VOM SUCHEN UND FINDEN
ANAMIEDIAGNOSTIK MIT BIOMARKERN

Zellularen Biomarker im Patient Blood Management
(RET-HE, Delta — He, Etc.)
Strategien und Erfahrungen

Webinar QBH Treffen Dresden, 23.09.2025, 15:00 - 15:30 Uhr
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ACHTUNG COMPLIANCE -

Marienhospital Vechta gGmbH
Abteilung flr Anasthesie und Intensivmedizin
9800 Operationen
2000 Geburten
2000 Intensivpatienten
Onkologischer Schwerpunkt
(Pankreas / Colon / Rektum / Gynakologie / HNO)

Honorare fur Vortrage, Reise und Hotelkosten,
Beratung und wissenschaftliche Studien, usw.

Sysmex GmbH - Andmiediagnostik
CSL_Vifor GmbH — patient blood management
Drager Medical GmbH&CoKg — green anaesthesia
Sedana Medical GmbH — inhalational sedation

DGAI, WIVIM, BDA, IARS, ESA, ASPA, IAKH
Hartmannbund, Arztekammer Niedersachsen




VERBESSERTE DIAGNOSE VON
EISENMANGELANAMIE BEI KRITISCH
KRANKEN DURCH FLUORESZENZ-
DURCHFLUSSZYTOMETRISCHE
HAMOGLOBIN-BIOMARKER

Eine prospektive Beobachtungsstudie, Promotion 2025, magna cum laude (schriftlich 1,2, mindlich1,1)

Dr. med. Mascha Zuther,

Clemenshospital der Alexianer,

Abteilung fur Anasthesie und Intensivmedizin,
Chefarzt: Prof. Dr. med. Manuel Wenk

Klinik fur Anasthesiologie, operative Intensivmedizin und Schmerztherapie, UKM



PRAKTISCHE UMSETZUNG VON RET-HE
(RETIKULOZYTEN-HAMOGLOBIN-AQUIVALENT) IM
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM):
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1. PATIENT BLOOD
MANAGEMENT (PBM)

praoperativ



UNSER FALL (PRAOPERATIV)
HERR J.B., 53 JAHRE, 186 CM, 88 KG

Einweisungsdiagnose:

Bilobular, multifokal hepatisch metastasiertes, stenosierendes Adenokarzinom des Colon
sigmoideum (Histologie: pT4a, pN1b, pMla (HEP) L1 VO Pnl)

Hypertensive Herzerkrankung, benigne Prostatahypertrophie, Gastro6sophageale
Refluxerkrankung

Laborwerte bei Aufnahme:

Hb 8,1 g/ dl, HK 28%, MCV 70,1 fl, MCH 20,1 pg,
Hst 24 mg/dl, Krea 0,94 mg/dl

CRP 2,4 mg/l, PCT 0,09

Laktat 12 mg/dl



ANAMIE PRAOPERATIV
WAS IST DIE MOGLICHE URSACHEN

Gesteigerter Abbau
Z.B. Autoimmunhamo-
lytische Anamie
Membrandefekte
Herzklappen
Malaria

"Dieses Foto" von Unbekannter Autor ist lizenziert gemaf? CC BY-SA

Blutverlust

AKut & op; untale)
ChI‘OHISCh (z.B. Gastrointest.

Erkrankungen, Tumoerkrankungen)

Beeintrachtigte Erythropoese

Mineralstoffmangel

(z.B. Vit. B 12 Mangel, Folsauremangel
Eisenmangel)

TOXiSCh (z.B. Medikamente, Alkoholabusus)
Hereditar (z.B. PNH, EPP)
Vel‘drangung (z.B. maligne

KM-Erkrankungen)


https://www.karl-heupel.de/dokuwiki/doku.php?id=bergbau_im_siegerland
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

WAS IST PERIOPERATIVES PATIENT BLOOD MANAGEMENT?
PBM IST EIN INTERDISZIPLINARER UND MULTIMODALER UND

SEKTORENUBERGREIFENDER ANSATZ

PBM BEZIEHT IN DER PRA-, INTRA- UND POSTOPERATIVEN PHASE VERSCHIEDENE

BEREICHE UND MEDIZINISCHE DISZIPLINEN EIN
Praoperativ /

2 — 4 Wochen

Entscheidung Praoperative

Préaoperative
fur die PBM-
Operation Untersuchung

PBM- Operation
Behandlung

Idealer Weg
des Patienten

» Chirurg

» Anasthesist
* Blutbank

+ Krankenhaus-

* Hausarzte * Hausarzte * Hausarzte
» Facharzte

* Anasthesist

* Nieder- » Facharzte
gelassene

+ Hamatologen
Facharzte

+ Pflegekréfte + Hamatologe

¢ Klinische
Facharzte

Klinische
Stakeholder

- Labor « Internist apotheker

» Apotheker + Pflegekraft
+ Blutbank

* Krankenhaus-
apotheker

Postoperativ

Aufwach-
station

* Anasthesist
* Intensiv-

mediziner

» Chirurg
e Labor
» Krankenhaus-

apotheker

1. EU Commission - Supporting Patient Blood Management (PBM) in the EU - A Pract :al Implementation Guide for Hospitals

Il Ambulanter Patient [l Stationarer Patient

Entlassung

Station

» Chirurg
» Facharzt—in

Abhangigkeit
von der
Operation

* Labor
* Krankenhaus-

apotheker

Postoperative
Versorgung

* Hausarzt
* Niedergelass

ene
Facharzte

» Klinische

Fachéarzte

* Krankenhaus-

apotheker




PRAOPERATIVE ANAMIE: LEITLINIEN DER NATA
BEI ELEKTIVEN ORTHOPADISCHEN EINGRIFFEN

ALGORITHMUS ZU NACHWEIS, BEWERTUNG UND MANAGEMENT EINER

PRAOPERATIVEN ANAMIE?

HB < 12 g/dl fur Frauen
HB < 13 g/dI fiir Manner

| ja
Evaluierung
|

Eisenstatus?
]

nein . .
—> Keine weiteren MaRnahmen

I [
Ferritin < 30 pg/l Ferritin 30 — 100 pg /I
und/oder TSAT < 20% und/oder TSAT < 20%

Eisenmangel
ausschlieRBen

Eisenmangel; evil. Vor-
stellung beim Gastro-
enterologen, um maligne
Tumore auszuschlielen

Eisentherapie

— Eisen p.o. in mehrere Dosen
— Eisen i.v. bei Intoleranz fur Eisen p.o., gastrointestinalen
Aufnahmeproblemen (Hepcidin) oder kurzer Zeitspanne bis zur OP

Mod. nach Goodnough LT et al. 2011.
1. Goodnough LT et al. Brit J Anaesth 2011; 106 (1): 13-22.

I
Ferritin >100 pg /I

und/oder TSAT > 20% e Serum-Kreatinin GFR

. Vitamin B12
pathologisch normal = und/oder Folsaure

\2 |

Chronische [ |
Nierenerkrankung normal niedrig

\/
Evtl. nephrologisches

Konsili

—> ACD Folsaure-Therapie
und/oder Vitamin-

kein Ansprechen
! B12-Therapie

EPO-Therapie



HERAUSFORDERUNG PRAOPERATIV

Akute Phase Reaktionen

Ausloser: (chron.) inflammatorische/maligne Erkrankungen, m—
Systemerkrankungen, Infektionen etc. Mechanismen

Hauptséachliche Effektoren: Immunmodulatoren
(IL-2/1L-6/1L-10/TNF-o/ IFN- v) und Hepcidinsynthese

Retention des Eisens in das retikulohistiozytare System .‘F/ :AKROPHAGEN
(Dysregulation) o

spater Anamie chronischer Erkrankungen (ACD) — Hospital
Acquired Anemia

- Einschrankung der Hamoglobinsynthese der Retikulozyten

Pathogenese der ACD

Eisenabsorption

0
©
b

ERYTHOGENE
PROGENITORZELLEN




DIAGNOSTIK
EISENSTOFFWECHSEL

Duodenum

Hameisen
o T Hepcidin‘\ Leber
S0~ . yzHam-Transporter
Nahrungs- ‘ = \/ ?
: Ferroportin 1

Zytochrom B

eisen , = °
Fe
Nicht-Ham- Z
Eisen b@ 5
0 g C):
¥ « 1

Fé Feriti o
== OMT-1 erritin Transferrin
© physiologie.cc
N— rotes R
~——— Epithelzellverlust Knochenmark ?&MV
— PRt

Fruhauf, H., Vavricka, S.R. Management der Hyperferritindamie. Schweiz. Gastroenterol. 1, 34—-41 (2020).

