven kardiochirurgischen Patienten hin-
sichtlich der Krankenhausverweildauer ist nur eingeschrankt moglich. Insgesamt konnten 7 Stu-
dien identifiziert werden, in denen die Krankenhausverweildauer gemessen wurden. Zwar besta-
tigt der Effektschdtzer im Forest-Plot eine Verlangerung der Verweildauer der Patienten im Kran-
kenhaus bei Vorliegen einer Prdoperativen Andmie um durchschnittlich 2,3 Tage (OR 2,31
[0,39;4,24], Abbildung 6), jedoch sind die Effekte in den Studien heterogen und inkonsistent.
Wird in einzelnen Studien eine signifikant langere Verweildauer im Krankenhaus von 4 Tagen fir
prdoperativ aname Patienten beschrieben (z. B. Zhang 2013), lasst sich in anderen Untersuchun-
gen dieser Effekt nur in Bezug auf die Verweildauer auf der Intensivstation messen, nicht aber fir

die Gesamtbehandlungsdauer im Krankenhaus (z. B. Ranucci 2012).
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Test for owerall effect Z=2.35 (P =002

PA no PA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Carraseal 2010 15.66 1452 95 364 1061 123 10.8%  12.01[B.54,15.48] —
Cladellas 2008 13 3 42 9 115 159 141% 4.00 [2.00, 6.00] —
de Santo 2009 849 58 320 7.6 41 TI7T O162% 1.30 [0.60, 2.00] -
khan 2014 11 9 15 13 18 1480 9.9%  -2.00[-5.90,1.90] I
Mirhosseini 2012 6.04 0496 4 T 15 42 164% 127 [1.81,-0.73] *
Ranucei 2012 7 4 533 7 285 269 16.4% 0.00[0.52,0.52] ¥
Zhang 2013 13 a4 432 ] 38 223 16.2% 4.00[3.31, 4.69] -
Total (95% CI) 1511 1693 100.0% 2.31 [0.39, 4.24] <
Heterogeneity: Tau®=5.82; Chi®= 202.07, df=6 (P = 0.00001); F= 97% 1

-20 -0 0 10 20
no preoperative anemia preoperative Anemia

Abbildung 6:

8.2.2.

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Prdoperativen Andmie bei elektiven kardiochirurgischen
Operationen, Endpunkt ,Krankenhausverweildauer*
(Abktirzungen: PA - Prdoperative Andmie)

Auf der Basis der analysierten Evidenz kommt die Leitlinienkommission zu folgender Expertenein-

schatzung:

Fiihrt die unbehandelte Prioperative Andmie vor einem elektiven

Klinische Fragestellung kardiochirurgischen Eingriff zu einer verlingerten Krankenhausver-

weildauer?
Experteneinschatzung Eine unbehandelte Praoperative Andmie bei Patienten vor einem elek-
der Leitlinienkommis- tiven kardiochirurgischen Eingriff kann mit einer verlangerten Kran-
sion kenhaus- oder Intensivstation (ITS)-Verweildauer einhergehen.

Heterogene und inkonsistente Daten in Bezug auf Krankenhaus-
Bemerkungen

und/oder ITS-Verweildauer

Fir elektive Operationen auBerhalb der Kardiochirurgie

Die Risikobemessung einer unbehandelten Praoperativen Andamie bei Patienten vor elektiven
nicht-kardiochirurgischen Operationen wurde hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Transfusion
und Krankenhausverweildauer vorgenommen (siehe Tabelle der PICO-Fragen, Tabelle der ein-
und ausgeschlossenen Studien sowie die Tabelle der Beschreibung der eingeschlossenen Studien

im Leitlinienreport).

In den analysierten Studien wurde keine Ursachendiagnostik (Differentialdiagnostik) der Praopera-
tiven Andmie durchgefiihrt. Somit lasst auch die Risikobemessung der unbehandelten Praoperati-

ven Andmie in dieser Leitlinie keine Trennung nach den Ursachen fir die Praoperative Andmie zu.

a. Endpunkt Mortalitat

Hinsichtlich des Endpunktes Mortalitdt wurden 10 Studien identifiziert. Insgesamt wird in allen
Studien ein erhdhtes Mortalitdtsrisiko (30 Tage Mortalitat) durch eine unbehandelte Prdoperative
Andmie beschrieben (OR 3,97 [2,54;6,19], siehe Abbildung 7). In der Untersuchung von Jamsen
2013 war die Gesamtmortalitdt (30 Tage bis 5 Jahre) nicht signifikant unterschiedlich. Gruson
2002 beschrieb einen signifikanten Mortalitatsunterschied erst nach 6 und 12 Monaten, nicht
aber nach 3 Monaten. Die Untersuchungen von Halm 2004 und Baron 2014 zeigen ein erhdhtes

Mortalitatsrisiko Gber 60 Tage und 3 Monate.

Die Assoziation von Sterblichkeit und Praoperativer Anamie ist in den Untersuchungen von Alan
2014, Baron 2014, Seizean 2013, Musallam 2011 und Halm 2004 auch mit dem zunehmenden
Schweregrad (Definition It. Studien: Schwere Andamie Hb < 12 g/dl bei Mdannern und Hb < 11 g/dI
bei Frauen; milde Andmie Hb 12-13 g/dl bei Mannern und Hb 11-12 g/dl bei Frauen) assoziiert.

Regressionsanalysen, die mogliche ,Confounder” berucksichtigten, bestdtigen in allen einge-
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schlossen Studien die Prdoperative Andamie als unabhdngigen Pradiktor fiir eine hohere Gesamt-

mortalitdat nicht-kardiochirurgischer Patienten.

PA no PA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alan 2014 ar 244 75 4533 12.2% 21.85 [16.28, 28.53] -
Baron 2014 B56E 11285 GO04 27439 127% 264 [2.37,2.94] -
Bydan 2014 O 1710 g2 6301 12.0% 3.15([2.30,4.31] —_
Grusaon 2002 a 180 3 214 5.6% 1.99[0.48 8.27)] N
Halm 2004 13 232 g 328 S.E% 2.40[01.01,48.70] —
Jamsen 2013 T 240 25 1371 8.9% 1.60[0.70, 3.66] -
Khanhhai, 2014 12 7o g T T.8% 264098, 7132 |
Melis 2009 14 197 ] 216 T.a% 3.07[1.13,837] e —
Musallam 2011 31892 B9229 1240 158196 128% 5.88[5.51,6.28] -
Seizean 2013 G4 5879 37 18594 11.6% 5.47 [3.65,8.159] —
Total (95% CI1) 89266 217270 100.0% 3.97 [2.54,6.19] L
Total events 4120 2084
Heterogeneity: Tau= 0.40; Chi®= 284,42 df= 9 (P = 0.00001); F= 97% ID o U=1 1’0 wul
Testfor overall effect: 2= 6.08 (P = 0.00001) no preoperative anemia preoperative anemia

Abbildung 7: Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Prdoperativen Andmie bei elektiven nicht-
kardiochirurgischen Operationen, Endpunkt ,Mortalitat”
(Abktirzung: PA= Prdoperative Andmie)

Auf der Basis der analysierten Evidenz kommt die Leitlinienkommission zu folgender Expertenein-

schatzung:

Hat die unbehandelte Praoperative Andmie bei Patienten vor einem

Klinische Fragestellung | elektiven nicht- kardiochirurgischen Eingriff einen Einfluss auf die

postoperative Mortalitat?

Experteneinschdtzung Die unbehandelte Andmie bei Patienten vor einem elektiven nicht-
der Leitlinienkommis- kardiochirurgischen Eingriff ist mit einem erhohten Risiko nach der
sion Operation zu versterben assoziiert.

Die Mortalitdt ist abhdngig vom Schweregrad der Prdoperativen Ana-
Bemerkungen

mie (milde und schwere Anamie)

b. Endpunkt Transfusion

Hinsichtlich der perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten wurden 12 Studien bei
anamen Patienten vor elektiven nicht-kardiochirurgischen Operationen identifiziert. In allen Un-
tersuchungen wurde eine signifikant hohere Transfusionsrate allogener Erythrozytenkonzentrate
der prdoperativ andmen im Vergleich zu nicht-anamen Patienten gemessen (OR 3,57 [2,59;4,92],
Abbildung 8).
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PA no PA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alan 2014 244 2043 140 4533 8.9% 3.61 [2.97, 4.349] -
Browning 2012 26 149 25 675 T.4% 4.71[2.80, 7.92]
Gruson 2002 112 180 62 2148 8.8% 26 [1.70, 2.74] -
Gruson 2009 41 a4 9 112 6.6% 6.07 [3.13,11.80] ——
Jans 2014 204 BE2 BE3 4503 9.1% 2.141[1.88, 2.419] -
Khanbhai, 2014 56 88 12 58 TA4% 3.13[1.84, 5.31] Ee—
Mahadevan 2009 26 34 47 111 2.6% 1.78[1.31, 2.39] I
Melis 2009 92 197 G4 216 8.7% 1.8 [1.22, 2.09] -
Musallam 2011 10142 G8228 3987 158196 9.2% 5.81 [5.61, 6.02] -
hyers 2004 28 35 20 190 TI% G.79 [4.26,10.80] a—
Melsan 2014 92 1488 41 621 2.4% 967 [6.99, 13.38] I
Seizean 2013 780 5879 723 18594 9.1% 3.41[3.10, 3.76] -
Total {95% CI) 78739 188085 100.0% 3.57 [2.59, 4.92] L
Total events 11845 5803
Heterogeneity: Tau®=0.29; Chi*= 500.05, df=11 (P = 0.00001}; I*= 98% ID.D'I 0?1 150 1DD=
Testfar overall effect: 2= 7.76 (F = 0.00001) no preocperative Anemia preoperative Anemia

Abbildung 8: Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie bei elektiven nicht kardiochirurgi-
schen Operationen, Endpunkt ,Transfusion”
(Abklirzung: PA=Prdoperative Andmie)

Werden Patienten mit einer unbehandelten Praoperativen Anamie vor

Klinische Fragestellung einem elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff haufiger periope-

rativ mit Erythrozytenkonzentraten transfundiert?

) . Die unbehandelte Praoperative Andmie bei Patienten vor einem elek-
Experteneinschatzung . . o . o o o
o ) tiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff ist mit einer signifikant er-
der Leitlinienkommis- - . ] .
. hohten Rate an perioperativ transfundierten Erythrozytenkonzentra-
sion
ten assoziiert.

Bemerkungen Die ausgewerteten Daten sind unabhangig von der Ursache Andmie

c.  Endpunkt Krankenhausverweildauer

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer ist die Risikobemessung der Prdoperativen Andamie vor
elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriffen nur eingeschriankt moglich. Insgesamt wurden 6
Studien mit dem Zielkriterium Krankenhausverweildauer identifiziert. Zwar bestdtigt der Effekt-
schatzer im Forest-Plot einen Einfluss der Praoperativen Andamie auf die Verweildauer der Patien-
ten im Krankenhaus (OR 4,01 [-0,21;8,22], Abbildung 9), jedoch wiesen nur 3 Studien eine ,Mean
Difference” (Mittlere Differenz) aus, mit der die Verlangerung des Krankenhausaufenthalts quanti-
fiziert werden kann. In den auswertbaren Studien wird eine verlangerte mittlere Verweildauer von
4 Tagen berechnet, die bei einem 95 %-Cl von -0,21 - 8,22 und einem p=0,06 nicht signifikant
unterschiedlich, aber fur den Patienten, den klinischen Organisationsprozess und die Kosten der

Praoperativen Anamie von erheblicher Bedeutung ist.

PA no PA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean 35D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Alan 2014 11.4 138 2043 62 97 4533 37.5% 5.20[4.54, 5.86] L3
Halm 2004 108 o 222 a2 0 328 Mot estimable
Jans 2014 3 0 662 2 0 4503 Mot estimable
Myers 2004 18 i 34 11 0 1490 Mot estimable
Melson 2014 45 18 158 42 08 631 38.1% 0.30 [-0.00, 0.60] ]
Seizean 2013 108 25 a8 28 81 18584 241% B.00[278,13.22] e
Total {95% Cl) 3208 28829 100.0%  4.01[-0.21,8.22] |-
Heterogeneity: Tau®=12.12; Chi®= 180.55, df= 2 (P = 0.00001); F=94% f ! f f
Testfar overall effect: Z = 1 86 (P = 0.06) 20 10 v 10 o
no preoperative anemia preoperative anemia

Abbildung 9: Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Prdoperativen Andmie bei elektiven nicht kardiochirurgi-
schen Operationen, Endpunkt ,Krankenhausverweildauer”
(Abktirzung: PA=Prdoperative Andmie)
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Fiihrt die unbehandelte Priaoperative Andmie vor einem elektiven

Klinische Fragestellung nicht-kardiochirurgischen Eingriff zu einer verldngerten Kranken-

hausverweildauer?

Experteneinschdtzung Die unbehandelte Prdoperative Andmie bei Patienten vor elektiven
der Leitlinienkommis- nicht-kardiochirurgischen Eingriffen kann mit einer langeren Kran-
sion kenhausverweildauer assoziiert sein.

Nur wenige Daten zum Einfluss der Praoperativen Andmie auf die ITS-
Bemerkungen

und/oder Krankenhaus-Verweildauer

8.2.3. Fiir Subgruppen (Geschlecht, Alter)

Eine Risikobemessung der Prdoperativen Andmie vor elektiven nicht-kardiochirurgischen oder
kardiochirurgischen Eingriffen in Abhdngigkeit des Geschlechts und des Alters (> 65 Jahre) ist
hinsichtlich der Endpunkte Mortalitit, Transfusion und Krankenhausverweildauer nur einge-

schrankt moglich.

. Geschlecht: AuRer fiir den Endpunkt Transfusion (Browning 2012) wurden hinsichtlich der
Endpunkte Mortalitit und Krankenhausverweildauer keine Studien bei elektiven nicht-
kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriffen identifiziert, die ausschlieBlich
Frauen untersucht haben, weshalb keine Darstellung im ,Forest-Plot" erfolgt (siehe beglei-

tenden Leitlinienreport).

Der Endpunkt Transfusion zeigte in einer Studie eine signifikant erhdhte intraoperative
Transfusionswahrscheinlichkeit (OR 4,71 [02,80;7.92]) fur Patientinnen mit einer nicht be-
handelten Praoperativen Andmie vor groRen gyndkologischen Eingriffen (Browning 2012). Da
nur eine RCT zu diesem Thema vorliegt, wird ebenfalls keine Darstellung im Forest-Plot vor-

genommen.

Stellt eine unbehandelte Praoperative Anamie vor einem elektiven

nicht-kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriff fir

Klinische Fragestellung

Frauen ein zusitzliches Risiko hinsichtlich Mortalitit, Transfusion

und Krankenhausverweildauer da?

Die Leitlinienkommission kann keine Aussage dariiber abgegeben,
ob im Falle einer unbehandelten Praoperativen Anamie Frauen ge-

Experteneinschdtzung nerell ein Risiko fur eine erhdhte Sterblichkeit oder verlangerte
der Leitlinienkommis- Krankenhausverweildauer haben
sion Fiir Frauen vor gyndkologischen Operationen zeigt sich eine Assozi-

ation zwischen einer unbehandelten Prdoperativen Andmie und

einer erhohten Transfusionsrate.

Bemerkungen Nur wenige Daten

. Alter (> 65 Jahre): Fiir den Endpunkt Mortalitdt wurden bei elektiven kardiochirurgischen
Eingriffen als auch bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen zwei Studien (Carrascal 2010,
Gupta 2013), fur die Endpunkte Transfusion (Gruson 2002) und Krankenhausverweildauer
(Carrascal 2010) jeweils eine Studie identifiziert, die explizit Patienten alter als 65 Jahre un-
tersucht haben. Aus methodischen Griinden wurde fiir die Endpunkte Transfusion und Kran-

kenhausverweildauer kein Forest-Plot, (siehe begleitenden Leitlinienreport), erstellt.
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Testfor averall effect £= 7 96 (P = 0.00001)

PA no PA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Carrascal 2010 18 a5 11 123 5.5% 212[1.05, 4.27] —
Gupta 2013 368 15272 206 16585 94.5% 1.94 [1.64, 2.30] .
Total (95% CI) 15367 16708 100.0% 1.95 [1.65, 2.30] *
Total events 386 217

ity == i Chir= = = = I + t |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 006, df=1 (P=0.813;F=0% 0o o 1o Too

no preoperative anemia preoperative anemia

Abbildung 10:

Study or Subgroup

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperativen Andmie Patienten > 65 Jahre vor einem
elektiven kardiochirurgischen Eingriff, Endpunkt ,Mortalitat"
(Abklirzung: PA=Prdoperative Andmie)

PA
Events

Kardiochirurgische Eingriffe

Bei Patienten Uber 65 Jahren mit einer unbehandelten Prdoperativen Andmie vor einem
elektiven kardiochirurgischen Eingriff zeigt eine Studie eine signifikant erhohte Mortalitat
(Gupta 2013), die den Trend einer héheren Sterblichkeit praoperativ andmer Patienten ei-
ner vorhergehenden Studie (Carascal 2010) bestdtigt. Zusammenfassend weist eine nicht
behandelte Prdoperative Andmie ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko (OR 1,95
[1,65;2,30], Abbildung 10) fiir Patientinnen dlter als 65 Jahre vor groRen elektiven kardio-

chirurgischen Eingriff auf.

Fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer wurde in einer Studie eine signifikante Ver-
langerung der Krankenhausverweildauer (Mittlere Differenz (MD) 2,01 Tage [8,54;15,48])
bei Patienten > 65 Jahre mit einer unbehandelten Praoperativen Andamie vor einem elek-

tiven kardiochirurgischen Eingriff beschrieben (Carrascal 2010).

Nicht-kardiochirurgische Eingriffe
Der Endpunkt Rate perioperativer Transfusionen war bei Patienten > 65 Jahre vor einem
nicht-kardiochirurgischen Eingriff signifikant (OR 2,16 [1,70;2,74]) mit einer unbehandel-

ten praoperativen Andmie assoziiert (Gruson 2002).

Fir den Endpunkt Mortalitit bei Patienten > 65 Jahre mit einer unbehandelten Praoperati-
ven Andmie vor einem elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff gibt es auf der Grund-
lage von zwei Studien derzeit keinen Hinweis auf ein signifikant erhdhtes Risiko einer

Praoperativen Anamie (OR 1,67 [0,82;3,41], Abbildung 11) (Gruson 2002, Jamsen 2010).

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% Cl

no PA

Total Events Total

Gruson 2002
Jamsen 2013

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.04 df=1 (P=0.84), F=0% I
Testfor overall effect Z=1.41 (P = 0.16)

Abbildung 11:

]
7

12

1849
240

3 M4
25 1371

25.4% 1.90[0.46, 7.83]

—
T4.6% 1,60 [0.70, 3.56] ——
429 1586 sl

100.0% 1.67 [0.82, 3.41]

28

01 10
no preoperative anemia preoperative anemia

0.01 100

Forest-Plot der Risikobemessung der unbehandelten Praoperative Andmie Patienten > 65 Jahre vor einem elek-
tiven nicht- kardiochirurgischen Eingriff, Endpunkt ,Mortalitat”
(Abklirzung: PA - Prdoperative Andmie)

Jedoch

ist die Interpretierbarkeit und Belastbarkeit der Daten aufgrund der geringen Anzahl der

Studien eingeschrankt und lasst keine verldssliche Aussage liber ein zusatzlich erhéhtes Risiko

der Praoperativen Andmie in dieser Subgruppe zu.
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Stellt eine unbehandelte Praoperative Anamie vor einem elektiven

nicht-kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriff fiir dltere

Klinische Fragestellung

Experteneinschatzung Jahre einen zusatzlichen Risikofaktor hinsichtlich Mortalitat dar. Fir
der Leitlinienkommis- nicht-kardiochirurgische Operationen ist dies nicht der Fall.
sion

Patienten > 65 Jahre ein zusitzliches Risiko hinsichtlich Mortalitat,

Transfusion und Krankenhausverweildauer da?

Fiir Patienten mit einer unbehandelten Praoperativen Andmie vor
einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff stellt das Alter > 65

Das Alter > 65Jahre ist ein Risikofaktor fiir eine erh6hte Transfusi-
onsrate - und einer verlangerten Krankenhausverweildauer nach
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen.

Bemerkungen Nur wenige Daten
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9.1.

IUrsachen und Diagnostik

Ursachen und Diagnostik

Die weltweite Andmiepravalenz betrdgt durchschnittlich ca. 27 % und unterliegt je nach Schwere-
grad verschiedenen Einflussfaktoren wie z. B. Geschlecht, Lebensalter, sozio6konomischem Status

oder der Herkunftsregion (1).

Mit einer Pravalenz der prdoperativen Andamie von 10,5 bis 47,9 % (siehe Kapitel Epidemiologie)
unterscheidet sie sich deutlich von der allgemeinen Pravalenz der Anamie, da in der Population
praoperativer Patienten eine Selektion hinsichtlich Andmie relevanter Morbiditat oder dem Alter
zum Zeitpunkt der Operation besteht. Die hdufigsten Ursachen der praoperativen Andamie in Euro-
pa ist die Eisenmangelanamie (1), dennoch miissen differentialdiagnostisch verschiedene Andmie-

ursachen in Betracht gezogen werden.

Ursachen der Priaoperativen Anamie

Vielfdltige Ursachen missen fiir eine prdoperativ bestehende Andmie in Betracht gezogen werden.

Grundsatzlich lassen sich die Ursachen in drei groRe Entitdten einteilen (Tabelle1).

Ursachen der Prdoperativen Anamie

Verlust/ Blutung e Akute Blutverluste, z. B.

o Operationen, Verletzungen

o Akute gastrointestinale oder urogenitale Blutungen
e Chronische Blutverluste

o Chronische gastrointestinale oder urogenitale Blu-

tungen

o Menstruationsblutungen

o Respiratorische Blutungen: Himoptysen

o Tumorbedingte Blutverluste

Blutbildungsstérungen e Mangelanamien
o Eisenmangelanamie
o Vitamin B2/ Folsdauremangel
e Renale Andmien/ Erythropoietinmangel
e Stammzelldefekte (aplastische Andmie, myelodysplasti-
sche Syndrome)
e Andmie chronischer Erkrankungen
o Tumorbedingte Andmie
o Infektionen, Autoimmunerkrankungen
e Genetische Defekte des Himoglobins
o Sichelzellandmie
o Thalassamie
e Medikamente
o Antibiotika/ Antiinfektiva
o Chemotherapeutika
o Antikonvulsiva

Abbau von Erythrozyten e Hamolyse
o Verdnderung der Erythrozyten (Kugelzellen)
Autoantikorper (Autoimmunhamolytische Anamien)

o
o Hypersplenismus
o Malaria

Tabelle 1: Auszug der méglichen Ursachen fiir eine Praoperative Andmie
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9.1.2.

