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Vorwort

Blut ist zur Erhaltung des menschlichen Lebens unbedingt notwendig. Es
kann von Menschen gespendet, verarbeitet und anderen Personen
therapeutisch verabreicht werden. Leben kann gerettet und die
Lebenserwartung durch das Verabreichen von Blut und Blutprodukten
einschlieBlich Gerinnungsfaktoren angehoben werden. Blut ist aber auch
Einschrankungen unterworfen: Mit Blut kdnnen Krankheiten tbertragen
werden und es steht nicht uneingeschréankt fiir therapeutische Zwecke zur
Verfligung, da seine Verfugbarkeit von der Spendebereitschaft einzelner
Menschen abhangt.

Eine Arbeitsgemeinschaft der Europdischen Union forderte auf einer
Konsensuskonferenz ~ fur Blutsicherheit und Selbstversorgung mit
Blutprodukten 1994 durchgreifende Malnahmen, damit das in der
Européischen Gemeinschaft erhéltliche Blut und die Blutprodukte mit
aullerster Umsicht und unter Ausschopfung des gesamten Potenzials
genutzt werden *°. Unter deutscher EU-Prasidentschaft fand 1999 in
Wildbad Kreuth eine europaische Tagung zur Sicherheit von
Blutprodukten statt. Als eine der wichtigsten anzustrebenden MalRnahmen
beziglich zukinftiger gesundheitsokonomischer Planungen wurde die
Ermittlung und die Beurteilung des derzeitigen Status Quo bei den

tiblichen Transfusionspraktiken genannt .

Zur  Vermeidung der Ubertragung von Infektionen  mittels
Bluttransfusionen wird unter bestimmten im Transfusionsgesetz
genannten Voraussetzungen die Methode der Eigenbluttherapie vom
deutschen Gesetzgeber vorgeschrieben *°. Inwieweit diese Methode unter
den heutigen medizinischen beziehungsweise transfusionsmedizinischen
Maoglichkeiten eine sinnvolle Ergdnzung zum Schutz der Patienten vor
durch Fremdblut Ubertragbaren Krankheiten ist, versucht diese Arbeit zu
analysieren. Zu diesem Zweck wird der momentan durchgefiihrte sich an
der aktuellen gesetzlichen Vorgabe orientierende deutsche Status Quo der
Eigenbluttherapie analysiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen

werden in dieser Arbeit mit den verschiedenen Mdglichkeiten der



Eigenbluttherapie beziehungsweise -herstellung verglichen und den
verschiedenen alternativen Methoden der fremdblutsparenden Therapie
gegenubergestellt und bewertet.

Als weiterer wichtiger Punkt werden in dieser Arbeit die Einstellung und
die Motivation der Patienten zur Eigenblutspende anhand aktueller
Studien aufgezeigt. Angste und damit verbunden der aktuelle
Wissensstand der Patienten zum Thema praoperative Eigenblutspende
werden mittels einer speziellen Studienmethodik untersucht und bewertet.
Diese Daten werden den zuvor erhobenen Kosten/Nutzwert-Analysen
gegeniber gestellt.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine vollstandige Darstellung des sinnvollen
Einsatzes der Methode ,préoperative Eigenblutspende” zu erreichen.
Indikationen und Kontraindikationen des Verfahrens werden anhand
aktuellster Untersuchungen erortert. Moderne Analysemodelle, wie zum
Beispiel die Gewinnschwellenanalyse und die Entscheidungs-
baumanalyse, die fir die aktuelle deutsche Situation der préoperativen
Eigenblutspende noch nicht eingesetzt wurden, werden zur Diskussion
um den sinnvollen Einsatz des Verfahrens in dieser Arbeit herangezogen

und auf ihre Einsetzbarkeit fiir diese Problematik tberprift.

Insgesamt wird durch diese Arbeit eine Empfehlung beziehungsweise
eine Anwendungsanleitung zum Gebrauch der Methode ,,préoperative
Eigenblutspende” im Rahmen der durch das Transfusionsgesetz und der
durch die zunehmende Ressourcenknappheit neu entstandenen Situation
gegeben.



Inhaltsverzeichnis

Vorwort
Inhaltsverzeichnis
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Abkurzungsverzeichnis
Zusammenfassung

1. Hintergrund und Problemstellung

1.1. Allgemeine Voraussetzungen

1.2. Die préoperative Eigenblutspende

1.2.1. Unterschiedliche Produktionsmethoden von préoperativ
hergestelltem Eigenblut und deren Haltbarkeit

1.2.2. Spendeféhigkeit und Kontraindikationen

1.2.3. Pathophysiologische Grundlagen zur Herstellung und
Nutzbarmachung von Eigenblutkonserven

1.2.4. Indikationskriterien, die zur Transfusion von Blut- und
Plasmaprodukten in Deutschland fiihren (Blutverlustberechnung)

1.2.5. Verwendung nicht genutzter autologer Spenden fiir den
Fremdblutpool?

1.3. Erdrterung von anderen fremdblutsparenden Verfahren und
Kombinationsmethoden dieser Verfahren mit der Eigenbluttherapie

1.3.1. Maschinelle Autotransfusion mit Aufbereitung in vitro
1.3.2. H&modilution

1.4. Okonomische Studien: Eine Grundlage zur Entscheidung tber
medizinische Verfahren?

1.5. Klinische Okonomie
2. Fragestellungen

2.1. Stand der Forschung
2.2. Spezielle Fragestellungen

2.3. Einschétzung der Realisierbarkeit und Strategien zur
Akzeptanzsicherung

2.4. Eigenblutspende aus verschiedenen Perspektiven betrachtet
3. Methodische Aspekte

3.1.Public Health

3.2. Kosten und Nutzen im Gesundheitswesen
3.2.1. Direkte Kosten und Nutzen

© o B~ N

10
11
14

14

16

17
18

20
25

27

28

28
28

29

30
32

32

33

35

36
38

38

39
40



3.2.2. Indirekte Kosten und Nutzen

3.3. Methoden zur ausschlieBlichen Bewertung von Kosten

3.3.1. Kostenvergleichs—Analyse
3.3.2. Krankheitskostenstudien

3.4. Methoden zur Bewertung von Kosten und Nutzen

3.4.1. Kosten/Nutzen-Analyse

3.4.2. Kosten/Wirksamkeits-Analysen

3.4.3. Kosten/Nutzwert-Analyse und das Konzept qualitatskorrigierter
Lebensjahre

3.5. Methodische Fragen bei Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen

3.5.1. Grenzwertbetrachtung
3.5.2. Diskontierung

3.5.3. Sensitivitatsanalysen
3.5.4. Standardisierung

3.6. Mdglichkeiten der Erfassung und Bewertung indirekter
Kosten/Nutzeneffekte

3.6.1. Willingness-to-pay-Ansatz

3.6.2. Kontingente Wertermittlung

3.6.3. Einfluss von Risikoinformation auf die Zahlungsbereitschaft von
Eigenblutspendern

3.6.4. Analyse der Motivation von Eigenblutspendern

3.7. Theorie und Methodik der Gewinnschwellenanalyse (Break-Even-
Analyse)

3.7.1. Theoretische Grundlagen
3.7.2. Methodik der von uns vorgenommenen Break-Even-Point-Analyse

3.8. Ansatze zur Bewaéltigung der Unsicherheit bei
Wirtschaftlichkeitsrechnungen (Entscheidungsbaumanalyse)

3.8.1. Theoretische Grundlagen
3.8.2. Rahmenbedingungen und Schritte der Entscheidungsanalyse

3.9. Methodik der durchgefiihrten Prozesskostenanalyse der Eigenblutspende

3.9.1. Analyse der Voruntersuchung zur Eigenblutspende
3.9.2. Analyse des Blutabnahmevorgangs

3.9.3. Analyse der Hamoseparation der Vollblutspende
3.9.4. Blutlagerung

3.9.5. Laboruntersuchung beim Eigenblutpréparat

Systemanalyse

4.1. Empfehlungen, Richtlinien und Leitlinien

4.2. Richt- und Leitlinien bei der Verwendung von Blut- und
Plasmaprodukten

4.2.1. Préoperative Entnahme

4.2.2. Eignung zur Eigenblutentnahme, Laboruntersuchungen
4.2.3. Eigenblutabnahme (Gewinnung)

4.2.4. Lagerung

4.2.5. Qualitatskontrolle

4.2.6. Rechtliche Rahmenbedingungen

4.2.7. Transfusion der Eigenblutpraparate

4.2.8. Perioperativ hergestellte Blutpraparationen

42

46

46
47

48

48
49

51

54

54
55
55
56

56

58
60

62
63

65

65
67

69

69
71

75

75
76
76
77
77

78

78

79

81
81
82
82
83
83
85
85



4.3. Prozesskostenanalyse der Eigenblutspende

4.3.1. Kosten, die beim Aufbau einer Eigenbluteinheit nach den
Richtlinien fir Hamotherapie entstehen.

4.3.2. Fixkosten durch Geréte, die speziell fur die Auftrennung von
autologem Vollblut zu Erythrozytenkonzentraten und Frischplasma
nach den Richtlinien fiir Hdmotherapie entstehen.

4.3.3. Weitere Fixkosten, die zum Aufbau einer Eigenbluteinheit nach den
Richtlinien fiir Himotherapie und speziell nach dem
Transfusionsgesetz entstehen.

4.3.4. Prozessanalyse beziiglich Zeit, Materialverbrauch und -benutzung

4.4. Gewinnschwellenanalyse (Break-Even-Analyse)

4.4.1. Arbeitszeiten und Personalaufwand fir arztliches und pflegerisches
Personal bei der Eigenblutspende

4.4.2. Arztliche und pflegerische Personalkosten fiir die Eigenblutspende

4.4.3. Differenzierte Darstellung der Kostenarten sowie Gesamtkosten fiir
die Eigenblutspende (EBS) und Kostenvergleich von autologem
(AEK) und homologem Erythrozytenkonzentrat (HEK)

4.4.4. Aquivalenzkostenrechnung von autologen versus homologen
Erythrozytenkonzentraten

4.5. Beschreibung der Fremdbluttherapie und der fremdblutsparenden
Therapieverfahren mit zugehoriger Risikoanalyse.

4.5.1. Unerwiinschte Wirkungen von Fremdbluttransfusionen

4.5.2. Toleranz der normovolamischen Andmie als wichtigste Fremdblut
sparende MaBBnahme. Gibt es festlegbare Grenzen fiir die Indikation
zur Bluttransfusion?

4.5.3. Vor- und Nachteile der praoperativen Erythropoietingabe als
Fremdblut sparende MalRnahme

4.5.4. Akute normovoldmische Hdmodilution

4.5.5. Autotransfusion von Wundblut

4.5.6. Eigenbluttherapie

4.6. Risikovergleich von Fremd- und Eigenblutspende

4.7. Ermittlung des Wirkungsgrades der Eigenbluttherapie
4.7.1. Kritik und nahere Analyse der untersuchten Studien

4.8. Vollblut versus Separation bei der Eigenblutproduktion

4.9. Gemessener Einfluss indirekter Faktoren auf die Eigenblutspende

4.9.1. ,,Patients Willingness to pay“

4.9.2. Einfluss von Risikoinformationen auf die Zahlungsbereitschaft von
Eigenblutspendern

4.9.3. Motivation von Eigenblutspendern

4.10. Entwicklung eines entscheidungstheoretischen Ansatzes

4.11. Entscheidungsbaumanalyse
Diskussion

5.1. Anwendung des Verfahrens der préoperativen Eigenblutspende im
internationalen Vergleich anhand aktueller Studiendaten.

5.2. Der Deutsche Weg

87

87

88

89
91

95

95
95
96

97

98
99

102
104
108
109
111
113
115
118
120
121
121

122
123

124

129

132

132

132



6
7.
8

9.

10.

5.2.1. Die Vollkostenrechnung
5.2.2. Break-even-point Untersuchung
5.2.3. Markov-Kohorten-Simulation bzw. Entscheidungsbaum

5.3. Maschinelle Autotransfusion: Mégliche Fremdblut sparende
Alternative?

5.4. Erythropoietin: Realistische Alternative zur Eigenblutspende?
5.5. Eisenapplikation als Zusatz zur Erythropoietin- und Eigenbluttherapie

5.6. Hadmodilution und maschinelle Autotransfusion: Theoretische
Rechenmethoden oder brauchbare Hilfsmittel zur Einsparung von
Fremdblutkonserven?

5.7. Heutiger Stellenwert der Eigenblutspende
5.7.1. Indikation zur praoperativen Eigenblutspende
5.7.2. Herstellung

5.8. Uberdenken der bisherigen Indikationsstellung fiir eine
Fremdbluttransfusion

5.9. Konzept zur Férderung der Selbstversorgung mit Blut und
Blutbestandteilen

5.10. Patientensicht

5.11. Gesetzgeber

5.11.1. Gesetzliche Bedingungen zur Eigenblutspende
5.11.2. Untersuchung auf Infektionsmarker
5.11.3. Lagerungsmdglichkeiten und Verarbeitungsmethoden

5.11.4. Besteht die Mdglichkeit einer Verwendung der Eigenblutkonserve

bei Nichtanwendung ?
5.11.5. Rechtssprechung zur Kostenerhebung
5.11.6. Ausblick auf das Recht der Europdischen Union

Schlussbetrachtung

Ehrenwdrtliche Erklarung

Anhang 1: Liste der Expertenbefragung

Anhang 2: Werte zur Berechnung der Entscheidungsanalyse

Anhang 3: Blutverlustberechnungen und Nettogewinn an

Erythrozyten bei Eigenblutspende

11.

Literaturverzeichnis

134
137
138

139

140

145

147

149

150
153

154

155

156

158

158
159
160

160
161
161

163
169
170
171

172
175



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Regulation der Erythropoese..........cccccevvrieiinneniesennnnn 20
AbDbiIldung 2: ErythropoeSe .......cccoiiiiiiiieiieiiee e 21
Abbildung 3: Negativszenario der prédoperativen Eigenblutspende........ 22
Abbildung 4: Positivszenario der préoperativen Eigenblutspende.......... 24
Abbildung 5: Mdglichkeit der Berechnung des perioperativen

BIULVEITUSTES ... s 26

Abbildung 6: Gegenuberstellung Efficacy und Effektiveness Studienform

.................................................................................................................. 49
Abbildung 7: Fragebogen zur Motivationserfassung von
EigenblUutSPeNdern ... 64
Abbildung 8: Break Even Point ANalyse ........cccoceviinieneniiic e 97
Abbildung 9: Erythropoietintherapie unter Zusatz unterschiedlicher
Applikationsformen VON EiSeN..........ccccvvvieiieie e 107

Abbildung 10: Entwurf eines Entscheidungsbaumes zur Beurteilung der
Eigenblutspende in Deutschland............ccccoceivveiieieiic e 131
Abbildung 11: Préoperative Eigenblutspende unter Zusatz von
Erythropoietin in unterschiedlich niedriger Dosierung............cccccocvvene.. 141
Abbildung 12: Transfusionsraten und perioperative
Héamoglobinkonzentration bei praoperativer Eigenblutspende im
Gegensatz zur Erythropoietintherapie..........cccccveveviievieiie s, 143
Abbildung 13: Anaphylaktische Reaktionen bei verschiedenen Formen

der intravendsen Eisentherapie..........cccoveveiveie e se e 146



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Verfahren der autologen Transfusion und Einsparung
allogener Blutprodukte 16

Tabelle 2: Verfahren zur Reduktion intraoperativer Blutverluste /
Transfusionen 17

Tabelle 3: Kosten, die beim Aufbau einer Eigenbluteinheit nach den
Richtlinien fir Hamotherapie 88

Tabelle 4: Fixkosten durch Geréte, die speziell fir die Auftrennung von
autologem Vollblut zu Erythrozytenkonzentraten und Frischplasma nach
den Richtlinien fir Hamotherapie zur Verfiigung stehen missen

89

Tabelle 5: Prozessanalyse bezuglich Zeit und Materialverbrauch und -
benutzung 94

Tabelle 6: Kostenvergleich von autologem und homologem
Erythrozytenkonzentrat 96

Tabelle 7: Einfluss der Risiken der Fremdbluttransfusionen auf die
Wirksamkeit der Eigenbluttherapie 114

Tabelle 8: Veroffentlichte Studien, die die Kosten-Effektivitat der
Eigenblutspendetherapie untersuchen 117

Tabelle 9: Werte zur Berechnung der Entscheidungsanalyse 171



10

Abklrzungsverzeichnis

ABS Autologe Blutspende

AEK Autologes Erythrozytenkonzentrat
AFFP Autologes gefrorenes Frischplasma
AMG Arzneimittelgesetz

ANH, NVHD Autologe normovolame Hamodilution
BC Buffycoat

BEP Break-even-point

BGH Bundesgerichtshof

BV Blutvolmen

bzw. beziehungsweise

CS Cellsaver

EBS Eigenblutspende

EPO Erythropoietin

EV Erythrozytenvolumen

Hb H&moglobin

HEK Homologes Erythrozytenkonzentrat
Hk, Hct H&matokrit

Iv Intravenos

Kg Korpergewicht

MAT Maschinelle Autotransfusion

PRP Plattchenreiches Plasma

QALY Qualitatskorrigierte Lebensjahre
THEP Totale Huftendoprothese

Vs Versus

WTP Willingness-to-pay




11

Zusammenfassung

Problemdarstellung: Ausgeldst durch den HIV-Skandal in den 80er-
Jahren und der damit verbundenen Angst vor durch Fremdblut
Ubertragenen  Infektionskrankheiten hat die Verwendung von
Eigenblutprodukten in Deutschland einen erheblichen Zuwachs erfahren.
Allein im Jahr 2000 wurden mehr als 4% der hierzulande verabreichten
Transfusionen durch Eigenblutprodukte abgedeckt. Das in dieser Arbeit
untersuchte Verfahren der préoperativen Eigenblutspende (PEBS) hat in
den letzten Jahren einen erheblichen Wandel beziiglich seiner Bedeutung
fur Arzt und Patient durchlaufen: Auf der einen Seite ist fur die
herstellenden Arzte die PEBS durch die entstandenen gesetzlichen
Vorgaben (Transfusionsgesetz vom 07.05.1998) aus methodischen und
organisatorischen Aspekten aufwendiger und in der Durchfiihrung
komplizierter geworden. Auf der anderen Seite hat sich der
Patientenwunsch nach einem durch die PEBS gegebenen Schutz vor
Infektionskrankheiten trotz der in den letzten Jahren durch neue
Herstellungstechniken erheblich verminderten Transfusionsrisiken durch
Fremdblut weiter verstérkt. Ziel dieser Arbeit ist es, den tatséchlichen
Stellenwert der PEBS vor dem Hintergrund immer knapper werdender
Ressourcen im deutschen Gesundheitswesen aus Klinischer, klinisch-

okonomischer, politischer und Patientenperspektive zu analysieren.

Methodik: Mittels Literaturrecherche wurde eine aktuelle Risikoanalyse
der Gefahren bei Fremdblut- und Eigenbluttransfusionen sowie bei
anderen Fremdblut sparenden Malinahmen vorgenommen. Des Weiteren
wurden die durch das Transfusionsgesetz und die Richt- und Leitlinien
aktuell anzuwendenden Modalitaten der PEBS analysiert. Es erfolgte eine
genaue Untersuchung der bisher veréffentlichten internationalen Literatur
beziiglich Kosten und Nutzen von Eigenblut. Die Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf die momentan in Deutschland
bestehende Situation Uberprift. Die Bewertung der Motivation und der
Zahlungsbereitschaft der Patienten in Bezug auf die PEBS wurde anhand

einer speziellen Literaturanalyse ermittelt. Als eigens durchgefihrte
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Untersuchungen zur PEBS wurden eine Prozesskostenanalyse, eine
Gewinnschwellenanalyse und die Entwicklung eines Entscheidungsbaum-

Modells vorgenommen.