Serum-
Eisen

Serum-
Ferritin

Transferrin

Transferrin-
sattigung

Loslicher
Transferrin-
Rezeptor

Konzentration freies Eisen

Fluktuierend: Nahrungsaufnahme, zirkadiane
Rhythmen
erniedrigt: Infektionen

Speicherung von Eisen im
RES

erniedrigt: Eisen-, Transferrinmangel,
Hypothyreose

erhoht: Verwertungs-/Verteilungsstorung,
Infekt, Lebererkrankungen, Ca, Bluttransfusion

Transportprotein des Eisens

erhoht: Eisenmangel
erniedrigt: Entziindungsreaktion

Sattigung des Transferrins
mit Eisen

erhdht: Hdmochromatosen

erniedrigt: Eisenmangel, Verteilungsstérung
Eisenbedarf der Erythropoese
erhoht: Eisenbedarf

normal: chronische Erkrankungen
erniedrigt: Entziindungsreaktion



AKTUELLE LEITLINIENEMPFEHLUNGEN: DIAGNOSTIK

Hb < 12/13 g/dl

l

Erythrozytenindizes: MCH 28-32 pg; MCV 80-100 fl

=

mikrozytire
Anémie

=

= R makrozytire
normozytére Andmie Animie

T

Ret # Ret # nicht .
megaloblastar:

Ret # erhdht Ret # erhoht erniedrigt/- megaloblastir

erniedrigt/-

LDH/Bilirubin/ Kreatinin, eGFR, TSH, GOT/GPT,
Haptoglobin CRP y-GT,

- Eisenr namie| [~ hamolytische - Anamie chronischer| [-MDS Vit B12-Mangel
- Anamie Erkrankungen - Hypothyreoidismus | |- Folsauremangel

- MDS+Hamolyse - Knochenmarks- - Lebererkankungen - Medikamente

Hb-Elektrophorese Ferritin/TSAT Vit. B12, Folséure

- Blutungsursache erkrankungen - Alkoholabusus
- Hypersplenismus - renale Insuffizienz - Medikamente
- sideroblastische
Anémie

Modifizierter Leitfaden zur Anédmiediagnostik:
DGAI, AWMF. S3 Leitlinie: Praoperative Anamie Diagnostik und Therapie der
Praoperativen Anémie, Leitlinie (Langversion). AWMF online; 2018

Parameter

Serumferritin
[30-400 ng/ml]

Transferrin
[200-400 mg/dI]

Transferrinsattigung (TSAT)
[16-45 %]

|6slicher Transferrinrezeptor
(sTfR)

[0,9-2,8 mg/l]

sTfR/log Ferritin
[methoden-abhéangig]
Hepcidin
[methoden-abhangig]

Veréanderung in Akut
Phase Reaktion

i

normal bis |

s

normal

normal

i



PARAMETER DER RETIKULOZYTENHAMOGLOBINISIERUNG

RET-He
represents the reticulocyte
l. RET-He [29,3- 35,4 pg] [8] g o
.. P . . Delta-He _
* Hamoglobinisierungsgrad der Retikulozyten (RET-He - RBC-He)
repri
* Surrogatparameter fir zur Erythropoese zur Verfligung semoglobinequalert

stehendes Eisen (# Eisenspeicherfillung)

. Delta-He [1,2- 3,6 pg][8]

* rechnerische Differenz des Hamoglobinisierungsgrades
der Retikulozyten vs. Erythrozyten

ig 3 Technology: RET-He/Delta-He - reticulocyte channel, overview of parameters.

Messverfahren: Fluoreszenz-Durchflusszytometrie
© all rights reserved, mit freundlicher Genehmigung der Fa. SYSMEX



Review > J Clin Med. 2021 Sep 19;10(18):4250. doi: 10.3390/jcm10184250.

Reticulocyte and Erythrocyte Hemoglobin
Parameters for Iron Deficiency and Anemia
Diagnostics in Patient Blood Management. A

Narrative Review

Christian Hoenemann 1, Norbert Ostendorf 2, Alexander Zarbock 2, Dietrich Doll 1,
Olaf Hagemann 1, Mathias Zimmermann 4, Markus Luedi °

Affiliations + expand
PMID: 34575361 PMCID: PMC8470754 DOI: 10.3390/jcm10184250
Free PMC article
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EISENMANGELANAMIE

IDA - ROC RET-He IDA - Vergleich der AUC

Sensitivitat
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U
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RET-He (pg)

- DELTA-He (pg)

- Ferritin (ng/ml)
TSAT (%)

- Serumeisen (pg/dl)

20 40 60 80
100-Spezifitat

IDA - ROC DELTA-He
20 40 60 80

100-Spezifitat

IDA:
e Nn=25
TR * 45 auswertbare Labordaten

100-Spezifitat

Sensitivitat

AUC (IDA):
Ferritin
RET-He
TSAT
Delta-He
Serumeisen
Signifikante Unterschiede:

RET-He/Delta-He p<0,001
RET-He/TSAT p=0,046
RET-He/Serumeisen p=0,01
Ferritin/ Delta-He p=0,002
Ferritin/TSAT p=0,018
Ferritin/Serumeisen p=0,001
TSAT/Serumeisen p<0,001



FUNKTIONELLE EISENMANGELANAMIE (FID)

Sensitivitat

Sensitivitat

FID - ROC RET-He

—
0
=
=
=
w
c
@
w

20 40 60
100-Spezifitat

FID - ROC DELTA-He 40 60

100-Spezifitat

FID:

* n=60

» 134 auswertbare
Labordaten

20 40 60 80 100
100-Spezifitat

FID - Vergleich der AUC

80

—— RET-He (pg)
--- DELTA-He (pg)
- Ferritin (ng/ml)
TSAT (%)
= Serumeisen (pg/dl)

AUC (FID):

RET-He
Serumeisen
Delta-He
TSAT
Ferritin

Signifikante Unterschiede:

RET-He/Ferritin
RET-He/TSAT
Delta-He/Ferritin
Ferritin/Serumeisen
TSAT/Serumeisen

p <0,001
p =0,009
p < 0,001
p <0,001
p <0,001

14



ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

« RET-He & DELTA-He sind gut geeignete Parameter fir die Diagnose eines absoluten oder
funktionellen Eisenmangels
» trotz signifikant erhdhter Inflammationsmarker

- im Vergleich mit den serologischen Parametern: Uberlegenheit v.a. bei der Diagnose einer
FID (ggu. Ferritin/TSAT)

> direkte Abbildung einer behandlungsbedurftigen Konsequenz eines Eisenmangels



UNSER FALL (PRAOPERATIV)
HERR J.B., 53 JAHRE, 186 CM, 88 KG

Einweisungsdiagnose:

Bilobular, multifokal hepatisch metastasiertes, stenosierendes Adenokarzinom des Colon
sigmoideum (Histologie: pT4a, pN1b, pMla (HEP) L1 VO Pnl)

Hypertensive Herzerkrankung, benigne Prostatahypertrophie, Gastro6sophageale
Refluxerkrankung

Laborwerte bei Aufnahme:

Hb 8,1 g/ dl, HK 28%, MCV 70,1 fl, MCH 20,1 pg,
Hst 24 mg/dl, Krea 0,94 mg/dl

CRP 2,4 mg/l, PCT 0,09

Laktat 12 mg/dl



PRAOPERATIVE ANAMIE: BEURTEILUNG UND THERAPIE

Anamie

RET-He > 28pg

<~

Anémie ohne signifikanten
Eisenmangel
Akute Blutung?
Folsauremangel?
Dringlichkeit? Diagnostik?
Hamatologe?

1

RET-He < 28pg

RPI* (od. Retis >1,0%)

|

Eisenmangel
LV. Eisen

RET-He < 28pg
RPI* (od. Retis < 1,0%)

1

Eisenmangel & ineffiziente Erythropoese
RPI< 2 (od. Retikulozyten erniedrigt)
Erythropoetische Therapie
& LV. Eisen

*RPI - Retikulozyten Reproduktions-
Index

Bei Gesunden: RPI: 1-2

RPI bei Anamie:
> 2 > effektive Regeneration
>3 - hyperregenerativer Erythropoese
< 2 > hypoplastische /ineffektiver
Erythropoese



Restriktive Indikation zur Transfusion auf der ICU

* Tab. 4 Querschnitts-Leitlinie der Bundesdrztekammer [29] (modifiziert)

Hb-Wert Transfusion Bemerkung

=6 q/dl ja Im Einzelfall kénnen bei adiquater Kompensation und ohne Risikofaktoren auch
(=3,7 mmaol/l) niedrigere Hb-Werte ohne Transfusion toleriert werden.