IUrsachen und Diagnostik

Verlust/Blutung

Eine durch akute Blutverluste verursachte Andmie vor einem operativen Eingriff bedarf einer so-
fortigen Abklarung der Blutungsquelle und einer akuten z. B. operativ-interventionellen und/oder
hdamostaseologischen Therapie der Blutung. Ein elektiver operativer Eingriff, sofern er nicht der
Therapie der akuten Blutung gilt, sollte ggf. verschoben werden. Die Leitlinienkommission ver-
weist an dieser Stelle auf die bestehenden Leitlinien bei z. B. peripartalen Blutungen (2), trauma-
tisch bedingten Blutungen (3) oder auf die Querschnitts-Leitlinie zur Therapie mit Blutprodukten

der Bundesarztekammer (4).

Die Behandlung einer akuten blutungsbedingten Andmie im Sinne einer Notfalltherapie (nicht e-

lektive operative Eingriffe) ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

Auch bei chronischen Blutverlusten steht die Identifizierung und Behebung der Blutungsursache
vor einem elektiven operativen Eingriff, der nicht der kausalen Therapie der Blutung dient, im
Vordergrund. Wird prdoperativ eine aktive Blutung als Ursache der Anamie ausgeschlossen, dann
ist eine differenzierte Diagnostik und Therapie der prdoperativen Andmie indiziert, die je nach
Dringlichkeit der Operation moglichst weit prdaoperativ begonnen werden sollte (Siehe Empfehlun-

gen zur Therapie der praoperativen Anamie, Kapitel 10).

Blutbildungsstérungen

Unter den vielfaltigen Ursachen fir eine gestorte Blutbildung lassen sich in einem ersten diagnos-
tischen Schritt die Eisenmangelanamie, Vitamin Bi2 bzw. Folsduremangelandmie, renale Andamie

und die Anamie chronischer Erkrankungen voneinander differenzieren:

a. Eisenmangelanamie

Die hdufigste Ursache einer Eisenmangelandmie weltweit ist die Mangelerndhrung. In Europa
Uberwiegen bei verminderter Eisenaufnahme weniger die Mangelerndhrung als vielmehr Malab-
sorptionsstorungen wie z. B. die Zoéliakie oder chronische entziindliche Darmerkrankungen (Ent-
ziindungsandmie, funktioneller Eisenmangel) oder eine Gastritis (5,6). Haufigste Ursache einer Ei-
senmangelandamie ist jedoch ein chronischer Verlust von Eisen (siehe Kapitel 9.1.1.) z. B. durch
Menorrhagien, Tumore, gastrointestinale Erkrankungen (Ulcuskrankheit, Divertikulose, etc.) oder
akute Verluste im Rahmen akuter Blutungen bei Geburt oder Trauma (5,7). In der Schwangerschaft
oder im Kindesalter besteht ein erhohter Bedarf an Eisen, der zur Anamie fithren kann (5, 8, 9),

wenn dieser Bedarf nicht durch die Erndhrung gedeckt wird.

Eine prdoperativ bestehende Eisenmangelandmie steigert nicht nur die perioperative Trans-
fusionswahrscheinlichkeit, sondern hat auch Einfluss auf praoperativ bestehende, chronische Be-
gleiterkrankungen wie z. B. eine Herz- (10, 11) und/oder Niereninsuffizienz (12). Neben den kli-
nischen Kernsymptomen wie Bldsse, Abgeschlagenheit, Midigkeit, Lern- und Konzentrations-
schwdche (5) werden auch eine verminderte Arbeitsleistung und steigende Gesundheitskosten be-
schrieben (13). Ebenso kann eine gesteigerte Thromboseneigung auf Basis einer reaktiven
Thrombozytose insbesondere in der perioperativen Phase als Folge einer Eisenmangelanamie ge-

sehen werden (14).

32



9.1.3.

IUrsachen und Diagnostik

b. Vitamin Bi2-Mangel (Perniziose Anamie) und
Folsauremangelanamie

Vitamin Bi2 (Cobalamin) und Folsdure gehoren zu den essenziellen Vitaminen, die Gber die Erndh-
rung mit meist tierischen Produkten zugefiihrt werden missen (15, 16). Beide Vitamine sind bio-
chemisch eng verknipft und dienen als Coenzyme dem Methylierungsprozess von Enzymen bei
der DNS-Synthese hdmatopoetischer Stammzellen im Knochenmark (15, 17). Ihr Mangel sorgt
zum einen fur eine ineffektive Erythropoese mit einer intramedullaren Himolyse und den Zeichen
einer megaloblastaren Andamie im Blut (Labor) und Knochenmark (Ausstrich) (15). Zusatzlich sind
beide Enzyme am Myelinisierungsprozess von Nervenfasern beteiligt, so dass ein Mangel neben
einer Andmie auch zu neurologischen Symptomen infolge der Demyelinisierung von Nervenfasern
fuhrt (Pardsthesien, Sensibilitatsstorungen) (15). Ursachlich sind eine verminderte Aufnahme z. B.
bei veganer Erndhrung und fehlender Substitution vor allem Magen-Darm-Erkrankungen wie z. B.
die chronische Gastritis in Form einer Autoimmungastritis (perniziose Anamie), chronisch ent-
zindlicher Darmerkrankungen (M. Crohn, Zoliakie, etc.) oder Lebererkrankungen, die die Spei-

cherung dieser Vitamine reduzieren (15, 17).

¢. Renale Andmie
Auf der Basis einer gestorten Erythropoietinbildung kommt es zu einer verminderten Erythropoese
und einer verkirzten Lebensdauer der Erythrozyten (18). Ursachlich hierfiir ist eine chronische

Niereninsuffizienz unterschiedlicher Atiologie (18).

Erythropoietin ist ein Glykoprotein, das in den, rund um die peritubuldren Kapillaren und dem
proximalen Konvulut der Tubuli gelegenen, interstitiellen Fibroblasten produziert wird und im
Knochenmark fiir eine Stimulation der Erythropoese sorgt. In der chronischen Niereninsuffizienz
sorgen je nach Atiologie z. B. Entziindungsmediatoren und Urdmie-bedingte Inhibitoren der
Erythropoietinsynthese fiir eine verminderte Syntheseleistung und Lebensdauer der Erythrozyten
(19). Dabei steigt die Pravalenz der Andmie mit der Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate in
der Niereninsuffizienz (19). Durch einen begleitenden funktionellen Eisenmangel kann die Schwe-

re der renalen Anamie verstarkt werden (18).

d. Andmie chronischer Erkrankungen

Die Andmie chronischer Erkrankungen umfasst alle Andmien, denen eine Entziindungsreaktion
durch z. B. eine Infektion, Tumorleiden oder Autoimmunerkrankung zu Grunde liegt. Im Vorder-
grund steht ein funktioneller Eisenmangel liber die entziindungsbedingt (z. B. durch Interleukin 6)
vermehrte Synthese von Hepcidin in der Leber (20). Hepcidin bewirkt eine Hemmung der Freiset-
zung von Ferroportin, welches fir den transmembrandsen Transfer von Eisenionen aus dem In-
tra- in den Extrazellularraum verantwortlich ist. Der Hepcidin-bedingte Mangel an Ferroportin hat
somit eine verminderte Eisenresorption aus der Nahrung zur folge (21). Zusatzlich halten erhéhte
Hepcidinspiegel auch das in den Makrophagen gespeicherte Eisen aus dem Erythrozytenabbau in
der Milz zuriick, welches somit der Neubildung des Hamoglobins nicht zur Verfiigung steht (20).
Eine Andamie ist die Folge, dessen Schlisselprotein Hepcidin als wichtiger Regulator des Eisen-

stoffwechsels ist (21).

Abbau von Erythrozyten - hamolytische Anamie

Hamolytische Andamien umfassen alle Andamieformen, bei denen die Erythrozytenlebensdauer
deutlich reduziert ist und die physiologisch-reaktive Kompensation liber eine gesteigerte Erythro-
poese im Knochenmark nicht mehr ausreicht (22). Somit existieren neben der Andmie zeitgleich

Zeichen der Hamolyse (erhohtes Werte des indirekten Bilirubins, der LDH, des Urobilinogens im
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Urin, etc.) und Zeichen der Kompensation (Anstieg der Retikulozyten, etc.) (22). Hamolytische
Andmie konnen akute oder chronische Ursache haben. Zu den haufigsten Formen gehoren die
hereditdre Spharozytose (Kugelzellandmie) (23), Himoglobinopathien (Sichelzellandmie und Tha-
lassdamie) (23), Immunhamolytische Andmien (z. B. Kalteagglutinine) (24), das hamolytisch-
urdmische Syndrom (HUS) im Sinne einer hdamolytischen Mikroangiopathie der Niere, aber auch

chemische und physikalische Noxen oder Scherkrafte an den Herzklappen (22).

Diagnostik der Praoperativen Anamie: Parameter

Die Diagnostik der Praoperativen Andmie sollte einem klinikintern abgestimmten Algorithmus fol-
gen (siehe 9.3.). In der initialen Blutentnahme sollten neben dem Hb-Wert (Anamie bei einem Hb-
Wert fiir nicht schwangere Frauen: < 12 g/dl; schwangere Frauen: < 11 g/dl; Madnner: < 13 g/dl)
das mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen MCV (Quotient aus Hamatokrit-Wert und Erythro-
zyten-Anzahl) bestimmt werden. Es lasst eine erste Differenzierung der Andamie durch das Volu-

men der Erythrozyten zu:

. MCV < 70 - 80 fl*: Mikrozytare Anamie
. MCV 80 - 95 fI*: Normozytdre Andmie
. MCV > 100 fl*: Makrozytdre Andmie

(* Grenzwerte abhdngig vom jeweiligen Labor)

Eine mikrozytire Anamie kann hinweisgebend auf einen Eisenmangel bzw. Eisenver-
wertungsstorungen oder einen Vitamin-Bs-Mangel sein. Das MCV kann aber auch bei Entziin-
dungsreaktionen erniedrigt sein. Eine normozytdare Andamie schlieft einen Eisenmangel bzw. eine
Eisenverwertungsstorung nicht aus. Hingegen kann eine makrozytdare Andamie u. a. hinweisgebend

auf einen Vitamin-Bi2-/Folsdauremangel sein.

Der mittlere korpuskuldare Himoglobingehalt des Erythrozyten (MCH, 28 bis 33 pg*) unterteilt die
Andmie in hypo-, normo- oder hyperchrome Formen. Bei einem Eisenmangel, einer Thalassamie
oder Vitamin-Bs-Mangel kann eine mikrozytdre hypochrome Andamie vorliegen (aber auch tumor-
oder infektionsbedingt moglich), hingegen sprechen hyperchrome Formen mehr fiir eine Vitamin-
Bi2- oder Folsauremangelandamie. Gibt das Blutbild einen Hinweis auf eine normochrome
normozytdare Andamieform sollte in der Folge eine renale Ursache fiir die Andmie ausgeschlossen

werden.

Da die Eisenmangelandmie die haufigste Ursache einer Prdoperativen Andamie ist, kann bei Ver-
dacht auf eine Eisenmangelandmie auch unmittelbar mit der differenzierten Diagnostik des Ei-

senmangels begonnen werden (25, 26).

Neben dem Blutbild sollte bei Verdacht auf eine Andmie bereits in der ersten prdoperativen Blut-
entnahme die Kontrolle des Kreatinins (Krea), die Abschdtzung der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) mit der Kreatinin-Clearance (CrCl) sowie Entziindungsmarkern wie C-reaktives Protein
(CRP), und Leukozyten (Leuk) vorgenommen werden (25, 26). Grundsatzlich wird interdisziplinar
eine differenzierte weiterfiihrende Diagnostik der Andmieursache mit Internisten/Hamato-
Onkologen empfohlen, z. B. auch zum Ausschluss einer malignen Erkrankung und auf die S1-
Leitlinie ,Eisenmangelanamie” der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

verwiesen.
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Eisenstoffwechsel, Eisenmangelandmie

Im Rahmen der Diagnostik eines Eisenmangels oder einer funktionellen Stérung im Eisenstoff-

wechsel als Ursache einer Praoperativen Andmie kommen folgende Parameter in Betracht (5):

. Serum-Ferritin (SF: Manner: 30 - 300 ug/l; Frauen: 20 - 200 ug/l)*:Abbild fur die Speiche-
rung von Eisen im Retikuloendothelialen System (RES). Das SF korreliert mit dem vorhan-
denen Speichereisen und kann bei Eisenmangelanamie, Transferrinmangel oder einer Eisen-
resorptionsstérung erniedrigt sein. Hingegen kann das SF bei einer Eisenverwertungs- oder
verteilungsstorung, aber auch als Akut-Phase-Protein bei Entziindungen oder Lebererkran-
kungen und Malignomen erhoht sein.

. Transferrin (Tf: 200 - 360 mg/dl)*: Tf ist das Transportprotein des Eisens und verhilt sich
invers zum Eisenpool. Es kann somit im Falle eines Eisenmangels erhéht und entsprechend
in einer Entziindungsreaktion erniedrigt sein.

. Transferrinsdttigung (TfSat: 20 - 50 %)*: die TfSat beschreibt die Sattigung des Transferrins
mit Eisen. Sie kann bei Hdmochromatosen, im Sinne einer Eisentiberladung des Transferrins,
erhoht sein. Im Falle eines Eisenmangels, aber auch bei einer Eisenverteilungsstérung ohne
echten Eisenmangel (funktioneller Eisenmangel z. B. bei Infektionen, Tumoren, etc.) weist
die TfSat regelhaft erniedrigte Werte auf.

. Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR: 0,75 - 1,76 mg/l)*: der sTfR ist ein Marker fir den Ei-
senbedarf bzw. die Versorgung der Erythropoese mit Eisen. Die Konzentration von sTfR ist
abhdngig von der Erythroblasten- und Rezeptorenzahl auf der Zellmembran und ist bei ei-
nem Eisenmangel bzw. einem gesteigerten Eisenbedarf erhoht. Der Abfall des sTfR ist be-
reits vor dem Absinken des Hb-Wertes zu verzeichnen. Der sTfR wird in der Regel nicht
durch akute Entziindungen oder Tumore beeinflusst. Bei der Andmie der chronischen Er-

krankungen bleibt er im Normbereich.

(* Grenzwerte abhdngig vom jeweiligen Labor und zugrundeliegenden Test)

. Retikulozyten (siehe 9.2.3.)

Vitamin-Bi2- und Folsauremangelanamie

Gibt es einen klinischen Verdacht fiir das Vorliegen eines Vitamin-Bi2- und/oder Folsauremangels
als Ursache fir eine Praoperative Andmie oder zeigt sich im Blutbild ein Hinweis auf eine makro-
zytdre Andamie (MCV> 100 fI*), dann sollte neben der Labordiagnostik immer nach der Ursache fur
einen Mangel dieser Vitamine gesucht werden (15). Im ersten Schritt kdnnen folgende Laborpara-

meter bestimmt werden:

. Vitamin Bi2 (191 - 663 ng/I*): Wenn das Vitamin Bi2im unteren Normbereich liegt, kann be-
reits ein Mangel an biologisch wirksamem Vitamin B2 vorliegen und die Bestimmung des
Holotranscobalamin als biologisch aktiver Form des Vitamin Bi> ratsam sein oder die Be-

stimmung des Homocystein im Serum (erhoht bei Vitamin-B12 Mangel)
(* abhdngig vom Referenzbereich des Labors)

. Folsdure (4,6 - 18,7 pg/1*): Ist direkt an die Nahrungsaufnahme gekoppelt und erfordert ei-
ne zweimalige Blutentnahme im niichternen Zustand (16). Da die Serumfolsdure nur die Ver-
sorgung der letzten 1-2 Wochen widerspiegelt sollte bei V.a. Folsduremangel die intraeryth-

rozytare Folsdure bestimmt werden.

(* abhdngig vom Referenzbereich des Labors)
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Eine weiterfuhrende Labordiagnostik zur Abklarung der Andmieursache sollte prdaoperativ mit In-
ternisten/Hamato-Onkologen und Labormedizinern abgestimmt werden. Mogliche weitere Para-

meter wdren:

. Methylmalonsdure (9 - 32 pg/I*): Bei noch normalen Vitamin-Bi2-Spiegeln ist dieser Marker

sensitiv gegeniiber einem funktionellen Mangelzustand.
(* abhdngig vom Referenzbereich des Labors)

. Homocystein (< = 8 - 16 pmol/I**) Ein erhdhter Wert gilt als sensitiver Marker fiir einen Fol-

saure-/ Vitamin-Bi2 -Mangel.

(** abhangig vom Referenzbereich des Labors, des Alters und dem Vorliegen einer Schwan-

gerschaft)

Renale Andmie

Hinweisgebend fiir eine renale Ursache kann eine normochrome normozytire Anamieform im
Blutbild sein (siehe 9.2.). Die laborchemische Messung bzw. Berechnung der Nierenwerte (Krea-
tinin, GFR < 60 ml/min, ggf. Harnstoff) oder einer chronischen Entziindung (CRP) kénnen den
Verdacht auf eine chronische Niereninsuffizienz erhdrten. Zusatzlich kann die Retikulozytenzahl

bestimmt werden:

. Retikulozytenzahl (30.000 - 80.000/pl Blut*): Sie gibt den Anteil noch unreifer Erythrozyten
an und ist somit ein Marker fiir die Erythropoese im Knochenmark. Eine erniedrigte Reti-
kulozytenzahl findet sich jedoch nicht nur bei einem Erythropoietinmangel im Rahmen einer
renalen Andmie, sondern auch z. B. bei einer Eisenmangel-, perniziésen (Vitamin Biz-

Mangel) oder aplastischen Andamie.
(* abhdngig vom Referenzbereich des Labors)

Bei Verdacht auf eine renale Andamie sollten immer andere Ursachen der Andamie ausgeschlossen
sowie differentialdiagnostisch und interdisziplindr (Nephrologie, Himato-Onkologie/Innere Medi-
zin) nach der Art und Ursache der Nierenfunktionsstérung bzw. des Erythropoietinmangels ge-

sucht werden.

Andmie chronischer Erkrankungen

In der Diagnostik der Andmie chronischer Erkrankungen sollten immer die laborchemischen Pa-
rameter einer chronischen Entziindungsreaktion, eine normo- bis hypochrome bzw. normo- bis
mikrozytdre Andmie und die Parameter des Eisenstoffwechsels (9.2.1.) gemeinsam bewertet wer-
den (20,21). Das Hepcidin, als wichtiger Regulator des Eisenstoffwechsels, ist in dieser Diagnostik

ein Schlisselparameter (9.1.2.):

. Hepcidin (1,0 - 39,3 ng/ml*): vermehrte Interleukin-6-vermittelte Synthese in der Leber bei

chronischer Entziindung (aber auch bei renaler Andmie maglich).

Hamolytische Andmie
Neben den Parametern einer gesteigerten Hamolyse (LDH, indirektes Bilirubin und ggf. Kalium bei
massiver Himolyse) und einer ggf. gesteigerten Retikulozytenzahl als Zeichen einer Kompensati-

on ist das Haptoglobin ein wichtiger Marker fiir die Himolyse (22):
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. Haptoglobin (ca. 47,0 - 246,0 mg/dI**): Produktion liberwiegend in der Leber, Bindung von
freiem Hamoglobin in der Himolyse und entsprechend bei hamolytischer Anamie vermindert
(Bei der Interpretation ist zu beachten, dass das Haptoglobin als Akute-Phase-Protein er-

hohte Werte bei Entziindungsreaktionen aufweisen kann).

(**Werte sind vom Referenzwert des Labors, vom Alter und vom Geschlecht des Patienten
abhangig)
Die Ursachen fur eine Hamolyse sind vielfdltig und sollten grundsatzlich interdisziplindar mit Ha-

mato-Onkologen/Internisten abgeklart werden (9.1.3.).

Algorithmus der Anamie Diagnostik

Die Praoperative Anamiediagnostik sollte rechtzeitig, idealerweise 4 - 6 Wochen vor der elektiven
Operation durchgefiihrt werden (25, 26, 27). Vorab sollte zwischen den perioperativ beteiligten
Kliniken (Operative Fachdisziplinen, Andsthesie und Himato-Onkologie/Innere Medizin) ein Diag-

nostik- und Therapiealgorithmus abgestimmt worden sein.

Klinische Fragestellung Diagnostik der Prioperativen Andmie

Empfehlung e Bei einer Transfusionswahrscheinlichkeit > 10 % fir
einen elektiven operativen Eingriff sollte eine Praope-
rative Anamie ausgeschlossen werden.

e Bei diesen Patienten sollte bei jeder praoperativ diag-
nostizierten Anamie nach der Ursache der Anamie ge-
sucht werden. Dies kann bei fehlender perioperativer
Transfusionswahrscheinlichkeit auch postoperativ er-
folgen.

e Bei Vorliegen einer Andmie, diagnostiziert durch den
Screeningparameter Hb, werden aus dem Blutbild MCV
und MCH als fir die Differenzierung der Ursache der
Andmie wichtige Parameter bestimmt.

e  Bei klinischem Verdacht auf eine Eisenmangelanamie
kann auch unmittelbar mit der Diagnostik der Eisen-
mangelanamie begonnen werden (Siehe 9.3.). Zusatz-
lich sollte bereits in der ersten praoperativen Blutent-
nahme die Kontrolle der Nierenwerte sowie der Ent-

ziindungsparameter vorgenommen werden

Empfehlungsgrad Experteneinschatzung der Leitlinienkommission

Bemerkungen e Ein praxistauglicher Algorithmus zur Diagnostik der
Praoperativen Anamie sollte in der Klinik interdiszipli-
nar abgestimmt sein.