Ergebnisse: Die in dieser Arbeit vorgenommene Prozesskostenanalyse
des an die aktuellen gesetzlichen  Vorgaben  adaptierten
Herstellungsvorgangs der PEBS und die nachfolgende Analyse der
aktuellen Literatur bezlglich Risiken und Nutzen der PEBS stellen das
Verfahren, so wie es momentan in Deutschland gehandhabt wird, als
wenig effizient und sehr kostspielig dar. Die fir ein Zentrum beispielhaft
erstellte  Gewinnschwellenanalyse dokumentiert diesen Sachverhalt
eindrucksvoll. Unsere Untersuchungen zeigen, dass, um eine klinisch-
okonomische Wirksamkeit erreichen zu kénnen, die Indikation zur PEBS
nur bei kardio-pulmonal gesunden Patienten zu stellen ist. Die Analyse
der Motivation und die der Zahlungsbereitschaft der Patienten belegen,
dass die Patienten bei der Indikationsstellung zur PEBS im Rahmen einer
adaquaten &rztlichen Aufklarung unbedingt mit einzubeziehen sind. Die
PEBS st bei der Indikationsstellung fallbezogen anderen Fremdblut
sparenden Malnahmen, wie der maschinellen Autotransfusion und der
Hamodilution, gegenlberzustellen und eventuell mit diesen zu
kombinieren. Je nach GroRe des Eingriffes und des zu erwartenden
Blutverlustes konnen Operateur und Andsthesist die anzuwendenden
Kombinationen gemeinsam planen und mit dem Patienten besprechen.
Zusétzlich scheint eine Applikation von Erythropoietin in niedriger
Dosierung als Zusatz zur PEBS sinnvoll zu sein. Bei der Herstellung von
Eigenblut empfiehlt es sich, die neue Methode der Vollblutherstellung mit
inline-Leukozytendepletion anzuwenden. Damit kann auf die durch
erhohten Material- und Personalbedarf wesentlich kostspieligere
Auftrennung  der  Praparate  in  Erythrozytenkonzentrat  und

Frischplasmaeinheit verzichtet werden.

Schlussfolgerungen: Von politischer Seite ist die Anwendung von
Fremdblut sparenden MaRnahmen im Rahmen der Selbstversorgung mit
Blut und Plasmaderivaten in der Bundesrepublik Deutschland in

hochstem MaRe gewollt. Durch die in dieser Arbeit vorgenommenen
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Untersuchungen wird jedoch deutlich, dass der deutsche Status Quo der
Herstellung und Anwendung der préaoperativen Eigenblutspende
verbesserungswiurdig ist. Durch den interdisziplinéren
gesundheitswissenschaftlichen Untersuchungsansatz dieser Arbeit konnte
der Diskussion um den Stellenwert der PEBS eine neue Grundlage
gegeben werden. Wie und ob sich die durch diese Arbeit vorgestellten
Verbesserungsvorschldge, wie z.B. die autologe Vollblutspende, in das
transfusionsmedizinische Szenario in Deutschland einfligen lassen und
welche klinisch-6konomischen Konsequenzen sich daraus ergeben, kann
schlussendlich erst bei Vorhandensein der dementsprechenden Datenlage
beurteilt werden. Fakt ist, dass sich die bisherigen - hauptséchlich durch
amerikanische Studien beschriebenen - Kosten-Nutzwert-Relationen
durch die Implementierung dieser Vorschldge vollstandig verdndern
wirden. Zur Evaluation der in Deutschland bestehenden und eventuell
neu entstehenden Kosten-Nutzwert-Relationen wurde in dieser Arbeit ein
Entscheidungsbaum-Modell entwickelt. Mit diesem Modell als Grundlage
konnte die Methode der préoperativen Eigenblutspende zukiinftig aus

interdisziplinarer Sicht sinnvoll eingesetzt werden.
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1. Hintergrund und Problemstellung

1.1. Allgemeine Voraussetzungen

Am 7. Juli 1998 trat das neue Transfusionsgesetz in Kraft *. Es hat zum
Ziel, die Bevolkerung mit sicheren Blutprodukten zu versorgen, das
Vertrauen in das Transfusionswesen zu starken und die Selbstversorgung
mit Blut und Plasma zu férdern. Um dieses Ziel zu erreichen, regelt das
Gesetz die wichtigsten Anforderungen flr eine ordnungsgemalie
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen sowie fir eine sichere
Anwendung von Blutprodukten. Dartiber hinaus legt es Regeln flr ein
Rickverfolgungsverfahren fest, schreibt die Sammlung
epidemiologischer Daten in den Spenderkollektiven vor und fordert die
Selbstversorgung mit Blut und Plasma. Ferner schreibt es eine
okonomische Handlungsweise bezuglich des Umgangs mit Blut und

Blutbestandteilen vor °.

In einer Bestandsaufnahme zum Thema Einstellungen und Erwartungen
der Bevolkerung Uber das Gesundheitswesen in der Bundesrepublik

Deutschland von Wasem et al. 2%

wurden unter anderem bezlglich der
Wirtschaftlichkeitsdefizite im  Gesundheitswesen zwei  negative
Statements abgefragt: ,,Im deutschen Gesundheitswesen wird viel Geld
verschwendet.” und ,,Das deutsche Gesundheitswesen wird von vielen
ausgenitzt.“ Beide Aussagen erhielten sehr hohe (nahezu identische)

Zustimmungswerte: 79% bzw. 76%.

In den vergangenen Jahren wurde in Deutschland jahrlich Gber 1
Milliarde Euro fir Blutkomponenten, Plasmaderivate und die Hdmostase
beeinflussende Therapien ausgegeben. Aufgrund der wachsenden
okonomischen Einflisse im Gesundheitswesen und des zunehmenden
Wetthewerbs bei der Allokation der zur Verfligung stehenden Mittel ist es
unabdingbar, den notwendigen Bedarf an Ressourcen zu erfassen und zu
bewerten. Dieses Vorgehen hat zum Ziel, auch weiterhin eine

Patientenversorgung auf hohem Niveau zu gewdhrleisten und sowohl
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unbegriindeten als auch ékonomisch nicht wirksamen Sparmalinahmen
entgegenzuwirken. Verdeckte mengenmaRige Beschrankungen, das heif3t
Rationierungen sollen vermieden und rationales respektive 6konomisches
Handeln mit entsprechendem Datenmaterial unterstitzt werden.
Okonomisches Handeln hat zum Ziel, das Verhaltnis zwischen
Mitteleinsatz  und Erfolg (z.B. klinische Wirksamkeit unter

Alltagsbedingungen) zu optimieren.

Trotz der hohen Relevanz in Deutschland wurden bisher keine
umfassenden klinisch-6konomischen Analysen zum generellen oder
spezifischen Einsatz von Blut- und Plasmaprodukten publiziert. Ebenso
existieren in Deutschland keine gesicherten und validen Daten zum
mengenmaliigen oder indikationsbezogenen Einsatz im Klinikbereich, es

sei denn, diese stammen von den betreffenden Herstellern.

Aus diesem Grunde konzipierte die Abteilung fiir Transfusionsmedizin
der Klinik fur Anaesthesiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen das ,,Projekt Hamotherapie®. Die Durchfihrung des Projektes
wurde vom Bundesministerium fur Gesundheit geférdert. Die Ergebnisse
dieses Projektes sind teilweise Voraussetzung und Grundlage der in dieser
Arbeit erstellten klinisch-6konomischen Analyse, zum GroRteil dienten
sie aber als Anregung zur Aufnahme dieser Promotionsarbeit.

Der hier beschriebene Studienansatz zeigt erstmalig einen Ansatz zur
Erforschung der klinisch-6konomischen Auswirkungen unterschiedlicher
Handlungsalternativen bei der Therapie mit Blut- und Plasmaprodukten

unter dem Aspekt von fremdblutsparenden Malinahmen.
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1.2. Die praoperative Eigenblutspende

Autologe Bluttransfusion bedeutet, dass Blutverluste, die wahrend eines
operativen Eingriffs entstehen, durch patienteneigenes Blut ausgeglichen
werden. Begriffe wie Eigenblutspende oder Eigenbluttransfusion werden
hier ebenfalls verwendet, sind aber prinzipiell falsch, denn es handelt sich
weder um eine Blutspende noch um eine Ubertragung. Trotzdem sollen
sie als Fachbegriffe im Folgenden eingesetzt werden.

Die prdoperative Eigenblutspende ist ein Verfahren aus dem
Gesamtspektrum der autologen Bluttransfusion, deren verschiedene
Verfahren in Tabelle 1 aufgefihrt sind.

Tabelle 1: Verfahren der autologen Transfusion und Einsparung
allogener Blutprodukte. (Modifikation nach Henn-Beilharz u. Krier %)

Zeitpunkt Verfahren Produkt

Praoperativ | Eigenblutspende AEK,AFFP
Plasmapherese AFFP

Intraoperativ | Hdmodilution AWB

Maschinelle Autotransfusion (MAT) AGEK
Autotransfusion ohne Zellseparation
Intraoperative Plasmapherese PRP

Postoperativ | Drainageblutgewinnung mit/ohne (AGEK)
Zellseperator

Legende: AEK= autologes Erythrozytenkonzentrat, AFFP= autologes Frischplasma,
AGEK-= autologes gewaschenes Erythrozytenkonzentrat, PRP= plattchenreiches Plasma,
AWB-= autologes Warmblut

Der Vollstandigkeit halber durfen die anderen Verfahren, die zur
Vermeidung von Fremdbluttransfusionen fihren, nicht unerwdahnt

bleiben. Sie sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:
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Tabelle 2: Verfahren zur Reduktion intraoperativer Blutverluste /
Transfusionen

Andsthesietechnik | Kontrollierte Hypotension
Medikamente Systemisch Aportonin, Transexemséaure,
Desmopressin
Lokal POR 8, Adrenalin
Chirurgisch Blutstillung, Ultraschallmesser, Reduktion der
Blutverluste in Kompressen/Ttcher, Fibrinkleber,
Knochenwachs

Bei der préoperativen Eigenblutspende lassen sich Patienten in den
Wochen vor der Operation, je nach Bedarf, mehrere Vollbluteinheiten
entnehmen, die dann weiterverarbeitet und gelagert werden.

Voraussetzungen sind: Der Operationstermin ist rechtzeitig bekannt; die
Anzahl der bendtigten Konserven lasst sich angeben, und der Patient ist
willens und medizinisch in der Lage, sich Blut entnehmen zu lassen. In
Abhéngigkeit von der zur Verfiigung stehenden Zeit und der Anzahl der
bendtigten Konserven koénnen die Verfahren variiert werden.
Entscheidend sind dabei die Lagerungsfahigkeit und die Qualitat der
entnommenen Produkte. Eigenblutkonserven sind vom Prinzip her immer
altere Konserven, denn der Patient soll ja genligend Zeit erhalten, das

entnommene Blut bis zur Operation wieder nachzubilden.

1.2.1. Unterschiedliche Produktionsmethoden von praoperativ
hergestelltem Eigenblut und deren Haltbarkeit

Die Methode der Herstellung einer Vollblutkonserve ist technisch die
einfachste Ldsung. Nachteil ist jedoch, dass die Haltbarkeit nur bei vier
Wochen liegt. In der &lteren Literatur wird davon gesprochen, dass im
Plasma wichtige Gerinnungsfaktoren verloren gehen und die in der
Konserve verbleibenden Leukozyten und Thrombozyten Mikrothromben
bilden konnen, die bei einer Rlcktransfusion zu Komplikationen fuhren
konnten. Der aktuelle, durch Neuerungen in der Aufbereitungsform
veranderte Standard der Vollblutkonserve mit ihren Vor- und Nachteilen

wird in dieser Arbeit ausfihrlich diskutiert.
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Eine andere Methode ist die Auftrennung in Frischplasma (das sofort
eingefroren wird) und ,buffy-coat-freies Erythrozytenkonzentrat®.
Wichtig ist dabei die relativ aufwendige Entfernung des ,,buffy-coat”,
denn nur dadurch konnte man, nach bisher vorherrschender
wissenschaftlicher Ansicht, die Bildung von Mikroaggregaten und die
Freisetzung von Leukozytenzerfallsprodukten vermeiden. Die daraus
entstehenden Erythrozytenkonzentrate erlauben eine Lagerungsdauer von
funf Wochen. Eine deutliche Verbesserung der Lagerungsdauer erreicht
man durch die Zugabe sogenannter additiver LoOsungen, die eine
Lagerung bis zu sieben Wochen erlauben. Eine weitere Ausdehnung der
Lagerungszeit lasst sich durch eine Kryokonservierung der Erythrozyten
erzielen ¥’. Da dieses Verfahren jedoch einen hohen technischen Aufwand
erfordert und zudem hohe Kosten verursacht, wird es auf wenige Zentren
beschrénkt bleiben und in unserer Analyse nicht mit einbezogen.

Eine andere Variante ist das sogenannte ,,Bocksprung“ (leap-frog)-
Verfahren. Dabei wird zum 1. Spendetermin eine Konserve entnommen,
beim 2. Termin werden Konserven Nummer 2 plus Nummer 3
entnommen und Nummer 1 wieder zurlcktransfundiert, beim 3. Termin
werden Konserven Nummer 4 plus Nummer 5 enthommen und Nummer
2 ricktransfundiert usw. Auf diese Weise l&sst sich der Spendezeitraum
ausdehnen, und es stehen zum Schluss mehrere relativ frische Konserven
zur Verfugung. Besonders bei der Verschiebung des Operationstermins

|4sst sich dieses Verfahren mit Erfolg einsetzen >3,

1.2.2. Spendefahigkeit und Kontraindikationen

Patienten, die innerhalb kurzer Zeit mehrere Einheiten Blut spenden
wollen, mussen klinisch dazu auch in der Lage sein. Da es sich um
Patienten handelt, muss man unter Berlcksichtigung des Einzelfalles von
den strengen Richtlinien, die fur Fremdblutspender gelten, abweichen **%.
Der Patient soll jedoch kreislaufstabil sein und Uber einen ausreichenden
Hb-Wert verfugen. Der betreuende Arzt muss sich anhand der klinischen
Untersuchungsergebnisse ein Bild tiber die Spendefahigkeit machen *°.
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Als absolute Kontraindikationen fiir die Eigenblutspende gelten®:

- Infektionen mit der Mdglichkeit einer hdmatogenen Streuung

- Symptome fiir akute Erkrankungen mit noch nicht geklérter Genese
- Anamie (Hb < 11,0 g/dl)

- frischer Herzinfarkt (innerhalb der letzten drei Monate)

- instabile Angina pectoris

- koronare Hauptstammstenose

- klinisch wirksame Aortenstenose

- dekompensierte Herzinsuffizienz

- Synkopen unklarer Genese

Eine starre Altersgrenze existiert nicht; bei hoherem Alter wird der
Gesundheitszustand, bei sehr jungen Patienten die Durchfiihrbarkeit
entscheiden. Es sind Modifikationen fur Kleinkinder, ja sogar fur
Frilhgeborene unter Ausnutzung des Plazentablutes, beschrieben °” %%, Die
Schwangerschaft wird h&ufig als Kontraindikation angesehen. Es gibt
jedoch Berichte, dass eine Blutentnahme wahrend der Schwangerschaft

kein erhohtes Risiko darstellt *3,

Ein Tumorleiden an sich ist keine Kontraindikation. Es gibt jedoch eine
Reihe von Berichten, die darauf hinweisen, dass durch die Gabe von
Fremdblut wahrend einer Tumoroperation die Rezidivrate erhéht wird.
Eigenblut konnte diese Komplikationen vermeiden . Andererseits muss
man abwagen, ob die Verzogerung des Operationstermins in Kauf
genommen werden kann. Um eine Ruckgabe von eventuell zirkulierenden
Tumorzellen zu vermeiden, sollte das Blut gefiltert und bestrahlt werden
121.

Von entscheidender Bedeutung fur den Erfolg eines Eigenblut-
Spendeprogramms ist die Fahigkeit des Patienten, das entnommene Blut
wieder  nachzubilden. Nur wenn die vorher entnommene
Erythrozytenmenge und die zum Operationsbeginn im Patienten
befindliche Menge deutlich hoher ist als die Menge, die zu Beginn der
ersten Spende vorlag, kann man von einem echten Gewinn sprechen **.

Die Mdglichkeiten zur Beeinflussung dieses Prozesses, wie zum Beispiel
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Eisensubstitution und Erythropoietingabe, werden in spateren Abschnitten

besprochen und bewertet.

1.2.3. Pathophysiologische Grundlagen zur Herstellung und
Nutzbarmachung von Eigenblutkonserven

Um die Nutzbarmachung der prdoperativen Eigenblutspende zur
Vermeidung von durch Fremdblut Gbertragenen Infektionen zu verstehen,
ist es unabdingbar, sich die physiologischen Zusammenhéange, die durch

die Blutabnahmen im Korper verursacht werden, zu veranschaulichen:

Die bei der prdoperativen Eigenblutspende sukzessive entnommenen
autologen Konserven stellen einen Nettogewinn an Erythrozytenmasse
dar, wenn durch die Blutentnahme eine wesentliche Stimulation der
Erythropoese bewirkt wird. Die Masse der im Kreislauf zirkulierenden
Erythrozyten wird physiologischerweise (iber einen Regelkreis

kontinuierlich an den aktuellen Bedarf angepasst.

Regulation der Erythropoese

Knochenmark
- Erythrozyten-
Erythropoietin Masse
Gewebe
PG,
O, -Angebot O, -Verbrauch

(Q x Sa0,x Hb-Konz.)

Abbildung 1: Regulation der Erythropoese

Legende: pO,= Sauerstoffpartialdruck , Q= Sauerstoffbindungsfahikeit von Hamoglobin
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Die StellgroRe fur die Erythrozytenmasse ist in diesem Regelkreis die
Funktion der Erythrozyten als Sauerstofftrager (pO, im Gewebe). Das
Signal zur Steigerung der Erythropoese im Knochenmark erfolgt tiber das
uberwiegend in den Nieren freigesetzte Glykoprotein ,,Erythropoietin®.
Seine Konzentration hangt vom peripheren Sauerstoffangebot ab, das
seinerseits im Wesentlichen durch die Zahl der zirkulierenden roten
Blutzellen und deren Hdmoglobingehalt bestimmt wird.

Darlber hinaus beeinflusssen die pulmonale Sauerstoffsattigung des
H&moglobins und seine  Sauerstoffbindungsfahigkeit sowie die
Ha&modynamik das Sauerstoffangebot an die Gewebe. Bei einer
Reduktion der Sauerstoffversorgung kommt es unabhéngig von der
Ursache zu einer Steigerung der Erythropoese. Ein inaddquat erhohtes
Sauerstoffangebot supprimiert den Erythropoietinspiegel und in der Folge
die Erythropoese. Messstelle sind die peritubululédren Fibroblasten im

Nierenkortex.

Erythropoese
e /O Erythropoietin-
Stammzelle‘ EinfluR
Differenzierung .
Knochen- Erythroblasten - D .
mark Q Q
~ . - A
> Tage @ & o @
SN OSN O SN N
O L
e @®eGG@O W
Y Y Y YUY YUY Y
Blut Retikulozyten ® @ ©® @ @ @ @ @
Erythrozyten @ @ ©® ©® ® @ ® @

Abbildung 2: Erythropoese

Die Erythropoese kann durch endogenes und exogen zugefuhrtes
Erythropoietin effektiv gesteigert werden. Erythropoietin bindet an

spezifische Oberflachenrezeptoren von erythroiden Vorldauferzellen und
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steigert die Neubildungsrate von Erythrozyten. Es wird vermutet, dass
Erythropoietin dabei nicht ausschlieRlich direkt mitogen wirkt, sondern
vor allem einen ,,Uberlebensfaktor” fiir seine erythroiden Zielzellen ist.
Durch Erythropoietin wird der ansonsten vorprogrammierte Zelltod
(Apoptose) der erythroiden Vorlauferzellen verhindert. Diesem Ansatz
zufolge  sterben  normalerweise die meisten der aus den
Knochenmarkstammzellen entstehenden erythroiden Zielzellen (bzw.
CFU-e Colony forming units erythroid) im Knochenmark ab, und nur
durch das vermehrte Vorhandensein von Erythropoietin wird dieses
Absterben verhindert und die Ausreifung zu Erythrozyten erméglicht .

Durch die exogene Zufuhr von Erythropoietin kann in den
physiologischen Regelkreis, der die Erythropoese determiniert,
eingegriffen werden. Die physiologische Reifung der oben erwahnten
erythroiden Zielzellen bis zum reifen Erythrozyten liegt bei ca. finf

Tagen.

Erythrozytenvolumen bei EBS: Beispiel 41 BV; 500 ABS
100
Hkt
0
% 80
60
40 ;O;G;e;i- ;ﬁ
m: : ::°:°:°: |:e:o:e: 3 :o;e 9959 b2a2e%e3
20 wpseel LK) g i Iedele] _ _
:o:o:e:i- :o:e:o:e: D:O:O:O:| :o:o:e:e: Keine zuséatzliche
S R R Sl En-Neosynthese
0 %a2a2%, le%%%! elelels vl EBS=ANH
1.ABS "3y 2.ABS Pl -7.Tag S5kl
-21.Tagliill| -14.Tagll|  Hkt <30%
| Plasma a7 Erythrozytenvolumen

Abbildung 3: Negativszenario der préaoperativen Eigenblutspende

Legende: EBS= Eigenblutspende, ABS= autologe Blutspende, ANH= autologe
normovol&dmische Hamodilution, BV= Blutvolumen, Hkt= Hadmatokrit
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Die bei der praoperativen Eigenblutspende sukzessive enthommenen
autologen Konserven erbringen nur dann einen Nettogewinn an
Erythrozytenmasse, wenn durch die Blutentnahme eine wesentliche

Stimulation der Erythropoese bewirkt wird.