=5-8 g/dl ja bei eingeschrinkter Kompensation und vorhandenen Risikofaktoren, z. B.
(3,7-5 mmal/l) = koronare Herzkrankheit
= Herzinsuffizienz
=« zerebrovaskuldre Erkrankungen
Hinweise auf andmische Hypoxie (= physiologische Transfusionstrigger): z. B.
s Tachykardie
Hypotension
ischdmietypische EKG-Verdnderungen (ST-Streckenveranderungen)
Laktatazidose (Laktat > 2 mmol[l + Azidose)
Anstieg der globalen O;-Extraktion > 50%
Abfall der gemischtvendsen O;-54ttigung <50%
Abfall der zentralvenosen O5-5attigung <60 %
neu auftretende Rhythmusstérungen oder regionale myokardiale Kontraktions-
stérungen

nein bei adiquater Kompensation und nicht vorhandenen Risikofaktoren
8-10g/dl jafnein ABER: sehr schwache Empfehlung mit unklarem Nutzen-Risiko-Verhaltnis
(5-6,2 mmol/!) Hinweise auf andmische Hypoxie (physiologische Transfusionstrigger)
=10 g/(dl nein I Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.
(= 6,2 mmaol/l)

Querschnittsleitlinie Hamotherapie der BAK




WELCHES EISEN, ORAL/I.V.?
EISENRESORPTION ORALER FE(I1) PRAPARATE

Praparat

Resorptionsrate
ohne Inflammation

Fe (), quick release

Assofer 7,6 %
Eryfer 7,7 %
Spartocine 7,0 %
Fe (I), slow release

dquirZleanOI SO
Kendural C 4.5 %
Tardyferon 3,4 %
Fe (I1)-

Brausetabletten

Losferron 3,1%

Inflammation

signifikant reduzierte
Resorptionsleistung des
DENII

ERYTHOGENE
PROGENITORZELLEN

Heinrich. DAZ 1986;14: 681 - 690



LEITLINIEN EMPFEHLUNGEN ZUR
EISENSUBSTITUTION

EMPFEHLUNG INTERNATIONALER UND NATIONALER LEITLINIEN ZUR
BEHANDLUNG MIT I.V. EISEN (lll. Generation)

Tag der
Zeitschiene vor einer geplanten Operation (in Wochen) Operation

10 9

(0]

7 6 5 4 3 2 1

5@ Leitlinie des European Board of o ] —
A " a r i.v. Eisen
Anaesthesiology
Internationale Konsenserklarung
9

zur perioperativen Behandlung _ i.v. Eisen?

von Anamie und Eisenmangel?
Q Leitlinien zum Blutmanagement der O_ i v. Eisen®
National Blood Authority Australia®

Leitlinie der Europaischen (V. Eisen*#
g Gesellschaft fiir Anasthesiologie® V. EISE

* Die Europaische Gesellschaft fur Anasthesiologie empfiehlt unabhéngig vom Zeitpunkt, intravendsem Eisen den Vorzug vor oralem Eisen zu geben (Empfehlungsgrad 1C).

# i.v. Eisen ist indiziert zur Behandlung von Eisenmangelzustanden, wenn orale Eisenpréparate unwirksam sind, orale Eisenpréparate nicht angewendet werden kénnen oder die medizinische Notwendigkeit einer
raschen Eisengabe besteht. Die Diagnose eines Eisenmangels muss durch geeignete Laboruntersuchungen bestatigt sein.5

1. European Board of Anaesthesiology (EBA UEMS) UEMS Anaesthesiology Section and Board. European Patient Safety Recommendations. Recommendations for preoperative anaemia and patient blood
management 2016. 2. Mufioz M et al. Anaesthesia. 2017; 72(2): 233—-47 [Internationale Konsenserklarung zur perioperativen Behandlung von Anamie und Eisenmangel]. 3. National Blood Authority Australia.
Patient Blood Management Guidelines Module 2. 2012. 4. Kozek-Langenecker SA et al. Eur J Anaesthesiol. 2017; 34: 332-95. 5. Fachinformation Ferinject, in der jeweils gultigen Fassung.
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ALSO Ill. GENERATION 1.V. EISEN EMPFOHLEN
EIGENSCHAFTEN UNTERSCHIEDLICHER
INTRAVENOSER EISENFORMULIERUNGEN

Eisengluconat | Eisensucrose Eisendextran Eisen-
(niedermolekular) carboxymaltose

Molekulargewicht <50 kD 34-60 kD 165 kD 150 kD
Komplexstabilitat gering maRig hoch hoch
akute Toxizitéat hoch mittel gering gering
Maximaldosis 62,5 mg 500 mg 20 mg/kg KG 1.000 mg
minimale Infusionsdauer 30 min 210 min 360 min 15 min
maximale Einzeldosis 62,5 mg 200 mg 200 mg 1000 mg
bei Injektion
maximale Injektionsdauer 10 min 10 min 2 min Bolus
Testdosis erforderlich nein ja ja nein

Kosten + Nutzen

modifiziert nach Gasche et al. Inflamm Bowel Dis 2007;13:1545-1553




ENDE DER MARCHENSTUNDE
UBER EISEN, ERYTHROPOETIN

UND PHOSPHATSPIEGEL



REKOMBINANTES EPOETIN IST NICHT MIT
TUMORWACHSTUM ASSOZIIERT

Praklinische Studien

Untersuchung der EPO-Rezeptor-Expression und Auswirkung einer
Therapie mit rekombinanten Epoetinen auf das Tumorwachstum

Ergebnisse

In Mammakarzinom-Zelllinien

e Es wurde eine EPO-Rezeptor-Expression nachgewiesen

* Es war keine spezifische Bindung von Epoetin an den Rezeptor zu
beobachten, was darauf hinweist, dass der EPO-Rezeptor nicht
funktionsfahig ist

* Eine Epoetin-Therapie flhrte nicht zu Tumorwachstum

—Epoetin |6ste keine physiologische Reaktion des Tumors aus
(Proliferation, Migration, Signaltransduktion)

LaMontagne et al. Mol Cancer Ther 2006;5:347-55.
Gewirtz et al. Clin Cancer Res 2006;12:2232—38.



Eisen und seine Regulation in der Immunabwehr

Die Rolle des Eisens bei verschiedenen zellularen Funktionen der Inmunabwehr. Eine Hauptstrategie
der Inmunabwebhr ist die Hepcidin-vermittelte Drosselung der Eisenzufuhr aus der Nahrung und dem Hamo-
globinabbau. Mit Bakterien infizierte Makrophagen konnen vermehrt den Eisenexporter Ferroportin bilden,
um den Pathogenen das Eisen fiir ihre intrazelluldre Replikation zu entziehen.

Makrophage
« “ »  +Aufnahme/Abbau von Erythrozyten, Fe-Recycling
! = - Aufnahme/Abbau von freiem Hamoglobin
« & s ® +MI/M2-Polarisierung

Ferro- l
! portin ¥ Neutrophile
v ; « bakterizide Aktivitat
- oxidativer Burst
- Begrenzung Serum-Fe

Erythrozyten
« Reifung Hepcidin
« Hdmoglobin
« 0,-Transport

Eosinophile
« Freisetzung von
Granulaproteinen wie EPX

Muskel »
« Myoglobin, 0,-Speicherung

Hepcidin T-Zelle

A - Differenzierung
% « Proliferation/Aktivierung
Pathogene e « Tyl/Ty2-Polarisierung
« hohes Zellwachstum
« Virulenz




Eisen ist erforderlich fur eine
kompetente Immunabwehr

Eisen fordert bakterielles
und virales Wachstum

Blutkonserven enthalten
ca. 250 mg Eisen

FORTBILDUNG -- E

Peter Nielsen
Ehemaliger Leiter
Eisenstoffwechsel-
ambulanz

UKE, Hamburg

22 MMW Fortschr Med

Die COVID-19-Pandemie hat die Diskussion um

Infektiositit und Immunabwehr neu befeuert. Viele
Studien haben sich damit beschiftigt, wie wichtig
Eisen fiir die Infektabwehr ist. Eine grundlegende
Abwehrstrategi angeborenen Immunsystems
ist, den Zugang zu Eisen aus dem Blut oder aus
stimmten Zell rgene Keime sta

grenzen. Gleichzeitig brauchen aber die Zellen
Immunsystems selbst geniigend Eisen fiir ihre Aus-
reifung und Funktion, sodass bei jeder Infektion ein
Gleichgewicht zwischen Begrenzung und Angebot

von Eisen wichtig ist

Die Fihigkeit von Eisen, in biologischen Systemen
reversibel Elektronen abgeben zu konnen, macht es
zu einem wichtigen Ko-Faktor bei Oxidations-Re-
duktions-Reaktionen und bildet die Grundlage fiir
viele Stoffwechselfunktionen von fast allen Organis-
men. Eisenmangel mit oder ohne Andmie ist mit
einer teilweisen Atrophie verschiedener lymphoider
Organe und Verinderungen vieler molekularer und
zellulirer Immunfunktionen verbunden [1]. Als
Haupteffekte eines Eisenmangels gelten die Verm:
derung der T-Lymphozyten-abhingigen zelluliren
Immunitit und die intrazellulire mikrobielle Abto-
tung durch polymorphkernige Leukozyten (Abb. 1)
[2].

Eisen und bakterielle Infektionen

Bakterien brauchen fiir eine schnelle Reproduktion

Zugang zu den Eisenreserven des Wirts, sei es aus |

Die Rolle des
Eisens bei
Infektionen

Immunologie -- hutor:P.Nielsen

Transferrin im Blut, aus Himoglobin in Erythrozyten
oder aus Ferritin in Makrophagen. Fiir den Menschen
relevante Krankheitserreger haben dazu eine Vielzahl
von raffinierten Mechanismen entwickelt [3].

Im Gegenzug hat die angeborene Immunabwehr
ihrerseits Mittel gefunden, Bakterien den Zugang zu
Eisen zu erschweren. Im Kreislauf bewirkt dies das
Hormon Hepcidin, welches in der Leber gebildet
wird, wenn die Eisenspeicher im Korper gefiillt sind.
Hepcidin drosselt die Zufuhr von Nahrungseisen aus
dem Darm und die Freisetzung von Eisen aus dem
Abbau von alten Erythrozyten in Makrophagen. Bei
Infektionen wird mittels freigesetzter Entziindungs-
mediatoren wie Interleukin-6 (IL-6) die Hepcidin-
synthese stark stimuliert, was das Serumeisen absin-
ken lasst und so extrazelluliren Bakterien den Zu-
gang zu Eisen aus dem Blut erschwert (Abb. 1).