Zur weiterfuhrenden differenzierten Klarung einer
Andmieursache sollten Himato-Onkologen/ Internis-
ten und Labormediziner konsiliarisch hinzugezogen
werden.

e Die Leitlinienkommission verweist an dieser Stelle auch
auf die bestehende S1-Leitlinie zur Eisenmangelana-
mie (5)
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In einer zweizeitigen Laboruntersuchung sollte im ersten Schritt (Labor I, Abbildung 12) die Ana-

mie im Blutbild identifiziert und gleichzeitig tiber das MCV und ggf. den MCH eine erste Differen-

zierung nach korpuskuldarem Erythrozytenvolumen (mikro-, normo-, makrozytdr) und Himoglob-

ingehalt (hypo-, normo-, hyperchrom) vorgenommen werden (siehe 9.2). In einer 2. Laborunter-

suchung (Labor Il, Abbildung 12) kann in Abhdngigkeit der Hinweise aus dem Labor | zielgerichtet

nach der Ursache im Sinne eines moglichen Eisenmangels, einer perniziésen Anamie, einer rena-

len Anamie, einer Andamie chronischer Erkrankungen oder einer hamolytischen Andmie gesucht
werden (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Zweizeitiger Kurzalgorithmus zur Identifikation und Ursachenkldrung einer Prdoperativen

Andmie

Dennoch sollte bei der Andamiediagnostik immer patientenorientiert individuell unter Wiirdigung

der Laborergebnisse vorgegangen werden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Ausfiihrlicher Algorithmus zur Diagnostik der Praoperativen Andmie
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Therapie der Prioperativen Andmie

Die folgende Darstellung der Therapie der Praoperativen Andmie folgt den von der Leitlinien-
kommission formulierten und gewichteten PICO-Fragen (siehe Kapitel 5 und 6 sowie den beglei-
tenden Leitlinienreport). Dargestellt werden jeweils der Evidenzkorper der PICO-Frage (Forest-
Plot), die Bewertung nach GRADE sowie die entsprechenden Empfehlungen inkl. Begriindung und

Bemerkungen der Leitlinienkommission.

Ursachengerechte Therapie

Zwar ist der Eisenmangel die haufigste Ursache einer Praoperativen Anamie, dennoch sollte eine
Therapie der Prdoperativen Andmie immer ursachengerecht bzw. individualisiert auf Basis der Er-

gebnisse der Diagnostik durchgefiihrt werden.

Ausdricklich verweist die Leitlinienkommission darauf, dass die analysierten Studien fiir die The-
rapieempfehlungen zwar nur bei Patienten mit nachgewiesener Andmie vor einem elektiven Ein-
griff durchgefiihrt wurden, in der Regel aber ohne eine differenzierte praoperative Diagnostik der
Andmieursache (siehe Therapieempfehlungen im Einzelnen), welches in der Interpretation der

Studienergebnisse beriicksichtigt werden muss.

Klinische Fragestellung Ursachengerechte Therapie der Prdaoperativen Andmie

Empfehlung e Die Therapie der Praoperativen Andamie sollte rechtzei-
tig und kausal, in Abhangigkeit von den Ergebnissen
der Diagnostik, erfolgen.

e Auch wenn die haufigste Ursache einer Praoperativen
Andmie der Eisenmangel ist, kann eine ,blinde“ Thera-
pie der Praoperativen Andmie mit z. B. Eisen ohne vor-

herige Ursachenkldrung, nicht empfohlen werden.

Empfehlungsgrad Experteneinschatzung der Leitlinienkommission

Bemerkungen e In den untersuchten Studien wurde die Behandlung der

prdoperativen Andmie in der Regel ohne eine praopera-

tive Diagnostik der Andmieursache durchgefiihrt.

Therapie mit Eisen

Die Evidenzanalyse und Bewertung der Behandlung der Praoperativen Anamie mit Eisen folgt fol-

gender klinischer Fragestellung:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen
Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Eisen (i. v. oder oral) der prdoperative Hb-Wert an-
gehoben oder die Hdufigkeit perioperativer allogener Transfusionen von Erythrozyten-

konzentraten vermindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative

iron vs. no iron/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: Hb, allogenic blood transfusion)

41



ITherapie der Praoperativen Anamie I

Evidenz

Insgesamt wurden flr die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion je 2 RCTs und 5 Observationsstu-

dien (Beschreibung der Studien im begleitenden Leitlinienreport) in die Analyse aufgenommen

(Tabelle 2)
Qualititsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
- Wichtig-
Noer | studien- | Risikofir | Inkonsis- | | .. | Fehlende | Andere Place- | Relativ | Absolut | QU3 keit
dien design Bias tenz Genauigkeit Faktoren bo (95 % Cl) (95 % Cl)
Hamoglobin
2 randomisierte | schwerwie- nicht schwer- | nicht schwer- | schwerwie- keine 31 32 - MD 0.5 [GleISES] kritisch
klinische genda wiegend wiegend genda héher NIEDRIG
Studien (1.42
weniger bis
242 héher)
Hamoglobin
5 Beobach- schwerwie- sehr schwer- | nicht schwer- | schwerwie- keine 52 141 nicht MD 0.62 PO S kritisch
tungsstudien | gende wiegende wiegend gende bestimmbar | héher SEHR
(0.55 NIEDRIG
weniger bis
1.8 hoher)
Transfusion
2 randomisierte | schwerwie- nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine 5115 15123 OR0.31 285 weniger| @S kritisch
Klinische gende wiegend wiegend wiegend® (33.3%) | (65.2%)| (0.07 bis pro 1.000 MODERAT
Studien 1.27) (von 52
mehr bis 53
weniger)
Transfusion
4 Beobach- schwerwie- nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine 20/69 75180 OR0.44 178 weniger| @SS kritisch
tungsstudien | gende wiegend? wiegend? wiegend (29.0%) | (41.7%)| (0.18 bis pro 1.000 SEHR
1.08) (von 19 NIEDRIG
mehr bis 303
weniger)
Tabelle 2: Qualitit der Evidenz zu den Endpunkten ,Hb-Wert“ und , Transfusion” in der Behandlung der Prdaoperativen

Andmie mit Eisen.

(a. did not exclude non-anemic patients; b. Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi? = 0,15, df =1 (P = 0,70), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1,63 (P = 0,10), c. no blinding no randomization; d. Heterogeneity: Tau? = 0,15, Chi?
=2,64,df =2 (P=0,27), 12 = 24% Test for overall effect: Z = 1,79 (P = 0,07), e. Heterogeneity: Tau? = 0,62;
Chi2 = 7,12,df =1 (P = 0,008),; I1? = 86% Test for overall effect: Z = 1,04 (P = 0,30))

Es wurden die prospektiv-randomisierten (RCT) und Observationsstudien eingeschlossen, die alle
Kriterien in Bezug auf die Population, die Intervention, den Vergleich und klinischen Endpunkt der
0. g. PICO-Frage erfiillten. Somit wurden v. a. Studien mit prdoperativ nicht-anamen Patienten,
der Behandlung mit Erythropoietin mit oder ohne oralem oder intravendsem Eisen, fehlenden ge-
forderten Endpunkten sowie Studien mit Eisen in Vorbereitung auf eine autologe Blutspende bzw.
-transfusion, ausgeschlossen. Sowohl die ein- als auch die ausgeschlossenen Studien sowie lau-
fende Studien sind im Leitlinienreport gelistet. Entsprechend den Vorgaben der PICO-Frage wur-
den Metaanalysen und systematische Reviews in die Analyse und Auswertung aufgenommen. Eine
prdoperative Diagnostik der Andmieursache war laut Formulierung der PICO-Frage nicht Voraus-

setzung fir den Einschluss einer Studie in die Analyse (s. 10.1).

Die Qualitat der Evidenz ist auf Basis der 2 analysierten RCTs fiir den Endpunkt Hb-Wert niedrig
und auf der Basis der 5 untersuchten Observationsstudien ,sehr niedrig“. Fir den Endpunkt
Transfusion ist die Qualitat der Evidenz auf Basis der RCTs (N=2) ,moderat“, auf der Basis von 4

analysierten Observationsstudien jedoch ,sehr niedrig” (Tabelle 2).
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Iron Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Edwards 2008 11,2 1.9 9 11,9 2,6 9 40,0% -0,70[-2,80, 1,40] —e— [T T EX FX )
Lidder 2007 13,1 2 22 11,8 2 23 60,05 1,30(0,13,2,47] —a— LI T R 1T
Total (95% CI) 31 32 100,0% 0,50 ([-1,42,2,42] -’
Heterogeneity, Tau® = 1,25; Chi* = 2,65, df = 1 (P = 0,10); I’ = 62% :.4 -:2 ) 2‘ 41'
Test for overall effect: Z = 0,51 (P = 0,61) Favours [Control] Favours [iron]
Risk of bias legend
(A} Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Abbildung 14: Forest-Plot fiir den Endpunkt ,Hb-Wert", inkl. ,Risk of Bias" fiir die eingeschlossenen RCTs in der Behandlung

der Prdoperativen Andmie mit Eisen
Iron Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Edwards 2009 2 9 5 9  48,2% 0,22 [0,03, 1,77] ————@—— [TTERE BN
Lidder 2007 3 6 10 14 51,8% 0,40 [0,06, 2,89] —a— (114 11]
Total (95% CI) 15 23 100,0% 0,31 [0,07, 1,27] i
Total events 5 15
L - Chi? = » - = I : 4 {

Heterogeneity. Tau 0,00, Chi 0,15, df = 1 (P = 0,70); I° = 0% 5oz 01 ] i so
Test for overall effect: Z = 1,63 (P = 0,10) Favours [Iron] Favours [Control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Abbildung 15: Forest-Plot fiir den Endpunkt ,Transfusion®, inkl. Risk of Bias fiir die eingeschlossenen RCTs zur Behandlung der

Prdoperativen Andamie mit Eisen

Fiir die Anhebung des Hb-Werts als Endpunkt der Behandlung der Praoperativen Andamie mit ora-
lem oder intravendsen Eisen ergab sich fiir die im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie eine
Mittlere Differenz (Mean Difference, MD) von 0,50 [-1,42;2,42] im Sinne einer Erhéhung des Hb-
Wertes um 0,5 g/dl. Dieser Effekt war nicht statistisch signifikant (p=0,61).

Fir den Endpunkt Transfusion wurde eine OR von 0,31 [0,07;1,27] unter der Therapie mit Eisen
im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie ermittelt. Dies bedeutet, dass die Chance mit einer
prdoperativen Andmie unter der Behandlung mit Eisen transfundiert zu werden 0,31-mal so
hoch - und somit niedriger ist (dies entspricht einer Reduktion um 69 %) - als bei einer Prdopera-
tiver Andmie ohne die Behandlung mit Eisen. Auch dieser Effekt war nicht signifikant unterschied-
lich (p=0,1).

Insgesamt wurden fir den Endpunkt Hb-Wert 31 Patienten und fiir den Endpunkt Transfusion 15
Patienten in den RCTs untersucht (siehe Tabellen der Studienbeschreibungen Leitlinienreport). Die
analysierten RCTs zu beiden Endpunkten wurden bei nicht-kardiochirurgischen Patienten durch-
gefuhrt. Zwar wurde fiir den Endpunkt Hb-Wert bei Krankenhausaufnahme signifikant héhere Hb-
Werte nach der Eisentherapie gemessen (Lidder 2007), jedoch bestdtigte die Untersuchung von
Edwards aus 2009 diesen Effekt nicht, was im Hinblick auf die Analyse des gesamten Evidenzkor-
pers und der zugleich niedrigen Zahl an Patienten mit Intervention, zu keinem signifikanten Effekt

der Eisentherapie flihrte.
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Auch fir den Endpunkt Transfusion war der Effekt nicht signifikant unterschiedlich, da nur wenige
Patienten mit Eisentherapie als Intervention eingeschlossen worden waren. Beide Untersuchungen
beschrieben hinsichtlich des Endpunkts Transfusion keinen signifikanten Vorteil der anamen Pati-
enten fir die Behandlung mit Eisen (Edwards 2009, Lidder 2007).

In den RCTs zur Eisentherapie (siehe Studienbeschreibungen im Leitlinienreport) wurde Eisensul-
fat 200 mg taglich oral (Lidder 2007) oder 200 - 300 mg Eisensucrose ein- oder zweimalig intra-

venos vor der Operation (Edwards 2009) verabreicht (siehe Kapitel 12).

Fir den Endpunkt Hb-Wert wurden drei prospektive Studien (Keeler 2014, Cuenca 2005, Okuya-
ma 2004) und fur den Endpunkt Transfusion vier prospektive Studien (Keeler 2014, Cuenca 2001,
Cuenca 2005, Okuyama 2004) nicht in den Forest-Plot aufgenommen. In allen Untersuchungen
war trotz des prospektiven Ansatzes keine sichere Bestadtigung einer durchgefiihrten Randomisie-
rung zu finden, so dass diese Studien als nicht randomisierte Studien eingestuft wurden. Alle vier

Studien gehen als Observationsstudien in die Bewertung ein.

In den untersuchten Observationsstudien (keine Darstellung im Forest-Plot, siehe begleitenden
Leitlinienreport) stieg der Hb-Wert bei prdaoperativ andmen Patienten in drei Observationsstudien
(Keeler 2014, Okuyama 2004, Theusinger 2007) signifikant unter einer intravenésen bzw. oralen
(Okuyama) Therapie mit Eisen an. Hingegen wurde in den beiden anderen Untersuchungen (Cuen-
ca 2004, Cuenca 2005) kein signifikanter Anstieg des Hb-Wertes unter einmaliger intravendser

Eisentherapie gemessen.

Wurde in der ersten Observationsstudie (Cuenca 2004) noch kein signifikanter Effekt hinsichtlich
der Reduktion perioperativer allogener Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei praoperativ
andamen Patienten beobachtet, zeigten die spadteren eine signifikante Reduktion der Transfusions-

rate unter der Eisentherapie (Cuenca 2005, Okuyama 2005, Keeler 2014).

Der fehlende Effekt der oralen oder intravendsen Eisentherapie konnte unter anderem durch den
evtl. nicht ursdchlich bestehenden Eisenmangel, aber auch durch die unterschiedlichen Dosie-
rungen (200 - 1000 mg) oder Applikationsart (oral versus intravenos) der Eisentherapie verur-

sacht sein.

Lediglich in einer Untersuchung (Theusinger 2007) wurde der diagnostische Nachweis eines Ei-
senmangels als Einschlusskriterium gewertet. Die Mehrzahl der Therapiestudien mit Eisen in der
Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Eisen fand ohne eine prdoperative Diagnostik der Ursa-
che fiir die Andamie statt. Die Leitlinienkommission sieht dies als methodischen Mangel und ver-
weist an dieser Stelle grundsatzlich auf die Therapieempfehlungen mit Eisen der bestehenden S1-

Leitlinie ,Eisenmangelandamie” (AWMF Registernummer 025/021).

Empfehlung

Hinsichtlich der Endpunkte Hb-Wert und Transfusion gibt die Leitlinienkommission auf Basis der
analysierten Evidenz fiir die Therapie der Praoperativen Andmie mit Eisen bei Patienten vor einem

elektiven operativen Eingriff folgende Empfehlung aus:
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Therapie mit Eisen (oral/i.v.)

Klinische Frage, PICO Inwieweit wird bei anamen Patienten vor einem elektiven kardio- oder

nicht-kardiochirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie
mit Eisen (i. v. oder oral) prdoperative Hb-Wert angehoben oder die
Haufigkeit einer perioperativen Transfusion von allogenen Erythrozy-
tenkonzentraten vermindert?

PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl,
f< 12g/dl): Preoperative iron vs. no iron/placebo in cardiac and non-
cardiac surgery: allogenic blood transfusion, Hb

Evidenzbewertung Bei Patienten mit einer praoperativen Anamie kann die Leitlinien-

nach GRADE; kommission keine Empfehlung fiir oder gegen eine praoperative

Empfehlungsgrad: Behandlung mit oralem oder intravendsem Eisen in Bezug auf die

0, offen Endpunkte Hb-Wert und Transfusion geben. Dies gilt fur elektive
kardiochirurgische und nicht-kardiochirurgische Eingriffe.
Grundsatzlich verweist die Leitlinienkommission an dieser Stelle auf
die Therapieempfehlungen mit Eisen der bestehenden S1-Leitlinie
,Eisenmangelandamie® (AWMF Registernummer 025/021).

Erganzende Die Leitlinienkommission ist der Meinung, dass vor einer Therapie der

Experteneinschitzung | Prdoperativen Andmie mit Eisen der diagnostische Nachweis eines
Eisenmangels erfolgen sollte.

Die Anamiediagnostik sollte praoperativ rechtzeitig veranlasst
werden, um mit einer kausalen Therapie vor der Operation zu
beginnen. Bitte beachten Sie hierzu das Kapitel Therapieplanung der

Leitlinie.
GRADE KRS niedrig fur den Endpunkt Hb-Wert
RRKXES moderat fiir den Endpunkt Transfusion
Konsens stark (einstimmig)
Hinweise e  Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und der Behandlung

der praoperativen Andamie mit Erythropoietin und Eisen (siehe
10.3.)

e Hinweis der Leitlinienkommission: In den untersuchten Studien
zur Behandlung der praoperativen Anamie mit Eisen ist keine
praoperative Diagnostik der Anamieursache durchgefiihrt worden.

e Beachte: Die in Deutschland verfligbaren Eisenprédparate sind zur

Behandlung der Eisenmangelanamie zugelassen.

Begriindung der Empfehlung

Die Leitlinienkommission kann in der Therapie der praoperativen Anamie keine Empfehlung fiir
oder gegen die Behandlung mit oralem/intraventsen Eisen vor elektiven operativen Eingriffen
aussprechen. In der Analyse der RCTs deuten die Effektschatzer fiir beide Endpunkte zwar auf ei-
nen Trend hinsichtlich eines Anstieges des Hb-Werts und eine Reduktion allogener Transfusionen
bei andmen Patienten, jedoch bleiben diese Effekte, bei niedriger Qualitat der Evidenz, aufgrund
der geringen Studien- und Teilnehmerzahl nicht signifikant. Insbesondere fiir den Endpunkt
Transfusion werden in prospektiven Observationsstudien inkonsistente Effekte einer Therapie der
Praoperativen Anamie mit Eisen beschrieben. Die Qualitat der Evidenz der Beobachtungsstudien
rangiert fir beide Endpunkte zwischen ,sehr niedrig“ und ,moderat‘ und eine methodische Her-
aufstufung der Evidenz (siehe Methodik) ist durch fehlende groRe Effekte und eine fehlende Do-

sis-Wirkungsbeziehung nicht maéglich.
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Da es sich bei der Behandlung mit Eisen um eine Kernfrage der Behandlung der pradoperativen
Andmie handelt, wurde diese bereits bei der Abstimmung der PICO-Fragen seitens der Leitlinien—
kommission als ,kritisch“ eingestuft. Aufgrund der bestehenden Evidenz kann die Leitlinienkom-
mission keinen sicheren Nutzen der Behandlung der Prdoperativen Andmie mit ora-
lem/intravendsen Eisen fir den Patienten und klinischen Anwender sehen, gibt aber zu bedenken,
das in den Untersuchungen als wesentlicher methodischer Nachteil keine Diagnostik der Anami-
eursache durchgefiihrt wurde. Voraussetzung der Entscheidung fiir eine Therapie der Praoperati-
ven Andmie mit Eisen ist nach Auffassung der Leitlinienkommission der diagnostische Nachweis

einer Eisenmangelanamie.

Dabei muss angemerkt werden, dass aufgrund fehlender Kosten-Nutzen-Analysen eine Unsicher-
heit hinsichtlich des organisatorischen Aufwandes, der Behandlungskosten und dem klinischen

Nutzen des Patienten nicht auszuschlieRen (siehe Kapitel 13.2.) ist.

Bedingt durch die sehr niedrige bis moderate Qualitat der Evidenz fiir die RCT und der sehr nied-
rigen Qualitat der Evidenz fiir Observationsstudien, der bestehenden Unsicherheit Gber ,Nut-
zen/Schaden® und ,Aufwand/Kosten“ sowie fehlender signifikanter Effekte in den RCTs hinsicht-
lich der Therapie mit Eisen ergibt sich ein Empfehlungsgrad 0 (offene Empfehlung) nach Oxford
Centre of Evidence based Medicine (siehe Methodik).

Die offene Empfehlung der Leitlinienkommission zur Therapie der Praoperativen Andmie mit Eisen
ist auch vor dem Hintergrund aktueller Empfehlungen und Studien zu sehen (aufgrund des Er-
scheinen nach Abschluss der Evidenzanalyse dieser Leitlinie kénnen aktuell veréffentlichte Studie

erst in der Aktualisierung dieser Leitlinie in die Evidenzanalyse aufgenommen werden):

In einem aktuellen Cochrane-Review (1) zur Eisentherapie praoperativer andmer Patienten konn-
ten ubereinstimmend zu dieser Leitlinie nur zwei RCTS identifiziert werden (Edwards 2009, Lidder
2007) ohne signifikante Effekte hinsichtlich der Reduktion allogener Bluttransfusion. Entspre-
chend dieser Leitlinie wurden in dem Cochrane-Review keine Studien beriicksichtigt, die prospek-
tiv, aber nicht randomisiert waren (1). Die Autoren kommen aufgrund der wenigen Studien und
der geringen Fallzahl zu dem Schluss, dass bisher keine Evidenz fiir die Effektivitat einer Therapie
mit Eisen bei praoperativ anamen Patienten besteht. Dies wird auch durch eine aktuelle Metaana-
lyse (2) bestatigt, die bei anamen Patienten mit kolorektalen Karzinom vor einem operativen Ein-
griff insgesamt 3 RCTs in lhre Analyse aufnimmt (Edwards 2009, Lidder 2007, Qvist 1999) und
aufgrund inaddquater Qualitat der Evidenz keine Empfehlung aussprechen kénnen. Es muss kri-
tisch angemerkt werden, dass in diese Metaanalyse auch eine RCT aufgenommen wurde (Qvist
1999), die Eisen in Verbindung mit Erythropoietin (siehe Abschnitt 10.3) bei praoperativ andmen
Patienten untersucht hatte, weshalb diese Untersuchung nicht in unsere Analyse aufgenommen

wurde.