Tatsachlich, wie in der Abbildung 3 angedeutet, verursacht eine autologe
Blutentnahme von z.B. 500 ml bei einem Patienten mit normaler
Ausgangshamoglobinkonzentration nur eine geringfiigige Steigerung der
Erythropoietinfreisetzung. Die dadurch induzierte Erythropoese reicht
deshalb in der Regel nicht zur Kompensation der entnommenen autologen
Erythrozytenmasse aus. Erkennbar ist dies an einer verminderten
H&moglobinkonzentration des Patienten am Operationstermin. Jeder
Abfall der Hamoglobinkonzentration im Verlauf des
Eigenblutspendeprogramms dokumentiert die ungeniigende Stimulation
der Erythropoese. Fir die Versorgung des Patienten hat dies erhebliche
Konsequenzen: Die Erythrozytenmasse in den bereitgestellten autologen
Konserven ist im Vergleich zu homologen Konserven geringer. Zudem ist
der Patient bereits praoperativ hamodiluiert und wird entsprechend friiher
transfusionsbedurftig.

In dieser Arbeit wird unter anderem dargestellt, inwieweit dem Anwender
des Verfahrens ,prdoperative Eigenblutspende” Mdoglichkeiten zum
sinnvollen Einsatz der Methode zur Verfugung stehen und wie er dem
optimalen Zustand, der in der nachfolgenden Abbildung 4 aufgezeigt

wird, naher kommen kann.
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Erythrozytenvolumen bei EBS: Beispiel 41 BV; 500 ABS
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Abbildung 4: Positivszenario der préaoperativen Eigenblutspende

Legende: EBS= Eigenblutspende, ABS= autologe Blutspende, BV= Blutvolumen, Hkt=
Hamatokrit

Eisenzufuhr:

Die Stimulation der Erythropoese erfordert zusatzlich eine adaquate
Eisenzufuhr, da Eisen einen der wichtigsten ,rate limiting factors” der
Erythropoese darstellt. Unter steady-state-Bedingungen wird der tagliche
Eisenbedarf flr die Erythropoese zum grof3ten Teil aus dem Katabolismus
der Uberalterten Erythrozyten gedeckt. Die Erythroblasten des
Knochenmarks nehmen das Eisen mittels eines an der Zelloberflache
exprimierten Transferrinrezeptor von dem Transportprotein (Transferrin)
auf. Die Rezeptorendichte auf den Erythroblasten ist ein Maf fur die
Héamoglobinsyntheseaktivitat der Zelle bzw. fir deren Eisenbedrftigkeit.
Bei unzureichendem Eisenangebot wird die in  Form der
Serumferritinkonzentration quantitativ abschatzbare Eisenreserve fir den
erythropoetischen Bedarf mit herangezogen. Erst nach Erschopfung der
gesamten Eisenreserve tritt ein Defizit in der Eisenversorgung der
Erythropoese ein. Das  Therapieregime der Eigenblutspende
beziehungsweise die Therapie mit Erythropoietin tberfordert offenbar
h&ufig das Eisentransportsystem und kann auch bei vorhandener

Eisenreserve eine zumindest passager inkomplette Eisenversorgung der
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Erythropoese induzieren. Diagnostiziert werden kann eine solche
Konstellation anhand der Erniedrigung der Transferrinsattigung unter eine
Marke wvon 20% bei gleichzeitiger Erh6hung der erythrozytéren
Protoporphyrinkonzentration. In diesem Fall ist eine Eisensubstitution
erforderlich, da der erhdhte Eisenbedarf aus der Nahrung aktuell nicht
ausreichend gedeckt werden kann. Es besteht die Moglichkeit einer oralen
und einer intravendsen Eisentherapie. Welche Form der Eisentherapie
sinnvoll ist und was die dementsprechenden Vor- und Nachteile sind,
wird anhand der aktuellen Literatur diskutiert.

1.2.4. Indikationskriterien, die zur Transfusion von Blut- und
Plasmaprodukten in Deutschland fuhren (Blutverlustberechnung)

Klinische  Untersuchungen  zur  Praxis der  Bluttransfusion
beziehungsweise zum Einsatz von Fremdblut sparenden Malinahmen
beschrénken sich auf die Beschreibung des Verbrauchs von Blut- und
Blutprodukten 2. Eine qualitative Bewertung der Transfusionspraxis der
Blutprodukte ist damit nur sehr eingeschrankt moglich. Ein wesentlicher
Punkt flr die Analyse der Transfusionspraxis ist daher die Untersuchung
der Indikationen, die zu einer Transfusion fiihren. Ein
Indikationskriterium  zur  Transfusion ist der Ha&moglobinwert
beziehungsweise der Hamatokritwert. Die Toleranzgrenzen dieser Werte
werden in dieser Arbeit anhand aktuellster Literatur diskutiert.

Weitere Voraussetzung fir eine qualitative Uberpriifung der Indikation
zur Bluttransfusion in der perioperativen Phase sind verlassliche Daten
hinsichtlich des individuellen Blutverlustes. Die Dokumentation des
wéhrend und nach einer Operation eingetretenen Blutverlustes stutzt sich
in der Regel auf eine grobe Schatzung der Blutverlustmenge. Dieses
Vorgehen ist jedoch mit einem derart hohen Fehler belastet, dass eine

qualitative Bewertung der Transfusionspraxis nicht maglich ist.

Mercuriali und Ingjilleri haben gezeigt, dass die perioperativ verlorene

Blutmenge anhand weniger demographischer Daten und des pra- bzw.

postoperativ gemessenen Hamatokritwertes errechnet werden kann *%.
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Eine Modifikation nach Brecher et al. wird in der nachfolgenden
Abbildung 5 aufgefiihrt.

Berechnung des Blutverlustes

(0,03561 x GroRe ?) + (0,03308 x Gewicht)
Blutvolumen =

+ 00,1833 (bei Frauen) + 0,02066 (hei Mannern)

zirkulierende

Erythrozytenmasse = Blutvolumen x Hk
verlorene Blutvolumen x (Hk - Hk )
ra op 5.Tag = post OP,
Erythrozytenmasse = p T

+ tranfundierte Erythrozytenmasse

Brecher et al.: A standardized method for calculationg blood loss. Transfusion 1997

Abbildung 5: Mdglichkeit der Berechnung des perioperativen

Blutverlustes

Legende: HK= H&matokrit, OP= Operation

Neben der exakten Bestimmung des individuellen Blutverlustes ist bei
dieser Berechnung zur Bewertung der Transfusionspraxis auch der
Héamatokritwert am 5. postoperativen Tag bzw. am Tag der
Krankenhausentlassung erforderlich. Eine qualitative Bewertung der
Transfusionspraxis in verschiedenen Kliniken anhand der Parameter
»Blutverlust”, ,Hamatokrit am Tag der Entlassung”“ sowie von
Lebensqualitatsparametern erfolgte in Deutschland bisher nach unserer
Kenntnis und Literaturrecherche noch nicht. Der Einsatz solcher
Berechnungen wurde in dieser Arbeit zur Beurteilung des Einsatzes von

Fremdblut sparenden MalRnahmen herangezogen.
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1.2.5. Verwendung nicht genutzter autologer Spenden fir den
Fremdblutpool?

Ein erheblicher Teil der autologen Konserven kommt flr den Spender
nicht zum Einsatz und wird ungenutzt verworfen. Grund hierfir sind die
gesetzlich bestimmten gleichen Indikationsgrenzen bei Eigenblut wie bei
Fremdblut. Das bedeutet, dass dem Patienten sein eigenes Blut nur dann
zuriickgegeben wird, wenn er es nach medizinischen Mal3staben, wie zum
Beispiel Kreislaufinsuffizienz, wirklich bendtigt. Eine obligatorische
Retransfusion des vorher gespendeten Blutes ist wegen des - auch bei
eigenem Blut - immer bestehenden Risikos eines Transfusions-
zwischenfalls vom Gesetzgeber untersagt. Nun dréngt sich geradezu die
Frage nach Verwendung solcher nicht genutzten Konserven fiir den
allogenen Fremdblutpool auf. Diesem Gedanken wird in folgender Weise
entgegnet:

1) Auf autologe Blutspender sind die Kriterien der freiwilligen
Blutspende nicht anwendbar. Ein vertraulicher Selbstausschluss ist nicht
durchfihrbar:  Der  vertrauliche  Selbstausschluss gibt  jedem
Fremdblutspender mit HIV-Risiko, der dieses bei der Spendeanamnese
nicht offenbaren will, die Mdoglichkeit, dies nach der Spende vertraulich
zu tun. Dieses Blut wird dann - unabhdngig vom Ausfall der
infektionsserologischen Tests - nicht transfundiert. Dies ist sinnvoll fir
Personen, die sich ihres HIV-Risikos bewusst sind und trotzdem Blut
spenden, zum Beispiel wegen Gruppenzwéangen oder des Wunsches nach
einer unauffalligen Anti-HIV-Testung.

2.) Die Pravalenz von Infektionsmarkern, besonders fiir Hepatitis B und
C, ist bei Eigenblutspendern deutlich hoher als bei Spendern von
Fremdblut %, Es muss davon ausgegangen werden, dass der Anteil
unerkannt infektidser autologer Blutspender ebenfalls héher ist als der bei
homologen Spendern. Eine Verwendung autolog gespendeter, aber nicht
dem Spender retransfundierter Blutkonserven fir die homologe
Transfusion oder fur die Herstellung von Plasmapréparaten kommt nach

allgemeinem wissenschaftlichem Verstandnis daher nicht in Betracht.
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1.3. Erorterung von anderen fremdblutsparenden Verfahren
und Kombinationsmethoden dieser Verfahren mit der
Eigenbluttherapie

1.3.1. Maschinelle Autotransfusion mit Aufbereitung in vitro

Bei dieser Methode wird das aufgefangene Blut zunéchst in einem
sterilen Reservoir gesammelt. Wenn eine ausreichende Menge vorhanden
ist, wird es mit Hilfe einer automatischen Waschzentrifuge mit
physiologischer ~ Kochsalzlésung  gewaschen.  Dadurch  werden
Plasmabestandteile und Blutzerfallsprodukte entfernt. Zur
Rucktransfusion verbleibt ein gewaschenes Erythrozytenkonzentrat.

In Deutschland gebréuchliche Geréte sind vor allem der ,,Cell Saver” der
Firma Haemonetics und der ,,Autotrans® der Firma Dideco, die eine
spezielle Verarbeitungsglocke (Latham-Glocke) zum Wasch- bzw.
Zentrifugationsvorgang des Blutes verwenden. Der Waschvorgang ist
diskontinuierlich. Das bedeutet, es wird jedesmal das Fillvolumen einer
Glocke aufgearbeitet. Das gewaschene Erythrozytenkonzentrat wird dann
in einen Vorratsbeutel gepumpt und von hier dem Patienten wieder
zugefunhrt.

Das CATS-System der Firma Fresenius arbeitet kontinuierlich. Es wird
ein kupplungsfreies Schlauchsystem mit einem Trennring verwendet,
ahnlich wie bei den Blutzellseparatoren. Damit soll auch das Waschen

kleinerer Volumina mdglich sein.

1.3.2. Hamodilution

Angeregt durch die theoretischen VVorhersagen von Hint konnten Sunder-
Plassmann und Messmer 1971 experimentell zeigen, dass die O-
Versorgung der Gewebe bei Absenken des Hamatokrits nicht automatisch
gefahrdet ist. Im Gegenteil steigt unter Berticksichtigung einer Isovoldmie
die O,-Transportkapazitdat des Blutes bei abfallendem Hé&matokrit
zunéchst sogar an, erreicht bei Hamatokritwerten um 30% einen Gipfel
und fallt dann wieder ab. Erst bei Werten unter 20% wird die Versorgung

kritisch. Voraussetzung dabei ist, dass das Kreislaufvolumen konstant
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gehalten wird und dass die kardiovaskuldren Regulationsmechanismen
intakt sind.

Zu Beginn der Operation werden dem Patienten zwei bis drei Einheiten
Vollblut entnommen und ihm gleichzeitig die gleiche Menge Dextran
oder Hydroxyethylstarke zugefuhrt. Der Patient wird unter niedrigeren
Héamatokritwerten operiert; bei Blutungen gehen dann entsprechend
weniger Erythrozyten verloren. Die Verluste werden durch das zu Beginn

entnommene Vollblut wieder ausgeglichen.

1.4. Okonomische Studien: Eine Grundlage zur Entscheidung
Uber medizinische Verfahren?

Inwieweit konnen o6konomische Studien den wahren Nutzen fiir eine
medizinische Behandlung darstellen? Bei dieser Frage wurde den
Okonomen von den behandelnden Arzten bisher immer vor allem die
fehlende medizinische Sachkenntnis und das fehlende Verstandnis fir die
Situation des Patienten vorgeworfen. Durch die finanziell angespannte
Lage des Gesundheitssystems wurde der Bedarf einer neuen Disziplin
geweckt: der Gesundheitsokonomie. Eine der ersten Grundlagenarbeiten
lieferte 1966 Dorothy P. Rice mit einer Studie zur Messung von

Krankheitskosten **°

. Eine Vielzahl von Studien zur Messung der
verschiedenen Kostenaspekte im Gesundheitswesen sind seitdem
entstanden, um Gesundheitsplanern und - managern eine Entscheidungs-
grundlage zu geben. Drummond hat in einigen seiner Arbeiten versucht,
aus den vielen unterschiedlichen verwendeten Methoden und Prinzipien
der 6konomischen Betrachtungsweisen von Gesundheitsleistungen eine

Zusammenfassung herzuleiten 42 %3 %,

Er hat damit fur folgende
gesundheitsokonomische  Studien eine  substanzielle  Grundlage

geschaffen.
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1.5. Klinische Okonomie

Spatestens seit dem kontinuierlichen Scheitern von eindimensionalen
KostenddmpfungsmalRinahmen in der Gesundheitspolitik gewinnen
klinisch-6konomische Denkansdtze mit Ergebnisorientierung nahezu in

allen Bereichen des Gesundheitswesens zunehmend an Bedeutung.

Die Kklinische Okonomie ist eine interdisziplindre Disziplin, die
gleichzeitig Methoden und Erkenntnisgegenstande der Medizin und der
Wirtschaftswissenschaften  einbezient. Die  klinische ~ Okonomie
beschaftigt sich mit den 6konomischen Auswirkungen beispielsweise von
medizinischen Dienstleistungen, Therapien, Praventionsprogrammen oder
diagnostischen  und  rehabilitativen  Verfahren in  spezifischen
Einrichtungen. Im Gegensatz zur klassischen Gesundheitsékonomie, die
Prozesse und Entscheidungen auf der Makroebene analysiert, konzentriert
sich die klinische Okonomie auf die Mikroebene, das heift, sie hat
Entscheidungen  von  Einzelunternehmen (z.B.  Krankenhé&user,
Rehabilitationseinrichtungen) und Haushalten (z.B. Patienten und deren

Familien) zum Gegenstand.

Viele Behandlungsverfahren in der modernen Medizin sind auf die
stdndige Verfligbarkeit von Blutprodukten angewiesen. Dabei machen
Blutzell- und Plasmapréparate heute einen wesentlichen Teil des
Arzneimittelbudgets aus. Im internationalen Vergleich ist der Verbrauch
von Plasmapraparaten in den letzten Jahren in Deutschland sogar
besonders hoch gewesen. Hinzu kommt die Rechtsprechung der letzten
Jahre, die deutlich gemacht hat, dass die Beachtung und Vermeidung von
Behandlungsrisiken beim Einsatz von Blut- und Blutplasmaprodukten zur
besonderen Sorgfaltspflicht von Herstellern und Arzten gehért. Die
praoperative Eigenblutspende nimmt in dieser Diskussion einen wichtigen
Stellenwert ein, da sie seit dem HI Virus Skandal in den 80er-Jahren von
der Bevolkerung zum Schutz vor Infektionen verstarkt wahrgenommen
wird. In vielen Operationsaufklarungsgesprachen ist sie ein fester

Bestandteil im Fragenkatalog des Patienten. Aus diesen Griinden werden
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eine effektive Qualitatssicherung und groRtmaogliche Sparsamkeit beim
Einsatz von homologen Blut und daraus hergestellten Produkten schon
seit einigen Jahren gefordert. Vor diesem Hintergrund wurden im Jahre
1994 vom  Vorstand und  Wissenschaftlichen  Beirat  der
Bundesérztekammer Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und

Plasmaderivaten entwickelt.

Trotz der hohen Relevanz wurden in Deutschland bislang keine
umfassenden klinisch-6konomischen Analysen zum generellen oder
spezifischen Einsatz von Blut- und Plasmaprodukten, beziehungsweise
von Fremdblut sparenden MaBnahmen publiziert. Ebenso existieren keine
gesicherten und validen Daten zum mengenmé&ligen  oder
indikationsbezogenen Einsatz der préoperativen Eigenblutspende im
Klinikbereich.
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2. Fragestellungen

2.1. Stand der Forschung

Seit ca. 10 Jahren beschéftigen sich Experten mit der Sicherheit und der
Qualitdt bei der Anwendung von menschlichem Blut und daraus
hergestellten Arzneimitteln. Aufgrund der Finanzschwierigkeiten des
deutschen Gesundheitswesens und der damit wachsenden Konkurrenz um
die zur Verfligung stehenden Mittel ist ein Bedarf nach Instrumenten zur
Erforschung der  Okonomischen  Auswirkungen  medizinischer
Interventionen entstanden. Insbesondere im Bereich der Préaventivmedizin
sowie fur Therapien von sogenannten Volkskrankheiten wurden Klinisch-
dkonomische Evaluationsstudien durchgefiihrt **°. Evaluationsstudien von
Leitlinien, im Speziellen der Leitlinien zur Therapie von
Blutkomponenten und Plasmaderivaten, wurden bislang nicht publiziert
12 Im Rahmen der PraventivmaBnahmen nimmt die praoperative
Eigenblutspende beziiglich des Schutzes vor durch Fremdbluttransfusion
ubertragenen Infektionskrankheiten in Deutschland einen hohen
Stellenwert ein. Inwieweit der weit verbreitete Einsatz dieser Methode in
Deutschland  gerechtfertigt ist, wurde bisher allerdings unter
gesundheitswissenschaftlichen Aspekten noch nicht untersucht. Die
Methode ,,praoperative Eigenblutspende bedeutet einen hohen Energie-,
Zeit- und Kostenaufwand fur die Patienten und die durchfiihrenden
Institutionen. Der den neuen gesetzlichen Bestimmungen entsprechende
Methodenaufwand wird in dieser Arbeit genau analysiert und mit den

Alternativmethoden verglichen.

Ein einheitliches Vorgehen der bislang zu diesem Thema durchgefiihrten
Analysen ist nicht zu verzeichnen %% 8 12> Karger et al. zum Beispiel
haben in einer Analyse versucht, den Wert der préoperativen

% Diese

Eigenblutspende fur die offentliche Gesundheit darzustellen
Arbeitsgruppe stellte diesbeziiglich fest, dass das evidenzbasierte Wissen

zu diesem Thema sparlich ist; die bisher publizierten Studien reflektieren
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nicht das aktuelle Wissen. Weitere gut kontrollierte Studien sind
notwendig, um eine Kosteneffektivitatsaussage bezlglich  der

Eigenblutspende treffen zu kénnen.

Die wissenschaftliche Untersuchung der Auswirkungen von neuen
Alternativen bei fremdblutsparenden MaRnahmen und das eventuelle
Beriicksichtigen dieser bei der Erneuerung der Leitlinien steht noch aus ™
" Aus diesem Grund gibt es derzeit vielfaltige Bestrebungen auf
universitérer sowie politischer Ebene, einen Konsens zur Durchfiihrung
klinisch-6konomischer Evaluationsstudien zu finden, um den generellen

rationalen Einsatz der ohnehin knappen Ressourcen zu gewahrleisten °°.

2.2. Spezielle Fragestellungen

Folgenden Fragestellungen soll beztglich der Leitlinien in dieser Arbeit
nachgegangen werden:

- Wie bewdhren sich die Leitlinien der Bundesédrztekammer beztglich
der préoperativen Eigenblutspende in der routineméaligen Anwendung
und zu welchen klinischen sowie 6konomischen Ergebnissen fihrt ihr
Einsatz?

- Wie hdufig und welche Abweichungen von den vorgegebenen
Leitlinien kommen vor?

- Aus welchen Griinden wird von den vorgegebenen Leitlinien
abgewichen?

- Kdnnen Hinweise auf die Evaluation und
Weiterentwicklungsmoglichkeit der Leitlinien gefunden werden?