Das hiufigste und bekannteste Beispiel ist die Aus-
bildung einer Anamie bei Entziindung (frither Ana-
mie bei chronischer Erkrankung, ACD) (4]. Die ACD
gilt nach der Eisenmangelanimie als zweithdufigste
Animie weltweit und entwickelt sich oft bei statio-
niren Patienten mit chronisch entziindlichen Er-
krankungen, Krebs oder chronischen Infektionen.
Dabei wirken Entziindungsmediatoren auf das
Monozyten-Phagozyten-System ein und fithren zu
einer Eisenretention in Makrophagen, Hemmung
der Epo-Synthese und der Reifung und Differenzie-
rung von erythroiden Vorliuferzellen im Knochen-
mark. Das Serumeisen fillt ab, Ferritin als Fast-
response-Protein steigt an.




Hyophosphatamie durch Ill. Gen Eisenpraperate ist aus meiner Sicht kein klinisches Problem
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HIGHLIGHTS

« Ferric carboxymaltose may induce fibroblast growth factor 23 mediated hypophosphatemia.
« We evaluated the effect of oral ion on mitigati ia caused by ferric carboxymaltose.
« Oral ion cannat prevent ia but, i occurs in fewer patients.
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Group
Control

Treatment

PACU departure POD 4,
POD 2

Timepoint

Fig. 2. Boxplots of serum phosphate for the two groups at each time point.

18 mmol tagliche Dosis einer Phosphaterganzung vs. Plazebo




UNSER FALL (I1) DIAGNOSE:

MIKROZYTARE HYPOCHROME ANAMIE

URSACHE:

ANAMIE DER CHRONISCHEN ERKRANKUNG
ODER CHRON. BLUTUNG

WEITERES VORGEHEN:

INFUSION VON 500 MG EISENCARBOXYMALTOSE
AUFSCHUB DER OP SIGMA RESEKTION UM 21 TAGE



HelWAlElf[1aE)  Eisencarboxymaltose bei einem 17 jéhrigen Jungen mit Polytrauma

- 40,0
I?l_'\ 500 mg O
< Eisencarboxymaltose - 350
= ] - 30,0
12.3 g/dl to 4.6 g/dl : 17 - O '
& ® - 25,0
48 h post i.v. ferinject 6 g/dl S s ] ®
. 5 0 - o E00NE
8 Tage spater 8,4 g/dI g7 ] o oY =
£ ] 85T - 15,0
- l A - 10,0
1 A pkiA - 5,0
T T T T T T T T T T T T 0,0

Keine Transfusion
Keine Immunisierung

Keine Infektion Days

[ Hb,g/dl ==A= Erythrozyten, *10'12/I Hkt, %
=> Keine Komplikation

Anaemia tolerance: bridging with intravenous ferric carboxymaltose in a patient with acute post-haemorrhagic anaemia. Hénemann CW, Doll D, Kampmeier T,
Ertmer C, Hagemann O, Hahnenkamp K. Br J Anaesth. 2012 Jan;108(1):167-8.



31 Jahre, weiblich, postpartale Blutung
bei Uterus bicornis

Bild: http://www.babycenter.de/a8472/ ien-des-uterus-in-d

12
22.10.2013, 07:45 Uhr
Hb 11,4 g/dl, vor der Geburt

10
22.10.2013, 22:45 Uhr
Hb 6,3 g/dl, Indikation zur 3

Notfall — Kirettage

Eisencarboxymaltose 500 mg postoperativ 6

26.10.2013

Hb 7,5 g/dl, Entlassung der Patientin 4

=> keine Komplikationen 2
0

\ 500 mg

Eisen\carboxymaltose

NI

=o—Hb Wert

Bei jungen, gesunden Patienten nach i.v. Eisensubstitution
nach 48 h ca. 0,38 g/dl Hb pro Tag

llllll



RET- H_ist geeignet zur Diagnostik, Uberwachung
und Uberwachung des Ansprechens der Therapie
nach iv Eisengabe & Erythropoetingabe

RET-He versus MCH
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% Hypo | 77 %o

Ferritin 41 ng/mL Ferritin
5-TfR 2,32 mg/L S TfR
CRFP 18 mg/L CRP




UNSER FALL (lll) OP:

22. TAGE NACH ERSTKONTAKT/ OP

Hb 11,3 /dl (+3g), Hk 37,8 %, MCH 24 pg, Ret He 33,5 pg

INTRAOPERATIV: WARMEMANAGEMENT, PH KONTROLLE, VERMEIDUNG VON
HYPOKALZAMIE, TRANEXAMSAURE, KONTROLLIERTE HYPOTENSION,
THORAKALER PDA

POSTOP. NACH OFFENER SIGMARESEKTION MIT TRANSANALER ANASTOMOSE,
SUBSEGMENTRESEKTION DER LEBERMETASTASEN LINKS, PERIOPERATIV KEINE
TRANSFUSION

Hb 10,4 /dl (-0,99), Hk 34,0 %, MCH 24 pg, Ret He 33,6 pg
WEITERES VORGEHEN:

INFUSION VON 500 MG EISENCARBOXYMALTOSE
AUFSCHUB DER HEMIHEPATEKTOMIE (RE) UM 28 TAGE
ENTLASSUNG AUS DEM KH AM 5. TAG POSTOPERATIV

33



UNSER FALL (IV): 2. OP

42. TAGE NACH ERSTKONTAKT/ OP HEMIHEPARTEKTOMIE

Hb 13,6 /dl (+3g), Hk 41,8 %, MCH 26,8 pg, Ret He 33,6 pg

POSTOP. NACH HEMIHEPARTEKTOMIE RECHTS

Hb 10,3 /dl (-3,3g), Hk 28,4 %, MCH 27,5 pg, Ret He 33,6 pg

RO Resektion - Entlassung - Port Anlage und Chemotherapie

34



PRAKTISCHE UMSETZUNG VON RET-HE
(RETIKULOZYTEN-HAMOGLOBIN-AQUIVALENT) IM
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM):

STRATEGIEN UND ERFAHRUNGEN

REFERENT*INNEN: C. HONEMANN, VECHTA

INHALTSVERZEICHNIS

1. PRAOPERATIV

3. POSTOPERATIV

Sete 3



PRAOPERATIVE ANAMIE: BEURTEILUNG ZUR THERAPIE

Anamie

RET-He > 28pg

<~

Anémie ohne signifikanten
Eisenmangel
Akute Blutung?
Folsauremangel?
Dringlichkeit? Diagnostik?
Hamatologe?

1

RET-He < 28pg

RPI* (od. Retis >1,0%)

|

Eisenmangel
LV. Eisen

RET-He < 28pg
RPI* (od. Retis < 1,0%)

1

Eisenmangel & ineffiziente Erythropoese
RPI< 2 (od. Retikulozyten erniedrigt)
Erythropoetische Therapie
& LV. Eisen

*RPI - Retikulozyten Reproduktions-
Index

Bei Gesunden: RPI: 1-2

RPI bei Anamie:
> 2 > effektive Regeneration
>3 - hyperregenerativer Erythropoese
< 2 > hypoplastische /ineffektiver
Erythropoese
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MONSTER

BEURTEILUNG ZUR DIAGNOSTIK

Hb < 12/13 g/dI

Erythrozytenindizes: MCH 28-32 pg; MCV 80-100 fl

Hb-Elektrophorese

Ret #
erniedrigt/-

Ferritin/TSAT

normozytire Anamie

LDH/Bilirubin/
Haptoglobin

Ret #
erniedrigt/-

Kreatinin, eGFR,
CRP

makrozytéare
Andmie

nicht
megaloblastar

TSH, GOT/GPT,
y-GT,

megaloblastar

Vit. B12, Folsdure

- Thalassamie

- Eisenmangelanamie

- Anadmie chronischer
Erkrankungen

- hereditare Andmien

- hamolytische
Anamie

- MDS+Hamolyse

- Blutungsursache

- Hypersplenismus

- Anémie chronischer
Erkrankungen

- Knochenmarks-
erkrankungen

- renale Insuffizienz

- sideroblastische
Anamie

- MDS

- Hypothyreoidismus
- Lebererkankungen
- Alkoholabusus

- Medikamente

- Vit. B12-Mangel
- Folsduremangel
- Medikamente




PRAKTISCHE UMSETZUNG VON RET-HE
(RETIKULOZYTEN-HAMOGLOBIN-AQUIVALENT) IM
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM):

STRATEGIEN UND ERFAHRUNGEN

REFERENT*INNEN: C. HONEMANN, VECHTA

INHALTSVERZEICHNIS
1. PRAOPERATIV

2. DIAGNOSTIK

Sete 3



ANAMIE PROSTOPERATIV
WAS IST DIE MOGLICHE URSACHEN

Gesteigerter Abbau
Z.B. Autoimmunhamo-

lytische Anamie
Membrandefekte
Herzklappen
Malaria

"Dieses Foto" von Unbekannter Autor ist lizenziert gemaf? CC BY-SA

Beeintrachtigte Erythropoese

Blutverlust =  Mineralstoffmangel
. Akut (z.B. OP; Unfélle) (Ezi.s%n\r{r:;r?gés Mangel Folsauremangel

®  Chronisch (z.B. Gastrointest. ® Toxisch (z.B. Medikamente, Alkoholabusus)
Erkrankungen, Tumoerkrankungen)