Aktuelle internationale Leitlinienempfehlungen der ,American Society of Anesthesiologists (ASA)“
(3) und des ,Britisch Committee for Standards in Hematology Guidelines” (4) sowie internationale
Konsensusempfehlungen (5) zur Therapie einer prdaoperativen Andmie mit Eisen weisen aufgrund

der Datenlage ebenfalls sehr zuriickhaltende Empfehlungen auf.

Die ASA verweist in |hren Empfehlungen zum ,Perioperative Blood Management (3) auf eine
prdoperative Therapie mit Eisen bei einer nachgewiesenen Eisenmangelandmie, insofern der zeit-
liche Rahmen eine praoperative Therapie zuldsst. Eine metaanalytische Auswertung der Studien-

daten liegt dieser Empfehlung jedoch nicht zu Grunde (3).

In den Empfehlungen des ,British Committee for Standards in Hematology Guidelines” (4) wird,

unter Vorbehalt einer rechtzeitigen Anamiediagnostik, eine prdaoperative orale Eisentherapie bei
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einer absoluten oder funktionalen Eisenmangelanamie empfohlen, solange es sich um elektive
Eingriffe handelt (4). Ist das prdoperative zeitliche Intervall fir eine orale Therapie zu kurz, oder
liegt eine Unvertraglichkeit oder Resorptionsstérung fir orales Eisen vor, kann die Eisengabe
prdoperativ i. v. erfolgen (4). Bei den genannten Empfehlungen handelt es sich um Grade-1B-
Empfehlungen, denen aber keine metaanalytische Auswertung der Studiendaten, wie in dieser

Leitlinie, zu Grunde lag (4).

Zu einem dhnlichen Schluss kommt auch eine internationale Konsensusempfehlung zum periope-
rativen Management von Anamie und Eisenmangel (5), die die praoperative Diagnostik der Andamie
empfiehlt und sich, im Falle einer Eisenmangelandmie, fiir eine Therapie mit oralem Eisen bzw.
intravenésem Eisen, bei fehlendem Ansprechen der Patienten auf eine orale Gabe, ausspricht (5).
Auch diesen evidenzbasierten Empfehlungen liegt keine metaanalytische Auswertung der Studi-

endaten zu Grunde (5)

Die ESA-Empfehlungen zum ,Management of severe perioperative bleeding: guidelines from the
European Society of Anaesthesiology” (6) empfehlen die rechtzeitige Andmiediagnostik 3-8 Wo-
chen vor der Operation (Empfehlungsgrad 1C) und eine Therapie mit vornehmlich intravenésem
Eisen (Empfehlungsgrad 1C) bei Vorliegen einer Eisenmangelanamie (EmpfehlungsgradiB). Sind
andere Ursachen der Andamie ausgeschlossen oder behandelt, kann auch eine Therapie mit Eryth-

ropoietin und Eisen (Empfehlungsgrad 2B) erfolgen (siehe Kapitel 10.3.).

Erganzungen

a. Therapie mit Eisen bei Praoperativer Andmie mit nachgewiesenem
Eisenmangel

Bedingt durch die Tatsache, dass die meisten Therapiestudien der Praoperativen Andmie ohne die

empfohlene Diagnostik der Andamieursache bzw. dem Nachweis eines Eisenmangels durchgefihrt

wurden, wurde die Frage der Therapie mit Eisen noch einmal auf die Eisenmangelanamie als Ursa-

che einer Prdoperativen Andamie prazisiert:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei Patienten mit einer Andmie aufgrund eines nachgewiesenen Eisenmangels vor
einem elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff der Hb-Wert durch die Behand-

lung der Andmie mit Eisen (i. v. oder oral) angehoben?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia due to iron deficiency (Hb: m< 13g/dl, f<

12g/dl): Preoperative oral iron vs. i.v. iron in cardiac and non-cardiac surgery: hemoglobin)

Evidenz

Fir den Endpunkt Hb-Wert wurde keine Studie, die explizit prdoperativ andme Patienten auf der
Basis eines nachgewiesenen Eisenmangels untersucht hat, identifiziert. In lediglich einer randomi-
sierten Studie (Kim 2009) wurden zwar prdoperativ andme Patienten mit nachgewiesener Eisen-
mangelanamie eingeschlossen, jedoch mit dem Ziel des Vergleiches einer intravendsen versus ei-

ner oralen Eisengabe ohne eine Placebo-Kontrollgruppe (siehe Kapitel 12).
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b. Therapie mit Eisen bei Praoperativer Anamie auf der Basis einer
nachgewiesenen chronischen Erkrankung

Bedingt durch die Tatsache, dass die meisten Therapiestudien der Praoperativen Andamie ohne ei-

ne Diagnostik eines Eisenmangels durchgefiihrt wurden, wurde die Frage der Therapie mit Eisen

noch einmal auf die Andmie chronischer Erkrankungen als Ursache einer Prdoperativen Andmie

prazisiert (PICO siehe Leitlinienreport).

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden keine Studien gefunden, deren Studi-
enpopulationen ausschlieBlich die ,Andamie der chronischen Erkrankung“ (Anaemia of chronic
disease) als Ursache der prdoperativen Anamie in der Behandlung mit Eisen definiert haben. Die
Leitlinienkommission verweist in dieser Frage auf die analysierte Evidenz der ursachengerechten

Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen.

Dosierungen, Applikationsformen, Behandlungsdauer und mogliche Komplikationen werden im

Kapitel 12 und 13 dieser Leitlinie behandelt.

Therapie mit Erythropoietin und Eisen

Die Evidenzanalyse und Bewertung der Behandlung der Prdaoperativen Anamie folgt folgender kli-

nischer Fragestellung:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen
Eingriff der prdoperative Hb-Wert durch die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen
(intravends oder oral) angehoben oder die Héufigkeit einer perioperativen Transfusion von Ery-

throzytenkonzentraten gemindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative
Erythropoietin vs. no erythropoietin/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: hemoglobin, al-

logenic blood transfusion)

Evidenz

Insgesamt wurden in der systematischen Literaturrecherche fur den Endpunkt Hb-Wert 14 RCTs
und 10 Observationsstudien und fiir den Endpunkt Transfusion 13 RCTs und 11 Observa-
tionsstudien (Beschreibung der Studien im begleitenden Leitlinienreport) in die Analyse aufge-

nommen (Tabelle 3).
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Qualititsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
- Wichtig-
N9 | studien | Risikofir | Inkonsis- | .. | Fehlende | Andere Place- | Relativ | Absolut | QU3 keit
dien design Bias tenz Genauigkeit Faktoren bo (95 % ClI) (95 % CI)
Transfusion
13 randomisierte | nicht schwer- | schwerwie- nicht schwer- | schwerwie- keine 264/1204 | 413/879 | OR0.32 249 weniger| @SS
Klinische wiegend gend? wiegend? gend2 (21.9%) | (47.0%)| (0.20 bis pro 1.000 NIEDRIG
Studien 0.50) (von 163
weniger bis
319 weniger
48.0 % 252 weniger
pro 1000
(von 164
weniger bis
324 weniger
Hamoglobin
14 randomisierte | nicht schwer- [ schwer- nicht schwer- | schwer- keine 1215 891 - MD 0.96 OO kritisch
klinische wiegend wiegend wiegend wiegend mehr NIEDRIG
Studien (0.55 mehr
bis 1.37
mehr)
Transfusion
11 Beobach- schwerwie- schwer- nicht schwer- | schwer- keine 130/478 501/ OR0.17 395 weniger| @606 kritisch
tungsstudien | gend® wiegend® wiegend wiegende (27.2%) | 841 (0.08 bis pro 1.000 SEHR
(59.6 %) | 0.35) (von 255 NIEDRIG
weniger bis
490 weniger)
Hamoglobin
10 Beobach- schwerwie- schwerwie- nicht schwer- | nicht schwer- | keine 468 831 - MD 1.47 SlSrel=] kritisch
tungsstudie gendd gende wiegend wiegende mehr SEHR
(0.6 mehr bi§ NIEDRIG
2.34 mehr)
Tabelle 3: Qualitit der Evidenz fiir die Endpunkte ,Hb-Wert“ und ,Transfusion” in der Behandlung der Praoperativen And-

mie mit Erythropoietin und Eisen

(a. Heterogeneity: Tau? = 0,43; Chi? = 43,42, df = 12 (P < 0.0001), 12 = 72% Test for overall effect: Z = 4,93 (P
< 0.00001); b. Observational studies; no randomization, no blinding; c. Heterogeneity: Tau? = 0,60, Chi? =
23,02, df = 6 (P = 0,0008); I1? = 74% Test for overall effect: Z = 4,75 (P < 0.00001), d. Heterogeneity: Tau? =
0,47, Chi2 = 411,35, df = 12 (P < 0.00001); 12 = 97% Test for overall effect: Z = 4,61 (P < 0.00001); e. Hetero-
geneity: Tau? = 1,09, Chi? = 196,86, df = 5 (P < 0.00001); I? = 97% Test for overall effect: Z = 3,31 (P =
0,0009))

Es wurden die prospektiv randomisierten Studien (RCT) und Observationsstudien eingeschlossen,
die allen Kriterien in Bezug auf Population, Intervention, Vergleich und Outcome der o. g. PICO-
Fragen entsprachen. Somit wurden v. a. Studien mit prdoperativ nicht-andmen Patienten, fehlen-
den geforderten Outcomeparametern sowie Studien mit Erythropoietin zur Vorbereitung auf eine
autologe Blutspende bzw. -transfusion ausgeschlossen. Sowohl die ein- als auch die ausge-
schlossenen Studien sind im begleitenden Leitlinienreport gelistet. Metaanalysen und systemati-
sche Reviews wurden auf der Ebene der untersuchten Einzelstudien entsprechend den Vorgaben

der PICO-Frage in die Analyse und Auswertung aufgenommen.

Die Qualitdt der Evidenz der RCTs fiir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion ist der Risk-of-
BIAS-Bewertung folgend als ,niedrig“, die der Observationsstudien als ,sehr niedrig“ einzustufen

(siehe Begriindung der Empfehlung) (Tabelle 3).
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Erythropoietin + Fe Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Ci IV, Rand 95% Cli A
Christodoulakis 2005 11,2 0 136 10,8 ] 68 Mot estimable []
Dousias 2003 11,9 0,7 23 10,7 0.7 27 B,S5% 1,20 0,81, 1,59] —— ®
Feagan 2000 10,75 08 123 9.2 76 78 3,6% 1,55 [-0,14, 3,24] — L]
Heiss 1996 118 048 17 10,8 0,34 10 B,7% 1,00 [0,69, 1,31] =it L ]
Kettelhack 1998 11,4 1,15 48 11,9 1,05 54 8,3% -0,50[-0,93, -0,07] = L ]
Kosmadakls 20032 12,1 0,18 31 111 015 32 9,1% 1,00 [0,92, 1,08] = L ]
Larson 2001 12,6 1,3 15 12 14 18 6,1% 0,60[-0,35, 1,55] -+— [ ]
Moonen 2008 14,9 1,1 49 12,4 18 49 7.7% 2,50 (1,91, 3,09] — [ ]
MNa 2011 12,1 1,3 54 12,1 1.2 54  8,2%  0,00[-0,47, 0,47] —_ *
Qwist 1999 12,5¢ 2.3 38 1159 2,58 43 5,6% 0,97 [-0,09, 2,03] T [ ]
Scott 2002 12,77 1,17 Z8 12,2 0,77 27 8,0% 0,57 [0,05, 1,08] = [ ]
Weber 2005 14,3 1,2 460 12,2 01 235 9,1% 2,10 (1,99, 2,21] - @
Weltert 2009 10,7 0,72 156 9,26 0,71 161 9.0% 1,44 [1,28, 1,60] 3 ®
Yoo 2011 11,8 0.8 37 116 12 37 B.2% 0,20 [-0,26, 0,66] T L]
Total (95% CI 1215 891 100,0% 0,96 [0,55, 1,37] <>

Heterogeneity: Tau® = 0,47, Chi® = 411,35, df = 12 (P < 0.00001); ' = 97% 4 - :

T

Test for overall effect: 2 = 4 61 (P < 0.00001) Favours [Control] Faveurs [Erythropoietin]

Risk of bias legend

{A) Random sequence generation (selection bias)

(B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G} Other bias
Abbildung 16: Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt ,Hb-Wert", inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der
Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen.
Erythropoietin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Ci
Christodoulakis 2005 59 136 36 68 10,49% 0,68 (0,38, 1,22] —r
Dousias 2003 ) 23 5 27 2,0% 0,08 [0,00, 1,67) =
Feagan 2000 23 123 35 78 10,0% 0,28 [0,15, 0,53] g
Heiss 1996 -] 17 4 10 4,9% 1,69 [0,35, 8,22] e
Kettelhack 1998 16 43 15 54 87% 1,30 [0,56, 2,03 —_
Kosmadakis 2002 10 31 28 32 6,2% 0,07 [0,02, 0,25] S ——
Moonen 2008 2 50 14 S50 5.1% 0,11[0,02, 0,50] B S—
Na 2011 11 54 29 54 8,7% 0,22 [0,09, 0,52) -
Quist 1993 13 8 23 43 B.4% 0,45 [0,18, 1,11] —
Scott 2002 19 29 24 29 6,5% 0,40 (0,12, 1,36] —
Weber 2005 S5 460 108 235 11,5% 0,16 [0,11, 0,23] -
Weltert 2009 25 158 60 162 10,7% 0,32 [0,19, 0,54) ——
Yoo 2011 22 37 32 37 6,9% 0,23 [0,07, 0,72] —
Total (95% CI) 1204 879 100,0% 0,32 (0,20, 0,50] L J
Total events 264 413
Heterogeneity. Tau® = 0,43; Chi® = 43,42, df = 12 (P < 0.0001), P = 72% 2 é.os 0:1 t

Test for overall effect: Z = 4,93 (P < 0.00001) Favours [Erythropoletin] Favours [Cr.mtroif
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 17: Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt ,Transfusion®, inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in
der Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen.

Fir die Anhebung des Hb-Werts als Endpunkt der Therapie der Praoperativen Andmie wurde in
den RCTs eine Mittlere Differenz (MD) von 0,96 [0,55;1,37] (Abbildung 16) im Sinne einer Steige-
rung des Hb-Wertes um 0,96 g/dl zugunsten der Therapie mit Erythropoietin und Eisen im Ver-

gleich zu Placebo bzw. keiner Therapie ermittelt. Dieser Effekt war signifikant (p< 0,0001).

Fur die Transfusion als Endpunkt der Therapie der Praoperativen Anamie lieR sich auf Basis von
RCTs eine OR von 0,32 [0,20;0,50] (Abbildung 17) zugunsten einer Therapie mit Erythropoietin
und Eisen im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie ermitteln. Dies bedeutet, dass die Chance
mit einer praoperativen Andamie unter der Behandlung Erythropoietin und Eisen transfundiert zu

werden 0,32-mal so hoch - und somit niedriger (Reduktion der Transfusionswahrscheinlichkeit
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um 68%) - ist als bei einer praoperativen Andmie ohne eine Behandlung mit Erythropoietin und Ei-

sen. Dieser Effekt war signifikant (p< 0,0001).

Bis auf eine RCT (Larson 2001: Endpunkt nur Hb-Wert) untersuchten alle RCTs beide Endpunkte
der Behandlung der Prdoperativen Andamie mit Erythropoietin und Eisen. Insgesamt wurden fir
den Endpunkt Hb-Wert 1.215 Patienten und fir den Endpunkt Transfusion 1.204 Patienten unter-
sucht (siehe Tabellen der Studienbeschreibungen im Leitlinienreport). Drei der analysierten RCTs
wurden bei kardiochirurgischen Patienten durchgefiihrt (Kosmadakis 2003, Weltert 2009, Yoo
2011). Die Studien an nicht-kardiochirurgischen Patienten fanden in den Gebieten der Orthopadie
und Abdominalchirurgie sowie je eine Studie in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (Scott
2002) und Gynakologie (Dousias 2003) statt. Bis auf eine RCT (Kettelhack 1998), die keine signifi-
kanten Anderungen hinsichtlich der Endpunkte Hb-Wert und Transfusion feststellten, jedoch ei-
nen signifikanten Anstieg der Retikulozytenzahl unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen
beschrieben, wiesen alle RCTs einen signifikanten Effekt auf beide Endpunkte zugunsten der In-
tervention auf. Der Effekt wurde mit einem signifikanten Anstieg der Retikulozytenzahl unter der

Behandlung verifiziert (z. B. Dousias 2003).

Nicht signifikante Effekte waren zusatzlich bei zwei RCTs fur den Endpunkt Transfusion (Heiss
1996), sowie fur den Endpunkt praoperativer Hb-Wert (Na 2011), bei der das Erythropoietin in
Verbindung mit i. v. Eisen bei prdaoperativ andmen Patienten erst intraoperativ verabreicht wurde,

zu verzeichnen.

Die verwendeten Dosierungen von Erythropoietin, die Verabreichungszeitraume und die Kombi-
nation mit oralem oder intravendsem Eisen waren zwischen den Studien unterschiedlich (siehe
Kapitel 12). Grundsétzlich lassen sich die Therapien mit Erythropoietin und Eisen in 2 Regime ein-
teilen: Eine kurzfristige Therapie verabreicht Erythropoietin taglich in den 1 - 3 Tagen vor der
Operation (z. B. 500 IU/kg) sowie teilweise noch intraoperativ bzw. bis zu 8 Tagen postoperativ in
Kombination mit einer taglichen intravenésen Gabe von Eisen (z. B. Yoo 2011). Die meisten RCTs
folgten einem langfristig angelegten Therapieregime zwischen 7 Tagen und 4 Wochen praopera-
tiv, mit einer taglichen Dosierung von z. B. 150 - 300 U/kg liber 5 - 7 Tage (z. B. Qvist 1999) o-
der einer Dosierung von z. B. 40.000 U 1 - 2-mal pro Woche uber 4 Wochen (z. B. Feagan 2000)
und einer begleitenden tdglichen oralen Eisengabe (siehe Kapitel 12). Fiir beide Therapieregime
sind signifikante Effekte hinsichtlich der Endpunkte Hb-Wert und Transfusion berichtetet worden,
jedoch verwendeten die oben beschriebenen RCTs ohne signifikante Effekte (Heiss 1996, Kettel-
hack 1998, Na 2011 fur Hb-Wert) Uberwiegend das kurzfristig angelegte Therapieregime.

Bis auf zwei Untersuchungen (Kettelhack 1998, Feagan 2000), die den Grenzwert fir eine Anamie
bei einem Hb-Wert von 13,5 bzw. 13,7 g/dl definierten, folgten alle Studie der WHO-Definition
(Hb-Wert: Mann < 13g/dl, Frau < 12g/dl) der Andmie dieser Leitlinie. Dabei war in einer Studie
kein oberer Grenzwert angegeben (Na 2011), alle Patienten lagen aber unter dem oberen WHO
Grenzwert von Hb < 13g/dl und hatten eine milde prdoperative Eisenmangelandmie mit einem
unteren Hb- Grenzwert > 10g/dl. Trotz eines prospektiven Ansatzes wurde eine Studie (Braga
1997) aufgrund fehlender Randomisierung nicht in die Analyse zum Endpunkt Transfusion, son-

dern als Observationsstudie in die Bewertung der Evidenz aufgenommen.

In zwei Studien wurden zwei verschiedene Erythropoietin-Dosierungen (Christodoulakis 2005,
Feagan 2000) gegen Placebo untersucht und in der Analyse zusammengefasst. Die unterschiedli-
chen Dosierungen in den Studien werden in einem gesonderten Abschnitt der Leitlinie untersucht
und bewertet (Abschnitt 12.1.). Patienten der Interventionsgruppe in zwei Untersuchungen (Heiss
1996, Christodoulakis 2005) erhielten zusdtzlich zu Erythropoietin und Eisen auch Folsdure zur

Therapie der Praoperativen Anamie. Grundsatzlich waren in allen Untersuchungen entsprechend
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der Vorgaben der PICO-Frage die Transfusion allogener Erythrozytenkonzentrate der primare
Endpunkt. In einer Untersuchung (Quvist 1999) wurde zusatzlich zu allogenen Transfusionen ver-
einzelt aufbereitetes Wundblut aus der intraoperativen maschinellen Autotransfusion (MAT) so-

wohl in der Kontroll-, als auch in der Interventionsgruppe verabreicht.

Erlduterungen zur ,Risk-of-Bias“~Bewertung (siehe ,Forest-Plot“ Punkte A - G):

Sowohl fiir den Endpunkt Hdmoglobin und dem Endpunkt Transfusion wurden die eingeschlosse-
nen Studien der Risikobewertung eines moglichen Bias (das Ergebnis beeinflussender Faktor) un-

terzogen (Siehe Kapitel 5 der Leitlinie und begleitenden Leitlinienreport).

Allen in die Evidenzanalysen aufgenommen RCTs liegt nachweislich eine Randomisierung der Stu-
dienpatienten zu Grunde (,Random Sequence Generation®, Punkt A), so dass das Bias-Risiko durch
eine unklare Randomisierung als ,gering” eingestuft wurde. Allerdings fehlen in 6 RCTs (Christo-
doulakis 2005, Heiss 1996, Kettelhack 1998, Kosmadakis 2003, Larson 2001, Qvist 1999) detail-
lierte Angaben zur Methodik der Randomisierung, jedoch wurde in diesen RCTs das Risiko fiir ein

Selektionsbias nicht als ,unklar* sondern als ,gering“ eingestuft.

Wurden in den RCTs keine genauen Angaben zur Fallzahlplanung und -berechnung (,Allocation
Concealment”, Punkt B) getdtigt (Christodoulakis 2005, Dousias 2003, Heiss 1996, Kosmadakis
2003, Qvist 1999, Scott 2002), so wurde fiur diese Untersuchungen das Risiko fiir einen Selek-

tionsbias als ,unklar® gewertet.

Die Verblindung sowohl der Teilnehmer und Studienarzte (,Performance” Bias“, Punkt C), als auch
der Studiendrzte der Endpunkterhebung (,Detection“ Bias, Punkt D) war in 3 RCTs nicht gegeben
(Larson 2001, Na 2011, Weber 2005), womit ein ,hohes” Risiko fiir einen Bias der Rahmenbedin-
gungen (,Performance” Bias) besteht. Blieb eine Verblindung offen oder ohne detaillierte Angaben
in der Studienmethodik, wurde das Risiko sowohl fiir einen Bias der Rahmenbedingungen (,Per-
formance" Bias) der Studie (Christodoulakis 2005, Moonen 2008), als auch fiir den Bias hinsicht-
lich eines moglichen Unterschiedes in der Bewertung der Studienergebnisse (,Detection” Bias) als

Lunklar® gewertet (Christodoulakis 2005, Moonen 2008, Dousias 2003, Heiss 1996, Weltert 2009).