- Ist es notwendig, Sanktionsmechanismen zu entwickeln, um die

Umsetzung von Leitlinien zu generalisieren?
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Folgenden Fragestellungen soll beziiglich der klinischen Okonomie

nachgegangen werden:

- Wie wird die préoperative Eigenblutspende momentan in Deutschland
eingesetzt? Daraus folgend stellt sich die Frage, welche 6konomische
Bedeutung das Verfahren beim derzeitigen Status Quo der
Versorgung mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten in
Deutschland hat?

- Welche Konsequenzen haben Abweichungen vom bisherigen
Standard?

- Fohren Abweichungen vom Standard zu Kostensteigerungen oder
Ersparnissen (aus der Perspektive des Krankenhauses bzw. der
Krankenkasse)? Wie lassen sich diese im Verhéltnis zum klinischen
Nutzen beziffern?

- Ergibt sich aus den Abweichungen vom standardisierten VVorgehen ein
Schaden, maoglicherweise aber auch ein Nutzen fiir den Patienten?

- Wie sind die Bediirfnisse beziehungsweise Angste der Patienten zu
bewerten? Welche Madoglichkeiten gibt es, diese bezliglich der
Methode ,,prdoperative Eigenblutspende* zu untersuchen und danach
in ein Transfusionsregime zu implementieren?

- Sind grundsatzliche Unterschiede beim Gebrauch der Methode
»praoperative Eigenblutspende” zu sehen? Gibt es diesbezuglich einen
direkten Zusammenhang mit der jeweiligen Versorgungsstufe?

- Wie ist die Indikation zur Fremdbluttransfusion qualitativ zu
bewerten?

- Wie ist die Indikation zur praoperativen Eigenblutspende qualitativ zu
bewerten?

- Ist die Bestimmung des perioperativen Blutverlustes ein geeignetes
Verfahren, um bei definierten elektiven Eingriffen die préoperative
Eigenblutspende sinnvoll zu planen?

- Gibt es auf das deutsche Transfusionswesen Ubertragbare Daten ber
die Implementierung unterschiedlicher ~Fremdblut sparender
MalRnahmen in ein - unter klinisch-6konomischen Aspekten gesehen -

sinnvolles Transfusionsregime?
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- Welche Evaluationsmethoden sind speziell geeignet, den Einsatz der
Methode ,,praoperative Eigenblutspende zu untersuchen?

- Wie wirken sich bereits etablierte QualitatssicherungsmalRnahmen
aus?

- Welche Auswirkung hat die préoperative Eigenblutspende auf die
Ressourcen an Blutprodukten und Plasmaderivaten in Deutschland?
Gibt es eine definitive politische Intention, die praoperative
Eigenblutspende im Rahmen einer  Selbstversorgung  mit
Blutprodukten in Deutschland einzusetzen?

- Ist es moglich, aufgrund der gewonnenen Daten Empfehlungen zu

erarbeiten?

2.3. Einschatzung der Realisierbarkeit und Strategien zur
Akzeptanzsicherung

Die Evaluation der Umsetzung der Leitlinien fir den Bereich
Transfusionsmedizin ist wegen des hohen allgemeinen Interesses der
Bevolkerung an der Bekdmpfung von durch Blut (bertragbaren
Krankheiten sehr wichtig geworden. Die Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten  und  Plasmaderivaten ~ wurden 1995  vom
wissenschaftlichen Beirat der Bundesarztekammer herausgegeben . Das
Transfusionsgesetz folgte im Jahre 2000. Dort wurden einige der bisher
ublichen  Vorgehensweisen im  Rahmen der  prdoperativen

Eigenblutspende aufgearbeitet und neu gestaltet.

Der Grad der Umsetzung dieser Bestimmungen und die Auswirkungen
der verschiedenen Behandlungsarten mit Blutkomponenten und
Plasmaprodukten hinsichtlich der Gesundheit der Patienten und klinisch-
okonomischer Aspekte soll durch diese Arbeit aufgezeigt werden. Das
Ausmall der Umsetzung der Leitlinien der Bundesarztekammer flr
autologe Blut- und Plasmaprodukte sowie die quantitative Erfassung des
damit einhergehenden Ressourcenverbrauchs und dessen monetére

Bewertung sollen analysiert werden.
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Aullerdem wird der derzeit immer wieder auftretenden Frage
nachgegangen, ob ein Einsatz von Leitlinien im Bereich der
Transfusionsmedizin sinnvoll ist oder ob durch das vielfaltige oft recht
untiberschaubare medizinische Gesamtbild des Patienten die Nutzung von

Leitlinien bei der Behandlung von Patienten eher hinderlich ist °*.

2.4. Eigenblutspende aus verschiedenen Perspektiven
betrachtet

Ein wichtiges Anliegen dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der
Eigenblutspende losgeldst vom rein medizinischen Kontext aufzuzeigen.
Die derzeitige Situation im Gesundheitswesen in Deutschland erfordert
bei der Beurteilung eines Verfahrens und der Darstellung seiner
Bedeutung fir die Bevolkerung eine Betrachtung aus den verschiedensten
Perspektiven. Die Grundlage fir eine Beurteilung ist natirlich die auf
dem aktuellen wissenschaftlichen Stand basierende klinische Perspektive.
Zusétzlich sind klinisch-6konomische Aspekte heutzutage im Rahmen der
angespannten finanziellen Situation der Krankenh&user und der
zunehmenden Konkurrenz untereinander fir den jeweiligen Anbieter
eines Verfahrens von &ulerster Brisanz. Auch die Patientenperspektive
nimmt in dieser Arbeit einen wichtigen Stellenwert ein und erhalt durch
neue Darstellungsmethoden der Zahlungsbereitschaft und Motivation eine
neue Diskussionsgrundlage. Eine weitere Perspektive bei der Beurteilung
eines Verfahrens ist die volkswirtschaftliche: Hierbei wird ein bestimmtes
Verfahrens unter dem Gesichtspunkt des volkswirtschaftlichen Nutzens
betrachtet. ~ Nicht  das  wirtschaftliche  Interresse  einzelner
Organisationseinheiten  steht bei den Beurteilungskriterien im
Vordergrund, sondern nur die unter dem gesamtsozialen Kontext

gesehenen Vor- und Nachteile einer Methode.

Die Vielschichtigkeit der Betrachtungsperspektiven —macht das
interdisziplindre Fachgebiet der Gesundheitswissenschaften zur idealen

Beurteilungsplattform  bei  gesundheitsbkonomischen  Ressourcen-
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entscheidungen, wie dieser Arbeit anhand der Stellenwertdiskussion der

Eigenblutspende zu entnehmen ist.
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3. Methodische Aspekte

3.1.Public Health

Public Health ist ein problembezogen und interdisziplenar arbeitendes
gesundheitswissenschaftliches Fachgebiet. Sein  Erkenntnisinteresse
richtet sich auf den Gesundheitszustand der Bevolkerung, auf den
Zustand des Gesundheitswesens und die flr seine Weiterentwicklung
relevanten Rahmenbedingungen und Akteure .

Public Health ist die Wissenschaft und Praxis der Gesundheitsférderung

und der Systemgestaltung im Gesundheitswesen.

Die Aktivitaten von Public Health bzw. Gesundheitswissenschaften
konzentrieren sich auf das Verstdndnis und die Determinanten von
Gesundheit und Krankheit und auf Fragen der Bedarfsgerechtigkeit,
Wirksamkeit und  Wirtschaftlichkeit von  Gesundheitsforderung,
Krankheitsbewaltigung, Rehabilitation und Pflege. Und sie konzentrieren
sich heute verstarkt auf Entwicklung und Evaluation innovativer

34,213 I

Verfahren und Organisationsformen im Gesundheitswesen m

einzelnen lassen sich dabei folgende Aufgabenstellungen unterscheiden:

Entwicklung einer gemeindebezogenen Gesundheitsberichterstattung zur
Erfassung des Gesundheitszustandes der Bevolkerung einer Region und
einzelner  ihrer  Subgruppen sowie die Analyse der den

Gesundheitszustand beeinflussenden Bedingungen und Faktoren.

Entwicklung und Institutionalisierung bedarfsgerechter und effizienter
Systeme und Verfahren zur Gesundheitsforderung, Prévention,
Akutversorgung, Rehabilitation und Pflege.

Mein beziglich der Eigenblutspende problemorientierter Fokus bei dieser
Arbeit bezieht sich auf folgende gesundheitswissenschaftliche

Aufgabenstellungen:
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- Die Untersuchung der leistungsmengen-, der kosten- und
qualitatsbestimmenden Einfliisse und Entscheidungsprozesse im
Gesundheitswesen.

- Entwicklung von MaBnahmen zum Schutz der Birger vor
uberflissigen, mangelhaften und unwirksamen Leistungen und vor
vermeidbaren Versorgungsrisiken.

- Unterstitzung von Prozessen zur Wahrung der Menschenrechte im
Gesundheitswesen, insbesondere des Rechtes auf selbstbestimmten
Umgang mit Gesundheit und Krankheit.

3.2. Kosten und Nutzen im Gesundheitswesen

Ahnlich wie bei Rentabilitatsrechnungen auf der betrieblichen Ebene wird
auch bei Kosten/Nutzen-Analysen der notwendige Mitteleinsatz (Kosten)
mit den erwarteten wirtschaftlichen Vorteilen (Nutzen) verglichen.
Bezogen auf das Gesundheitswesen werden dazu in 6konomischen
Evaluationsstudien neben direkten Kosten einer Gesundheitsleistung (z.B.
den Behandlungskosten) und dem direkten Nutzen (z.B. dem
Lebensqualitatsgewinn nach Genesung) auch indirekte Wirkungen bei den
Berechnungen bertcksichtigt. Diese indirekten Wirkungen bezeichnen
Kosten und Nutzen von negativen und positiven externen Effekten auf die
Gesundheitsleistung. Hiermit ist z. B. im Bereich indirekte Nutzen die
erhdhte Erwerbsfahigkeit, die fir die Patienten durch eine Operation
entsteht, gemeint. Als Beispiel fir indirekten Kosten kann der entstehende
Produktivitatsverlust durch das Fehlen der Patienten am Arbeitsplatz
aufgefiihrt werden ™,

Im Einzelfall Gberwiegen nicht selten die indirekten Kosten und Nutzen
den direkten bei weitem. Dies gilt auch fir Wirtschaftlichkeitsanalysen
im Bereich des Gesundheitswesens °. Obwohl dies so ist, werden bei
okonomischen Evaluationen von Giitern oder Dienstleistungen, die der
Gesundheitsversorgung dienen, indirekte Kosten und Nutzen zur Zeit
noch eher selten einbezogen. Externe Effekte therapeutischer oder

praventiver Mallnahmen werden bei diesen Studien h&ufig nur in nicht



40

monetaren physischen Einheiten (z.B. Tagen) angegeben. Eine
Bewertung der indirekten Wirkungen medizinischer MalRnahmen in
Geldeinheiten  unterbleibt h&ufig, da dies methodisch nicht
unproblematisch ist.

Dieses methodische Problem ist gerade bei der Bewertung der
Eigenblutspende von grofRer Bedeutung, da ein Grofiteil der Wertigkeit
des Verfahrens im indirekten Wirkungsbereich liegt. Da in dieser Arbeit
eine aktuelle Bewertung der Eigenblutspende vorgenommen werden soll,
wird im folgenden Abschnitt neben der Beschreibung der direkten
Kosten/Nutzen-Messverfahren ein besonderer Schwerpunkt auf die
Messmethoden der Wirkungen von Gesundheitsleistungen gelegt. Hierbei
wird neben der allgemeinen Darstellung von Beurteilungsverfahren von
indirekten Gesundheitsleistungen auch speziell auf  die
dementsprechenden Mdglichkeiten bezlglich der Eigenblutspende
eingegangen. Anhand von Diskussionen verschiedener zu diesem Thema
veroffentlichter Studien werden die unterschiedlichen methodischen
Maoglichkeiten diskutiert.

So wie bei den direkten Kosten zwischen denjenigen im
Gesundheitswesen und jenen Kosten aullerhalb des Gesundheitswesens
unterschieden werden kann, so sind auch indirekte Kosten in beiden
Bereichen denkbar. Nutzen konnen in &hnlicher Weise Kklassifiziert

werden, da sie den jeweiligen Einsparungen entsprechen.

Im Folgenden werden zundchst einige wichtige Kategorien fur die
Ermittlungen direkter Kosten und Nutzen erldutert:

3.2.1. Direkte Kosten und Nutzen

Zu den direkten Kosten und Nutzen wird derjenige bewertete
Ressourcenverkehr gezahlt, der unmittelbar mit der Anwendung bzw.
Ausfuhrung der Behandlung verbunden ist (Kosten) beziehungsweise

vermieden werden kann (Nutzen). Dieser beinhaltet hauptséchlich %
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- Kosten/Nutzen, die jetzt oder spéter durch die Erstellung der
Gesundheitsleistung entstehen oder vermieden werden konnen
(einschlieBlich Personalkosten, Kosten  von Materialien,
Medikamenten, Labor- und Verwaltungskosten)

- Kosten/Nutzen durch Tests und Behandlungen, die veranlasst (oder
vermieden) werden aufgrund der Information, die sich aus der
evaluierten  Gesundheitsleistung  ergibt  (z.B. Kosten  der
Bluthochdruckbehandlung nach Blutdruckmessung) und

- Kosten/Nutzen von Tests und Behandlungen fiir die Therapie von
Nebenwirkungen und Komplikationen, die aufgrund der zu
evaluierenden Gesundheitsleistung auftreten (z.B. Kosten der
Behandlung eines Transfusionszwischenfalles bei Bildung von
Autoantikdrpern eines Eigenblutkonzentrates)

Im ambulanten Sektor erfolgt die Erfassung des Ressourcenverzehrs
meist Uber die abgerechneten Gebihrenordnungsziffern, die anschlieRend
mit dem aktuellen Punktwert multipliziert werden, um so die finanziellen
Belastungen fur die Krankenversicherungen abzuschétzen. Hinzu
kommen Kosten, die der ambulant tatige Arzt veranlasst (z.B.
Medikamente, Krankengymnastik, Massagen) **°.

Im stationdren Bereich werden derzeit meist noch tagesgleiche
Pflegesatze zur Kostenrechnung verwendet. Daneben gewinnen zur Zeit
Sonderentgelte und Fallpauschalen zunehmend an Bedeutung. Wenn eine
Studie eine gesellschaftliche Perspektive einnehmen soll, dann reicht die
Durchschnittsbewertung von Leistungsbiindeln, wie sie bei Pflegesatzen,
Fallpauschalen und Sonderentgelten der Fall ist, nicht mehr aus. Dann
mussen Personalkosten, Kosten fir Medikamente, Verbrauchsmaterial,
Rontgenaufnahmen, Laborleistungen etc. sowie Verwaltungskosten des
Krankenhauses moglichst detailliert erfasst und einzeln mit Fremdbezugs-
oder Herstellungspreisen bewertet werden, um samtliche anfallende

Kosten zu erfassen %,

Dabei ist der Aufbau eines sogenannten
Mengengeristes (also die Zusammenfassung der verbrauchten
Ressourcen) ein nicht zu unterschatzendes logistisches Problem, weil
abteilungsbezogene Controllingsysteme der meisten Krankenhduser

bislang erst im Aufbau begriffen sind und daher Abgrenzungen fir
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einzelne organisatorische Einheiten recht miihsam vorgenommen werden
missen. Dies ist eine besondere Herausforderung bei der Einschétzung
der Verwaltungsaufwendungen und anderen Krankenhausgemeinkosten,
da hier die Berechnungsschliissel auf einzelne Kostentrédger erst noch

gefunden bzw. ermittelt werden miissen .

3.2.2. Indirekte Kosten und Nutzen

Bei den indirekten Kosten werden Ressourcenveranderungen erfasst und
bewertet, die nicht direkt im Zusammenhang mit der Versorgungsleistung
entstehen 3. Zur Messung werden hier drei unterschiedliche Ansatze
vorgestellt, ndamlich der Humankapitalansatz, der Friktionskostenansatz
und der Ansatz der Zahlungsbereitschaft. Diese drei Ansétze definieren

die indirekten Kosten auf unterschiedliche Weise .

Humankapitalansatz

Zur Berechnung der indirekten Kosten und Nutzen in Bezug auf eine
gesamtwirtschaftliche Produktivitdt wird im Allgemeinen nach dem
Humankapitalansatz vorgegangen. Die Bezeichnung dieses Ansatzes
unterstellt, dass Gesundheitsausgaben aus volkswirtschaftlicher Sicht
immer auch Investitionen in die Erhaltung der Arbeitsfahigkeit der
Patienten, also in das Humankapital, darstellen.

Demnach sind die indirekten Kosten einer Krankheit gerade so grof, wie
der Verlust an Arbeitspotenzial, der einer Volkswirtschaft durch
Krankheit bedingtes Fernbleiben oder auch nur durch eingeschrénkte
Leistung am Arbeitsplatz entsteht. Zur Berechnung dieser Verluste wird
der bis ans Lebensende zukinftige Einkommensstrom des Patienten auf
den Gegenwartszeitpunkt abdiskontiert. Der durch Krankheit bedingte
Verlust der Fahigkeit zu produktiver Arbeit wird somit bei der
Kalkulation indirekter Kosten einer weniger hohen Lebenserwartung
gleichgesetzt. Bei einer eingeschréankten Leistung am Arbeitsplatz z.B.
durch Konzentrationsstorungen oder regelmél3ig notwendige Ruhepausen
kdnnen entsprechende prozentuale Abschldge in Anrechnung gebracht

werden.
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Die praktische Umsetzung des Humankapitalansatzes erfolgt durch die
Bewertung des Einkommens des Patienten als Ersatzvariable fur den
durch die Krankheit entstandenen Produktivitatsverlust. Moglich ist auch,
das durchschnittliche Arbeitseinkommen oder den Quotienten von
Bruttoinlandsprodukt und Arbeitnehmern oder geleisteten Arbeitstagen
als Bewertungsgrundlage zu verwenden, um die durch Krankheit bedingte

entfallene Arbeitsleistung zu quantifizieren.

Kritik wird an dieser Bewertungsmethode aus folgenden Griinden gebt:
Die Einbeziehung wvon Produktivitatsverlusten in  gesundheits-
okonomische Studien bevorzugt systematisch den erwerbstatigen Teil der
Bevolkerung. Hausfrauen, Kindern, Studenten, Arbeitslosen und
Rentnern wird in diesem Ansatz kein indirekter Nutzen in Sinne von
Produktivitatssteigerungen zugeschrieben. Bei Allokationsentscheidungen
waéren speziell auf diese Gruppen bezogene Gesundheitsleistungen daher
nachteilig. Bei strenger Anwendung der MaRstdbe fir eine effiziente
Allokation waren aufllerdem arbeitende Personen um so bevorzugter, je
hoher ihr Einkommen ist. Diese Besserstellung infolge des individuellen
Status bzw. der relativen Einkommenssituation ist kaum mit dem in der
Gesundheitspolitik postulierten Grundsatz des flr jeden Birger gleichen

Zugangs zu Gesundheitsleistungen zu vereinbaren.

Aus dkonomischer Sicht wird die Humankapitalmethode vor allem wegen
der ihr zugrunde liegenden Annahme der Vollbeschaftigung und der
Produktion zu (Lohn-) Grenzkosten Kkritisiert. Der Volkswirtschaft
entstent nur dann ein Produktivitatsverlust, wenn tatsachlich bedingt
durch die Krankheit weniger Waren oder Dienstleistungen produziert
werden. Dies ist aber bei einer Abwesenheit des Patienten von seinem
Arbeitsplatz (ber nur wenige Tage haufig nicht der Fall, da die
angefallenen Aufgaben dann meist von Kollegen mit erledigt oder von
dem Patienten selbst spater nachgeholt werden. Wenn dies ohne
zusitzliche Kosten (z.B. durch Uberstunden) und ohne Qualitatsverlust
moglich ist, liegt kein volkswirtschaftlicher Produktivitatsverlust vor.
Dariiber hinaus ist einzuwenden, dass durch Krankheit bedingte

Produktionsausfalle in hohem Malke von der jeweiligen Tatigkeit des
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Patienten abhdngen. Produktionsverluste konnen beispielsweise aus
folgenden Grunden vermieden werden:  Wenn im Unternehmen
Arbeitskrafte als Reserve vorgehalten werden, die kurzfristig zur
Vermeidung von Produktionsausfallen eingesetzt werden koénnen. Des
weiteren, wenn zunéchst Lagerbestande abgebaut werden kdnnen oder
wenn die Dringlichkeit der Leistungserstellung einen spéteren
Produktionstermin zulésst, die Arbeit also nicht sofort erledigt werden
muss, sondern spéter nachgearbeitet werden kann. Bei langfristiger
Abwesenheit ist der Ersatz des betreffenden Arbeitnehmers durch eine
andere Arbeitskraft wahrscheinlich, da der Arbeitsmarkt in den
allermeisten  Industrienationen  von  einem  Angebotsiiberhang
gekennzeichnet ist. Derartige Friktionen sind ebenfalls mit Kosten und
damit Effizienzverlusten in Form von Such- und Ausbildungskosten
verbunden. Somit ist bei einer langfristigen Abwesenheit des Patienten
vom Arbeitsplatz die Annahme eines ebenso langfristigen

Produktivitatsverlust unrealistisch.