® Hereditar (z.B. PNH, EPP)
u Vel‘drangung (z.B. maligne

KM-Erkrankungen)


https://www.karl-heupel.de/dokuwiki/doku.php?id=bergbau_im_siegerland
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

WAS IST PERIOPERATIVES PATIENT BLOOD MANAGEMENT?
PBM IST EIN INTERDISZIPLINARER UND MULTIMODALER UND

SEKTORENUBERGREIFENDER ANSATZ

PBM BEZIEHT IN DER PRA-, INTRA- UND POSTOPERATIVEN PHASE VERSCHIEDENE

BEREICHE UND MEDIZINISCHE DISZIPLINEN EIN
Praoperativ /

2 — 4 Wochen

Praoperative

Préaoperative
fur die PBM-
Operation Untersuchung

Entscheidung

PBM- Operation
Behandlung

Idealer Weg
des Patienten

» Chirurg
* Anasthesist
» Blutbank

* Krankenhaus
apotheker

* Hausarzte
» Facharzte
» Anasthesist
+ Hamatologe

* Hausarzte * Hausarzte
* Facharzte

+ Hamatologen

* Nieder-
gelassene

Fachérzte + Pflegekréfte

¢ Klinische
Facharzte

Klinische
Stakeholder

* Labor * Internist

» Apotheker + Pflegekraft
+ Blutbank

* Krankenhaus-
apotheker

Postoperativ

Aufwach-
station

* Anasthesist
* Intensiv-

mediziner

» Chirurg
e Labor
» Krankenhaus-

apotheker

1. EU Commission - Supporting Patient Blood Management (PBM) in the EU - A Practical Implementation Gui e for Hospitals

Il Ambulanter Patient [l Stationarer Patient

Entlassung

Station

» Chirurg
» Facharzt—in

Abhangigkeit
von der
Operation

* Labor
* Krankenhaus-

apotheker

Postoperative
Versorgung

* Hausarzt

* Niedergelass

ene
Facharzte

» Klinische

Fachéarzte

* Krankenhaus-

apotheker




PRAOPERATIVE ANAMIE: LEITLINIEN DER NATA
BEI ELEKTIVEN ORTHOPADISCHEN EINGRIFFEN

ALGORITHMUS ZU NACHWEIS, BEWERTUNG UND MANAGEMENT EINER

PRAOPERATIVEN ANAMIE?

HB < 12 g/dl fur Frauen
HB < 13 g/dI fiir Manner

| ja
Evaluierung
|

Eisenstatus?
]

nein . .
—> Keine weiteren MaRnahmen

I [
Ferritin < 30 pg/l Ferritin 30 — 100 pg /I
und/oder TSAT < 20% und/oder TSAT < 20%

Eisenmangel
ausschlieRBen

Eisenmangel; evil. Vor-
stellung beim Gastro-
enterologen, um maligne
Tumore auszuschlielen

Eisentherapie

— Eisen p.o. in mehrere Dosen
— Eisen i.v. bei Intoleranz fur Eisen p.o., gastrointestinalen
Aufnahmeproblemen (Hepcidin) oder kurzer Zeitspanne bis zur OP

Mod. nach Goodnough LT et al. 2011.
1. Goodnough LT et al. Brit J Anaesth 2011; 106 (1): 13-22.

I
Ferritin >100 pg /I

und/oder TSAT > 20% e Serum-Kreatinin GFR

. Vitamin B12
pathologisch normal = und/oder Folsaure

\2 |

Chronische [ |
Nierenerkrankung normal niedrig

\/
Evtl. nephrologisches

Konsili

—> ACD Folsaure-Therapie
und/oder Vitamin-

kein Ansprechen
! B12-Therapie

EPO-Therapie



HERAUSFORDERUNG POSTOPERATIV

Akute Phase Reaktionen

Ausloser: (chron.) inflammatorische/maligne Erkrankungen, m—
Systemerkrankungen, Infektionen etc. Mechanismen

Hauptséachliche Effektoren: Immunmodulatoren
(IL-2/1L-6/1L-10/TNF-o/ IFN- v) und Hepcidinsynthese

Retention des Eisens in das retikulohistiozytare System .‘F/ :AKROPHAGEN
(Dysregulation) o

spater Anamie chronischer Erkrankungen (ACD) — Hospital
Acquired Anemia

- Einschrankung der Hamoglobinsynthese der Retikulozyten

Pathogenese der ACD

Eisenabsorption

0
©
b

ERYTHOGENE
PROGENITORZELLEN




DIAGNOSTIK
EISENSTOFFWECHSEL

Duodenum

Hameisen
N Leber

5 Hepcidin,
9.1 Him-Transporter =

Nahrungs- ¥ =

Ferroportin 1

Zytochrom B

eisen X >
Fe
Nicht-Ham- =
Eisen ba 5
+ '

Fé Ferriti )
== OMT-1 erritin Transferrin

© physiologie.cc

rotes -,§7'

Knochenmark < M
A
Ve T

N—
~@——— Epithelzellverlust
2

Fruhauf, H., Vavricka, S.R. Management der Hyperferritindamie. Schweiz. Gastroenterol. 1, 34—-41 (2020).

Serum-
Eisen

Serum-
Ferritin

Transferrin

Transferrin-
sattigung

Loslicher
Transferrin-
Rezeptor

Konzentration freies Eisen

Fluktuierend: Nahrungsaufnahme, zirkadiane
Rhythmen
erniedrigt: Infektionen

Speicherung von Eisen im
RES

erniedrigt: Eisen-, Transferrinmangel,
Hypothyreose

erhoht: Verwertungs-/Verteilungsstorung,
Infekt, Lebererkrankungen, Ca, Bluttransfusion

Transportprotein des Eisens

erhoht: Eisenmangel
erniedrigt: Entziindungsreaktion

Sattigung des Transferrins
mit Eisen

erhdht: Hdmochromatosen

erniedrigt: Eisenmangel, Verteilungsstérung
Eisenbedarf der Erythropoese
erhoht: Eisenbedarf

normal: chronische Erkrankungen
erniedrigt: Entziindungsreaktion



AKTUELLE LEITLINIENEMPFEHLUNGEN: DIAGNOSTIK

Hb < 12/13 g/dl

l

Erythrozytenindizes: MCH 28-32 pg; MCV 80-100 fl

=

mikrozytire
Anémie

=

= R makrozytire
normozytére Andmie Animie

T

Ret # Ret # nicht .
megaloblastar:

Ret # erhdht Ret # erhoht erniedrigt/- megaloblastir

erniedrigt/-

LDH/Bilirubin/ Kreatinin, eGFR, TSH, GOT/GPT,
Haptoglobin CRP y-GT,

- Eisenr namie| [~ hamolytische - Anamie chronischer| [-MDS Vit B12-Mangel
- Anamie Erkrankungen - Hypothyreoidismus | |- Folsauremangel

- MDS+Hamolyse - Knochenmarks- - Lebererkankungen - Medikamente

Hb-Elektrophorese Ferritin/TSAT Vit. B12, Folséure

- Blutungsursache erkrankungen - Alkoholabusus
- Hypersplenismus - renale Insuffizienz - Medikamente
- sideroblastische
Anémie

Modifizierter Leitfaden zur Anédmiediagnostik:
DGAI, AWMF. S3 Leitlinie: Praoperative Anamie Diagnostik und Therapie der
Praoperativen Anémie, Leitlinie (Langversion). AWMF online; 2018

Parameter

Serumferritin
[30-400 ng/ml]

Transferrin
[200-400 mg/dI]

Transferrinsattigung (TSAT)
[16-45 %]

|6slicher Transferrinrezeptor
(sTfR)

[0,9-2,8 mg/l]

sTfR/log Ferritin
[methoden-abhéangig]
Hepcidin
[methoden-abhangig]

Veréanderung in Akut
Phase Reaktion

i

normal bis |

s

normal

normal

i



PARAMETER DER RETIKULOZYTENHAMOGLOBINISIERUNG

RET-He
represents the reticulocyte
l. RET-He [29,3- 35,4 pg] [8] g o
.. P . . Delta-He _
* Hamoglobinisierungsgrad der Retikulozyten (RET-He - RBC-He)
repri
* Surrogatparameter fir zur Erythropoese zur Verfligung semoglobinequalert

stehendes Eisen (# Eisenspeicherfillung)

. Delta-He [1,2- 3,6 pg][8]

* rechnerische Differenz des Hamoglobinisierungsgrades
der Retikulozyten vs. Erythrozyten

ig 3 Technology: RET-He/Delta-He - reticulocyte channel, overview of parameters.