In keiner der RCTs waren die Studienergebnisse inkomplett (,Attrition“ Bias, Punkt E). Somit ent-
sprechen die Ergebnisse der eingeschlossenen Fallzahl abziglich der genannten ,Drop Out" Zah-
len nach Einschluss der Patienten in die RCT. Fehlen detaillierte Angaben zur Art des ,Drop Out®
(Qvist 1999), sind jedoch die ,Drop Out“ Zahlen klar benannt, wurde das Risiko eines Bias durch
inkomplette Studienergebnisse als ,gering” eingestuft. Lediglich bei einer RCT (Scott 2002) bleibt
das Risiko fir einen Bias durch inkomplette Studienergebnisse trotz der Angabe von Griinden fiir

den insgesamt niedrigen ,Drop Out“ in der Studie ,unklar".

Ein moglicher Publikationsbias (,Selective Reporting” Bias, Punkt F) konnte in zwei RCTs (Christo-
doulakis 2005, Kettelhack 1998) nicht sicher ausgeschlossen werden, so das deren Biasrisiko als
Lunklar‘ gewertet wurde. Zum einen fehlte die Angabe Uber die Gesamtzahl der tber die Rando-
misierung zugewiesenen Patienten (Christodoulakis 2005), zum anderen stellten die Ergebnisse
der Studie eine Interimsanalyse nach Einschluss der Halfte der initial fiir den randomisierten Stu-

dieneinschluss geplanten Patienten da (Kettelhack 1998).

Ein weiteres Bias-Risiko (“Other Bias”, Punkt G) wurde immer dann als “unklar’” gewertet, wenn
Angaben zur Studienfinanzierung oder zu einem moglichen Interessenkonflikt ausblieben. In le-
diglich zwei der eingeschlossenen Studien waren diese Angaben vollstindig vorhanden (Moonen
2008, Na 2011).
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In den Observationsstudien spiegeln sich auch die Effekte der kombinierten Erythropoietin- und
Eisengabe bei insgesamt ca. je 1.000 Patienten mit Intervention (keine Darstellung im Forest-Plot,
siehe begleitenden Leitlinienreport) fiir jeden der beiden Endpunkte wieder. Danach stieg der Hb-
Wert signifikant in allen Studien unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen an und die peri-
operative Transfusionsrate war signifikant niedriger. Ahnlich den RCTs wendeten diese Studien
ein meist langfristig angelegtes Therapieregime (Kapitel 12) von z. B. 500 U/kg Erythropoietin
einmal pro Woche tUber 4 Wochen mit einer fiinften Dosis 48 h vor OP (Cladellas 2012) in Verbin-
dung mit einer taglichen oralen Eisensubstitution an. Eine kurzfristige Applikation von 40.000 U
mit einer dreimaligen Gabe von i. v. Eisen bei stationdrer Aufnahme 48h vor der OP (Garcia-Erce
2009) wies ebenfalls signifikante Effekte (Vorteile) in beiden Endpunkten fir die Erythropoetin-

und Eisengruppe auf.
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Empfehlung

Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral/iv)

Klinische Frage, PICO

Inwieweit wird bei praoperativanamen Patienten vor einem elektiven
kardio- oder nicht-kardiochirurgischen Eingriff der praoperative Hb-
Wert durch die Behandlung der Anamie mit Erythropoietin und Eisen
(i. v. oder oral) angehoben oder die Haufigkeit einer perioperativen
allogenen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten vermindert?
(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m<
13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative Erythropoietin vs. no erythropoiet-
in/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: hemoglobin, allogenic
blood transfusion)

Evidenzbewertung
nach GRADE;
Empfehlungsgrad:

B schwach

Bei insgesamt niedriger Qualitat der Evidenz zeigt das Ergebnis der
Analyse fir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion einen
signifikanten Effekt zugunsten der Gabe von Erythropoietin und
oralem/i. v. Eisen. Dies gilt fiir praoperativ andme Patienten und
unabhdngig von der Art der elektiven Operation (kardio-, nicht-
kardiochirurgisch).

Die Leitlinienkommission schldagt unter dem Vorbehalt einer praope-
rativen Anamiediagnostik und unter Beriicksichtigung der Kontraindi-
kationen die ursachengerechte praoperative Therapie mit Erythropo-

ietin und oralem/i.v. Eisen vor.

Erganzende

Experteneinschdtzung

Die Anamiediagnostik sollte prdoperativ rechtzeitig veranlasst
werden. Bei nachgewiesenem Eisenmangel sollte ursachengerecht die
Therapie primdr mit Eisen begonnen werden. Bei einer Andmie der
chronischen Erkrankung (ACD) oder bei einer renalen Andamie
(Erythropoietin-Mangel) wird die Behandlung mit Erythopoietin allein
oder, bei zusatzlichem Eisenmangel, in Verbindung mit Eisen
empfohlen. Bitte beachten Sie hierzu das Kapitel Therapieplanung.

GRADE RREES niedrig (RCTs)
Konsens stark (einstimmig).
Hinweise e  Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der

praoperativen Andamie mit Eisen und Empfehlungen zur Applikati-
on, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

Die Therapiestudien zur praoperativen Anamie wurden ohne eine
praoperative Diagnostik der Anamieursache z. B. Niereninsuffizi-
enz durchgefiihrt.

Die analysierten Studien wurden sowohl mit oralem als auch mit
intravendsem Eisen durchgefiihrt, lassen aber bisher keine Aussa-
ge iiber eine mégliche Uberlegenheit eines der beiden Substituti-

onsverfahren zu.

e Die Leitlinienkommission weist auf die Interaktion von Erythropo-

ietin und Tumorerkrankungen hin. Dies kann fiir pradoperative Pa-
tienten relevant sein. Die Interaktion von Erythropoetin und Tu-
morerkrankungen ist Gegenstand aktueller Forschungen. (siehe
Kapitel 12).

Begriindung der Empfehlung
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Die Leitlinienkommission hat sich in der Therapie der praoperativen Anamie unter dem Vorbehalt
der niedrigen bis sehr niedrigen Qualitat der Evidenz fiir eine Empfehlung unter Vorbehalt zu
Gunsten der Behandlung mit Erythropoietin und oralem/intravendsem Eisen vor elektiven Opera-
tionen ausgesprochen. Sie hegt somit das Vertrauen in den Effekt (Effektschdtzer) der Behand-
lung. Da es sich bei der Behandlung mit Erythropoietin in Kombination mit einer begleitenden Ei-
sensubstitution um eine Kernfrage der Behandlung der prdoperativen Anamie handelt, wurde die-
se bereits bei der Abstimmung der PICO-Fragen seitens der Leitlinienkommission als ,kritisch®
eingestuft. Somit schatzt die Leitlinienkommission den Nutzen der Behandlung mit Erythropoietin
in Verbindung mit oralem/i. v. Eisen als wichtig fiir den Patienten und klinischen Anwender, wie
dies zum Beispiel bei Patienten mit einer renalen Anamie der Fall sein kann, auch wenn diese In-

dikation in den Studien nicht untersucht wurde.

Die Effekte in der Behandlung prdaoperativ andmer Patienten mit Erythropoietin in Kombination mit
Eisen sieht die Leitlinienkommission vor allem primar in der Reduktion der Anamie bedingten pe-

rioperativen Transfusion nach herzchirurgischen und nicht- herzchirurgischen Operationen.

Es besteht fir die Leitlinienkommission eine Unsicherheit gegeniiber dem Nutzen/Schaden der
Behandlung mit Erythropoietin in Verbindung mit oralem/i. v. Eisen, wie diese in den analysierten
Studien durchgefiihrt wurde (siehe Leitlinienreport), weil in den Studien keine Diagnostik der
Andmieursache und somit keine ursachengerechte Therapie erfolgt ist. Daher betont die Leitlini-
enkommission die Notwendigkeit der prdoperativen Ursachendiagnostik der Andmie und eine ur-

sachengerechte Therapie.

Aufgrund der schwerwiegenden Herabstufung in Bezug auf die Heterogenitdt und Ungenauigkeit
der Ergebnisse ergibt sich nach GRADE fiir RCTs und Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitat
der Evidenz (Die Qualitat der Evidenz fir Beobachtungsstudie wurde nach GRADE aufgrund der
grolRen Effekte von ,sehr niedrig” auf ,niedrig” hoch gestuft). Dem Unterschied in der Qualitdt der
Evidenz fur die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion wurde durch eine ,Empfehlung“ nach GRADE
bzw. dem Empfehlungsgrad B nach der Systematik des Oxford Centre of Evidence based Medicine
Rechnung getragen, aus denen sich die genannten Formulierungen einer Empfehlung ableiten
(siehe Methodik). Aufgrund der niedrigen Qualitdt der Evidenz spricht die Leitlinienkommission

keine ,starke Empfehlung” (A), sondern nur eine ,Empfehlung” (B) aus.

Hinsichtlich des 6konomischen Effektes der Leitlinienempfehlung zu Erythropoietin und Eisen lie-
gen bislang keine Kosten-Nutzen-Analysen vor, so dass eine Unsicherheit hinsichtlich des orga-
nisatorischen Aufwandes, der Behandlungskosten und der Kosteneffizienz der Anamietherapie
nicht auszuschlieRen ist (siehe Kapitel 13). Verschiedene Faktoren (Behandlungskosten, Liegedau-
er, vorgezogene prdoperative Evaluation versus Kosten der Transfusion, der Infrastruktur fir eine
Transfusion sowie Kosten der Mortalitats- und Morbiditdtsfolgen, Einsparungen bei der zuneh-
mend knapper werdenden Ressource ,Fremdblut“ bzw. Transfusion, etc.) beeinflussen die Kos-
ten-Nutzenanalyse, so dass sich die Leitlinienkommission gegen eine 6konomische Analyse aus-

gesprochen (Kapitel 14).

Die aktuelle internationale Leitlinienempfehlungen der ,American Society of Anesthesiologists (A-
SA)“ (3) empfiehlt die Gabe von Erythropoietin bei selektierten, beispielhaft genannten Patienten-
gruppen, beschrankt die Gabe von Erythropoietin aber nicht exklusiv auf diese Patienten. Die ak-
tuelle Leitlinie der Europdischen Gesellschaft of Anaesthesiology (6) fordert in Ubereinstimmung
mit unserer Empfehlung eine Ursachendiagnostik der Anamie und eine darauf aufbauende ursa-
chengerechte Therapie: “If other causes of anemia have been excluded or treated, we sugested

erythropoietin-stimulating agents. 2B*
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Die Empfehlungen des ,British Committee for Standards in Haematology" (4) sehen den Einsatz
von Erythropoietin im Falle einer Prdoperativen Andmie vor, wenn die Vermeidung einer Transfu-
sion (Alloimmunisierung, Zeugen Jehovas) erstrebenswert ist, schlieRen aber die ursachengerech-
te Behandlung von Patienten mit einer prdaoperativen Andmie, z.B. auf Basis einer chronischen Er-

krankung, bei denen die Vermeidung einer Transfusion erstrebenswert ist, nicht explizit aus.

Bei den ,NICE Guideline Blood Transfusion“ (4), die keine Gabe von Erythropoietin mit dem alleini-
gen Ziel einer Reduktion der intraoperativen Bluttransfusion empfiehlt, ist zu beachten, dass dies
allgemeine Empfehlungen zur Bluttransfusion sind, die spezifische klinische Bedingungen, wie
z.B. eine praoperative Anamie, ausdriicklich nicht beriicksichtigen. Dabei verweisen die Autoren
auf die aktuelle NICE Guideline zum ,Anaemia Management in Chronic Kidney Disease” (7), in de-
nen die ursachengerechte Therapie einer chronischen renalen Andmie - unabhdngig von einem

operativen Eingriff - mit Erythropoietin und Eisen empfohlen wird.

Methodisch sollte darauf geachtet werden, dass die ausgesprochenen Empfehlungen der meisten
der genannten internationalen Leitlinien nicht auf der Basis einer metaanalytischen Auswertung
der Studiendaten oder einer Evidenzbewertung nach GRADE erfolgt sind und somit ein groRer Teil

der in dieser Leitlinie analysierten Evidenz nicht beriicksichtigt wurde

Erganzungen

a. Therapie der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen
in Bezug auf den Endpunkt Mortalitat

Hinsichtlich des Endpunkts Mortalitat folgt die Evidenzanalyse folgender klinischer Frage:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen
Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (intravenés oder oral) die

Mortalitat gemindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative

Erythropoietin vs. no erythropoietin/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: mortality)

Evidenz

Fur den Endpunkt Mortalitit wurden zwei Observationsstudien (Garcia-Erce 2009, Cladellas
2012), jedoch keine prospektiven randomisierten Studien identifiziert. In den beiden Observati-
onsstudien wurden insgesamt 156 prdoperativ andme Patienten unter der Therapie mit Erythro-
poietin und Eisen untersucht (keine Darstellung im Forest-Plot, siehe Leitlinienreport). Zwar be-
schreibt die Untersuchung von Cladellas 2009 fur die ,In-Hospital Mortality“ eine signifikante Re-
duktion mit einer OR von 3,02 (1,13; 8,07) fiir die Therapie mit Erythropoietin und Eisen, aber mit
Blick auf die 30-Tage Mortalitat ist die signifikante Reduktion der Sterblichkeit nicht bestatigt
worden (Garcia-Erce 2009). Die Qualitat der Evidenz der beiden Observationsstudien fiir den End-
punkt Mortalitit ist als sehr niedrig einzustufen, zudem fehlen Daten aus prospektiv—-
randomisierten Studien, so dass die Leitlinienkommission keine Empfehlung flir oder gegen eine
Therapie der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen fiir den Endpunkt Mortalitit aus-

spricht.
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Qualititsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
- Wichtig-
N9 | studien | Risikofir | Inkonsis- | .. | Fehlende | Andere Place- | Relativ | Absolut | QU3 keit
dien design Bias tenz Genauigkeit Faktoren bo (95 % ClI) (95 % CI)
Mortalitat
2 Beobach- nicht schwer- | schwerwie- nicht schwer- | schwerwie- keine 9/156 14,5% OR 0,36 70 weniger | BSOSO
tungsstudien | wiegend® gend wiegend gendh (5,8 %) (0,16 bis pro 1.000 SEHR
0,84) (von 17 NIEDRIG

weniger bis

95 wenige
Tabelle 4: Qualitit der Evidenz fiir den Endpunkt ,Mortalitit” in der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropo-

ietin und Eisen.
(b. Observational studies; no randomization, no blinding; Heterogeneity: Tau? = 0,00, Chi? = 0,12, df =1 (P =
0,73); 12 = 0 % Test for overall effect: Z = 2,37 (P = 0,02))

Die Leitlinienkommission verweist in dieser Frage zudem auf die Empfehlung der Behandlung der
Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen in Bezug auf die Endpunkte Hb-Wert und

Transfusion.

b. Therapie der Praoperativen Andamie mit Erythropoietin und Eisen
im Vergleich zur Therapie mit Erythropoietin ohne Eisen

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen
Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (intravenés oder oral) im
Vergleich zu einer Therapie mit Erythropoietin ohne Eisen der prdoperative Hb-Wert angehoben,
die Haufigkeit von perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gemindert oder die

Mortalitdt gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative
Erythropoietin + i.v./oral Iron vs. Erythropoietin alone in cardiac and non-cardiac surgery: Hb,

transfusion, mortality)

Die analysierten Studien zur Therapie der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin wurden immer
mit einer oralen oder i. v. Gabe von Eisen kombiniert. Es wurde keine Evidenz identifiziert, die bei
prdoperativ andmen Patienten die Therapie mit Erythropoietin und Eisen mit einer Monotherapie
Erythropoietin (ohne Eisen) verglichen haben (Ergebnisse der systematischen Literatursuche im
Leitlinienreport). Aufgrund der fehlenden Evidenz kann die Leitlinienkommission somit keine

Empfehlung fiir eine Monotherapie mit Erythropoietin ohne Eisen geben.

c. Therapie der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen
im Vergleich zur Therapie durch Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen
Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (intravenés oder oral) im
Vergleich zu einer Therapie mit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten der praoperative

Hb-Wert angehoben oder die Mortalitit gesenkt?
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(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative

Erythropoietin + i.v./oral Iron vs. transfusion in cardiac and non-cardiac surgery: Hb, mortality)

Es wurde keine Evidenz gefunden, die bei priaoperativ andmen Patienten eine Therapie mit Eryth-
ropoietin und Eisen mit einer Therapie durch Transfusion von Erythrozytenkonzentraten hinsicht-
lich der Endpunkte Hb-Wert und Mortalitit untersucht haben (Ergebnisse der systematischen Lite-

ratursuche im Leitlinienreport).

Therapie mit Folsaure/Vitamin Bi:

Die Evidenzanalyse und Bewertung der Behandlung der Praoperativen Andmie mit Folsdure und

Vitamin Bi: folgt folgenden klinischen Fragestellungen:

Klinische Fragen:

a)  Inwieweit wird bei prdoperativ andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-
kardiochirurgischen Eingriff die Héaufigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
durch die Behandlung der Andmie mit Eisen und Folsdure und/oder Vitamin B2 im Vergleich

zu Placebo oder keiner Therapie gemindert?

b)  Inwieweit unterscheidet sich die Haufigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
unter der Therapie mit Eisen und Folsdure und/oder Vitamin B;2 im Vergleich zu Placebo o-
der keiner Therapie in Abhdngigkeit vom Schweregrad der Prdoperativen Andmie (milde ver-

sus moderate Andmie)?

(@ PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preopera-
tive i.v./oral Iron and folic acid and/or Vitamin B2 vs. Placebo or no therapy in cardiac and

non-cardiac surgery: transfusion)

(b) PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preopera-
tive i.v./oral iron and folic acid and/or Vitamin B;2 in mild anemia (Hb: m< 13g/dl, f<
12g/d) versus moderate anemia (Hb:. m< 11g/dl, f< 10g/dl) in cardiac and non-cardiac sur-

gery: transfusion)

Es wurde keine Evidenz aus RCTs oder Observationsstudien gefunden, die bei prdoperativ anamen
Patienten eine Therapie mit Eisen und Vitamin Bi2 und/oder Folsdure hinsichtlich des Endpunktes
Transfusion untersucht haben. Dies gilt sowohl fir die milde als auch moderate Prdaoperative

Andmie (Ergebnisse der systematischen Literatursuche im Leitlinienreport).

Dennoch empfiehlt die Leitlinienkommission im Sinne einer Expertenmeinung beim praoperativen
Nachweis eines Vitamin Bi2-Mangel die ursachengerechte Therapie mit Vitamin Bi2 und Folsdure

und, bei Nachweis eines zusatzlichen Eisenmangels, die Kombination mit oralem/i. v. Eisen.
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Therapie der Praoperativen Anamie durch die

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Die Evidenzanalyse und Bewertung einer symptomatischen Behandlung der Praoperativen Anamie
durch Transfusion von Erythrozytenkonzentraten folgt diesen klinischen Fragestellungen. Dabei
wurden die beiden Gruppen praoperativ anamer Patienten vor einem elektiven kardiochirurgi-

schen und einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff getrennt voneinander untersucht:

Klinische Fragen:

a) Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-
kardiochirurgischen Eingriff die Mortalitdt durch die Behandlung der Andmie mittels Trans-

fusion von Erythrozytenkonzentraten im Vergleich zu Placebo oder keiner Therapie gesenkt?

b) Inwieweit unterscheidet sich die Mortalitdt in Abhdngigkeit von einem liberalen versus rest-
riktiven Transfusionsregime von Erythrozytenkonzentraten in der Behandlung andmer Pati-

enten vor einem kardiochirurgischen oder nicht-kardiochirurgischen Eingriff?

Die strukturierte Literaturrecherche identifizierte keine Evidenz, die bei praoperativ andmen Pati-
enten eine Therapie durch Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im Vergleich zu Placebo o-
der keiner Transfusion, weder grundsatzlich noch in einem liberalen oder restriktiven Transfusi-
onsregime, hinsichtlich des Endpunktes Mortalitat untersucht haben (Ergebnisse im Leitlinienre-
port). Die fehlende Evidenz betrifft sowohl aname Patienten vor einem elektiven kardiochirurgi-
schen als auch nicht-kardiochirurgischen Eingriff. Die Leitlinienkommission kann aufgrund der
fehlenden Evidenz keine Empfehlung fir oder gegen die Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten zur symptomatischen Behandlung der praoperativen Andmie geben. Die Leilinienkommission

verweist an dieser Stelle aber auf eine ursachengerechte Therapie der Prdoperativen Andamie.
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Maschinelle Autotransfusion

Im Rahmen der Entwicklung der PICO-Fragen wurde folgende Fragestellung in der Therapie der
Praoperativen Anamie seitens der Leitlinienkommission als wichtig fur den Patienten und Behand-

ler eingestuft:

Klinische Fragen:

Inwieweit wird bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen
Eingriff die Mortalitit durch die Behandlung der Andmie mittels intraoperativer maschineller Au-

totransfusion (,Cell-Saver”) im Vergleich zu keiner Therapie reduziert?

Es wurde keine Evidenz gefunden, die bei prdoperativ anamen Patienten eine intraoperative
Transfusion durch die maschinelle Autotransfusion im Vergleich zu keiner maschinellen Auto-
transfusion hinsichtlich des Endpunktes Mortalitit untersucht haben (Ergebnisse der systemati-
schen Literatursuche im Leitlinienreport). Die fehlende Evidenz betrifft sowohl andme Patienten
vor einem elektiven kardiochirurgischen als auch nicht-kardiochirurgischen Eingriff. Die Leitlini-
enkommission kann aufgrund der fehlenden Evidenz keine Empfehlung fiir oder gegen die ma-
schinelle Autotransfusion zur symptomatischen Behandlung der praoperativen Anamie geben. Die
Leilinienkommission verweist an dieser Stelle auf die Notwendigkeit einer Ursachendiagnostik und

der ursachengerechten Therapie der Praoperativen Anamie.
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11.1.

11.1.1.

11.1.2.