Bei der sozio-6konomischen Evaluation der indirekten Kosten miissen
die konkurrierenden Ziele und Zielsetzungsprozesse der beteiligten
Instanzen (Patienten, Krankenkassen, Gesundheitsministerien,
Arzteverbinde etc.) beachtet werden. Eine ausschlieRliche Orientierung
an volkswirtschaftlichen Produktivitatsvorteilen ware kaum zieladéquat,
da es keine primare Aufgabe der Gesundheitspolitik sein kann, die
gesamtwirtschaftliche Produktivitat zu steigern. Der sozio-6konomische
Ansatz beachtet aus diesem Grunde die unbezahlte Arbeit in gleicher
Weise wie Erwerbsarbeit bei der Berechnung indirekter Kosten und
Nutzen *. Als Naherungswert der Opportunitatskosten nicht bezahlter
Hausarbeit wird dabei beispielsweise das Markteinkommen von
Haushaltshilfen zugrunde gelegt.

Friktionskostenansatz

Mit neueren Verfahren wie dem Friktionskostenansatz soll eine
Uberschitzung von Produktivitatsverlusten vermieden werden, indem in

hoherem Male der Mdoglichkeit Rechnung getragen  wird,
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krankheitsbedingt arbeitsunfahige Patienten an ihrem Arbeitsplatz durch
bislang Arbeitslose zu ersetzen ‘%%, Bei dem Friktionskostenansatz werden
pro Patient und Krankheitsperiode ein Produktivitatsverlust hdchstens fir
die Dauer der durchschnittlichen Vakanz unbesetzter Stellen
angenommen. Der  Friktionskostenansatz ~ unterstellt  gleiche
Produktivitatsverluste unabhéngig davon, ob der Arbeitnehmer nach der
Krankheit an seinen Arbeitsplatz zurtickkehrt oder nicht. Tatsachlich
liegen die Kosten der Anstellung eines Arbeitslosen aus
mikrodkonomischer Sicht wegen des Aufwandes fur die Suche eines
geeigneten  Bewerbers  (Ausbildungs- und  Einarbeitungskosten)
wesentlich  hoher, als wenn der Arbeitnehmer nach einer
Krankheitsperiode, die genau der Friktionsperiode entspricht, gesund an
seinen Arbeitsplatz zuruckkehrt. Fir einen adaquaten Schatzwert der
indirekten Kosten waren also die Kosten der Personalbeschaffung als

auch spezifische Ausbildungskostenzuschlage notwendig **.

Messung der Zahlungsbereitschaft

Dieser Ansatz zielt darauf, die individuelle Wertschatzung des Verlustes
an Leben und Gesundheit in Geldeinheiten auszudriicken. Damit kénnen
zum Beispiel Angaben zur Zahlungsbereitschaft und Motivation der
Patienten weit Uber die bisher definierten indirekten Kosten hinaus
fihren. So wird zum Beipiel mit der Zahlungsbereitschaft nicht nur die
produktive, sondern die gesamte Lebenszeit bewertet. Somit gehen auch
Aspekte der erwarteten Lebensqualitat mit in die Bewertung ein. Diese
Aspekte gehdren zur Effektseite einer Intervention und dirfen nicht
doppelt gezahlt werden. Der Ansatz, die Zahlungsbereitschaft zu messen,
sollte in der ©6konomischen Evaluation trotz gewisser Probleme der
konzeptionellen Abgrenzung oder eventuell empfundener ethischer
Vorbehalte nicht grundsatzlich verworfen werden. In der Realitat gibt es
immer wieder Entscheidungen, die im Ergebnis eine 6konomische
Bewertung von statistischen Leben enthalten. Wenn die indirekten Kosten
nicht miteingerechnet werden, zeigen 6konomische Evaluationen von
Interventionen, die im gréeren Umfang indirekte Kosten einsparen, aus

gesellschaftlicher Sicht zu hohe Interventionskosten an. Einen
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allgemeinen Konsens zum Vorgehen gibt es nicht. In jedem Fall sollten
Studien die Indikatoren und die Verfahren zur Berechnung der indirekten
Kosten genau beschreiben, die Wahl des Messkonzepts und seine
Bedeutung fur Allokationsentscheidungen begrinden und die indirekten
Kosten auch gesondert ausweisen. Die Mdglichkeiten der Erfassung
indirekter Effekte werden auf Seite 56 ausfuhrlich beschrieben.

Manche Studien zahlen zu den indirekten Kosten auch die Folgekosten,
die sich aus der Beeinflussung des Gesundheitszustands durch eine
Intervention ergeben. So konnen bei lebensverlangernden MaRnahmen
die Kosten der dann zusétzlich erforderlichen Gesundheitsversorgung
geschatzt werden oder bei Behandlungen, die einen Pflegefall verhindern,

die Einsparung aus der Pflegeversorgung.

3.3. Methoden zur ausschlie3lichen Bewertung von Kosten

3.3.1. Kostenvergleichs—Analyse

Als Basis jeder Wirtschaftlichkeitsanalyse steht zunéchst die Erfassung
der relevanten Kosten *°®, Ohne die Kenntnis tiber die Ressourcen, die fiir
eine bestimmte Behandlungsmethode bendtigt werden, ist eine Analyse
mittels weitergehender Konzepte nicht mdglich. Geht man davon aus,
dass die untersuchten alternativen Behandlungsmethoden zu
gleichwertigen medizinischen Ergebnissen fiihren, ist ein einfacher

Kosten/Kosten-Vergleich bereits ausreichend *’.

Im Allgemeinen
unterscheiden sich aber die Behandlungsmethoden beziglich ihrer
medizinischen oder pflegerischen  Wirksamkeit. Ein einfacher
Kosten/Kosten-Vergleich ist dann fur die Beurteilung der alternativen
Methoden nicht mehr addquat, da bei diesem Studientyp nur die
Einsatzfaktoren in die Analyse eingehen.

Durch das neue Krankenhausfinanzierungssystem hat die Technik der
Kostenermittlung im Gesundheitswesen einen neuen Stellenwert erlangt.
Seit dem Gesundheitsstrukturgesetz aus dem Jahre 1993 erfolgt der
Ubergang zu sogenannten Fallpauschalen und neu definierten
Sonderentgelten bei der Krankenhausfinanzierung. Um sdmtliche Kosten

eines bestimmten Behandlungsfalles abzudecken, missten diese
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Pauschalen bezlglich verschiedener Dimensionen differenziert werden.
Dabei miussten neben der Hauptdiagnose auch die Schwere der
Erkrankung und individuelle Merkmale des Patienten wie Alter und

2 Um der

Geschlecht und Vorerkrankungen berticksichtigt werden
daraus entstehenden Problematik einer zu starken Differenzierung zu
entgehen, wurden Patientengruppen zusammengefasst, die medizinisch
ahnlich sind. Seit dem 1.1.1996 sind die Krankenhduser verpflichtet, die
in der Bundespflegesatzordnung festgelegten Fallpauschalen und
Sonderentgelte zu verwenden und individuelle Abteilungs- und
Basispflegesatze in Anrechnung zu bringen.

Die Bewertung der Eigenblutspende durch den Kosten/Kosten-Vergleich
ist ungeeignet, da die durch die Eigenblutspende entstehenden Vorteile,
wie zum Beispiel Vermeidung von Infektionsibertragung durch

Fremdblut als langfristiger positiver Effekt, nicht beriicksichtigt werden.

3.3.2. Krankheitskostenstudien

Die Methodik von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen  wird im
Wesentlichen davon bestimmt, ob neben den Kosten auch die Nutzen
einer Malinahme evaluiert  werden. Die Basis  jeder
Wirtschaftlichkeitsanalyse ist dabei zunéchst die Erfassung der relativen
Kosten '°®. Ohne Kenntnis iiber die Ressourcen, die fiir eine bestimmte
Behandlungsmethode bendtigt werden, ist die Analyse mittels
weitergehender Konzepte wie z.B. Kostenwirksamkeitsstudien nicht
maoglich. Wenn aber davon ausgegangen werden kann, dass die
untersuchten alternativen Behandlungsmethoden zu gleichwertigen
medizinischen Ergebnissen fiuhren, ist ein einfacher Kosten/Kosten-
Vergleich der unterschiedlichen Behandlungsformen bereits ausreichend
38.

Krankheitskostenstudien, auch als ,,Cost-of-illness-Studie* bezeichnet,
untersuchen mit Standardmethoden der Epidemiologie und unter
gesundheitsokonomischen Aspekten die Kosten einer bestimmten
Krankheit aus volkswirtschaftlicher oder auch aus
Krankenkassenperspektive *°. Nach Schoffski handelt es sich dabei um

eine Form der Kostenanalyse, die vor allem das Ziel verfolgt, die
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Gesundheitspolitik auf die voraussichtlichen Folgen einer bestimmten
Krankheit aufmerksam zu machen und der pharmazeutischen Industrie
Erfolgsschatzungen fiir ihre Produkte zu geben '°2. In die Berechnungen
werden direkte und indirekte Kosten mit eingeschlossen. Weiterhin kann
zwischen dem Pravalenz- und dem Inzidenzansatz unterschieden werden
207 Beim Pravalenzansatz werden innerhalb einer bestimmten Zeitperiode
die Gesamtkosten der betreffenden Erkrankung berechnet. Bei dem
Inzidenzansatz werden die Krankheitskosten vom Beginn der
Erstdiagnose uber den gesamten Krankheitsverlauf berechnet.

Abgesehen  von  ihrem  politischen  Informationswert  sind
Krankheitskostenstudien aus 6konomischer Sicht aber eher Vorformen
weitergehender Kosten/Nutzen-Analysen, da eine rationale Entscheidung
bei mehreren verschiedenen Handlungsszenarien nur im Vergleich zu
deren Auswirkungen getroffen werden kann. Das zentrale Gegenargument
gegen Krankheitskostenstudien beinhaltet, dass falsche Signale flr die
Gesundheitspolitik beztglich der Allokation durch solche Studien
gegeben werden konnen. Fir eine rationale Allokation ist nicht der
absolute Kostenbetrag flir eine bestimmte Behandlung ausschlaggebend,
sondern die Okonomische Uberlegenheit einer Handlungsalternative

gegenuber einer anderen.

3.4. Methoden zur Bewertung von Kosten und Nutzen

3.4.1. Kosten/Nutzen-Analyse

Der Begriff Kosten/Nutzen-Analyse wird als umfassender Terminus fir
6konomische Evaluationsstudien im Allgemeinen angewandt. In dieser
Arbeit soll dieser Begriff aber im engeren Sinne immer dann verwandt
werden, wenn alle relevanten Kosten- und Nutzen-Komponenten in
Geldeinheiten gegenuber gestellt werden. Kosten/Nutzen-Analysen sind
insofern die reinste Form der dékonomischen Wirtschaftlichkeitsanalyse
im Gesundheitsbereich, da ausschliellich monetare Grofen in die
Entscheidungsfindung eingehen. Nachteilig bei dieser Studienform wirkt
sich die unbedingte monetare Bewertung der Kosten- und Nutzeneffekte

aus, um diese in die Studie mit einbeziehen zu konnen. Inshesondere im
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Gesundheitsbereich, in dem als Hauptziel eine Verbesserung der
Lebensqualitat und gegebenenfalls eine Lebenszeitverlangerung stehen,
ist dies aber problematisch, da hier die rein monetére Sichtweise flr eine
objektive Beurteilung eines Vorganges oft nicht ausreicht *%°. Es wird
daher haufig versucht, auch indirekte Kosten und Nutzen in monetaren
Einheiten auszudriicken. Besonders die Bewertung verlangerter
Lebenszeit in Geldeinheiten ist hierbei sehr umstritten, da eine Reihe von

ethischen und methodischen Problemen vorhanden sind.

3.4.2. Kosten/Wirksamkeits-Analysen

Eine weitere Form zur Bewertung von Kosten und Nutzen ist die
Kosten/Wirksamkeits-Analyse. Hierbei werden die Ertréage aber nicht als
monetare GrolRen angegeben, sondern unterschiedlichste medizinische
oder epidemiologische Outcomeeinheiten zu Grunde gelegt. Der hierbei
oft gebrauchte englische Begriff ,Efficacy* bezeichnet den potenziellen
Effekt einer Behandlung unter optimalen Bedingungen. Durch ihn soll
zum Beispiel gezeigt werden, ob eine Behandlung auf das Outcome einen
Effekt haben kann. Die Effekte, die sich unter Normalbedingungen bei
einer Behandlung ergeben, werden als ,,Effectiveness® bezeichnet (siehe
Abbildung 6).

Efficacy-Studie] Arbeitet die angewandte Behandlung unter
Idealbedingung ?

keine Compliance

wenige Patienten
+ wenige Behandler

Kosten

schlechte Durchflihrbarkeit
v andere Ursachen

[Effectiveness-Studie] Hilft die ausgefiihrte Behandlung unter
Normalbedingungen?

aus: clinical epidemiology (Fletcher ) 1996, Williams § Willkins

Abbildung 6: Gegenuberstellung Efficacy und Effektiveness Studienform
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Relevante Outcome-Messungen werden zum Beispiel durch die
Mortalitats- bzw. Morbiditatsrate oder die Inzidenz von bestimmten
Komplikationen beschrieben. Die meisten dieser Parameter sind
Surrogatparameter, welche nicht den wirklichen Nutzen fir die Patienten
darstellen "*. Als Parameter, mit denen die Kosteneffektivitit einer
MalRnahme berechnet werden, kommen zum Beispiel symptomfreie Tage,
gewonnene Arbeitstage, Veranderung des Blutdrucks oder auch
zusatzlich gewonnene Lebensjahre in Frage. Welche Ergebnisparameter
im konkreten Fall die zur Ertragsmessung eines Verfahrens angemessen
sind, ist eine schwer objektivierbare Entscheidung und kann nur fir jedes
einzelne  Verfahren  bestimmt  werden. Als  Ergebnis  der
Kosten/Wirksamkeits-Analyse kann festgestellt werden, wie viel Geld
beispielsweise ein zusétzliches Lebensjahr kostet.

Die Studien, die die préaoperative Eigenblutspende behandeln, haben
meistens die Reduktion der Verabreichung von Fremdblut als Outcome
Parameter. Mit diesem Messinstrument soll die Effektivitat dieser

Behandlung evaluiert werden.

Die Effektivitdt medizinischer Interventionen muss idealerweise durch
kontrollierte, randomisierte Studien mit einem genau auf die
Messparameter festgelegten Studienprotokoll ermittelt werden. Beispiel
dafiir sind Phase-Zwei-Studien bei der Medikamentenentwicklung und

Medikamententestung.

Problematisch an diesem Konzept ist, dass die Analyse nur dann zu
einem eindeutigen Ergebnis fiihrt, wenn alle betrachteten Alternativen
beziglich aller einbezogenen Ertragsarten wenigstens gleich gut sind, was
aber sehr haufig nicht der Fall ist. Wenn zum Beispiel die eine Alternative
eine gunstige Kosten/Wirksamkeitsrelation beziglich der Lebensjahre
hat, die andere Alternative aber die gunstige Relation beziglich eines
anderen Nutzwertes hat, wiirde dies dann zu einer nicht vergleichbaren

und eindeutig bewertbaren Entscheidungssituation fiihren *#*,
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3.4.3. Kosten/Nutzwert-Analyse und das Konzept
qualitatskorrigierter Lebensjahre

Bei Anwendung der Kosten/Nutzwert-Analyse wird auf die Ermittlung
der Effektivitdit eines WVerfahrens sehr groBer Wert gelegt. Die
Entscheidungsregel ist dabei, zum Beispiel die Zahl der
qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALYS) bei einem gegebenen Budget
zu maximieren. Insofern ist dieser theoretische Studienansatz der
Kosten/Wirksamkeitsanalyse sehr ahnlich und wird von einigen Autoren
sogar als nur ein Typ der letztgenannten Studienform bezeichnet. Es stellt
sich die Frage, inwieweit eine Therapie fiir einen Patienten einen Nutzen
oder einen Schaden bedeutet. Solche Effekte mussen mit speziellen
Messparametern veranschaulicht werden kénnen. Der Messparameter der
Lebenserwartung scheint hierzu ein geeignetes Mittel zu sein **°. Die
Lebenserwartung alleine als Qualitatsbeschreibung einer Therapie reicht
aber nicht aus, da sie auch negativ besetzt sein kann %, Darum wurde
durch vielféltige Untersuchungen der Anstieg der qualitatsbezogenen
Lebenserwartung in Jahren zur  Beschreibung des Effektes von
Therapieregimen  eingesetzt.  Effektivitatsbeschreibungen  werden
typischerweise bei kontrollierten und unkontrollierten Studien eingesetzt.
Phase 11l und IV Studien bei der Medikamententestung bzw. —erprobung
sind solche Einsatzgebiete, im Sinne einer Intention-to-treat Analyse.
Wenn solche Studien nicht moglich sind, stehen theoretische Modelle der
Entscheidungsanalyse zur Verfiigung *®. Mit solchen ,,Entscheidungs-
baumen* werden alle theoretischen Moglichkeiten aufgezeigt und kénnen
mit Fallzahlen und Effektivitatsberechnungen (QALY) besetzt werden .
Die Berechnung des QALYs ist der zur Zeit in der Gesundheitsokonomie
akzeptierte Standard. Zur Berechnung von QALYs muss die Wirkung
einer Behandlung sowohl beziiglich der Lebenszeitverlangerung als auch
des Lebensqualitatseffektes fur den Patienten bekannt sein.

Verlangert eine Behandlung beispielsweise die Restlebensdauer der
Patienten um durchschnittlich zwei Jahre und betrégt die Lebensqualitét
auf einer Skala von Null bis eins 0,5, so betragen die qualitatskorrigierten
Lebensjahre (2 x 0,5) 1 QALY in diesen letzten zwei Jahren. Wenn die
Lebensqualitat im Laufe einer Behandlung nicht immer gleich hoch ist,
werden die Bewertung beziehungsweise die Berechnung des QALY
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schwierig. Trotz dessen ist durch die Einbeziehung von Wertungen der
Betroffenen ein neuer qualitativer Fortschritt bei der instrumentalisierten
Gesundheitsmessung entstanden #%°.

Die Lebensqualitdt wird in diesem Ansatz dadurch gemessen, dass
Probanden eine Beschreibung eines oder mehrerer Gesundheitszustande
prasentiert bekommen, die sie bewerten sollen. Bei der Beschreibung des
Gesundheitszustandes werden im Allgemeinen korperliche, psychische
und soziale Funktionen einbezogen, wobei im Einzelnen durchaus

195 Zusatzlich bestehen auch Unterschiede

Unterschiede bestehen
hinsichtlich der Frage, wer die untersuchten Personen sein sollen:
Patienten, ein Bevolkerungsquerschnitt oder im Gesundheitssystem tétige
Personen %,

Im Folgenden werden verschiedene Verfahren aufgezeigt:

- ,Rating Scale”: Bei diesem eingesetzten Messinstrument sollen die
Probanden die Gesundheitszustande auf einer vorgegebenen Skala
einordnen. Daraus ergeben sich dann direkt die QALYS.

- ,Magnitute Estimate*: Bei diesem Verfahren ordnen die Probanden
jeweils Paaren von Gesundheitszustdnden relative Lebensqualitaten
zu **8, (z. B. Lebensqualitat von Zustand x ist dreimal so hoch wie die
von Zustand y.)