Messverfahren: Fluoreszenz-Durchflusszytometrie
© all rights reserved, mit freundlicher Genehmigung der Fa. SYSMEX



Article
Improved diagnosis of iron deficiency anemia in the critically
ill via fluorescence flowcytometric hemoglobin biomarkers

Mascha Zuther !, Marie-Luise Riibsam 2, Mathias Zimmermann 3, Alexander Zarbock ! and Christian Honemann 4*

Citation: Zuther, M.; Riibsam, M.-L.;
Zimmermann, M.; Zarbock, A.;
Honemann, C. Fluorescence Flowcy-
tometry-based blood count parame-
ters enable rapid monitoring of iron
deficient anemia and infection in in-
tensive care unit patients. Cells 2022,
11, x. https://doi.org/10.3390/xxxxx

Academic Editor(s):

Received: date

Klinik fiir Anésthesiologie, operative Intensivmedizin und Schmerztherapie, Westfilische Wilhelms-Uni-
versitit Miinster

Klinik fiir Andsthesiologie, Intensiv-, Notfall- und Schmerzmedizin, Universitaitsmedizin Greifswald
Institut fiir Labormedizin Kopenick, DRK Kliniken Berlin

Abteilung fiir Anésthesiologie und operative Intensivmedizin, St. Marienhospital Vechta & Klinik fiir Ands-
thesiologie, operative Intensivmedizin und Schmerztherapie, Westfélische Wilhelms-Universitat Miinster
Correspondence: c.honemann@icloud.com; Tel.+49 (0) 15208961106

Abstract: Background: Iron deficiency anemia (IDA) is common in critically ill patients treated in
the intensive care unit (ICU) yet leading to severe consequences. Precise and immediate diagnostics
are not available but inevitable to administer adequate therapy. Serological parameters like serum
ferritin and transferrin saturation (TSAT) are heavily influenced by simultaneous inflammation re-
actions, resulting in the need for more suitable parameters. Reticulocyte biomarkers like reticulocyte
hemoglobin content (RET-He) and Delta-hemoglobin equivalent (Delta-He) determined by fluores-
cence flowcytometry are more specific for the diagnosis of IDA-based anemia and should be inves-
tigated for this purpose. Methods: In a prospective cohort single center study, serum ferritin and
transferrin saturation (TSAT) were collected and compared to RET-He and Delta-He by receiver
operating curve (ROC) analysis. Sensitivity and specificity of a single variable or the combination
of two variables as well as cut off-values for the diagnosis of IDA were calculated. Group compari-
son for IDA patients without IDA were assigned to a control group. Results: Enrolled were 314
patients from an interdisciplinary ICU. RET-He (Area under curve (AUC) 0.847) and Delta-He (AUC
0.807) did indicate iron deficient anemia more specific and sensitive in comparison to serum ferritin
(AUC 0.678) and TSAT (AUC 0.754). The detection of functional iron deficiency (FID) occurred in
28.3% of cases with anemia. Conclusions: Determination of RET-He and Delta-He allows an in-

creased precision and sensitivity of iron deficient anemia in the ICU.

Keywords: reticulocyte parameters; anemia; iron deficiency; functional iron deficiency; reticulocyte
hemoglobin content (RET-He); intensive care



Blutentnahme
Bestimmung des Blutbildes
Bestimmung der Retikulozytenparameter

Patient ist andm?

1. Generations Eisen i.v.

MCV erhoht
RET-He >29pg

Reti’'s >1,5%, RPI>2 Reti's < 1,0%, RPI<1
RET-He< 28pg Ret-He<28pg

Erythropoetin

_ Erythropoetin s.c.
Int. Konsil? Eisen i.v. &

Eisen i.v.

a7
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Patient Blood Management
ein klinisches Projekt zur Steigerung der Patientensicherheit

frithe Detektion und Behandlung
einer ggf. vorhandenen Anamie
vor elektiven Eingriffen
mit hohem Transfusionsrisiko

Minimierung des Blutverlustes
und vermehrte Nutzung
fremdblutsparender MaBnahmen

rationaler Einsatz von
Blutkonserven

» Abb. 1 Die 3 Saulen von Patient Blood Management.




Standardisiertes Gerinnungsmanagement bei Blutungen

bleeding Card Therapie-Optionen bei Blutung Basislabor bei Blutung

bleeding Car

Behandlung von Hypothermie Azidose Hypocalcimie
Quick aPTT Thrombozyten-

C

Karpertemperatur < 34 °C, pH < 7,2 und [Ca**]ic, < 1 mmol/l haben einen hemmenden
Einfluss auf die Himostase. Basis-Labortests erfolgen bei 37° C mit Calcium-Zufuhr Il
Erythrozyten-Konzentrate EK

Erythrozyten setzen den Thrombozyten-Aktivator ADP frei und bringen Thrombozyten
in GefaRwandnahe. Ein Hamatokrit unter 20% gilt hdmostaseologisch als kritisch.

Tranexamsédure Cyklokapron'
Schiitzt einen Thrombus vor Lyse und verbessert die Thrombozyten-Funktion.
Dosis: 1. Bolus 10-30 mg/kg KG (1-2g) 2. danach ggf. Perfusor 1-2 mg/kg KG/h.

DDAVP = Desmopressin Minirin

Aktiviert Thrombozyten (unspezifisch) und setzt von-Willebrandfaktor aus Endothel frei.
Indikation: Thrombozyten-Aggregationsstérung (z.B. ASS, von-Willebrand-Syndrom).
Dosis: 0,3 Jg/kg iiber 30 Minuten (ggf. nach 12 h bzw. postop. wiederholen).
Protamin

Antidot gegen unfrakticniertes Heparin. Dosis abhéngig von applizierter Heparin-Dosis.
Fibrinogen Haemocomplettan® P

Ligand fir die Thrombozyten-Aggregation & Substrat fir die Fibrinbildung. Dosis: 3-6 g.

Fresh Frozen Plasma FFFP Q- Plasma
Enthalt (fast) alle pro- und antikoagulatorisch wirkenden Faktoren. Dos.: 15-20 ml’kg KG.

Thrombozyten-Konzentrate TK
Indikation: 1. Thrombozytopenie < 50-100.000 /ul bei (lebensbedrohlicher) Blutung.
2. Schwere Thrombozytenfunktionsstérung.

PPSB z.B. Beriplex® P/N
Faktoren-Konzentrat (FIl, FVII, FIX, FX). Indikation: Antagonisierung von Coumadin
(Warfarin®), Acenocoumarol (Sintrom®) und Phenprocoumon (Marcumar® / Falithrom®).

rFVlla Novoseven"

Aktiviert durch starke Initialisierungsreaktion die sekundére Hamostase (Thrombin) und
konsekutiv auch die Thrombozyten. Dosis: 90 pg/kg KG-Bolus, ggf. nach 3h wiederholen.
Faktor Xlll Fibrogammin®

Faktor Xllla vernetzt Fibrinmolekiile zu einem stabilen Thrombus. Anmerkung: Ein
FXIlil-Mangel ist in den Routine-Gerinnungstests nicht erkennbar. Dosis: 1.250-2.500 E.
Idarucizumab Praxbind’

Antidot gegen Pradaxa® (Dabigatran). Dosierung: 1x 5g als Kurzinfusion (ggf. wdh).
Andexanet alfa Ondexxya® Antidot gegen Apixaban oder Rivaroxaban. Dosierung
NIEDRIG: 400mg/15min » 480 mg/2h HOCH: 800 mg/30min » 960 mg/2h

von-Willebrand-Faktor-FVIIl-Priparat Haemate® P E 1_-}- E
Faktor-Vlll-Praparat, das vW-Faktor-Aktivitat enthalt. Indikation: T'I'

vW-Syndrom Typ 2b. Dosis an vW-Faktor: ca. 40-80 IE/kg KG. 'l"

Die Kans zelgt eine Auswahl an Blutpmdukten fiir Erwachsene
D ]

1k v
1 i Mndlwdue\le Anpassung erfofderhch

Hamophilie-Patie: lan sind auf der Bleeding Card nicht beriicksichtigt

= Link zu Literatur im Internet BAK-Leitlinie

v

Legende: v'=Normalwert #N = Zeit veriangert W = Wert erniedrigt
Die Differenzialdiagnose des Labors ist eine relevante Auswahl !
Den kombinierten Konstellationen (4./6./7.) kann auch die Kombination
von Einzelstrungen aus 2.,3.
Dle Differt nz:aldlagnose 1.

v

anzahi

v

Differenzialdiagnose
(relevante Auswahl)

O Thrombozyten-Funktionsstorung: ASS, Clopidogrel et al.,

00000 0000 OO0DO0OO0OOOOO0 OOOO0 OODODOOOO O0OO0OO0 Ooooo

GP IIb-lila-Rez.-Antagonisten, Bemard-Soulier-Syndrom,
Glanzmann-Thrombasthenie, Storage-Pool-Disease
von-Willebrand-Syndrom (leichte Form)

Hypothermie O Azidose O Hypocalcimie
Faktor-Xll-Mangel

Oberdosierung mit niedermolekularem Heparin

Phenprocoumon (z.B. Marcumar®) O Xa-Inhibitor-Therapie

Leberzellschaden
Vitamin-K-Mangel
Faktor-VIl-Mangel (angeboren/erworben)

Heparin-Therapie
Argatroban-Therapie
Uberdosierung mit niedermolekularem Heparin
Fibrinogen-Mangel
Hamophilie A oder B
Hemmkdrper-Hamophilie
von-Willebrand-Syndrom

0O Dabigatran

O Xa-Inhibitor-Therapie

Heparin-Therapie (hochdosiert)
Fibrinogen-Mangel
Hyperfibrinolyse
Leberfunktionsstorung

O Fibrinolytische Therapie

HIT-Il  Heparin-Induzierte Thrombozytopenie Typ Il
HELLP-Syndrom Storage Pool Disease
von-Willebrand-Syndrom Typ 2b

beginnende DIC (Verbrauchskoagulopathie)