ITherapie von Subgruppen

Therapie von Subgruppen

Nach der eingeschrdankten Risikobemessung (Kapitel 8.2.3.) der Praoperativen Andmie vor elek-
tiven nicht-kardiochirurgischen oder kardiochirurgischen Eingriffen in Abhdngigkeit des Ge-
schlechts und des Alters (> 65 Jahre) ist auch die Evidenzlage hinsichtlich der Therapie einer
prdoperativen Anamie in diesen Subgruppen in Bezug auf die Endpunkte Hb-Wert und Transfusi-

on begrenzt.

Therapieempfehlungen bei Frauen

Therapie mit Eisen

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden keine Studien in Bezug auf die End-
punkte Hb-Wert und Transfusion identifiziert, deren prdoperativ aname Studienpopulation aus-
schlieRlich weiblichen Geschlechtes war oder geschlechtsspezifische Unterschiede als primdre o-
der sekundare Endpunkte der Therapie der Praoperativen Andmie mit Eisen definiert haben. Somit
folgt die Therapie der Prdoperativen Andamie mit Eisen bei Frauen den Empfehlungen der ge-

schlechtsunabhangigen Therapie mit Eisen (Abschnitt 10.2.).

Therapie mit Erythropoietin und Eisen

Die Evidenzanalyse und Bewertung der Behandlung der Prdaoperativen Anamie folgt dieser klini-

schen Fragestellung:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei prdoperativ andmen Patientinnen vor einem elektiven kardio- oder nicht-
kardiochirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (in-
travends oder oral) der prdoperative Hb-Wert angehoben oder die Haufigkeit einer perioperativen

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gemindert?

(PICO: Adult patients (f) and preoperative anaemia (Hb f< 12g/dl): Preoperative Erythropoietin vs.
no erythropoietin/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: hemoglobin, allogenic blood

transfusion)

Evidenz

Insgesamt wurden fir den Endpunkt Hb-Wert 3 RCTs und 1 Beobachtungsstudie und fiir den
Endpunkt Transfusion 2 RCTs (Beschreibung der Studien im begleitenden Leitlinienreport) in die

Analyse aufgenommen (Tabelle 5).
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Qualitatsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
- Wichtig-
N;tﬂ?r Studien- Risiko fiir Inkonsis- Indirektheit Fehlende Andere Place- Relativ Absolut Katat keit
dien design Bias tenz Genauigkeit Faktoren bo (95 % Cl) (95 % CI)
Hémoglobin - nur Frauen
3 randomisierte | nicht schwer- | sehr schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine 92 97 - MD 061 (G1ISES) wichtig
klinische wiegend wiegend' wiegend wiegend mehr NIEDRIG
Studien (0.26
weniger bis
1.47 mehr)
1 Beobach- schwerwie- nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine - - - 1ol et=) wichtig
tungsstudien | gend wiegend® wiegend wiegend SEHR
NIEDRIG
Transfusion - nur Frauen
2 randomisierte | nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine 177 34/ OR0.21 288 weniger| ©ODD wichtig
klinische wiegend wiegend wiegend wiegend (14.3%) | 81 (0.09 bis pro 1000 HOCH
Studien (42.0%) | 047) (von 166
weniger bis
359 weniger)
Tabelle 5: Qualitat der Evidenz fiir die Endpunkte ,Hb-Wert“ und ,Transfusion”in der Behandlung der Prdoperativen And-

mie mit Erythropoietin und Eisen bei Frauen
(b. Observational studies; no randomization, no blinding; f. Heterogeneity: Tau? = 0,49; Chi? = 14,83, df = 2 (P
= 0,0006); 12 = 87% Test for overall effect: Z = 1,38 (P =0,17))

Fiir die Bemessung des klinischen Effekts in der Forest-Plot-Analyse wurden nur die prospektiv
randomisierten Studien (RCT) eingeschlossen, die allen Kriterien in Bezug auf Population, Inter-
vention, Vergleich und Outcome der o.g. PICO-Fragen erfiillten. Somit wurden v. a. Studien mit
prdoperativ nicht-anamen Patienten, fehlenden geforderten Outcomeparametern sowie Studien
mit Erythropoietin in Vorbereitung auf eine autologe Blutspende oder Transfusion ausgeschlos-
sen. Metaanalysen und systematische Reviews wurden auf der Ebene der untersuchten Einzelstu-
dien entsprechend den Vorgaben der PICO-Frage in die Analyse und Auswertung aufgenommen.
Sowohl die ein- als auch die ausgeschlossenen Studien sind im begleitenden Leitlinienreport ge-

listet.

Die Qualitdt der Evidenz der RCTs fir den Endpunkt Hb-Wert ist als niedrig, fur den Endpunkt

Transfusion als hoch einzuschatzen (Tabelle 5)

Test for overall effect

Risk of bias legend

(F) Selective reporting
(G) Other bias

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Na 2011 12,1 1.3 54 12,1 1,2 54 35,8% 0,00[-0,47, 0,47] ——
Larson 2001 12,6 1.3 15 12 14 16 27,0% 0,60[-0,35, 1,55] -
Dousias 2003 11,9 07 23 10,7 0,7 27 37,1% 1,20[0,81, 1,59] -
Total (95% CI) 92 97 100,0% 061 [-0,26, 1,47] E 3
Heterogeneity Tau? = 0,49; Chi® = 14,83, df = 2 (P = 0,0006); I = 87% 1 4

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E} Incomplete outcome data {attrition bias)

e

Z=138(P=017) Favours [Control] Favours [Erythropoietin)

(reporting bias}

Abbildung 17:

Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt ,Hb-Wert", inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der
Behandlung der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen bei Frauen

62




ITherapie von Subgruppen

(G) Other bias

Test for overall effect: Z = 3,79 (P = 0,0001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allecation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

Erythropoietin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
Dousias 2003 o] 23 5 27 7.7% 0,09 [0,00, 1,67] ———— LB BE 1 B
Na 2011 11 54 20 54 923% 0,22 (0,08, 0,52] . = FEOOFFF
Total (95% CI) 77 81 100,0% 0,21 [0,09, 0,47] E
Total events 11 34

2. e o _ 2 _ . : ) ,
Heterogeneity, Tau® = 0,00, Chi* = 0,36, df = 1 (P = 0,55), I* = 0% o002 o' 1 =do

10
Favours [Erythropoietin] Favours [Control]

Abbildung 18:

Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt , Transfusion®, inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in
der Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen bei Frauen.

Insgesamt wurden fiir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion 3 Studien identifiziert. Aufgrund
fehlender Daten zur Interventions- und Vergleichsgruppe wurden fiir den Endpunkt Hb-Wert nur
3 Studien (Na 2011, Dousias 2003, Larson 2001) und fiir den Endpunkt Transfusion nur 2 Studien
in die Analyse nicht kardiochirurgischer Patientinnen mit Praoperativer Anamie aufgenommen (Na
2011, Dousias 2003). Fiir die Anhebung des Hb-Werts als Endpunkt der Therapie der Praoperati-
ven Andamie bei Frauen wurde in den RCTs eine MD von 0,61 [-0,26;1,47] (Abbildung 18) zuguns-
ten einer Steigerung des Hb-Wertes um 0,61 g/dl unter der Therapie mit Erythropoietin und Eisen
im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie ermittelt. Dieser Effekt war nicht signifikant unter-
schiedlich (p= 0,17).

Fir die Transfusion als Endpunkt der Therapie der Priaoperativen Andmie bei Frauen wurde auf
Basis von 2 RCTs eine OR von 0,21 [0,09;0,47] (Abbildung 19) zugunsten einer Therapie mit
Erythropoietin und Eisen im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie ermittelt. Dies bedeutet,
dass die Chance als Frau mit einer praoperativen Anamie unter der Behandlung Erythropoietin und
Eisen transfundiert zu werden 0,21-mal so hoch - und somit niedriger - (Reduktion der Transfu-
sionswahrscheinlichkeit um 79 %) ist als bei einer Praoperativen Andamie ohne eine Behandlung

mit Erythropoietin und Eisen. Dieser Effekt war signifikant (p< 0,0001).

Die Analyse des Endpunkts Hb-Wert bericksichtigte 97 Patientinnen, deren Studien entweder im
Bereich der Gyndkologie (Larson 2001, Dousias 2003) durchgefiihrt wurden oder eine ge-
schlechtsspezifische Trennung der Studie, die in der Orthopadie durchgefiihrt worden war, vorge-
nommen wurde (Na 2011). Ein signifikanter Effekt fiir einen Anstieg des Hb-Wertes durch die Be-
handlung einer Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen wurde bei den eingeschlosse-

nen Patientinnen nicht gemessen.

Methodisch ist bei der Interpretation dieser Ergebnisse zu beachten, dass keine der Studien hin-
sichtlich ihrer Endpunkte und der Fallzahlplanung fiir die Analyse geschlechtsspezifischer Unter-
schiede in der Behandlung mit Erythropoietin und Eisen konzipiert war. Die Ergebnisse entspre-
chen nur bedingt denen der Evidenzanalyse der geschlechtsunabhdngigen Therapie einer Praope-
rativen Anamie mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt 10.3.), in der die auch in diese Subgrup-
penanalyse eingegangen Studien bereits beschrieben wurden. So ist der Effekt hinsichtlich einer
Erhéhung des Hb-Wertes in der Subgruppe ,Frauen“ aufgrund der limitierten Anzahl an Studien
bzw. Fallzahlen an Patientinnen nicht signifikant, bestdtigt hingegen die Subgruppenanalyse fur
Frauen in Bezug auf die Reduktion der Transfusion allogener Erythrozytenkonzentraten einen sig-

nifikanten Effekt bei gleichzeitig hoher Qualitat der Evidenz.

Fiur den Endpunkt Transfusion wurden 81 Patientinnen untersucht. In beiden Studien wurden sig-

nifikante Effekte im Sinne einer verminderten Transfusion unter der Therapie der Prdoperativen
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Andmie mit Erythropoietin und Eisen bei Frauen beschrieben. Dieses Ergebnis entspricht den sig-
nifikanten Ergebnissen der Evidenzanalyse der geschlechtsunabhdngigen Therapie einer Praope-
rativen Anamie mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt 10.3.), in der diese Studien bereits be-

schrieben wurden.

Empfehlung

Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral/iv), Subgruppe Frauen

Klinische Frage, PICO Klinische Frage:

Inwieweit wird bei praoperativ andmen Patientinnen vor einem elek-
tiven kardio- oder nicht-kardiochirurgischen Eingriff durch die Be-
handlung der Andmie mit Erythropoietin und Eisen (intravends oder
oral) der praoperative Hb-Wert angehoben oder die Haufigkeit einer
perioperativen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gemindert?
(PICO: Adult patients (f) and preoperative anaemia (Hb f< 12g/dl):
Preoperative Erythropoietin vs. no erythropoietin/placebo in cardiac
and non-cardiac surgery: hemoglobin, allogenic blood transfusion)

Evidenzbewertung Bei niedriger Fallzahl an Patientinnen zeigt das Ergebnis der Analyse

nach GRADE; fir den Endpunkt Hb-Wert keinen, fir den Endpunkt Transfusion

Empfehlungsgrad: einen signifikanten Effekt fiir die Gabe von Erythropoietin und

B schwach oralem/i. v. Eisen bei prdoperativ anamen Frauen.
Die Leitlinienkommission schldagt unter dem Vorbehalt einer
prdoperativen Anamiediagnostik und unter Beriicksichtigung der
Kontraindikationen die ursachengerechte prdaoperative Therapie mit
Erythropoietin und oralem/i.v. Eisen vor.

Erganzende Die Anamiediagnostik sollte prdoperativ rechtzeitig veranlasst

Experteneinschitzung | werden. Bei nachgewiesenem Eisenmangel sollte primdr die Therapie
mit Eisen begonnen werden. Bei einer Andmie chronischer
Erkrankung (ACD) oder bei einer renalen Andamie (Erythropoietin
Mangel) wird die Behandlung mit Erythopoietin allein oder, bei
zusatzlichem Eisenmangel, in Verbindung mit Eisen empfohlen.

Bitte beachten Sie hierzu das Kapitel Therapieplanung der Leitlinie.

GRADE RRESOS niedrig (Endpunkt Hb-Wert)
RRKXR hoch (Endpunkt Transfusion)
Konsens stark (einstimmig)
Hinweise . Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der

prdoperativen Anamie mit Eisen und Empfehlungen zur Applikati-
on, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

e Die Therapiestudien zur praoperativen Andmie wurden ohne eine
prdoperative Diagnostik der Andmieursache z. B. Niereninsuffizi-
enz durchgefiihrt.

. Die analysierten Studien wurden sowohl mit oralem als auch mit
intravendsem Eisen durchgefiihrt, lassen aber bisher keine Aussa-
ge liber eine mégliche Uberlegenheit eines der beiden Substituti-
onsverfahren zu.

e Die Leitlinienkommission weist auf die Interaktion von Erythropo-
ietin und Tumorerkrankungen hin. Dies kann flr praoperative Pa-
tienten relevant sein. Die Interaktion von Erythropoetin und Tu-
morerkrankungen ist Gegenstand aktueller Forschungen. (siehe
Kapitel 12).
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Begriindung der Empfehlung auf Basis der Evidenz

Die Leitlinienkommission folgt in den Empfehlungen fiir Frauen den Empfehlungen der ge-
schlechtsunabhdngigen Analyse (Abschnitt 10.3) und hat sich in der Therapie der prdoperativen
Andmie unter Vorbehalt fur eine Empfehlung zu Gunsten der Behandlung mit Erythropoietin und
oralem/intravendsem Eisen vor elektiven Operationen unabhdngig vom Geschlecht ausgespro-
chen. Sie hegt somit das Vertrauen in den Effekt (Effektschatzer) der Behandlung aus der ge-
schlechtsunabhdngigen Untersuchung (Abschnitt 10.3). Da es sich bei der Behandlung mit Eryth-
ropoietin in Kombination mit einer begleitenden Eisensubstitution bei Frauen um eine Kernfrage
der Behandlung der prdaoperativen Anamie handelt, wurde diese bereits bei der Abstimmung der
PICO-Fragen seitens der Leitlinienkommission als ,kritisch“ eingestuft. Somit schatzt die Leitlini-
enkommission den Nutzen der Behandlung mit Erythropoietin in Verbindung mit oralem/i. v. Ei-
sen als wichtig fiir Patientinnen und klinischen Anwender, insbesondere beim Vorliegen einer
prdoperativ diagnostizierten eingeschrankten Erythropoese (z. B. renale Andmie) ein. Allerdings
sind, trotz moderater Qualitat der Evidenz, in der Subgruppenanalyse, bedingt durch die wenigen
Studien und somit geringen Fallzahlen, die Effekte in der Behandlung prdoperativ andmer Patien-
tinnen mit Erythropoietin in Kombination mit Eisen nur fur die Reduktion der Transfusionshaufig-
keit nachweisbar. Eine Anhebung des Hb-Wertes lieR sich nur tendenziell, nicht aber signifikant,
in den analysierten Studien mit niedriger Qualitdt der Evidenz nachweisen. Dem Unterschied in
der Qualitdt der Evidenz fur die Endpunkte Transfusion und Hb-Wert wurde durch eine ,Empfeh-
lung“ nach GRADE bzw. Empfehlungsgrad B nach Oxford Centre of Evidence based Medicine
Rechnung getragen, aus denen sich die genannten Formulierungen einer Empfehlung ableiten
(siehe Methodik). Die Leitlinienkommission verweist hierbei auf die Begriindung der Empfehlun-

gen der geschlechtsunabhdngigen Analyse (Abschnitt 10.3).

Therapieempfehlungen bei adlteren Patienten

Die Definition des ,alteren Patienten” ist bisher nicht eindeutig definiert (1). In der Wahl der Al-
tersdefinition fiir ,altere Patienten“ folgt die Leitlinienkommission den Definitionen der Studien
zur Behandlung der ,Prdoperativen Andamie“ ab einem Alter > 65 Jahre, die aufer dem Alter keine
weiteren Bedingungen wie z. B. Gebrechlichkeit (,frailty”) an die Population prdaoperativ anamer
Patienten gestellt haben. Die Altersgrenze von > 65 Jahre entspricht einer haufig angewendeten

Grenze in der Literatur auch auBerhalb einer Praoperativen Andmie (1, 2).

Therapie mit Eisen

Die Evidenzanalyse und Bewertung der Behandlung der Prdaoperativen Anamie folgt dieser klini-

schen Fragestellung:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei prdoperativ andmen Patienten > 65 Jahre vor einem elektiven kardio- oder
nicht kardiochirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit Eisen (i. v. oder oral) der
prdoperative Hb-Wert angehoben oder Haufigkeit von perioperativer Transfusion von Erythrozy-

tenkonzentraten gemindert?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl) > 65 years:
Preoperative iron vs. no iron/placebo in cardiac and non-cardiac surgery: allogenic blood transfu-
sion, Hb)
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Evidenz

Insgesamt wurden fir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion je 2 Beobachtungsstudien (Be-
schreibung der Studien im begleitenden Leitlinienreport, keine Darstellung im Forest-Plot) in die

Analyse aufgenommen (Tabelle 6).

Qualitatsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
. o Wichtig-
Neder | gt dien- | Risikofir | Inkonsis- | Fehlende | Andere Relativ | 4o |  Qualltit keit
Stu- : h Indirektheit Fathraf Placebo (95 % 0
. design Bias tenz Genauigkeit Faktoren (95 % Cl)
dien Cl)
Transfusion - Patienten alter als 65
2 Beobach- schwerwie- sehr schwer- | nicht schwer- | sehr schwer- | keine 17137 52/96 OR0.58 | 135wenigel @SSO
tungsstudien | gend 2 wiegend f wiegend wiegend ! (45.9%) | (54.2%) (0.15bis | pro 1000 SEHR
2.26) (von 186 NIEDRIG
mehr bis 391
weniger)
Hamoglobin - Patienten élter als 65
2 Beobach- schwerwie- sehr schwer- | nicht schwer- [ sehr schwer- | keine 20 57 - MDO 1ol et=]
tungstudien gende wiegend wiegend wiegend¢ 0.71 SEHR
weniger bis | NIEDRIG
0.,71 mehr)
Tabelle 6: Qualitit der Evidenz fiir die Endpunkte ,Hb-Wert“ und ,Transfusion“ in der Behandlung der Praoperativen And-

mie mit Eisen bei Patienten > 65 Jahre
(c. no blinding no randomization; f. Heterogeneity: Tau? = 0,44; Chi?2 = 1,86, df =1 (P = 0,17); 12 = 46% Test
for overall effect: Z = 0,78 (P = 0,44); g. not applicable)

Es konnten keine prospektiv randomisierten Studien (RCT) identifiziert werden, die allen Kriterien
in Bezug auf Population, Intervention, Vergleich und Outcome der o.g. PICO-Fragen erfillten. So-
mit wurden v. a. Studien mit praoperativ nicht-andmen Patienten < 65 Jahre, fehlenden geforder-
ten Outcomeparametern sowie Studien mit Erythropoietin in Vorbereitung auf eine autologe Blut-
spende oder Transfusion ausgeschlossen. Sowohl die ausgeschlossenen Studien sind im beglei-

tenden Leitlinienreport gelistet.

Die Qualitat der Evidenz der Observationsstudien fur die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion
wurden als sehr niedrig eingestuft (Tabelle 6). Fiir den Endpunkt Hb-Wert zeigte in einer Studie
an unfallchirurgischen Patienten dlter als 65 Jahre (Cuenca 2005) keinen signifikanten Anstieg des
prdaoperativen Hb-Wertes nach einer Therapie mit intravendsem Eisen. Im Rahmen dieser Untersu-
chung wurde aber eine signifikante Minderung der Transfusionsrate beschrieben. Dieser Effekt
war aber zuvor in einer Untersuchung an unfallchirurgischen Patienten derselben Arbeitsgruppe
nicht nachweisbar (Cuenca 2004). Keine der beiden Studien war hinsichtlich ihrer Endpunkte und
der Fallzahlplanung fiir die Analyse altersspezifischer Unterschiede in der Behandlung mit Eisen
konzipiert. Die Leitlinienkommission verweist an dieser Stelle auf die Evidenzanalyse und die of-
fene Empfehlung der altersunabhdngigen Therapie einer Prdaoperativen Andmie mit Eisen (Ab-
schnitt 10.2.).

11.2.2. Therapie mit Erythropoietin und Eisen
Die systematische Literaturrecherche konnten weder in Bezug auf den Endpunkt Hb-Wert noch
auf den Endpunkt Transfusion Studien identifizieren, deren praoperativ aname Studienpopulation
ausschlieBlich > 65 Jahre alt war oder die altersspezifischen Unterschiede als primdren oder se-

kundaren Endpunkt in einer Therapie der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen defi-
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niert haben. Somit folgt die Therapie der Prdoperativen Andmie Erythropoietin und Eisen bei Pati-
enten > 65 Jahre den Empfehlungen der altersunabhangigen Therapie mit Erythropoietin und Ei-
sen (Abschnitt 10.3.).
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12.1.

IAppIikationsformen, Dosierungen, Behandlungsdauer, Komplikationen

Applikationsformen, Dosierungen,
Behandlungsdauer, Komplikationen

Intravendse versus orale Eisenapplikation

In den Studien zur Therapie der Praoperativen Andmie mit Eisen allein und Erythropoietin in Kom-
bination mit Eisen wurde Eisen entweder oral oder intravends appliziert. Die Analyse der Effektivi-
tdt einer intravendsen versus oralen Eisensubstitution in der Behandlung praoperativ andmer Pati-

enten folgt dabei dieser klinischen Fragestellung:

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei prdoperativ andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht kardio-
chirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit einer oralen Substitution von Eisen
im Vergleich zu einer intravendsen Substitution der prdoperative Hb-Wert angehoben oder Hau-

figkeit von perioperativer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia due to iron deficiency (Hb: m< 13g/dl, f<
12g/dl): Preoperative oral iron vs. i.v. iron in cardiac and non-cardiac surgery: allogenic blood

transfusion, Hb)

Evidenz

Insgesamt wurde fur den Endpunkt Hb-Wert 1 RCT (Beschreibung der strukturierten Literatursu-
che und der Studie im begleitenden Leitlinienreport) in die Analyse aufgenommen werden, fiir den

Endpunkt Transfusion fand sich keine Untersuchung (Tabelle 7).

Qualitatsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
Qualitat | Wichtio-

Ne der Studien- Risiko fiir Inkonsis- Indirektheit Fehlende Andere Place- Relativ Absolut keit
Studien design Bias tenz Genauigkeit Faktoren bo (95 % Cl) (95 % Cl)
Hamoglobin
1 randomisierte | nicht schwer- | sehr schwer- | nicht schwer- | sehr schwer- | keine 30 26 - MD 0.3 OO o kritisch

Klinische wiegendh wiegend wiegend wiegend' weniger SEHR

Studien (0.9 weniger| NIEDRIG

bis 0.3 mehr]

Tabelle 7: Qualitat der Evidenz fiir den Endpunkt ,Hb-Wert“ in der Behandlung der Prdaoperativen Andmie mit intravenés

oder oral verabreichtem Eisen

(h. blinding unclear, i. Participants who had > /= 80 % compliance were included in the analysis for efficacy.
However, to analyze safety, we included all the patients who underwent 1 or more administration of drugs, cou-
pled with follow-up)

Es wurden nur die prospektiv randomisierten Studien (RCT) eingeschlossen, die allen Kriterien in
Bezug auf Population, Intervention, Vergleich und Outcome der o.g. PICO-Fragen entsprachen.
Somit wurden v. a. Studien mit prdoperativ nicht-andmen Patienten, fehlenden geforderten Out-
comeparametern sowie Studien mit Erythropoietin und Eisen in Vorbereitung auf eine autologe
Blutspende und- transfusion ausgeschlossen. Sowohl die ein- als auch die ausgeschlossenen Stu-

dien sind im begleitenden Leitlinienreport gelistet.
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Die Qualitdt der Evidenz der RCT fur den Endpunkte Hb-Wert wurde als sehr niedrig eingestuft
(Tabelle 7).

In der randomisierten Studie (Kim 2009) bei insgesamt 76 Patienten mit praoperativer Eisenman-
gelanamie stiegen im Mittel die Hb- und Ferritin-Werte in der Gruppe mit einer intravendsen Ei-
sen-Sucrose Gabe signifikant an (i. v. 3 g/dlI versus oral 0,8 g/dl und 149,7 versus 3,8 ug/l). Da-
bei wurden keine Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkung in eine der beiden Gruppen beschrie-
ben. Die Qualitat der Evidenz dieser RCT fiir den Endpunkt Hb-Wert wurde als sehr niedrig einge-
stuft (Tabelle 7).

Empfehlung

Auf der Basis dieser Untersuchung mit niedriger Fallzahl und sehr niedriger Qualitdt der Evidenz
fur den Endpunkt Hb-Wert und fehlenden Daten fir den Endpunkt Transfusion gibt die Leitlinien-
kommission keine gesonderte Empfehlung in Hinsicht auf den Effektivitdatsvergleich zwischen ei-
ner oralen versus intravenosen Eisen-Substitution des Eisens bei prdoperativ andmen Patienten
ab. Die Leitlinienkommission verweist auf die Empfehlungen zu Eisen unabhangig von der Darrei-

chungsform (Abschnitt 10.2.).

Die S1-Leitlinie ,Eisenmangelanamie” empfiehlt primar eine orale Eisen-(ll)-Substitution tber 3
Monate bei manifestem Eisenmangel und verweist bei schweren, nicht behandelbaren Resorpti-
onsstorungen oder Unvertrdglichkeit von zwei oralen Eisenprdparaten auf die intravenose Gabe

mit schnellerem Hb-Wert Anstieg als bei oraler Gabe (1).

Die orale Eisensubstitution wird jedoch aufgrund gastrointestinaler Beschwerden bei einem Teil
der Patienten nur bedingt toleriert und die Resorption des Eisens, z. B. durch nicht sachgerechte
Einnahme mit und nicht vor der Nahrungsaufnahme oder in Kombination mit alkalisierenden Sub-

stanzen (Kaffee, Milch, ...), erschwert (2, 3).

Werden orale Prdparate nicht toleriert oder liegt eine enterale Eisenresorptionsstérung vor, kann
eine i. v. Eisensubstitution indiziert sein. Bei der intraventsen Gabe, insbesondere von Eisen-
dextran, sollte stets auf eine anaphylaktische Reaktion geachtet werden (2). Neuere Prdparate wie
z. B. Eisencarboxymaltose haben vermutlich ein geringeres anaphylaktisches Potential (1), sollten
aber dennoch langsam intravends, z. B. als Kurzinfusion, verabreicht werden (siehe Fachinfor-
mation der Prdparate). Insbesondere bei der ersten intravendsen Eisen-Gabe empfehlen wir, dass
die Patienten uber 30 min kardiopulmonal am Monitor iberwacht werden und unter klinischen
Bedingungen stets die Moglichkeit zur Behandlung schwerer Unvertraglichkeitsreaktionen bis hin

zur kardiopulmonalen Reanimation bestehen (2, 4).

Dosierung, ,Hochdosis“ versus ,Niedrigdosis“ Therapie
und Behandlungsdauer in der Therapie mit

Erythropoietin und Eisen

In den Studien zur Therapie der Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen kommen ver-
schiedene Dosierungen in unterschiedlichen Behandlungszeitraumen zur Anwendung. Ziel der
Leitlinienkommission war es im Rahmen der PICO-Abstimmung einen evidenzbasierten ,Dosie-
rungskorridor® in Ergdnzung zu den grundsdtzlichen Dosierungsempfehlungen der einzelnen
Erythropoietinpraparate entsprechend ihrer Fachinformation zu identifizieren. Hierzu wurden alle

Studien analysiert, die im Rahmen der Behandlung praoperativ andmer Patienten mit Erythropoie-
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tin und Eisen eine ,Hochdosis” Therapie, z. B. 40.000 E Erythropoietin 3 - 4 x pro Woche, mit ei-
ner ,Niedrigdosis“ Therapie, z. B. 40.000 E Erythropoietin 1 - 2 x pro Woche oder grundsatzlich 2
verschiedene Dosierungen von Erythropoietin in der Behandlung der Praoperativen Andamie direkt

mit einander verglichen haben.

Klinische Frage:

Inwieweit wird bei prdoperativ andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht-
kardiochirurgischen Eingriff durch die Behandlung der Andmie mit einer ,hoch” dosierten Substi-
tution von Erythropoietin (z. B. 40.000 E 3 - 4 x pro Woche) und Eisen im Vergleich zu einer
,hiedrig” dosierten Substitution von Erythropoietin (z. B. 40.000 E 1 - 2 x pro Woche) und Eisen
der praoperative Hb-Wert angehoben oder die Héufigkeit perioperativer Transfusionen von Eryth-

rozytenkonzentraten gesenkt?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative
Erythropoietin 2x (a 40.000) and iron vs. Erythropoietin 4x (a 40.000) in cardiac and non-cardiac

surgery: allogenic blood transfusion, Hb)

Evidenz

Insgesamt wurden fiir die beiden Endpunkt Hb-Wert und Transfusion je 4 RCTs und zusatzlich fur
den Endpunkt Hb-Wert 2 Beobachtungsstudien (Beschreibung der Studien im begleitenden Leitli-

nienreport) in die Analyse aufgenommen (Tabelle 8).

Qualitatsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
Qualitat | Wichtig-
Ne der Studien- Risiko fiir Inkonsis- Indirektheit Fehlende Andere Placebo Relativ Absolut keit
Studien design Bias tenz Genauigkeit | Faktoren (95 % ClI) (95 % CI)
Transfusion
4 randomisierte | nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | schwerwie- keine 70/187 101/ OR0.44 185 weniger| ®@ODS wichtig
klinische wiegend wiegend' wiegend gend' (374 %) | 226 (0.18 bis pro 1000 MODERAT
Studien (44.7 %) 1.06) (von 14
mehr bis 32(
weniger)
2 Beobach- sehr schwer- | sehr schwer- | schwerwie- schwerwie- keine - - - - PO S wichtig
tungsstudie | wiegend® wiegendi gendi gend SEHR
NIEDRIG
Hamoglobin
4 randomisierte | nicht schwer- | schwerwie- schwerwie- schwerwie- keine 193 231 - MD 0.21 PO S wichtig
klinische wiegend gend« gend gend« mehr SEHR
Studien (0.73 NIEDRIG
weniger bis
1.14 mehr)
Tabelle 8: Qualitat der Evidenz fiir die Endpunkte ,Hb-Wert"“ und ,Transfusion”in der Behandlung der Prdoperativen And-

mie mit ,niedrig” dosiertem versus ,hoch” dosiertem Erythropoietin und Eisen.

(b. Observational studies; no randomization, no blinding; j. Heterogeneity: Not applicable Test for overall effect:
Not applicable; k. Heterogeneity: Tau? = 0,47; Chi2 = 21,82, df = 2 (P < 0.0001), 12 = 91 % Test for overall ef-
fect: Z = 0,43 (P = 0,67))

Es wurden die prospektiv-randomisierten Studien (RCT) eingeschlossen, die allen Kriterien in Be-
zug auf Population, Intervention, Vergleich und Outcome der o.g. PICO-Fragen erfillten. Somit
wurden v. a. Studien mit prdoperativ nicht-andmen Patienten, fehlenden geforderten Outcome-
parametern sowie Studien mit Erythropoietin in Vorbereitung auf eine autologe Blutspende oder -
transfusion ausgeschlossen. Metaanalysen und systematische Reviews wurden auf der Ebene der

untersuchten Einzelstudien entsprechend den Vorgaben der PICO-Frage in die Analyse und Aus-
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wertung aufgenommen. Sowohl die ein- als auch die ausgeschlossenen Studien sind im beglei-

tenden Leitlinienreport gelistet.

Die Qualitat der Evidenz der RCTs fur die Endpunkte Hb-Wert wird der Risk-of-Bias-Bewertung

folgend als niedrig, fur den Endpunkt Transfusion als moderat eingestuft (Tabelle 8).

EPO high dose EPO low dose Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% Cl
Braga 1994 11,98 0,35 10 12,3 0,38 10 45,6% -0.32 [-0,64, 0,00] -
Christodoulakis 2005 11,65 0 67 11,4 Q 649 Mot estimable
Feagan 2000 146 7.6 44 143 B8 79 B,3% 030[-2,67, 3,27]
Coldberg 1996 13,64 0,94 72 12,93 0,84 73 46,1% 0,71[0,42, 1,00] -
Total (95% CI) 193 231 100,0% 0,21[-0,73, 1,14]

5 ) [} 2 p
Favours [EPO low dose] Favours [EPO high dose]

Heterogeneity: Tau? = 0,47; Chi® = 21,82, df = 2 (P < 0.0001); I = 91%
Test for overall effect: 2 = 0,43 (P = 0,67)

Risk of bias legend

{A) Random sequence generation (selection bias)

(B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition blas)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
Abbildung 20: Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt ,Hb-Wert"“ inkl. Risk-of-BIAS-Bewertung fiir die RCTs in der

Behandlung der Prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen im Vergleich einer ,Niedrigdosis“- zu einer
,Hochdosis“-Therapie.
EPO high dose  EPO low dose Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% Ci

Braga 1999 2 7 2 7 116% 1,00 (0,10, 10,17] —_—t

Christodoulakis 2005 52 67 67 69 21.2% 0,10 [0,02, 0,47] —_—

Feagan 2000 5 44 18 79 30,8% 0,43 [0,15, 1,27] ey

Goldberg 1996 11 69 14 71 363% 0,77 [0,32, 1,84) ——

Total (95% CI) 187 226 100,0% 0,44 [0,18, 1,06] B

Total events 70 101

!-037,Chit=562,d =3 = e [ : f |
Heterogeneity Tau® = 0,37, Chi* = 5,62, df = 3 (P = 0,13}, | 47% o1 o % Too

Test for overall effect: Z = 1,83 (P = 0,07) Favours [EPO high dose] Favours [EPO low dose)
Rick of blag legen

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allecation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

{E! Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Abbildung 21: Forest-Plot der eingeschlossenen RCT, Endpunkt ,Transfusion” inkl. Risk-of-Bias-Bewertung fiir die RCTs in der
Behandlung der prdoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen im Vergleich einer ,Niedrigdosis“- zu einer
,Hochdosis“-Therapie.

Fir die Anhebung des Hb-Werts als Endpunkt der Therapie der Praoperativen Andamie wurde in
den RCTs eine Mittlere Differenz (MD) von 0,21 [-0,73;1,14] (Abbildung 20) im Sinne einer Stei-
gerung des Hb-Wertes um 0,21 g/dl unter einer ,Hochdosis“-Therapie mit Erythropoietin und Ei-
sen im Vergleich zu einer ,Niedrigdosis“-Therapie ermittelt. Dieser Effekt war nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,67).

Fur die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten als Endpunkt der Therapie der Prdoperativen
Andamie lieR sich auf Basis von RCTs eine OR von 0,44 [0,18;1,06] (Abbildung 21) zugunsten einer
Therapie mit Erythropoietin und Eisen als ,Hochdosis“~-Therapie im Vergleich einer ,Niedrigdosis“-
Therapie ermitteln. Dieser Effekt war zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
(p=0,07).

Fir den Endpunkt Hb-Wert konnten 231 Patienten, fiur den Endpunkt Transfusion 226 Patienten
analysiert werden, wobei die Studien entweder im Bereich der Allgemeinchirurgie (Braga 1999,
Christodoulakis 2005) oder in der Orthopdadie (Goldberg 1996, Feagan 2000) durchgefihrt wur-
den. Alle vier Studien hatten beide Endpunkte untersucht und verwendeten 300 E/kg tdglich
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(4500 IE kumulativ, Goldberg 1996), 300 E/kg tdglich (Christodoulakis 2005), 40.000 E wochent-
lich (Feagan 2000) und 4x 100 E/kg (Braga 1999) als ,Hochdosis“- im Vergleich zu 4 x 50E/kg
(Braga 1999), 150 E/kg taglich (Christodoulakis 2005), 20.000 E wochentlich (Feagan 2000) oder
600 E/Kg wochentlich (2400 IE kumulativ, Goldberg 1996) als ,Niedrigdosis“~Therapie.

Grundsatzlich sind die Studienergebnisse heterogen in Bezug auf die Ergebnisse, Dosierungen
und Behandlungszeitraume der Dosierungsschemata und basieren auf wenigen Studien mit nied-
riger Fallzahl. Werden fir 400 E/kg Uber 4 Tage im Vergleich zu 200 E/kg Uber 4 Tage (Braga
1999) signifikante Effekte hinsichtlich des Hb-Wertes unter der hoheren Dosierung beobachtet,
bleiben signifikante Effekte in Bezug auf den Endpunkt Transfusion in dieser Studie aus. Umge-
kehrt wurde fir 300 E/kg tdglich tber 12 Tage im Vergleich zu 150 E/kg taglich tiber 12 Tage ei-
ne signifikant reduzierte Gabe von allogenen Bluttransfusionen gemessen, jedoch spiegelte sich
die hoherdosierte Therapie nicht in signifikant hoheren Hb-Werten wieder (Christodoulakis 2005).
Im Vergleich der - Applikation von 300 E/kg taglich liber 12 Tage (Kumulativdosis 4.500 E) ge-
geniber einer Gabe von 600 E/kg wochentlich Gber 3 Wochen (Kumulativdosis von 2.400 E)
(Goldberg 1996) war kein signifikanter Effekt in Bezug auf eine verminderte Transfusionsrate
messbar, jedoch ein signifikanter Anstieg des Hb-Wertes zugunsten der wochentlichen Gabe des
Erythropoietins, welches die ,Niedrigdosis“~Therapie darstellte. In allen Studien wurden zusatzlich

unterschiedliche Dosierungen der begleitenden Eisentherapie verwendet.

Empfehlung

Fir die Endpunkte Hb-Wert und Transfusion gibt die Leitlinienkommission fir die Therapie der
Praoperativen Andmie mit Erythropoietin und Eisen in Form einer ,Hochdosis“~ oder ,Niedrigdo-

sis“~-Therapie vor einem elektiven operativen Eingriff folgende Empfehlung:
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Therapie mit Erythropoietin und Eisen (oral/iv): ,Hochdosis“-Therapie versus

,Niedrigdosis“-Therapie
Klinische Frage, PICO Inwieweit wird bei praoperativanamen Patienten vor einem elektiven
kardio- oder nicht kardiochirurgischen Eingriff durch die Behandlung
der Anamie mit einer ,hoch“ dosierten Substitution von Erythropoietin
(z. B. 40.000 E 3 - 4 x pro Woche) im Vergleich zu einer ,niedrig*“
dosierten Substitution von Erythropoietin z. B. (40.000 E 1 - 2 x pro
Woche) jeweils kombiniert mit Eisen der praoperative Hb-Wert ange-
hoben oder die Haufigkeit der perioperativen Transfusion von Eryth-
rozytenkonzentraten gesenkt?
(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m<
13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative Erythropoietin 2x (a 40.000) and
iron vs. Erythropoietin 4x (a 40.000) in cardiac and non- cardiac
surgery: allogenic blood transfusion, Hb)

Evidenzbewertung Bei Patienten mit einer prdoperativen Andamie kann die

nach GRADE; Leitlinienkommission unabhdngig von der Art des elektiven Eingriffs

Empfehlungsgrad: (kardiochirurgisch oder nicht-kardiochirurgisch) keine Empfehlung

0 offen fiir oder gegen eine ,Hochdosis" Behandlung mit Erythropoietin und
oralem/ iv Eisen im Vergleich zu einer ,Niedrigdosis“ Behandlung
geben.

Ergdnzende keine

Experteneinschatzung
GRADE REE6E sehr niedrig fur Endpunkt Hb-Wert (RCTs)
RRRES moderat Endpunkt Transfusion (RCTs)

Konsens stark (einstimmig)

Hinweise e  Bitte beachten: Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der
praoperativen Andmie mit Eisen und Empfehlungen zur Applikati-
on, Dosierung und Komplikationen (siehe Kapitel 12).

e Die Therapiestudien zur praoperativen Anamie wurden ohne eine
praoperative Diagnostik der Andmieursache z. B. Niereninsuffizi-
enz durchgefiihrt.

e Die analysierten Studien wurden sowohl mit oralem als auch mit
intravendsem Eisen durchgefiihrt, lassen aber bisher keine Aussa-
ge iiber eine mégliche Uberlegenheit eines der beiden Substituti-
onsverfahren zu.

e Die Leitlinienkommission weist auf die Interaktion von Erythropo-
ietin und Tumorerkrankungen hin. Dies kann fiir prdoperative Pa-
tienten relevant sein. Die Interaktion von Erythropoetin und Tu-
morerkrankungen ist Gegenstand aktueller Forschungen. (siehe
Kapitel 12).

Begriindung der Empfehlung auf Basis der Evidenz

Auf der Basis weniger Untersuchungen bei niedriger Fallzahl, hoher Heterogenitat der Studien und
insgesamt sehr niedriger bis moderater Qualitat der Evidenz fir die Endpunkte Hb-Wert und
Transfusion kann die Leitlinienkommission keine gesonderte evidenzbasierte Empfehlung nach
GRADE fur oder gegen eine ,Hochdosis“~ oder ,Niedrigdosis“-Therapie mit Erythropoietin und Ei-

sen geben. Die Leitlinienkommission hegt somit kein Vertrauen in den Effekt (Effektschatzer) der
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,Hochdosis“-Behandlung, der in Bezug auf beide Endpunkte in einem Dosisvergleich nicht signifi-

kant Gberlegen war.

Da es sich bei den Dosierungen des Erythropoietins um eine Kernfrage der Behandlung der
prdoperativen Andamie handelt, wurde diese bei der Abstimmung der PICO-Fragen seitens der
Leitlinienkommission als ,kritisch® eingestuft. Die Leitlinienkommission schatzt den Nutzen der
Behandlung mit Erythropoietin in Verbindung mit oralem/i. v. Eisen als wichtig fur den Patienten
und klinischen Anwender, insbesondere beim Vorliegen einer praoperativ diagnostizierten einge-
schrankten Erythropoese (z. B. renale Anamie), ein und gibt folgend eine gesonderte Experten-
empfehlung bezlglich der Dosierung von Erythropoietin heraus. Dem Unterschied in der Qualitat
der Evidenz fir die Endpunkte Transfusion und Hb-Wert auf der Basis weniger Studien wurde
durch eine Empfehlung nach GRADE mit einem Empfehlungsgrad O (offene Empfehlung) nach
Oxford Centre of Evidence based Medicine Rechnung getragen, aus denen sich die genannten
Formulierungen einer Empfehlung ableiten (siehe Methodik). Die Leitlinienkommission verweist
auf die Empfehlungen zur Therapie mit Erythropoietin und Eisen unabhdngig von der Dosierung
(Abschnitt 10.3.).