-, Time-Trade-Off“: Hier bezieht sich der vom Proband zu
vollziehende Abwaégungsprozess auf die Wahl zwischen einer zu
verbringenden Restlebenszeit in einem weniger als perfekten
Gesundheitszustand und  einer  kurzeren Restlebenszeit in
vollstandiger Gesundheit. Diese Verhéltnis wird dann in einer QALY
Zahl ausgedriickt %

- ,Standard Gamble“: Bei diesem Verfahren soll der Proband eine
fiktive Entscheidung féallen zwischen der Mdglichkeit, entweder mit
Sicherheit in dem Gesundheitszustand mit Beeintrachtigung zu
bleiben, oder aber sich einer gesundheitsbezogenen MaRnahme zu
unterziehen, bei der er zwar mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
den Zustand der vollstandigen Genesung erreicht, es jedoch mit der
Gegenwahrscheinlichkeit auch passieren kann, dass er diese

MaRnahme nicht tiberlebt *7,
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Das QALY-Konzept ist nicht unumstritten. Neben kritischen
methodischen  werden auch ethische und gesundheitspolitische
Argumente angefuhrt:

Methodisch erscheint es fragwirdig, den Nutzen, den ein schwerkranker
Patient aus beispielsweise 0,1 QALY erhélt, vollig gleich zu bewerten
wie den Nutzenzuwachs eines Patienten, der am Ausgangspunkt der
Betrachtung bereits einen Lebensqualitatswert von 0,9 angegeben hatte.
Bei schlechterem ausgehenden Gesundheitszustand wird eine gleiche
Verénderungsdifferenz nach oben vom Patienten hoher eingeschatzt
werden als bei gutem ausgehendem Gesundheitszustand. Auf diese
Tatsache geht das QALY-Konzept nicht ein. Bei den bislang
durchgefuhrten Studien unter Einbeziehung des QALY -Konzeptes wird
weiterhin  kritisiert, dass die Methodik der Berechnung der
Lebensqualitatseffekte medizinischer MaRnahmen in den einzelnen
Studien sehr unterschiedlich und in den Ergebnissen daher kaum
vergleichbar ist *°.

Eine ethische Problematik wird beim QALY-Konzept in sofern gesehen,
als es Personengruppen, die durch medizinische MaRnahmen weniger
QALY-Gewinne zu erwarten haben, benachteiligt. Da namlich jede
QALY-Berechnung auch die Lebenserwartung der Patienten nach
Anwendung einer bestimmten Therapie mit einbezieht, besteht die

Gefahr, dass éltere Patienten systematisch benachteiligt werden.

Die Kosten-Effektivitat einer Intervention gewinnt ihre Bedeutung im
Vergleich mit derjenigen anderer Interventionen. Es liegt nahe, die
Ergebnisse der bislang unternommenen Studien in  Tabellen
zusammenzufassen, um so die Kosten zusétzlicher qualitatskorrigierter
Lebensjahre verschiedener Behandlungsformen in einer Ubersicht
zusammenzufassen. Wenn in diesen Tabellen die Kosten pro QALY in
auf- oder absteigender Reihenfolge geordnet werden, spricht man von
sogenannten League-Tabellen *. Sofern bekannt ist, wie viele Menschen
die jeweilige MaRnahme bekommen mussten, kdnnten mit Hilfe einer
solchen Tabelle bei einem gegebenen Budget die Allokations- oder
Rationierungsentscheidungen ,,rein mechanistisch* so getroffen werden,

dass die gesamtgesellschaftliche Zahl der QALYs maximiert wird *.
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Trotz der oben schon angesprochenen Kritikpunkte bei der Anwendung
von QALYs bei Allokationsentscheidungen liegt eine nicht zu
unterschatzende Chance dieser Tabellen in folgender Schlussfolgerung:
Der Ansatz dieser Tabellen ist eine explizite Form der Rationierung und
erzwingt damit eine offentliche Diskussion Uber das, was kollektiv
finanziert werden soll. Dies legen zum Beispiel die Berichte tber die
durch den ersten Rationierungsentwurf in Oregon ausgeltsten

Diskussionen nahe °*.

3.5. Methodische Fragen bei
Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen

Bei  vergleichenden  Studienformen, wie zum  Beispiel der
Kostenvergleichsanalysen, kommt der Auswahl der Vergleichs-
alternativen sowie ihrer genauen Beschreibung eine besondere Bedeutung
zu *¥'. Die Selektion darf keineswegs davon beeinflusst sein, welche
Alternative potenziell die glnstigeren Ergebnisse flr die zu evaluierende
Leistung erbringen wird, sondern sollte nur auf medizinischen
Gegebenheiten sowie auf der tatsédchlichen Verbreitung der anderen

Behandlungsalternativen in der Praxis beruhen.

3.5.1. Grenzwertbetrachtung

Bei der Quantifizierung der Kosten und der Nutzen eines Vorhabens ist
das Prinzip der Marginalbetrachtung, also der Analyse von Grenzkosten
und Grenznutzen von Bedeutung, um Aussagen Uber die Effizienz einer
MaRnahme treffen zu konnen. Mit Grenzkosten sind die Kosten der
Produktion einer zusétzlichen Outputeinheit gemeint. Ziel ist es dabei,
dass die Grenzkosten den Grenznutzen entsprechen, um somit aus
volkswirtschaftlicher Sicht die optimale Produktionsmenge fir ein
Gesundheitsgut zu bestimmen. Marginalkosten werden aus theoretischer
Sicht den Durchschnittskosten vorgezogen, da sie den Unterschied im
Ressourcenverbrauch in  Folge der Einfihrung einer neuen

Gesundheitsleistung genauer wiedergeben .
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3.5.2. Diskontierung

Wenn Effekte, die tber einen ldngeren Zeitraum auftreten, in monetéren
GrolRen ausgedriickt werden, dann konnen sie genau wie die Kosten
diskontiert und in Barwerte umgerechnet werden. Was aber, wenn es sich
zum Beispiel um eine verbesserte Lungenfunktion, um gewonnene
Lebensjahre oder um QALY's handelt? Ist der heutige Effekt dann auch
5% - oder eine andere Diskontrate - mehr Wert als der im folgenden Jahr
erzielte Effekt? Um Projekte trotz dieses unterschiedlichen zeitlichen
Anfalls von Ein- und Auszahlungen miteinander vergleichen zu kénnen,
ist es notwendig, einen Vergleichszeitpunkt zu wéhlen und die
Zahlungsstrome auf diesen Punkt hin zu diskontieren *?2. Damit wird der
Tatsache Rechnung getragen, dass im Allgemeinen bei mehreren
Entscheidungsmoglichkeiten diejenige Alternative bevorzugt wird, bei
der der Nutzen am frihesten anféllt. Die Wahl des Diskontierungssatzes
kann in hohem MaRe das Ergebnis von Wirtschaftlichkeits-
untersuchungen beeinflussen 2. Wie stark dies der Fall ist, hangt vor
allem davon ab, wie lang die Diskontierungsperiode ist und zu welchem
Zeitpunkt der quantitative Schwerpunkt des Anfalls von Kosten und

Nutzen erfolgt .

Die Rangfolge unterschiedlicher medizinischer
Interventionen, gemessen an den Kosten pro qualitatsbereinigtem
Lebensjahr, kann sich daher durch die Anwendung unterschiedlicher
Diskontierungsraten stark verandern. Geschlechtsspezifische,
altersspezifische, schichtspezifische und berufsspezifische
Zeitpraferenzraten sind fir Diskontierungen von Kosten und Nutzen eines
bestimmten Projektes kaum aggregierbar *°. Diese Schwankungsbreite

sollte daher mit Hilfe von Sensibilitatsanalysen berlcksichtigt werden.

3.5.3. Sensitivitatsanalysen

Unter einer Sensitivititsanalyse versteht man die Uberpriifung von
Studienergebnissen auf ihre Robustheit gegenuber Variationen einzelner
GrolRen bzw. einer Gruppe einzelner Parameter. Ziel solcher Analysen ist
es festzustellen, ob eine Alternative auch dann noch vorteilhaft ist, wenn
bestimmte mit Unsicherheit behaftete Annahmen anders bewertet werden.

Wenn sich die Verénderungen von Modellparametern stark auf die
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Ergebnisse auswirken, wird auch die Bedeutung wvon weiterem
Forschungsbedarf bzw. Evaluierungsbedarf einer bestimmten Alternative
aufgezeigt. Im Bereich gesundheitsokonomischer Studien kommen in
Abhéngigkeit vom Studiengegenstand eine ganze Reihe von Parametern
in Frage, die hinsichtlich ihrer Ergebnissensitivitat Gberprift werden

kdnnen.

3.5.4. Standardisierung

Zur Beurteilung des heutigen Stellenwertes der Eigenbluttherapie werden
viele unterschiedliche Studien herangezogen. Inwieweit diese Studien
allerdings fiir eine Gesamtubersicht des Status Quo der Eigenbluttherapie
herangezogen werden konnen, ist fraglich. Die fir eine Gesamtlbersicht
bei einer Therapiebeurteilung zu fordernde  Vergleichbarkeit
verschiedener Studien ist aufgrund der angewandten Methodenvielfalt
haufig nicht gegeben '**. Besonders augenscheinlich wird dies, wenn
Kosten pro qualitatskorrigiertem Lebensjahr (QALY) berechnet werden.
Durch die Wahl der Lebensqualititmessmethode, die Wahl eines
bestimmten Prozentsatzes fur die Diskontierung von Kosten und Nutzen
einer Therapieform oder auch durch Einbeziehung bzw. Ausschluss
einzelner Kosten- und Nutzenkomponenten kdnnen beispielsweise die
Ergebnisse bei gleicher Datenausgangslage sehr unterschiedlich ausfallen.
Erst nach Angleichung der genannten Parameter ist es moglich, einzelne
Studien als Grundlage allokativer Entscheidungen heranzuziehen. Nicht
immer ist den Puplikationen gesundheitsokonomischer Studien die
genaue Methodik zu entnehmen. Erste Vorraussetzung fiir einen
Vergleich der Resultate unterschiedlicher Studien ist jedoch die

Offenlegung sémtlicher zu Grunde liegender und verwandter Methoden.

3.6. Moglichkeiten der Erfassung und Bewertung indirekter
Kosten/Nutzeneffekte

Wenn eine Behandlung dazu beitragt, die indirekten Kosten einer

Krankheit zu senken oder gar ganz zu vermeiden, werden diese
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Wirkungen indirekte Nutzen genannt %°. Bei der Erfassung der indirekten
Kosten der Eigenblutspende ergeben sich groRe Probleme, da sie nicht
direkt monetar messbar sowie auf Markten nicht handelbar sind und somit
auch keinen Marktpreis haben. Gesunde Menschen kdnnen von
Behandlungen oder der Vermeidung von Krankheiten indirekt profitieren,
wenn durch das Wissen einer Therapie ihre Zukunftsangst gesenkt wird.
Auch wenn die Quantifizierung derartiger Kosten und Nutzen mit grof3en
methodischen Problemen verbunden ist, bedeutet dies nicht, dass sie bei
Allokationsentscheidungen  Uber  gesundheitspolitische  Leistungs-
programme vernachlassigt werden kénnen. In der Gesundheitsékonomie
wird seit einigen Jahren zunehmend eine Quantifizierung dieser eigentlich
nicht messbaren Effekte angestrebt. Dazu werden sowohl
wohlfahrtstheoretische ~ Konzepte als auch  Ansdtze  anderer
wissenschaftlicher Disziplinen eingesetzt. Als Hilfsmittel zur Erfassung
indirekter Effekte hat das Konzept der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat grofle Bedeutung erlangt. Das Interesse an der Messung
der Lebensqualitat ist in den vergangenen Jahren stark angestiegen. Dies
zeigt sich an der Zahl der Veroffentlichungen zu diesem Thema, an der
Vielzahl der zur Verfugung stehenden Messinstrumente und an der immer
h&ufigeren Einbeziehung von Lebensqualitatsdaten in Evaluationsstudien
2 Der Grund fiir dieses Interesse mag vor allem darin liegen, dass
angesichts der immer noch steigenden Lebenserwartung auch die Zahl
chronisch Kranker zunimmt. Vor allem bei schwer oder gar nicht
heilbaren Krankheiten filhren die traditionellen Methoden der
okonomischen Therapieevaluation zu unbefriedigenden Ergebnissen, da
durch die medizinischen Mallnahmen meist weder die Arbeitsfahigkeit
wiederhergestellt noch die Mortalitat nachhaltig beeinflusst werden.

Zur Beurteilung arztlicher und pflegerischer Bemiihungen sind Mortalitat
und Morbiditét bislang die gebréuchlichsten Malizahlen. Es ist allerdings
zweifelhaft, ob dies die adaquaten Malizahlen fir die Darstellung des
Gesundheitszustandes von Patienten oder der Gesamtbevélkerung sind.
Da viele medizinische Innovationen heute ausschlieBlich zu einer
Steigerung des Wohlbefindens der Patienten fiihren, ohne deren
Krankheiten ganz heilen zu konnen, sind zunehmend auch Mediziner

daran interessiert, das Ergebnis ihrer Arbeit messbar zu machen. Selbst
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wenn es dabei nur um ganz spezielle Ausprédgungen von Lebensqualitét

geht, sind hierzu Lebensqualitdtsmessinstrumente unverzichtbar.

3.6.1. Willingness-to-pay-Ansatz

Zur Messung der Lebensqualitit bei der Eigenblutspende ist ein
wohlfahrtstheoretisches Verfahren, die Willingness-to-pay Methode, gut
anzuwenden.

Im Folgenden wird diese Methode beschrieben:

Beim Willingness-to-pay-Ansatz wird durch direkte Befragung oder
durch indirekte Messmethoden die maximale Zahlungsbereitschaft eines
Individuums fiir das Abwenden oder die Reduktion gesundheitlicher
Risiken ermittelt *. Diese Methode wird haufig als Alternative zum
Humankapitalansatz genannt, da sie auch bei Personen, die nicht im
Erwerbsleben stehen wie Rentner, Arbeitslose und Hausfrauen (bzw. -
méanner) eine monetdre Bewertung der Kosten und Nutzenwirkungen
einzelner MaBnahmen ermoglicht 2.

Zur direkten Messung des Willingness-to-pay (WTP) werden den
Probanden bestimmte Szenarien vorgelegt, bei denen zundchst ein
bestimmter Gesundheitszustand beschrieben wird. AnschlieRend soll der
Befragte einen Geldbetrag angeben, den er maximal bereit wére zu
bezahlen, um diese hypothetische Situation durch bestimmte Malinahmen
zu verandern oder zumindest nicht zu verschlechtern. Neben solchen
offenen Fragestellungen nach der Zahlungsbereitschaft kommen auch
sogenannte Auktionsverfahren (bidding game) in Frage, bei denen die
Probanden befragt werden, ob fur die Veranderung der beschriebenen
Gesundheitssituation die Zahlung eines bestimmten Geldbetrages
akzeptabel sei. Diese Ja/Nein-Entscheidung wird mit verschiedenen
Geldbetragen solange durchgefiihrt, bis die maximale
Zahlungsbereitschaft des Befragten erreicht ist.

Der groRte Vorteil des WTP ist, dass er theoretisch sdmtliche denkbare
Nutzen einer Mallnahme in monetére Einheiten Gberfihren kann. Dazu
wird der Betrag WTP, den der Proband gerade noch maximal bereit ist als

Versicherungspramie fir die entsprechende Behandlung zu zahlen,
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ermittelt und dieser Betrag als seine reale maximale Zahlungsbereitschaft
interpretiert. Somit sind auch indirekte Effekte wie das physische und
emotionale Unwohlsein des Patienten in Geldeinheiten bewertbar, indem
sie mit dem Betrag angesetzt werden, den die potenziellen Patienten zu
ihrer ~ Vermeidung  bzw.  Behandlung  bereit  waédren  als
Versicherungspramie zu zahlen.

Allerdings ist der Willingness-to-pay-Ansatz auch mit einer Reihe von
Nachteilen verbunden. Dazu gehort, dass das Verfahren zumindest beim
Auktionsverfahren (bidding game) nur mit geschulten Interviewern
durchgefuhrt werden kann, was die Durchfuhrung vergleichsweise
kostenintensiv.  macht. AulRerdem werden eine Reihe moglicher
Verzerrungen genannt, die beim WTP nicht auszuschlielRen sind: Um zum
Beispiel eigene Interessen zu verfolgen, konnte der Proband héhere oder
niedrigere Werte angeben als es seiner eigentlichen Zahlungsbereitschaft
entspricht (strategischer Bias). Durch die Art der Fragestellung konnte
ein Patient z.B. hohere Zahlungen fur die von ihm benétigten
Gesundheitsleistungen beflrchten. Mdglich ist auch, dass der Proband
Antworten gibt, von denen er meint, dass der Interviewer diese zu horen
winscht (Interviewer — Bias). Dies gilt vor allem fiir weniger willenstarke
Befragte, die auch sonst ihre Meinung eher nach der vorherrschenden
Stimmung ausrichten. Der Interviewer kann unbewusst beim bidding
game schon durch die Auswahl des Ausgangspunktes Einfluss auf das
Antwortverhalten des Probanden nehmen und ihn auf eine bestimmte
GroRenordnung seiner Zahlungsbereitschaft festlegen (range bias). Ein
weiteres Problem der WTP Methode ist, dass die meisten Menschen nicht
an den Umgang mit Wahrscheinlichkeiten bzw. Risiken gewohnt sind und
daher die Minderung der Wahrscheinlichkeit fiir eine bestimmte
Erkrankung kaum angemessen mit einem Geldbetrag belegen konnen.
Weiterhin ist der Einfluss des Einkommens der Beantworter auf ihre
individuelle Zahlungsbereitschaft ein nicht zu unterschatzendes Problem
™ Insgesamt kann festgestellt werden, dass die direkte Messung der
Zahlungsbereitschaft mittels Befragung mit der Gefahr einer ganzen
Reihe moglicher Bias verbunden ist, die das Ergebnis verfélschen kdnnen.

Indirekte Messmethoden gehen von der Annahme perfekt informierter
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Markteilnehmer mit ahnlicher Risikoneigung aus, wobei beide Annahmen

der Realitat nur schwer standhalten.

3.6.2. Kontingente Wertermittlung

Die Methode, mit der bei der Willingness-to-pay-Ansatz (WTP) die
Daten evaluiert werden, nennt sich ,kontingente Wertermittlung“. Die
kontingente Wertermittlung versucht durch eine hypothetische
Situationsdarstellung die Zahlungsbereitschaft (WTP) fir ein bestimmtes
Gut zu ermitteln %,

Diese Methode hat sich anhand verschiedener Evaluierungen als die
geeignetste Methode zur Untersuchung von Einstellungen der Patienten

herausgestellt ™.

In  kontingenten Wertermittlungen werden die
Beteiligten einer gut umschriebenen aber hypothetischen Situation
gegenubergestellt. Jedes Individuum wird dahingehend befragt, ob und
wieviel es fir ein sogenanntes ,, indirektes* Gut (siehe Seite 42) bezahlen
wirde. Bei dieser Aufgabe wird vom Befragten klar zwischen Risiken
und Nutzen eines Tatbestandes unterschieden. Diese Aussagen lassen
dann eine Einschatzung zur Bereitschaft, fur ein medizinisches ,,Gut* zu

bezahlen, zu %

. Aufgrund der hypothetischen Annahme bzw. der
hypothetischen Studiensituation ist es von groRter Wichtigkeit, die

Ergebnisse dieser Art von Studien mit Vorsicht zu interpretieren .

Als Beispiel fiir eine Studienmethodik des Willingness-to-pay-Ansatzes
folgt die Darstellung der Untersuchungsmethode einer Studie der Harvard
Medical School von 1997, bei der die Bereitschaft von Eigenblutspendern

fur die Eigenblutspende selbst zu zahlen, untersucht wurde *°.

Um den monetdaren Wert der Eigenblutspende flr die untersuchten
Personen ermitteln zu kénnen, wurde folgende Frage gestellt:

Die Versicherung kommt fiir die meisten bei einer Eigenblutspende
entstandenen Kosten auf. In Zukunft wird es so sein, dass das
Krankenhaus fir Patienten, die Eigenblut spenden mdchten, eine Gebdihr

erheben wird. Wirden Sie sich fir die Abnahme von Eigenblut und
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dessen Aufbewahrung fiir die bevorstehende Operation entscheiden, wenn
dieser Prozess lhnen personlich mit ....$ in Rechnung gestellt wiirde?

a) Ja

b) Nein

Im weiteren Teil des Fragebogens werden die vom Patienten
wahrgenommenen Wahrscheinlichkeiten fir das Notwendigsein einer
perioperativen Fremdbluttransfusion sowie flr infektiése Risiken und
Komplikationen durch eine Fremdbluttransfusion mit Hilfe der ,,Likert-
Skala“ abgefragt. Dabei konnen die Patienten das subjektive Risiko
perioperativ eine Fremdbluttransfusion zu erhalten, durch Ankreuzen
einer ihnen vorgegebenen Wahrscheinlichkeit angeben. Es wurden sieben
Alternativen angegeben:

- sehr unwahrscheinlich

- unwahrscheinlich

- moglich

- durchaus moglich

- wabhrscheinlich

- sehr wahrscheinlich

- fast sicher

Die aktuellen offiziellen  Ubertragungswahrscheinlichkeiten  fir
Infektionskrankheiten und die Risiken fiir Transfusionszwischenfalle

wurden anschlie3end im Fragebogen angegeben.

Um die Angst eine Fremdbluttransfusion zu erhalten eruieren zu kdnnen,
wurde anhand einer Finf-Punkte-Likert-Skala gefragt:

Wieviel Angst haben Sie, das Sie Blut eines anderen Menschen
transfundiert bekommen ?