TP Idiopathisch-Thrombozytopenische Purpura
TTP  Thrombotisch-Thrombozytopenische Purpura
HUS  Hémolytisch-Urédmisches Syndrom
Bernard-Soulier-Syndrom

von-Willebrand-Syndrom Typ 2b
DIC (Verbrauchskoagulopathie)
Verdiinnungskoagulopathie
HIT-1l unter Heparin-Therapie

Verbrauchskoagulopathie ohne sekundare Fibrinolyse
Verdiinnungskoagulopathie

Schwere Leberfunktionsstérung
Verbrauchskoagulopathie mit sekundarer Fibrinolyse
HIT-Il unter Heparin-Therapie

=1
o
A=

5. zugrunde liegen

“chirurgische Blutung"” in Bstracht gezogen?

bleedingcard.de Online-Version Bleeding Card

https://gerinnung.cloud/subd_cards/pdf/bleedcard.pdf

0 Argatroban-Therapie
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Standardisiertes Gerinnungsmanagement bei PERIPARTALEN Blutungen

emergency card peripartal

Peripartale Blutung Uterus-Atonie

SCHNELL Therapie-Optionen

: ® Oxytocin (Syntocinon®) zur Tonisierung des Uterus.
Syntocmon Initialdosis 3-5 IE, danach 10-40 |E per infusionem.
Cave Blutdruckabfall. Cave Kammerflimmern bei
gleichzeitiger Gabe mit Nalador® (Sulproston) !

® Tranexamsdéure (Cyklokapron®) bei vermuteter oder
C yklOKapron nachgewiesener Fibrinolyse (Rotem®, Thrombinzeit)
Dosierung: 2 g iv., ggf. Wiederholung nach 6-8 h.

® Fibrinogen-Konzentrat. Indikation: Blutung
Haemocomplettan durch Fibrinogen-Mangel, Faktoren-Verbrauch,

Verdiinnungskoagulopathie oder Fibrinolyse
Dosis 2-6 g. Ziel: Fibrinogenkonzentration > 1,5-2 g/l.
N lador® Sulproston (Nalador®) zur Tonisierung des Uterus.
alado 500pg /500ml NaCl 0,9% (max. Tagesdosis 1.500pg).
Initial- und Erhaltungsdosis: 1,7 ml/min = 100 mi/h.
Maximalgeschwindigkeit: 8,3 ml/min = 500 mi/h.

Anzustreben ist ein Hb-Wert von 7-8 g/dI bei einer

Erythroz}/ten- ansonsten gesunden Patientin. Bei lebensbedroh-

Konzentrate licher Blutung gilt ein Hamatokrit von 30% bzw. ein
Hb-Wert von 10,0 g/dl als Zielwert.

Lokale Uterus-Cavum-Tamponade mit Ballonkatheter oder

Celox®. Geféfiligaturen,Kompressionsnahte, Packing,

Embolisation. Ultima Ratio: Hysterektomie
MaRnahmen (ggf. bimanuelle Aortenkompression bis zu 20 Min.)

: Volumentherapie und nach Abnabelung ggf.
Llfe Support a,-adrenerge Substanzen (z.B. Noradrenalin) bis
zum Erreichen eines (niedrig) normalen Blutdrucks.

Weitere Optionen: PPSB - Fresh Frozen Plasma - Thrombozyten-Konzentrate

Handlungsalgorithmus der PPH-Konsensus-Gruppe

Leitlinie D-A-CH - Ges. Gynikologie und Geburtshilfe

= Link ins Internet gerinnung.online

https://gerinnung.cloud/subd_cards/pdf/ecpp.pdf

emergency card peripartal
Peripartale Blutung Uterus-Atonie

Verdiinnungskoagulopathie

Typischer Verlauf:

Bei einer Verdiinnungskoagulopathie wird zunachst die sekundare Hamostase
pathologisch (aPTT, Quick-Wert) , spater fallt die Thrombozytenzahl ab.
Beim Clot Observation Test bleibt eine Gerinnselbildung im Rohrchen
auch nach 8-10 Minuten noch aus.

Therapie-Optionen: Fibrinogen (z.B: Haemocomplettan® P): 2-6 g.
PPSB (z.B. Beriplex®) ca. 25 IE/kg KG.
FFP (ca. 20 ml/kg KG)
Thrombozytenkonzentrate bei Thrombozytenzahl < 50.000/pl.
Erythrozytenkonzentrate (Ziel-Hb: 7-8 g/dl).

Hemmkérperhdamophilie

Typische Konstellation:

Starke Blutung(sneigung) und eine bereits bei Aufnahme der Schwangeren ins
Krankenhaus stark verlangerte aPTT (Antikérper gegen Faktor VIII).
Quick-Wert und Thrombozytenzahl liegen initial im Normbereich.

Therapie-Optionen: rFVlla (Novoseven®) ist bei dieser Diagnose Mittel der Wahl.
Dosierung: 90 pg/kg KG, Nachinjektionen nach 2-3 Stunden.
Je nach Blutverlust und Laborergebnissen zusatzlich
Fibrinogen (z.B: Haemocomplettan® P), PPSB (z.B: Beriplex®),
Thrombozyten-Konzentrate und Erythrozyten-Konzentrate.

Hyperfibrinolyse

Typische Konstellation: Anhaltende Blutung oder nur kurz anhaltende Blutstillung
trotz Gabe groRer Mengen an pro-koagulatorischen Blutprodukten.

Labortests: Typisches Bild in der Rotem®-Diagnostik und relevante Verlangerung
der Thrombinzeit (Thrombinzeit-Verlangerung auch bei Fibrinogen-Mangel).
Im Clot Observation Test |6st sich ein Gerinnsel im Serum-Rohrchen nach
30-60 Minuten wieder auf.

Therapie-Optionen: Tranexamsaure (Cyklokapron®): 2 g als Bolus iv., ggf. nach
6-8 h wiederholen. Je nach Blutverlust und Laborergebnissen:
Fibrinogen (z.B. Haemocomplettan®), PPSB (z.B. Beriplex®),
Thrombozyten-Konzentrate und Erythrozyten-Konzentrate.

= Link ins Internet ©2022 Dr. med. Claus Steuernagel

Dr. Steuernagel



Gerinnungsmanagement bei PLATTCHENFEHLFUNKTION
pH, Kalziumsubstitution und Temperaturmanagement

platelet card Physiologie der
primdren Hamostase
) GP lib-llla

3 AGGREGATION ) 9

ij}(; . .
T » Azidose Ausgleich

e Thrombin — FXia
2 ‘
‘Q-.)S\A.
AKTIVIERUNG )

j .i’éﬂ%;;---a/fm * Temperaturmanagement
ADP
GP Iib-1ll rcg”— ] I ""//
A ) A FVila

ADHASION

tissue
vWF VvWF S factor

Kalziumhaushalt (ionisiertes Kalzium)

Die ADHASION der Thrombozyten (engl. platelets) am subendothelialen o o
Kollagen im Bereich einer vaskuliren Verletzungsstelle wird vorwiegend U nte rS C h | e d Z\WI SC h e n
uber den von-Willebrand-Faktor (vWF) vermittelt.

Thrombin, ADP & Thromboxan (TXA,) bewirken die AKTIVIERUNG

der Thrombozyten. Auf der Thrombozyten-Oberflache fihrt dies zur Kal Z I u m g I u ko n a‘t (3 - 5 Am p ')

Expression von GP llb-llla-Rezeptoren, an die Fibrinogen als Ligand bindet.

Die Bindung von Fibrinogen an die GP llb-llla-Rezeptoren Kal Z I u m Ch IO rl d (1-2 Am p ')

benachbarter Thrombozyten bewirkt die AGGREGATION.

Nach Initialisierung der sekundaren Hamostase (friiher plasmatische Zlel Ca > l ) 2 m mo IlI

Gerinnung genannt) durch tissue factor und FVlla entsteht Thrombin.
Verstérkerschleifen tiber FVIlla/FIXa und FXla -

steigern die Thrombin-Menge auf der Oberfliche E #';E:E'E
der Thrombozyten. Thrombin katalysiert die Reaktion ol T
von Fibrinogen zu Fibrin, es entsteht ein Fibrin-Netz. #‘}l.l'

Anamietoleranz

Lk

= Link ins Internet gerinnung.online

https://gerinnung.cloud/subd_cards/pdf/pltcard.pdf Dr. Steuernagel
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Total drawn blood volume during intensive care stay. Mean values with 95% confidence intervals are shown for standard-volume tubes (standard VT), small-
volume tubes (small VT) and small-volume tubes + blood conservation devices (small VT + BCD).