Expertenempfehlung zur Dosierung und Behandlungsdauer

In der Evidenzanalyse zur Behandlung der Prdoperativen und Eisen wurden in den analysierten

RCTs (Abschnitt 10.3.) verschiedene Studiendosierungen verwendet (Tabelle 9).
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Studie

Na 2011

Yoo 2011

Kosmadakis 2003

Cladellas 2012

Garcia-E. 2009

Enko 2013

Christodulakis

2005

Dousias 2003

Feagan 2000

Heiss 1996

Qvist 1999

Scott 2002

Wellert 2010

Van Haelst 2013

Santoro 2007

Karkouti 2005

Moonen 2008

Kettelhack 1998

Braga 1997

Braga 1999

Goldberg 1996

Tabelle 9:

EPO Dosierung Dauer + Eisen
r-HUEPO-b 3000 IU s.c. wdhrend OP + 200 mg
post op. Eisensaccharat iv
r-HUEPO-a 500 IU/kg BW i. v. 1 d praop. 200 mg
Eisensaccharat iv
r-HUEPO-a 300 IU/kg BW/ s.c. | 7 d vor OP+ post 100 mg
op. Eisensaccharat iv/d
liber 7 d pra op.
r-HUEPO-b 500 IU/kg BW s.c. 1x pro W tber 4 200 mg
W Eisensaccharat iv/d
r-HUEPO-a 40 000 IU s.c. bei stationdrer 3 x200 mg
Aufnahme Eisensaccharat iv/d
tber 48 h pra op.
r-HUEPO-a 40 000 IU s.c. Hb abhdngig 200 mg
Eisensaccharat iv/d
r-HUEPO-a 150 1U/ kg BW s.c. 10 d pra op. 200 mg
Eisensaccharat
oral/d
r-HUEPO-a 600 1U/kg BW s.c. 1x pro W iber 3 200 mg
W Eisensaccharat
oral/d
r-HUEPO-a 40 0000 IU s.c. 4x pro W tber 4 150 mg
W Eisenpolysaccharid
oral
r-HUEPO-a 150 IU/ KG BW s.c. Alle 2 d tiber 10 200 mg Eisensulfat
Tage oral /d
r-HUEPO-a 300 IU/kg BW 1 x 4d pra op. + 200 mg
+ 150 1U/kg BW anschl. 150 Eisensaccharat
IU/kg BW /dI7 d oral/d
r-HUEPO-a 600 Ul/kg BW 1 pro W tiber 3 d 2x 150 mg
Eisensulfat oral/d
r-HUEPO-a 14 000 U/ 14 000 1U/d
(80001U/d)s.c.d | Uber 2d + 8 000
IU/d lber 2 Tage
r-HUEPO-a 40 000 IU s.c. 1 pro W liber 4 100 mg /d
W prd op. Eisensulfat
r-HUEPO-a 600 1U/kg/BW s.c. 1 pro W liber 4 Ja, Dosierung n.b.
W prad op.
r-HUEPO-a (< 70kg) oder 1x3-7dpra 100 mg oral/d
40 000 1U (> 70 op (Praparat n.b)
kg) s.c.
r-HUEPO-a 40 000 IU s.c. 1 x Pro W liber 3 3x 200 mg
W + 1 x post op. Eisenfumarat oral/d
tiber 4 Wochen
prdop
r-HUEPO-b 20 000 IU s.c. 1x/d tber 5 - 10 40 mg Eisensulfat
Tage bis 4. pra i.v./d
op.d
r-HUEPO-a 300 IU/kg BW/sc. 1x d uber
3dpraop. +1
X post op.
r-HUEPO-a 100 IU/kg BW 1x d 125 mg
(50 IU/kg BW) Uber 4 d Eisenglukonat i. v.
/d tGber 15 d
r-HUEPO-a 600 IUIkg BW 1TxW 200 mg
(300 1U/ kg BW) tuber 4 W Eisenpolysaccharid
s.C. oral/d

Studiendosierungen der analysierten RCTs in der Behandlung der Prdoperativen Andmie mit
Erythropoietin und Eisen.

Basierend auf den in den Studien verwendeten Erythropoietindosierungen gibt die Leitlinien-

kommission folgende Expertenempfehlung aus:
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Dosierungen in der Therapie der Prdoperativen Andmie mit Erythro-

Klinische Fragestellung

poietin und Eisen

Experteneinschdtzung e Bei einer praoperativen Andamie im Bereich von Hb 10 - 12g/dl

der Leitlinienkommissi- folgt die Leitlinienkommission nach Wiirdigung der zur Verfiigung

on stehenden Literatur den Empfehlungen aus dem Rote-Hand-Brief
zur Therapie mit Erythropoese stimulierenden Arzneimitteln des
Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und der
Fachinformation fiir Erythropoietin alfa vor groRen orthopadischen
Eingriffen zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei erwachsenen
Patienten ohne Eisenmangel. Erythropoietin alfa kann in einer Do-
sierung von 600 I.E./ kg KG/ einmal wochentlich subkutan, oder
wahlweise 40.000 I.E. als Fertigspritze Giber einen Zeitraum von 3
Wochen (21., 14. und 7. Tag prdoperativ) verabreicht werden.

e Die Behandlung sollte ursachengerecht (sieche Empfehlungen unter
10.3.) erfolgen und kann mit Erythropoietin allein oder in Verbin-
dung mit Eisen bei nachgewiesenem Eisenmangel begonnen wer-

den.

Bemerkungen e Bitte beachten: Empfehlungen zur Therapie der Praoperativen
Anamie mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt 10.3.) sowie die
Empfehlungen zur ,Hochdosis“- versus ,Niedrigdosis“-Therapie.

e Bitte beachten: Unabhangig vom Geschlecht sollte ein Hb> 12 g/dI

durch die Gabe von Erythropoietin nicht Gberschritten werden.

Begriindung der Experteneinschdtzung

Nur Erythropoietin alfa ist bisher zur Behandlung einer prdoperativen Andamie zugelassen. Konkret
wird in der Zulassung die Anwendung auf die ,Reduktion des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen
bei Erwachsenen ohne Eisenmangel vor einem groRen elektiven orthopadischen Eingriff mit ho-
hem Risiko fiir Transfusionskomplikationen“ beschrankt. Weiter heift es: ,Es sollte nur bei Patien-
ten mit mittelschwerer Andmie (z. B. Himoglobinspiegel von 10 bis 13 g/dl bzw. 6,2 bis 8,1
mmol/l) und einem erwarteten Blutverlust von 900 - 1.800 ml angewendet werden, die nicht an
einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen kénnen“ (Beachte Fachinformationen der ein-
zelnen Erythropoietin alfa-Prdparate). Unter Berlcksichtigung der Anwendungsbeschrankungen
aus dem Rote-Hand-Brief zur Therapie mit Erythropoese stimulierenden Arzneimitteln (Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM 2008) und basierend auf den Dosierungen
und Behandlungsintervallen innerhalb der Studien zur Behandlung der praoperativen Anamie (Ta-
belle 9) kommt die Leitlinienkommission zu dem Schluss, das bei einer praoperativen Anamie im
Bereich von 10 - 12 g/dl eine Dosierung von 600 |.E./kg KG/ einmal wochentlich subkutan, oder
wahlweise 40.000 I.E. als Fertigspritze, Uber einen Zeitraum von 3 Wochen (21., 14. und 7. Tag
prdoperativ) verabreicht werden kann. Bei Vorliegen einer schweren prdaoperativen Anamie kann
eine entsprechende Dosisanpassung in Erwdgung gezogen werden. Grundsdtzlich sollte bereits
vor dem Beginn der Erythropoietinbehandlung mit einer Eisensubstitution (z. B. Eisen-11 T x 200
mg/d oral) begonnen werden. Dabei verweist die Leitlinienkommission ausdriicklich auf die vor-
herige Durchfiihrung einer Ursachendiagnostik der Andmie und eine ursachengerechte Therapie

der praoperativen Anamie.

Die systematische Literaturrecherche konnte hinsichtlich der Behandlungsdauer der Praoperativen

Andmie von 21 - 28 Tagen mit Erythropoietin in Kombination mit Eisen bzw. Eisen allein bzw. Vi-
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tamin Bi2/Folsdure allein keine Studien identifizieren, die in Bezug auf die Endpunkte Hb-Wert
oder Transfusion eine unterschiedliche Behandlungsdauer >/< 21 - 28 Tage untersucht haben

(PICO 10, siehe begleitenden Leitlinienreport).

Komplikationen der Behandlung mit Erythropoietin

Thromboembolische Komplikationen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen, Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen bei der Anwendung
von Erythropoietin alpha verweist die Leitlinienkommission auf die Fachinformation. Dabei warnt
die Fachinformation indikationsunabhangig vor einem potentiell erh6hten Risiko fir thromboem-
bolische Ereignisse, insbesondere wenn unter der Therapie die Hb-Spiegel ber die fiir das Prapa-
rat angegebenen oberen Grenzwerte ansteigen und empfiehlt eine engmaschige Hb-Kontrolle un-
ter der Behandlung. Ziel der Leitlinienkommission war es, im Rahmen der PICO-Abstimmung evi-
denzbasiert das thromboembolisches Risiko in der Behandlung der Prdaoperativen Andmie mit

Erythropoietin und Eisen abzuschatzen.

Klinische Frage

Inwieweit erhéht sich bei andmen Patienten vor einem elektiven kardio- oder nicht kardiochirurgi-
schen Eingriff unter einer Behandlung mit Erythropoietin und Eisen das Risiko fiir thromboemboli-

sche Komplikationen?

(PICO: Adult patients (m/f) and preoperative anaemia (Hb: m< 13g/dl, f< 12g/dl): Preoperative
Erythropoietin vs. no Erythropoietin or placebo or no therapy in cardiac and non-cardiac surgery:

thromboembolic events)

Insgesamt konnten fiir den Endpunkt thromboembolische Komplikationen eine RCT und eine Be-
obachtungsstudie (Beschreibung der Studien im begleitenden Leitlinienreport) in die Analyse auf-

genommen werden (Tabelle 10).

Qualitétsbeurteilung Ne der Patienten Wirkung
Qualitst | Wichtig-
Ne der Studien- Risiko fiir Inkonsis- Indirektheit Fehlende Andere Placebo Relativ Absolut keit
Studien design Bias tenz Genauigkeit | Faktoren (95 % ClI) (95 % CI)
Thromboembolische Komplikationen
1 randomisierte | nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keine 22/123 17/78 OR0.78 39 weniger | GODD kritisch
klinische wiegend wiegend wiegend wiegend (17.9%) | (21.8 %) (0.38 bis pro 1.000 HOCH
Studien 1.59) (von 89
mehr bis 122
weniger)
1 Beobach- schwer- schwer- schwer- nicht schwer- | keine 1/81 4/115 OR0.35 22 weniger | BSOS kritisch
tungsstudien | wiegend b wiegend? wiegend? wiegend (1.2 %) (3.5 %) (0.04 bis pro 1.000 SEHR
3.16) (von 33 NIEDRIG
weniger bis
67 mehr)
Tabelle 10: Qualitét der Evidenz fiir den Endpunkt ,thromboembolische Komplikationen" in der Behandlung der Prdoperati-

ven Andmie mit Erythropoietin und Eisen
(a. Heterogeneity: Tau? = 0,43, Chi2 = 43,42, df = 12 (P < 0.0001), 12 = 72 % Test for overall effect: Z = 4,93 (P
< 0.00001); b. Observational studies; no randomization, no blinding;

Es wurden eine prospektiv randomisierte Studie (RCT) und eine Beobachtungsstudie einge-

schlossen, die allen Kriterien in Bezug auf Population, Intervention, Vergleich und Outcome der
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0.g. PICO-Fragen entsprachen. Somit wurden v. a. Studien mit praoperativ nicht-anamen Patien-
ten, fehlenden geforderten Outcomeparametern sowie Studien mit Erythropoietin in Vorbereitung
auf eine autologe Blutspende oder Transfusion ausgeschlossen. Sowohl die ein- als auch die aus-
geschlossenen Studien sind im begleitenden Leitlinienreport gelistet. Metaanalysen und systema-
tische Reviews lagen nicht vor. Es konnten auch keine Studien identifiziert werden, in denen
thromboembolische Komplikationen als primadrer Endpunkt definiert wurde. Es wurden aufgrund
der als ,kritisch* bewerteten Wichtigkeit der Fragestellung in der Therapie alle Studien (RCT und
Beobachtungsstudie), die thromboembolische Komplikationen in der Behandlung praoperativ

anamer Patienten mit Erythropoietin und Eisen als sekunddren Endpunkt erfasst haben.

Fur den Endpunkt thromboembolische Komplikation waren in der RCT (Feagan 2000) bei insge-
samt 78 Patienten war kein signifikanter Unterschied im Auftreten thromboembolischer Kompli-
kationen zwischen der Behandlung mit Erythropoietin und Eisen im Vergleich zu Placebo messbar
(keine Darstellung im Forest-Plot). Sowohl in der Observationsstudie (Garcia-Erce 2009) und in
der RCT (Feagan 2000) gab es eine erhdhte thromboembolischen Komplikationsrate in der Kon-
trollgruppe, jedoch waren die Effekte in beiden Untersuchungen nicht signifikant unterschiedlich.

Beide Untersuchungen wurden im Bereich der Orthopadie durchgefiihrt.

Empfehlungen

Auf der Basis einer einzigen prospektiv-randomisierten Untersuchung mit niedriger Fallzahl aber
insgesamt hoher Qualitat der Evidenz fiir den Endpunkt thromboembolische Komplikationen bei
Patienten mit einer praoperativen Anamie kann die Leitlinienkommission unabhangig von der Art
des elektiven Eingriffs (kardiochirurgisch oder nicht-kardiochirurgisch) keine Empfehlung fiir oder
gegen eine Behandlung mit Erythropoietin und oralem/ intravendsem Eisen aussprechen. Die Leit-
linienkommission verweist auf die Empfehlungen dieser Leitlinie zur Therapie mit Erythropoietin
und Eisen (Abschnitt 10.3.).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen, Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen bei der Anwendung
von Erythropoietin alpha berticksichtigt die Leitlinienkommission die Hinweise der Fachinformati-
on. Die Fachinformation warnt indikationsunabhdngig vor einem potentiell erhéhten Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse, insbesondere wenn unter der Therapie die Hb-Spiegel Uber die
fir das Praparat angegebenen oberen Grenzwerte ansteigen und empfiehlt eine engmaschige Hb-

Kontrolle unter der Behandlung

Begriindung der Empfehlung

In Bezug auf das Auftreten von thromboembolischen Komplikationen gibt die Leitlinienkommissi-
on keine evidenzbasierte Empfehlung nach GRADE fiir oder gegen eine Therapie mit Erythropoie-
tin und Eisen, da nur eine RCT mit hoher Qualitdt der Evidenz und eine Beobachtungsstudie mit
niedriger Fallzahl und insgesamt niedriger Qualitat der Evidenz vorliegt. Da das Risiko thrombo-
embolischer Komplikationen unter der Therapie mit Erythropoietin in Kombination mit Eisen eine
Kernfrage der Behandlung der praoperativen Andmie darstellt, wurde diese bereits bei der Ab-
stimmung der PICO-Fragen seitens der Leitlinienkommission als kritisch“ eingestuft. Somit
schatzt die Leitlinienkommission den Nutzen der Behandlung mit Erythropoietin in Verbindung
mit oralem/i. v. Eisen als wichtig fur den Patienten und klinischen Anwender, insbesondere beim
Vorliegen einer praoperativ diagnostizierten eingeschrankten Erythropoese (z. B. renale Andmie),
ein und verweist somit auf die Empfehlungen zur Therapie mit Erythropoietin und Eisen (Abschnitt
10.3.) unter Wahrung moglicher Nebenwirkungen, Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen ent-

sprechend der Fachinformationen der verwendeten Praparate.
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Nicht-hdmatopoetische Effekte des Erythropoietins

Die nicht-hamatopoetischen Effekte des Erythropoietins waren nicht Bestandteil dieser Leitlinie
bzw. Gegenstand der PICO-Fragen. Somit wurde zu dieser Fragestellung auch keine systematische
Literaturrecherche und Evidenzanalyse nach GRADE vorgenommen. Dennoch erachtet die Leitlini-
enkommission die Frage nach zusitzlichen, relevanten Effekten der Behandlung einer Praoperati-
ven Andamie mit Erythropoietin als wichtig fiir den Patienten und Anwender. Neben den in der
Fachinformation fiir Erythropoietin alfa genannten Nebenwirkungen, Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaRnahmen weist die Leitlinienkommission darauf hin, dass sich einzelne, zurzeit in der
wissenschaftlichen Diskussion befindliche, nicht hamatopoetische Effekte des Erythropoietins auf
z. B. gesunde und maligne Zelllinien moglicherweise relevant fiir die individuelle Therapieplanung

prdaoperativ andmer Patienten auswirken konnten:

. Effekte des Erythropoietins betreffen vermutlich auch die Neurogenese und Angiogenese
und konnen Einfluss auf die Fett- und Glukosestoffwechselregulation haben (5). Erythropo-
ietin-Rezeptoren sind in verschiedenen Organen und Geweben wie z. B. Riickenmark, Herz
und Gehirn nachweisbar (5). Zusatzlich spielt lokal freigesetztes Erythropoietin eine wichtige
Rolle in der endogenen organspezifischen Protektion gegen lokale Ischamie- und Reperfusi-
onsschdaden und unterstitzt tber antiapoptotische Effekte die Regeneration lokal gescha-
digter Gewebe in den Organen (5, 6, 7, 8).

. Die Expression von Erythropoietin-Rezeptoren wird auch in verschiedenen Tumorzelllinien
beobachtet (9). Diskutiert werden Erythropoietin-Effekte auf das Tumorwachstum, die Infilt-
ration und Progression des Tumors sowie eine eingeschrankte Wirksamkeit von Chemothe-
rapeutika unter der Langzeitbehandlung einer begleitenden Tumoranamie mit Erythropoietin
(10, 11, 12). Inwieweit diese Effekte im Vergleich zur zeitlich begrenzten Behandlung mit
Erythropoietin, z. B. im Rahmen einer prdoperativen Andmietherapie, relevant sind, kann
bisher nicht sicher nachgewiesen, aber auch nicht ausgeschlossen werden (9). Die Untersu-
chungen zu den nicht-hdamatopoetischen Effekten des Erythropoietins sind nicht an Patien-
ten mit einer Prdoperativen Andmie unter einer kurzzeitigen Therapie mit Erythropoietin
durchgefiihrt worden, sondern beziehen sich auf unterschiedliche Patientenpopulationen,

Indikationen und Dosierungen lUberwiegend im Rahmen von Langzeittherapien (9).

Zusatzlich verweist die Leitlinienkommission auf die unmittelbar vor Veroffentlichung dieser Leit-
linie publizierte neue Warnung (Rote Hand Brief) beziiglich seltener, aber schwer verlaufener, arz-
neimittelinduzierter kutaner Hautreaktionen (Severe cutaneous adverse reactions; SCARs) fur hu-

mane Epoetine (13).
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13.1.

13.2.

i

Behandlungskosten

Behandlungskosten

Die Leitlinienkommission erachtet den Kostenaspekt einer Therapie der Praoperativen Anamie mit
Erythropoietin in Kombination mit Eisen als relevant fiir Patient, Anwender bzw. Krankenhaus und
ambulanten Versorger. Eine Bewertung der Gesamtkosten kann jedoch nur im Rahmen einer Kos-
ten-Nutzen-Analyse erfolgen, die bisher fur eine Behandlung der Praoperativen Anamie innerhalb
des Deutschen Gesundheitssystems nicht vorliegt. Dennoch verweist die Leitlinienkommission auf
einige ausgewahlte Faktoren, die in einer Kosten-Nutzen-Analyse oder Modellkalkulation beriick-

sichtigt werden sollten:

Kostenreduktion durch die Therapie der Prdoperativen
Anamie:

Potentielle Einsparungen durch die Therapie der praoperativen Anamie konnten vor allem die di-
rekten und indirekten Folgekosten einer unbehandelten Prdoperativen Anamie (Siehe Kapitel 8
Epidemiologie und Risikobemessung), z. B. durch eine verlangerte Krankenhausverweildauer, so-
wie die direkten (z. B. Material-, Personalkosten und Infrastrukturkosten durch die Vorhaltung von
Bluttransfusionen) und indirekten (verlingerte Krankenhausverweildauer, Infektion, ...) Kosten al-
logener Bluttransfusionen, bedingt durch eine nicht behandelte Praoperative Andmie, betreffen (1,
2, 3). Die kontinuierliche Preissenkung von Erythropoietin-Praparaten, der Nachweis der Effektivi-
tat niedriger Dosierungsschemata, Versorgungskonzepte zwischen Krankenkassen, Krankenhaus-
apotheken und pharmazeutischen Unternehmen sowie die Einbindung der praoperativen Anamie-
behandlung in ein Patient-Blood-Management Konzept (1, 4) konnen helfen, weitere Einsparun-

gen fir den Anwender und das Gesundheitssystem insgesamt zu generieren (1, 2, 3).

Ausgaben fiir Diagnostik und Therapie der

praoperativen Anamie

Die Ausgaben fiir eine Behandlung der Praoperativen Anamie liegen vor allem in den direkten Me-
dikamentenkosten der Behandlung mit Erythropoietin und Eisen liber einen Zeitraum von 3 - 4
Wochen, den Kosten der Diagnostik einer Praoperativen Andmie sowie den anfinglich entstehen-
den moglichen Prozesskosten durch Einfiihrung einer standardisierten Prdoperativen Andamie-
behandlung (friihere Einbestellung Patienten, langerfristige OP-Planung, ggf. Andmiesprechstun-

de und Konsiliardienste, etc.).

Die aktuellen Preise von Erythropoietin alpha und beta liegen beispielhaft, in Abhangigkeit gel-
tender Vertrage der Krankenhauser, in einem Bereich von 0,0015 und 0,0033 € pro Einheit (Ta-
belle 11).
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Behandlungskosten

i

Preis/Packung Preis/Packung
Preis/Einheit Preis/Einheit
(2.000IE/FS/6St) (5.000IE/FS/6St)
In Euro In Euro
in Euro in Euro
Epoetin alpha |0,0024 28,60 0,0015 45,00
Epoetin beta 0,0033 39,87 0,0033 99,68
Tabelle 11: Preisschdtzung fiir Erythropoietin alpha und beta in Abhdngigkeit geltender Vertrdge der Kran-

kenhéuser bzw. Klinikapotheken

HRCT Christodoulakis 2005 (low

dose)

HRCT Christodoulakis 2005 (high
dose)

HRCT Dousias 2003

M RCT Feagan 2000 (low dose)

4RCT Feagan 2000 (high dose)

4RCT Heiss 1996

4RCT Qvist 2000

LURCT Scott 2002

HRCT Weltert 2010

HNCS van Haelst, Egberts 2013
ENCS Sesti 2002 (8 Tage)
HNCS Sesti 2002 (10 Tage)
HBNCS Sesti 2002 (16 Tage)
BNCS Santoro (1)

L NCS Santoro (2)

4 Weber 2005

Kosten/Therapie

Abbildung 22:

13.3.

Mégliche Behandlungskosten der Prdaoperativen Andmie fiir Erythropoietin auf Basis der aktuellen Preisschét-
zung fiir Erythropoietin alpha (Tabelle 11)

Kosten beruhen auf den in den RCTs angeben unterschiedlichen Studienmedikationen und Behandlungszeit-
rdumen. (Abkiirzungen: RCT: ,Randomised Controlled Study”; NCS. ,Non Controlled -Study*)

Nimmt man die durchschnittlichen Preise (Tabelle 11), so entstehen in Anlehnung an die Thera-
pieprotokolle der im Abschnitt 10.3. analysierten Studien Kosten fiir Erythropoietin alpha m Be-
reich von 124 bis 605 Euro (Abbildung 22), je nach Behandlungsdauer und Dosierung der Prapa-

rate.
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