- absolut keine Angst

- ein bisschen Angst

- angstlich

- sehr &ngstlich
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- so angstlich, dass ich alles tun wiirde, um dies zu vermeiden oder

sogar die Operation absagen wirde.

Ein wesentlicher Kritikpunkt dieser Willingness-to-pay-Studie ist der
bisher fehlende Umgang der Befragten mit Risikorechnungen und Zahlen.
Die enorme Angst der Patienten vor der Ubertragung von
Infektionskrankheiten und vor Transfusionszwischenféllen wurde von
Kritikern dieser Studienform als Ausschlusskriterium fiir eine rationale
Bewertung der Zahlungswilligkeit der Patienten gesehen. Des weiteren
werden die oben beschriebenen Bias (strategische-, Interviewer- und
range Bias) als Problempunkte bei der Auswertung der Aussagen dieser
Studienform angegeben.

3.6.3. Einfluss von Risikoinformation auf die Zahlungsbereitschaft
von Eigenblutspendern

Um den Einfluss von Risikoinformationen auf die Zahlungsbereitschaft
von Eigenblutspendern zu ermittlen, wird im Folgenden die Methodik
einer 1998 erschienenen Studie vorgestellt **’. Man stellte fest, dass die
beziiglich der Risikowahrscheinlichkeiten uninformierten Patienten eine
recht groBe Verteilungskurve bei der Risikobeurteilung der
Transfusionsrisiken hatten. Dementsprechend weitldufig waren die
Unterschiede bei der Zahlungsbereitschaft fir die Eigenblutspende. Um
zu sehen, ob die Uber die tatsachlichen Transfusionsrisiken informierten
Patienten auch noch bereit sind fur die Eigenblutspende zu zahlen, wurde
folgende Studienmethodik vorgenommen.

Zwei Versionen von Fragebdgen wurden entwickelt. Jeweils einer davon
wurde den in zwei randomisierte Gruppen aufgeteilten Patienten gegeben.
Insgesamt wurden 412 Patienten untersucht.

Der eine Fragebogen stellte Fragen zur Zahlungsbereitschaft fur die
Eigenblutspende, bei denen den Patienten keine Informationen zu den
Risiken der Fremdbluttransfusion gegeben wurden. Die Antworten

basierten also auf dem individuellen Wissen der Befragten.
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Der andere Fragebogen konfrontierte die Patienten zusatzlich mit den
aktuellen Risiken einer Fremdbluttransfusion. Um sicher zu gehen, dass
die Risiken von den Patienten richtig eingeschétzt wurden, stellte man sie
in Relation zu nachvollziehbaren Risiken (z.B. Risiko von Autounfallen
(1:6000), Flugzeugunglicken (1:250.000) und das Risiko von einer
Strallenlampe verletzt zu werden (1:3,4 Millionen)).

Zusétzlich wurden alle Patienten bei beiden Fragebdgen bezuglich ihrer
subjektiven  Einschdtzung, eine Bluttransfusion bei der ihnen
bevorstehenden Operation zu erhalten, befragt. Bei dieser Frage gab es
sieben Antwortoptionen, die sich von ,sehr unwahrscheinlich® bis
»absolut sicher” verteilten.

Als drittes wurden die Patienten beider Studiengruppen beziglich ihrer
Angst vor einer Fremdbluttransfusion befragt. Bei den Antwortoptionen
gab es zehn Abstufungen: von ,,keine Angst* bis ,,extrem angstlich®.
Auch demografische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Bildungsstand und

personliches Einkommen wurden erfasst.

3.6.4. Analyse der Motivation von Eigenblutspendern

Der indirekte Faktor bei der Eigenblutspende wird durch die Motivation
der Patienten bestimmt. Diese wird von dem Informationsstand der
Patienten und deren Vermdgen, medizinische Zusammenhdnge zu
erfassen, direkt beeinflusst. Bei der Literaturanalyse lieBen sich zu diesem
Thema leider nur wenige und auch nur amerikanische Untersuchungen
auffinden * *3': Bei den gefundenen Untersuchungen handelte es sich um
Befragungen der Patienten mittels Fragebdgen zum Hintergrundwissen
uber die Eigenblutspende. Des weiteren wurde die Motivation der
Patienten zur Eigenblutspende abgefragt. Dabei wurden auch
demografische Komponenten der Patienten wie Alter, Geschlecht,
Einkommen, Bildungsgrad und vorherige Erfahrungen mit dem
Eigenblutverfahren analysiert. Als Beispiel flr solch einen Fragebogen,
der die Motivation und das Risiko/Nutzen-Wissen abfragt, wird der
Fragebogen von Domen et al. im Folgenden aufgefiihrt:
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Abbildung 7: Fragebogen zur Motivationserfassung von

Eigenblutspendern

1. Was ist fur Sie der ausschlaggebende Grund, bei der bevorstehenden

Operation Eigenblut zu spenden (nur eine Antwort modglich)?

a) Auf Empfehlung des behandelnden Arztes

b) Aufgrund der Angst, eine Infektion durch das Blut eines
anderen zu bekommen.

c) Der behandelnde Arzt hat mir von sich aus alle
Zusammenhange, die zu einer Fremdbluttransfusion wéhrend
meines Krankenhausaufenthaltes fiihren konnen, erklart, und
deswegen habe ich mich zur Eigenblutspende entschieden.

d) Ich selbst habe die Initiative Ubernommen und habe mich bei
meinem behandelnden Arzt beziglich des Risikos zur
Fremdbluttransfusion erkundigt. Daraufhin habe ich mich
entschlossen, Eigenblut zu spenden.

e) Andere Griinde

2. Fihlen Sie sich beziiglich des Risikos einer Fremdbluttransfusion bei

der lhnen bevorstehenden Operation und der Erlduterung der

Moglichkeiten diese zu umgehen durch lhren behandelnden Arzt qut

beraten?
a) Ja
b) Nein

3. Wenn das Risiko einer Infektion mit dem HI Virus durch eine

Bluttransfusion Null wére, wiirden Sie trotzdem von der Moglichkeit zur

Eigenblutspende bei der bevorstehenden Operation Gebrauch machen?
a) Ja
b) Nein

4. Ist dies lhre erste Erfahrung mit der Eigenblutspende?
a) Ja
b) Nein
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Wenn ja, wéren Sie zukiinftig bereit, als reqularer Blutspender freiwillig

Blut zu spenden, um anderen damit zu helfen?
a) Ja
b) Nein

5. Was ist |hr Eindruck oder Ihr Gefiihl, wenn Sie Uber die Sicherheit des
nationalen Blutpools nachdenken?

a) sehr sicher

b) vielleicht sicher bzw. hochstwahrscheinlich sicher, aber ich bin
verunsichert

c¢) ich bin beztglich der Sicherheit des nationalen Blutpools sehr
verunsichert

d) Ich kann die offiziellen Stellungnahmen der Verantwortlichen
beziiglich der Sicherheit des nationalen Blutpools nicht
nachvollziehen

e) andere

3.7. Theorie und Methodik der Gewinnschwellenanalyse
(Break-Even-Analyse)

Den Entscheidungstrager des Krankenhauses interessiert das Ergebnis
eines Kostenvergleichs zwischen Bezugskosten fir Fremdblut und den
Herstellungskosten fir die Gewinnung von Eigenblut und Plasma. Im
Folgenden wird die Gewinnschwellenanalyse als Mittel zur Evaluation
dargestellt.

3.7.1. Theoretische Grundlagen

Das Prinzip nachfrage- und beschaftigungsorientierter Preisbestimmung
entspricht mehr dem Wesen marktwirtschaftlicher Preispolitik als das
Kostenprinzip. Es kann im Wege einer retrograden und einer progressiven

Kalkulation verwirklicht werden °°.
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Bei retrograder Kalkulation wird gefragt, welcher Preis vom Markt
akzeptiert wird. Von diesem Preis werden dann stufenweise die variablen
Kosten dieses Produktes abgezogen, bis man zur Deckungsspanne als
Differenz des Preises und aller variablen Kosten kommt. Ist die
Deckungsspanne positiv, so liegt der erzielbare Marktpreis Uber der
kurzfristigen Preisuntergrenze. Die Differenz zwischen beiden deutet auf

potenzielle Preissenkungsspielraume zur Belebung der Nachfrage hin.

Bei progressiver Kalkulation wird umgekehrt vorgegangen, indem zuerst
die variablen (Grenz-)Kosten eines Produkts oder Auftrages ermittelt
werden. Auf diese wird ein nachfrageabhéngiger (Bruttogewinn-)
Zuschlag erhoben, der als Gewinn- und Fixkostendeckungsbeitrag zu
verstehen ist. Werden von dem so bestimmten Bruttopreis die

Erlésschmélerungen abgezogen, ergibt sich der Nettopreis.

Das Zentralproblem der nachfrage- und beschéftigungsorientierten
Preisbestimmung besteht darin, den Bruttogewinnzuschlag (bei
progressiver Kalkulation) bzw. die noch akzeptable Deckungsspanne (bei
retrograder Kalkulation) zu bestimmen. Abgesehen von Einflussgrofien
wie z.B. spezielle preispolitische Strategien, sind fir beide Verfahren
gleichermallen der erstrebte Gewinn in der Planungsperiode, die

Beschéftigungslage sowie die Hohe der fixen Kosten von Bedeutung.

Ein auBerordentlich geeignetes Instrument zur konkret rechnerischen
Darstellung der Zusammenhange zwischen den genannten GroRen ist die
Gewinnschwellenanalyse (Break-Even-Analyse) (siehe Abbildung 8):

Die Gewinnschwellenanalyse geht in der Regel von beschaftigungs-
abhéangigen linearen Gesamtkosten- und Umsatzertragskurven aus und
verbindet beide in folgender Grundgleichung **;

Periodenerfolg (G) = Periodenumsatz (U) — Periodenkosten (K)

Unter den Voraussetzungen eines Einproduktunternehmens kann die
Gleichung auch folgendermafen geschrieben werden:

G=p xM-—kyx M—-K{

Dabei ist p der Preis, M die Absatzmenge, die als MaRstab der
Beschéftigung gilt. Schliellich sind k, die proportionalen Kosten pro
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Stick (Grenzkosten) und K; die Fixkosten. Durch Zusammenfassung
kann man folgende Gleichung formen:
G=M(p-k)-Ki

Da der Klammerausdruck der Deckungsspanne d entspricht, ist der
Periodenerfolg der Formel entsprechend also eine Funktion der
Beschaftigung, der Deckungsspanne und der Fixkosten; bzw. die
notwendige Deckungsspanne respektive der Bruttogewinnzuschlag ist
vom erstrebten Gewinn, der Beschaftigungslage und von den Fixkosten

abhangig.

3.7.2. Methodik der von uns vorgenommenen Break-Even-Point-
Analyse

Die hier im Folgenden von uns dargestellten Ergebnisse der Break-Even-
Point-Analyse (,,Gewinnschwellenanalyse*) basierten auf den Daten von
145 Patienten, welche sich im Jahre 1998 im Klinikum Innenstadt der
Ludwig-Maximilians-Universitit ~ Munchen  Priméaroperationen  am
Huftgelenk unterzogen. Der Einsatz der prdoperativen Eigenblutspende
(mit H&moseperation in ein autologes Erythrozytenkonzentrat und eine
autologe Frischplasmaeinheit) wurde dem Einsatz der Fremdblut-
transfusion gegentbergestellt.

Die Bestimmung der fixen und variablen Kosten basiert auf den
Datenerhebungen der Controllingabteilung des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitdt ~ Minchen. Der pro  EinzelmaRnahme
aufzubringende Zeitaufwand entstammt eigenen Zeiterhebungen (siehe
4.3.4. Prozessanalyse beziglich Zeit, Materialverbrauch und -benutzung
Seite 91.) Die Zeiten werden in Vollarbeitsstellen fir arztliches und
pflegerisches Personal mit einer Wochenarbeitszeit von 38,5 Stunden
umgerechnet. Das zu Grunde gelegte Gehalt basiert auf den Pramissen: 30
Jahre,  verheiratet, zwei Kinder. Fur die Sachkosten der
verfahrensspezifischen autologen Verbrauchsmaterialien sowie fiir die
homologen Blutprodukte werden die Einkaufpreise der Klinik zu Grunde
gelegt. Bei den homologen Blutprodukten kommt noch die klinikinterne

differenzierte Blutgruppenbestimmung des Spendepréparates hinzu.
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Bei den Investitionen werden fiir die Berechnung der Annuitdten eine
mittlere Nutzungsdauer von zehn Jahren und ein Zinssatz von 7%
angesetzt. Die Instandhaltungskosten werden mit 3,5% pro Jahr der
entsprechenden Anschaffungskosten veranschlagt. Die Berechnung der
Gemeinkosten erfolgt mittels eines globalen Ansatzes von Raumkosten je
gm Nutzflache (400 gm a 14 €). Die Kosten fir die medikamentdse
Notfallbehandlung in der Eigenblutbank werden gleichmaRig auf alle

autologen Produkte verteilt.

Aus den Vollkosten der autologen Transfusionsverfahren sowie der
jeweiligen Anzahl werden die Kosten pro autologer Einzelma3nahme
berechnet. Die Herstellungskosten werden den Vollkosten entsprechender
homologer Produkte gegenubergestellt. Daraus wird der Break-Even-

Point errechnet

. Der Break-Even-Point gibt die Anzahl autologer
sowie homologer Produkte an, bei denen Kostenneutralitat erreicht wird.
Er geht von einem linearen Zusammenhang zwischen Kosten und Umsatz
aus, das heif3t von hergestellten autologen sowie erworbenen homologen
Produkten und resultierenden Kosten. Er errechnet sich aus dem
Schnittpunkt der Geraden fir die (mengenabhdngige) lineare
Kostenentwicklung bei ausschlieBlichem Einsatz homologer Produkte mit
der Geraden, welche fir das entsprechende autologe Verfahren bei
bestehenden Fixkosten durch den zusatzlichen linearen Anstieg der
(mengenabhangigen) variablen Kosten resultiert **°. Vor Erreichen des
Break-Even-Point befindet man sich in der sogenannten ,Verlustzone*
(die autologen Produkte sind teurer als die homologen), jenseits des
Break-Even-Point in der ,,Gewinnzone“ (die autologen Produkte sind

billiger als die homologen).

Die Effektivitat der Eigenblutspende wird von uns durch die Berechnung
der Zunahme der Erythrozytenmasse bestimmt. Dabei wird eine Formel
zur Blutvolumenverlustberechnung von Mercuriali und Ingelleri in einer

Abwandlung von Nadler benutzt ¥

(siehe  Anhang 3:
Blutverlustberechnungen und Nettogewinn an Erythrozyten bei
Eigenblutspende, Seite 172). In dieser Berechnung ergab sich fir eine

Eigenblutspende ein Nettozugewinn an Erythrozyten von 75 + 105
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(Mittelwert und Standardabweichung). Dieser Wert deckt sich mit den in

177

der Literatur genannten Werten ~'’. Das Erythrozytenvolumen eines

homologen Erythrozytenkonzentrates wird mit 190 ml angesetzt *%.

Bei der Berechnung der Kosteneffizienz (Aequivalenz — Stlickkosten) von
autologen versus homologen Erythrozytenkonzentraten liegen jeweils
identische Erythrozytenvolumina zu Grunde. Des Weiteren erfolgt die
Berechnung fir die autologen Produkte auf der Basis sich sowohl
(mengenabhéngig) linear verandernder fixer und variabler Kosten als
auch lediglich sich (mengenabhéngig) linear andernder variabler Kosten
(bei unveranderten fixen Kosten. Daraus ergeben sich fiir die
Aquivalenzkosten eines autologen Erythrozytenkonzentrates die jeweils

moglichen Kostenober- und -untergrenzen.

3.8. Anséatze zur Bewaltigung der Unsicherheit bei
Wirtschaftlichkeitsrechnungen (Entscheidungsbaumanalyse)

3.8.1. Theoretische Grundlagen

Die InputgréRRen der Wirtschaftlichkeitsrechnung lassen sich in der Regel
nicht mit aller Sicherheit vorhersagen. Fir sie sowie fir das Ergebnis der
Wirtschaftlichkeitsrechnung liegen in diesen Fallen sogenannte
mehrwertige Erwartungen vor. Damit verbunden ist die Gefahr von
Fehlentscheidungen, und hieraus resultieren auch die spezifischen
Investitionsrisiken.

Aufgabe der Wirtschaftlichkeitsrechnung muss es deshalb sein, den
Unsicherheitsspielraum auszuloten und damit entweder eine verbesserte
Grundlage fur die Beurteilung von Investitionsrisiken bei Unsicherheit zu
liefern  oder sogar  weitergehend unter  Einbeziehung  der
Risikopraferenzen der verantwortlichen Entscheidungstrager die

optimalen Investitionsalternativen zu bestimmen %,
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Die wichtigsten Verfahren und theoretischen Ansatze zur Bewadltigung
des Unsicherheitsproblems bei Investitionsentscheidungen sind:
a) traditionelle Ansatze

- Korrekturverfahren

- Sensitivitatsanalyse

b) entscheidungstheoretische Ansatze
- Entscheidungsregeln bei Ungewissheit
- Risikoanalyse

- Entscheidungsbaumanalyse

c) kapitalmarkttheoretische Ansétze
- Portfolio-Theorie

- Capital Asset Pricing Modell

Bei der Modellierung bzw. der Analyse des Entscheidungsproblems
werden zwei Verfahren unterschieden, das Entscheidungsbaumverfahren
und das Markov-Modell. Das Entscheidungsbaumverfahren ist bei
einfacheren Entscheidungssituationen anzuwenden, die einen meist
kurzen Zeithorizont besitzen, in dem alle handlungs- und
strategiebedingten Ereignisse eintreten. Demgegentber werden Markov-
Modelle vorwiegend bei komplexeren Problemen mit langerem
Zeithorizont eingesetzt.

Fur die dieser Arbeit zu Grunde liegende Problematik ist die
Entscheidungsbaumanalyse die geeignete Methode, um einen Ansatz zur

Bewiltigung des Unsicherheitsproblems zu erhalten:

Die Entscheidungsbaumanalyse (-technik) erlangt Bedeutung, wenn
mehrstufige Investitionsentscheidungen von groBem Gewicht getroffen
werden miuissen. Mehrstufige Entscheidungen sind dabei dadurch
charakterisiert, dass Entscheidungen zeitlich gestaffelt nacheinander
geféllt werden missen, wobei die Folgeentscheidungen die
Vorteilhaftigkeit der urspriinglichen Entscheidung beeinflussen '*°. Die
Entscheidungsanalyse ist ein systematischer, expliziter und quantitativer

Ansatz zur Entscheidungsfindung unter Unsicherheit 2%,
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Mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes lassen sich Investitionsketten
grafisch darstellen und auch optimieren. Dabei besteht die Aufgabe darin,
den optimalen Weg durch den Entscheidungsbaum zu finden, d.h. den
Weg zu identifizieren, bei dessen Verfolgung der Erwartungswert der
ZielgroRe maximiert wird. Dieses Muster ist dann das Grundschema
jeglicher Entscheidungsanalyse. Viele Entscheidungsprobleme unter
Unsicherheit lassen sich so strukturieren oder in Teilprobleme zerlegen,
dass sich die Frage stellt, ob eine bestimmte Aktion durchgefiihrt oder
unterlassen werden soll oder ob zundchst noch weitere Informationen
eingeholt werden mussen, um die Unsicherheit zu reduzieren. Das Ziel
der Entscheidungsanalyse ist die Auswahl einer Handlungsstrategie nach
Gewichtung der medizinischen Nutzen, Risiken und gegebenenfalls
Kosten der verschiedenen Handlungsalternativen 2.

In der Realitat scheitert die Entscheidungsbaumanalyse hé&ufig vor allem
an der Schwierigkeit, die der Optimierung zu Grunde liegenden Daten
(insbesondere  die maoglichen Konstellationen mit ihren
Wahrscheinlichkeiten) zu quantifizieren. Zusétzlich muss bedacht
werden, dass die Wahrscheinlichkeiten selbst unsichere GréRen sind und
dass das Modell auf eine Veranderung der Wahrscheinlichkeit allgemein
sehr sensibel reagiert. Insofern liegt der praktische Wert des Verfahrens
wohl primér in dem Zwang, mehrstufige Entscheidungsprobleme
sorgféltig zu durchdenken sowie die Entscheidungsalternativen und die
Eintrittswahrscheinlichkeiten ~ fir die  mdglichen  Entscheidungs-

konsequenzen so weit wie méglich zu quantifizieren %,

3.8.2. Rahmenbedingungen und Schritte der
Entscheidungsanalyse

Zur Durchfihrung  einer  Entscheidungsanalyse  sind  die
Rahmenbedingungen und Pramissen zu definieren, unter denen das
Entscheidungsproblem analysiert werden soll. In dieser Arbeit soll nach

174

einem Zwolf-Punkte-Programm nach Siebert und Mitarbeitern

vorgegangen werden.
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Spezifizieren und genaue Analyse des Entscheidungsproblems.
Es ist festzulegen, welche Alternativen flir welche Population auf

Effektivitat beziehungsweise Kosten-Effektivitat zu tberprifen sind.