BCD = blood collection device; VT = volume tubes

Weniger Blutentnahmen

Can T Anesth/J Can Anesth (2024) 71:213-223 & . )]

https://doi.org/10.1007/s12630-023-02643-8 Check for

updates

REPORTS OF ORIGINAL INVESTIGATIONS

Effect of using smaller blood volume tubes and closed blood
collection devices on total blood loss in patients undergoing major
cardiac and vascular surgery

Effet de I'utilisation de tubes de volume sanguin plus petits et de
dispositifs de préléevement sanguin fermés sur la perte de sang
totale chez la patientéle de chirurgie cardiaque et vasculaire
majeure

Vanessa Neef, MD + Chantal Himmele * Florian Piekarski, MD - Lea V. Blum, MD - Lotta Hof, MSc -
‘Wojciech Derwich, MD - Tomas Holubec, MD - Patrick Meybohm, MD - Suma Choorapoikayil, PhD

Blutentnahmen bis zu mehr als 1500 ml
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Vergleich von offenen vs.
geschlossenen invasiven
Druckaufnehmersystemen
im Rahmen des Patient
Blood Management

Eine Ubersichtsarbeit zu Technik,
Outcome, Patientensicherheit
und zur Wirtschaftlichkeit

Comparison of open and closed, invasive pressure monitoring
devices in Patient Blood Management — review of engineering,
outcome, patient safety and economic viability

S. Westphal' - K. Zacharowski' - A. Kudraschow? - C. Kempf' - P. Meybohm'

Tropfkammer

(0) T

-

Patienten-
arm

v L}
.
—
Blutentnahme- Reservoir Druck- Anschluss
port aufnehmer Monitor

Schematische Darstellung eines geschlossenen Druckaufnehmersystems.
Distales patientenfernes Reservoir fiir die Blutaspiration mit patientennah vorgeschaltetem Blut-
entnahmeport. Spiilung erfolgt iiber Entleerung des Reservoirs mit anschlieRender interner Spiilung.

© Andsth Intensivmed 2018;59:146-153 Aktiv Druck & Verlag GmbH




POSTPERATIVE ANAMIE: BEURTEILUNG UND THERAPIE

Anamie

RET-He > 28pg

<~

Anémie ohne signifikanten
Eisenmangel
Akute Blutung?
Folsauremangel?
Dringlichkeit? Diagnostik?
Hamatologe?

1

RET-He < 28pg

RPI* (od. Retis >1,0%)

|

Eisenmangel
LV. Eisen

RET-He < 28pg
RPI* (od. Retis < 1,0%)

1

Eisenmangel & ineffiziente Erythropoese
RPI< 2 (od. Retikulozyten erniedrigt)
Erythropoetische Therapie
& LV. Eisen

*RPI - Retikulozyten Reproduktions-
Index

Bei Gesunden: RPI: 1-2

RPI bei Anamie:
> 2 > effektive Regeneration
>3 - hyperregenerativer Erythropoese
< 2 > hypoplastische /ineffektiver
Erythropoese



Restriktive Indikation zur Transfusion auf der ICU

* Tab. 4 Querschnitts-Leitlinie der Bundesdrztekammer [29] (modifiziert)

Hb-Wert Transfusion Bemerkung

=6 q/dl ja Im Einzelfall kénnen bei adiquater Kompensation und ohne Risikofaktoren auch
(=3,7 mmaol/l) niedrigere Hb-Werte ohne Transfusion toleriert werden.

=5-8 g/dl ja bei eingeschrinkter Kompensation und vorhandenen Risikofaktoren, z. B.
(3,7-5 mmal/l) = koronare Herzkrankheit
= Herzinsuffizienz
=« zerebrovaskuldre Erkrankungen
Hinweise auf andmische Hypoxie (= physiologische Transfusionstrigger): z. B.
s Tachykardie
Hypotension
ischdmietypische EKG-Verdnderungen (ST-Streckenveranderungen)
Laktatazidose (Laktat > 2 mmol[l + Azidose)
Anstieg der globalen O;-Extraktion > 50%
Abfall der gemischtvendsen O;-54ttigung <50%
Abfall der zentralvenosen O5-5attigung <60 %
neu auftretende Rhythmusstérungen oder regionale myokardiale Kontraktions-
stérungen

nein bei adiquater Kompensation und nicht vorhandenen Risikofaktoren
8-10g/dl jafnein ABER: sehr schwache Empfehlung mit unklarem Nutzen-Risiko-Verhaltnis
(5-6,2 mmol/!) Hinweise auf andmische Hypoxie (physiologische Transfusionstrigger)
=10 g/(dl nein I Einzelfall kann eine Transfusion auf Hb-Werte > 10 g/dl indiziert sein.
(= 6,2 mmaol/l)




WELCHES EISEN, ORAL/I.V.?
EISENRESORPTION ORALER FE(I1) PRAPARATE

Praparat

Resorptionsrate
ohne Inflammation

Fe (), quick release

Assofer 7,6 %
Eryfer 7,7 %
Spartocine 7,0 %
Fe (I), slow release

dquirZleanOI ST
Kendural C 4.5 %
Tardyferon 3,4 %
Fe (11)-

Brausetabletten

Losferron 3,1%

Inflammation

signifikant reduzierte
Resorptionsleistung des
Darms

ERYTHOGENE
PROGENITORZELLEN

Heinrich. DAZ 1986;14: 681 - 690



ALSO I.V. EISEN
EIGENSCHAFTEN UNTERSCHIEDLICHER
INTRAVENOSER EISENFORMULIERUNGEN

Elsengluconat | Eisensucrose Elsendextran Elsen-
(nledermolekular) | carboxymaltos
e
Molekulargewicht <50 kD 34-60 kD 165 kD 150 kD
Komplexstabilitat gering maRig hoch hoch
akute Toxizitat hoch mittel gering gering
Maximaldosis 62,5 mg 500 mg 20 mg/kg KG 1.000 mg
minimale Infusionsdauer 30 min 210 min 360 min 15 min
maximale Einzeldosis 62,5 mg 200 mg 200 mg 1000 mg
bei Injektion
maximale Injektionsdauer 10 min 10 min 2 min Bolus
Testdosis erforderlich nein ja ja nein

Kosten + Nutzen

modifiziert nach Gasche et al. Inflamm Bowel Dis 2007;13:1545-1553




PRAOPERATIVE ANAMIE: BEURTEILUNG UND THERAPIE

Anamie
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Anémie ohne signifikanten
Eisenmangel
Akute Blutung?
Folsauremangel?
Dringlichkeit? Diagnostik?
Hamatologe?

1

RET-He < 28pg

RPI* (od. Retis >1,0%)

|

Eisenmangel
LV. Eisen

RET-He < 28pg
RPI* (od. Retis < 1,0%)

1

Eisenmangel & ineffiziente Erythropoese
RPI< 2 (od. Retikulozyten erniedrigt)
Erythropoetische Therapie
& LV. Eisen

*RPI - Retikulozyten Reproduktions-
Index

Bei Gesunden: RPI: 1-2

RPI bei Anamie:
> 2 > effektive Regeneration
>3 - hyperregenerativer Erythropoese
< 2 > hypoplastische /ineffektiver
Erythropoese
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Eisenmangel
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RET-He < 28pg
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Eisenmangel & ineffiziente Erythropoese
RPI< 2 (od. Retikulozyten erniedrigt)
Erythropoetische Therapie
& LV. Eisen

*RPI - Retikulozyten Reproduktions-
Index

Bei Gesunden: RPI: 1-2

RPI bei Anamie:
> 2 > effektive Regeneration
>3 - hyperregenerativer Erythropoese
< 2 > hypoplastische /ineffektiver
Erythropoese



55y-old female Jehovah's Witness

E S A a I S An ti - A n é m i ka Fiemosiciinig (Ulcerative colitis, Colectomy)

OP
150 1 i
Wolff M, Fandrey J, Hirner A &
Jelkmann W.

100 1

“Perioperative use of

recombinant human 50 1
erythropoietin in patients refusing

blood transfusions.

|
Pathophysiological 10 0 0 20 30 40
considerations based on 5 HHHH YT Days postop.
cases” 120000 10000 U HuEPOKd
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ESA als Anti-Anamika
Minderung der Transfusionsbedurftigkeit (Meta-Analyse)

Zarychanski R et al. “Erythropoietin-receptor agonists in critically ill patients: a
=analysis of ran ized controlled trials“. Can Med Assoc J 177: 725-34, 2007

Vor 18 Jahren

“Analysis of transfusion independence
among critically ill patients”

No. of
event Favours Favours
erythropoietin control
Study EPO Control Odds ratio (95% CI) < >
Gabriel et al'® 4/9 6/10 0.53 (0.09-3.12) -
Corwin et al' 36/80 44/80 0.67 (0.36-1.25) S
Corwin et al® 328/650  394/652 0.67 (0.54-0.83) ——
Georgopolous et al''  32/100 28/48 0.34 (0.17-0.68) e —
Silver et al" 13/42 26/44 0.31 (0.13-0.74) -
Vincent et al' 18/44 12/24 0.69 (0.25-1.90) ®
Corwin et al’ 337/733  352/727  0.91(0.74-1.12) —or
Overall 0.73 (0.64-0.84) S
Cl = confidence interval ] o.|1 0.12 0.15 1 2I 5I 16

Odds ratio and 95% CI



MOGLICHES KLINISCHES VORGEHEN (RPI < 1)
ZUR EISENSUBSTITUTION UND ERYTHROPOETIN AUF ICU

EMPFEHLUNG ZUR BEHANDLUNG MIT I.V. EISEN (lll. Generation*) &
Erythropoetin alpha s.c.

Tag der

Operation . . . . )
Zeitschiene nach einer Operation (in Tagen)

&
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 =
11

Hamoglobin g/dl

9

i.v. Eisen, 1000 mg # m
7

i.v. Eisen, 1000 mg #
5

Transfusion + parallel i.v. Eisen, 1000 mg #

Folsaure und Vit B12 nicht vergessen
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