. Auswahl der Perspektive

Die Auswahl der Perspektive héngt von der Fragestellung ab.
Leistungsempféanger, -erbringer, Gesundheitsbehdrden, Arbeitgeber
und Kostentrdger sind nur einige Beispiele von mdglichen
Perspektiven eines Entscheidungsproblems.

Zeitspanne der Betrachtung und Analyse

Bei der Bearbeitung der Entscheidungsanalyse ist eine Zeitspanne
eindeutig festzulegen. Die Wichtigkeit einer solchen Bestimmung
ergibt sich aus den medizinischen Besonderheiten bestimmter
Erkrankungen oder Therapieformen, die durch zum Beispiel
Spétrezidive oder Langzeitkomplikationen medizinische und
okonomische Konsequenzen haben, die die Gesamtbetrachtung

erheblich verandern kénnen.

Identifikation der medizinischen Handlungsalternativen

Es sind alle relevanten Handlungsalternativen zu berticksichtigen.
Auch die Mdglichkeit sinnvoller Kombinationen von zum Beispiel
praventiven, diagnostischen und therapeutischen Verfahren sind zu

beachten.

Darstellung der mdglichen klinischen Konsequenzen

Alle mdglichen Gesundheitszustiande sind festzulegen. Die Definition
eines Gesundheitszustandes geht dabei davon aus, dass dieser sich
bezuglich Mortalitétsraten, Morbiditétsraten, Risikoraten,
Lebensqualitdit und Kosten unterscheidet, je nachdem welche
Parameter in der Entscheidungsanalyse beriicksichtigt werden sollen.
Gesundheitszustdnde sollen sich gegenseitig ausschlieBen und

bezuglich der Fragestellung erschdpfend sein.
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Grafische Darstellung des Ereignisablaufs

Der Ereignisablauf erfolgt schematisch. Ein Beispiel dafir ist das
Entscheidungsbaumdiagramm. Dieses Diagramm soll fiir jede der zu
evaluierenden Handlungsalternativen alle mdglichen Verlaufe in
Form von Verzweigungen abbilden. Ein durchgehender Pfad vom
linken Ende (Stamm) bis nach rechts (Blatt) wird als Ereignispfad
bezeichnet. Jeder Ereignispfad mindet in einen bestimmten
Gesundheitszustand (siehe Abbildung 10).

Ermittlung der Ereigniswahrscheinlichkeiten
Bei den Verzweigungen eines Entscheidungsbaumes treten die
folgenden Ereignisse mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit ein.

Diese werden in das Diagramm eingetragen.

Bewertung der Konsequenzen unter medizinischen und 6konomischen
Gesichtspunkten

Jeder Ereignispfad mundet wie oben beschrieben in einen bestimmten
Gesundheitszustand beziehungsweise einer Malizahl, welche die
medizinischen Konsequenzen reprasentiert. Fir die adaquate
Bewertung der einzelnen Konsequenzen ist eine geeignete Mal3zahl

auszuwahlen.

Festhalten und explizite Formulierung der Annahmen

Die zu den jeweiligen Aufzweigungen des Entscheidungsbaumes
gefiihrten Entscheidungen sind klar zu formulieren. Des weiteren sind
alle Annahmen, die bei der Erstellung eines Ereignisbaumes und bei
der Belegung mit Wahrscheinlichkeiten und Gesundheitszustdnden
gemacht worden sind, explizit zu formulieren. Dadurch sollen die
Bedingungen, die zu einer bestimmten Interpretation flhren, klar

nachvollziehbar werden.

Berechnung von Erwartungswerten
Es werden zur Darstellung der zu erwartenden Ergebnisse folgende

Methoden verwendet.
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Ausmitteln: Fir die jeweilige Strategie wird der mit den
Pfadwahrscheinlichkeiten gewichtete Mittelwert der diskontierten
Ergebnisparameter berechnet.

Zurickfalten: Die unterlegenen Strategien aus dem
Entscheidungsbaum werden eliminiert. Aus dem Vergleich der
Erwartungswerte zweier Strategien lassen sich dann medizinische
Effekte, Kosten und die Relation zwischen den beiden Strategien

berechnen.

Sensitivitatsanalysen

Um die Stabilitat der Ergebnisse zu priifen, werden Annahmen
systematisch veréndert und die Auswirkung dieser Veranderung auf
das Ergebnis der Entscheidungsanalyse betrachtet.
Sensibilitdtsanalysen sind mathematische Verfahren, welche die
Auswirkungen von Modellannahmen und deren Veranderungen auf
den Entscheidungsausgang untersuchen. Die Variation von
Ereigniswahrscheinlichkeiten in Entscheidungsbdumen stellt die
héaufigste Anwendung von Sensitivitatsanalysen dar. Diese Parameter
sind oft mit einem gewissen Grad an Unsicherheit behaftet, da sie aus
klinischen oder epidemiologischen Studien statistisch geschéatzt
werden. Daraus folgt, dass Sensitivitdtsanalysen hdufig Uber die
Spannweite von angenommenen minimalen und maximalen Werten
durchgefuhrt werden (z.B. Uber den Bereich eines 95%

Konfidenzintervalles).

Ergebnisinterpretation

Anhand der in Punkt 9 getroffenen Annahmen und nach der
Beurteilung der Datenqualitat sind die Ergebnisse fiir die medizinisch-
okonomische Problematik zu bewerten. Die in der Sensibilitatsanalyse
ermittelten Unsicherheiten beziehungsweise Verzerrungen bei den
statistischen Parameterschatzungen sind bei der Beurteilung des

Ergebnisses mit einzubeziehen.
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3.9. Methodik der durchgefiihrten Prozesskostenanalyse der
Eigenblutspende

Grundlage der in dieser Arbeit vorgenommenen Untersuchung war die
Vorgehensweise der Eigenblutspendeambulanz des Klinikums Innenstadt
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen. Das methodische
Vorgehen der Organisationseinheit ,,Eigenblutambulanz® orientiert sich
an den aktuellen aus dem Transfusionsgesetz hervorgehenden
Anforderungen an die Durchfihrung der Eigenblutspende. Die
Prozesskostenanalyse (siehe Seite 87) wird in dieser Arbeit einerseits als
eigenstandiger Teil gesehen, andererseits bildet sie aber auch eine
Grundlage zur Gewinnschwellenanalyse der Eigenblutspende.

Jeder einzelne Schritt im Rahmen der Eigenblutspende wurde fiir jede
beteiligte  Person  (Arzt, medizinisch technische  Assistentin,
Laborassistentin, Raumpflegerin) getrennt dokumentiert. Dazu wurden
die mittels Stoppuhr gemessenen Werte von 20 Eigenblutabnahmen
gemittelt. Die Zeitaufnahmen fanden an fiinf verschiedenen Tagen statt.
Die Eigenblutabnahmen wurden von drei verschiedenen Arzten jeweils an
unterschiedlichen Tagen durchgefuhrt. Die medizinisch technische
Assistenz lag bei einer Person. Die Gerdte zur Abnahme und
Verarbeitung des Blutes werden in der Analyse gesondert aufgefuhrt und
unter speziellen Aspekten, wie z.B. Anschaffungspreis, Wartungskosten
und Verschleil3, untersucht.

Die Bestandteile der Prozesskostenanalyse werden im Folgenden
aufgefihrt:

1. Analyse von Haupt- und Subprozessen bei der Herstellung

2. Analyse der Ressourcenbindung bzw. des Ressourcenverbrauchs

3. Analyse der Personal- und Sachkosten

Nachstehend werden die einzelnen Vorgange, die bei der
Prozesskostenanalyse  der  Eigenblutspende  untersucht  wurden,

beschrieben:

3.9.1. Analyse der Voruntersuchung zur Eigenblutspende

Sie umfasst die Vorbereitung der Raumlichkeiten und Arbeitsunterlagen,

die BegriBung, Aufklarung, eingehende Untersuchung und bequeme
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Lagerung des Patienten auf speziellen Abnahmestihlen (mit
Schocklagerungsfunktion). Desweiteren gehdren zur Vorbereitung das
Legen eines intravendsen Zugangs, Messung von Puls und Blutdruck, die
Abnahme eines Blutbild-Roéhrchens, die langsame Infusion von
Ringerlésung (zum Offenhalten des Zugangs) sowie das Bereitstellen von
Notfallmedikationen. Zusétzlich werden umfassende Patientendaten
erfasst, das zuvor abgenommene Blutréhrchen wird ins Labor
transportiert und anschlieBend werden die dort gemessenen Ergebnisse
interpretiert.

Erst wenn die vom Labor ermittelten Parameter (insbesondere die
Entziindungsparameter) innerhalb der vorgeschriebenen Messwerte

liegen, wird die eigentliche Blutabnahme eingeleitet.

3.9.2. Analyse des Blutabnahmevorgangs

Ein zweiter, groBvolumiger Zugang zur Blutabnahme wird gelegt. Es
findet eine standige arztliche Uberwachung des Patienten statt. Die
Durchmischung des Blutes mit in den Blutbeuteln enthaltenden
Blutstabilisatoren mittels eines Blutwaagenschuttlers wird ebenso arztlich
uberwacht. Desweiteren erfolgt Volumensubstitution durch die noch
anhéngende Ringer-Losung, evt. zusétzliche Volumengabe bzw. Gabe
von den Kreislauf aufrechterhaltender Medikation. Die Blutentnahme
wird in den dafiir bereitgestellten ,,Blutkarten” dokumentiert. Der Patient
unterschreibt auf den Blutbeuteln zur sicheren Identifikation des
Préparates. Zusétzlich wird Eisen (Ferrilecit 3,2 /5 ml i.v. Ampullen) bei
Patienten infundiert, die keine orale Eisensubstitution bekommen konnten
(z.B. wegen Unvertraglichkeitsreaktionen). Es wird eine abschlieRende
Uberwachung des Patienten vorgenommen und auf ruhige Lagerung der
abgenommenen Vollblutkonserven fir vierzig bis sechzig Minuten bei

Raumtemperatur geachtet.

3.9.3. Analyse der Hamoseparation der Vollblutspende

Transport der Vollblutpraparate in das zur Eigenblutambulanz gehdrende

Blutlabor  wird durchgefuhrt. Die gewogenen und fiir den
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Zentrifugationsvorgang austarierten Blutbeutel werden 30 Minuten lang
zentrifugiert. Der VVorgang der Plasma/Erythrozyten-Separation wird im
eigens dafur bereitgestellten Separator (,,Quetschpresse®) vorgenommen.
Danach werden die einzelnen Separationsprodukte (Erythrozyten-
konzentrat und  Frischplasmaeinheit) mittels eines  speziellen
PlastikschweiBers abgetrennt und verschlossen, um eine spétere
bakterielle Verunreinigung des jeweiligen Praparates zu vermeiden. Eine
Separation spezieller am Praparatebeutel angehdngter sogenannter
Testschlduche fir zum Beispiel die pratransfusionelle Blutgruppentestung
(Bed-side-test) findet statt. Durch nochmaliges Verschweillen des
Frischplasmas in separate Plastikbeutel werden diese fir den
Schockgefriervorgang vorbereitet. Die Eingabe der
Blutbeutelidentifikation in  ein  spezielles EDV-System  und
dementsprechend das Einscannen eines in der Klinik gebrduchlichen

Identifikationsbarcodes wird durch den Arzt vorgenommen.

3.9.4. Blutlagerung

Zunachst werden die Erythrozytenkonzentrate in einem speziell fur
Eigenblutpraparate vorgesehenen Blutkihlschrank bei 4 Grad Celsius
gekuhlt (Haltbarkeit sechs Wochen). Das Plasma wird in einem speziellen
Schockfroster (minus siebzig Grad Celsius) vierzig Minuten lang
schockgefroren. Die anschlieBende Aufbewahrung findet bei minus
vierzig Grad in einem anderen dafir vorgesehenen Gefrierschrank statt
(Haltbarkeit zwei Jahre).

3.9.5. Laboruntersuchung beim Eigenblutpraparat

Blutgruppenbestimmung, Kreuzprobe und Antikorpersuchtest gehoren zu
den Standards bei den vorzunehmenden Untersuchungen. Die weiteren
vorgeschriebenen Laboruntersuchungen werden im Abschnitt 4.2.5.
Qualitatskontrolle, Seite 83 erldutert und in die Prozesskostenanalyse
eingefigt.
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4.  Systemanalyse

Im Folgenden soll der Status Quo der Eigenblutspende im Rahmen des
vorgeschriebenen beziehungsweise durch Richtlinien, Leitlinien und
Empfehlungen  festgelegten  Therapiekonzeptes in  Deutschland
beschrieben  werden.  Diese  Beschreibung der  gesetzlichen
Rahmenbedingungen und Vorschriften bei der Eigenbluttherapie soll eine
Grundlage fir die anschlieBende Untersuchung und Diskussion tber den
aktuellen Stellenwert der Eigenblutspende in Deutschland und die
erforderlichen Voraussetzungen zur Herstellung von Eigenblut geben.

4.1. Empfehlungen, Richtlinien und Leitlinien

Um die Bedeutung von Empfehlungen, Richtlinien und Leitlinien fir den
Anwender der Eigenbluttherapie aufzuzeigen, ist es notwendig einzelne

Definitionen und ihre Bedeutung aufzufihren:

Empfehlungen, Richtlinien und Leitlinien haben die Aufgabe, das
medizinisch Notwendige und die erforderliche Qualitat wissenschaftlich

darzulegen.

Als Definition von Leitlinien wird folgendes beschrieben 3% 217

- Arztliche Leitlinien stellen den nach einem definierten, transparent
gemachten Vorgehen erzielten Konsens mehrerer Experten aus
unterschiedlichen Fachbereichen und Arbeitsgruppen (gegebenenfalls
unter Bericksichtigung von Patientenmeinungen) zu bestimmten
arztlichen VVorgehensweisen dar.

- Leitlinien beschreiben wissenschaftlich begriindete und (oder) durch
arztliche Erfahrung belegte VVorgehensweisen.

- Leitlinien sind praxisorientierte Orientierungshilfen im Sinne von
»-Handlungskorridoren®, von denen in begriindeten Fallen abgewichen

werden kann oder sogar muss.
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- Leitlinien geben den Stand des Wissens zu einem definierten
Zeitpunkt wieder. Sie mussen regelmaBig auf ihre Gultigkeit hin

Uberprift und gegebenenfalls fortgeschrieben werden.

4.2. Richt- und Leitlinien bei der Verwendung von Blut- und
Plasmaprodukten

Eine Vielzahl von Behandlungsverfahren in der modernen Medizin sind
auf die stidndige Verfugbarkeit von Blutprodukten angewiesen. Aus
diesem Grund machen Blut- und Plasmapraparate heute einen
wesentlichen Teil des Arzneimittelbudgets aus. Dies erklart die standig
andauernde Diskussion (ber Einsparmoglichkeiten bei Blut- und
Plasmatherapie unter Erhaltung beziehungsweise Verbesserung der
Sicherheit fur den Patienten.

In England entstanden 1994 auf einer Konsensuskonferenz praktische
Richtlinien zur Bluttransfusion, die als direkter Vorlaufer fur die in
Deutschland geltenden bezeichnet werden kénnen **°. Bis dahin wurde
nicht erfasst, inwieweit diese Richtlinien auch klinisch umsetzbar sind.
Wie aus den Ergebnissen der SANGUIS-Studie 1994 deutlich wurde, war
im internationalen Vergleich der Verbrauch von Plasmapréparaten in den
Jahren bis 1994 in Deutschland sogar besonders hoch **°. Hinzu kam die
damals neue Rechtsprechung, die deutlich machte, dass die Beachtung
und Vermeidung von Behandlungsrisiken beim Einsatz von Blut und
Blutprodukten zur besonderen Sorgfaltspflicht von Herstellern und Arzten
gehéren. Auch aus diesem Grund werden schon seit einigen Jahren eine
effektive Qualitatssicherung und groRtmogliche Sparsamkeit beim
Einsatz von homologem Blut und den daraus hergestellten Produkten
gefordert.  Vor  diesem  Hintergrund  wurden, nach  der
Konsensusempfehlung zur Hamophilie im Jahre 1994, vom Vorstand und
wissenschaftlichen Beirat der Bundesarztekammer Leitlinien zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten entwickelt %,

Die amerikanische Gesellschaft fir Andsthesiologie stellte 1996

praktische Richtlinien fiir die Blutkomponententherapie vor 2, die fir die



80

1996 folgende Neufassung der deutschen Richtlinien richtungsweisend

waren.

Seit mehr als 25 Jahren hat der Wissenschaftliche Beirat der
Bundesérztekammer der Bundesrepublik Deutschland, zuletzt in
Zusammenarbeit mit dem Paul-Ehrlich-Institut, durch kontinuierliche
Fortschreibung der Richtlinien dem schnellen wissenschaftlichen
Fortschritt der Hamotherapie Rechnung getragen. Durch das am 7.7.1998
in Kraft getretene Transfusionsgesetz > wurde die Bundesarztekammer,
nicht zuletzt wegen der dort vorhandenen breit gefacherten Expertise,
auch formal in die auf diesem Gebiet erforderliche Qualitatssicherung
eingebunden. Dies fuhrte dazu, dass die Richtlinien aus dem Jahre 1996
153 intensiv (iberarbeitet wurden und dem neuesten Stand der
Wissenschaft und Technik angepasst und damit den Anforderungen des
Transfusionsgesetzes (TFG) gerecht wurden. Die 8812 und 18 besagen,
dass die Bundesarztekammer (BAK) im Einvernehmen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) als zustdndige Bundesoberbehdrde und nach
Anhoérung von  Sachverstandigen unter  Berlcksichtigung  der
Empfehlungen der Europdischen Union, des Europarates und der
Weltgesundheitsorganisation zu Blut und Blutbestandteilen in Richtlinien
den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Wissenschaft und
Technik feststellt **°. Diese Richtlinien existieren in Form der Richtlinien
zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hamotherapie), aufgestellt vom Wissenschaftlichen
Beirat der Bundesirztekammer (BAK) und vom Paul-Ehrlich-Institut
(PEI), in der neu bearbeiteten Fassung 2000. Sie werden im Folgenden

durchgehend als Hamotherapie-Richtlinien bezeichnet ***.

Auch bei der autologen Hamotherapie werden dem Patienten Blut bzw.
Blutkomponenten, welche fir einen geplanten medizinischen Eingriff
praoperativ. entnommen oder perioperativ. gesammelt wurden,
retransfundiert. Fir die Organisation sowie Herstellung, Lagerung und
Transfusion von Eigenblutkomponenten gelten dementsprechend auch die
in den Richtlinien niedergelegten grundsatzlichen Vorschriften, die fir
Fremdblutprodukte Giltigkeit haben *°.
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4.2.1. Praoperative Entnahme

Vollblut bzw. Blutbestandteile werden vor einer Operation enthommen
und nach Lagerung bei Bedarf retransfundiert. Rechtzeitig vor planbaren
Eingriffen ist vom behandelnden Arzt zu prifen, ob bei einem regelhaften
Operationsverlauf eine Transfusion ernsthaft in Betracht kommt
(Transfusionswahrscheinlichkeit von mindestens 10%). Die zu
behandelnde Person ist dann ber die Moglichkeit der Anwendung von

1 Die oben beschriebene Transfusions-

Eigenblut aufzukléren
wahrscheinlichkeit und der Regelbedarf sind dabei auf der Grundlage
krankenhauseigener Bedarfslisten zu ermitteln. Die Bereitstellung von
Eigenblutkonserven ist unter Berucksichtigung des so bezifferten
Transfusionsbedarfs, des zur Verfugung stehenden Spendezeitraums und
der vorgesehenen Verfahren fir den einzelnen Patienten zu planen. Der
organisatorische ~ Ablauf ist  hinsichtlich ~ Zustandigkeit  und
Aufgabenverteilung schriftlich festzulegen. Im Krankenhaus muss die
Transfusionskommission oder der Transfusionsverantwortliche in
Zusammenarbeit mit dem Transfusionsbeauftragten der betreffenden
Abteilung die Koordination tibernehmen ***. Die Eigenblutentnahme gilt
als Arneimittelherstellung und unterliegt den Vorschriften des
Arzneimittelgesetzes *° und des Transfusionsgesetzes. Daher ist auch bei
Durchfihrung im Krankenhaus GMP (good manufacturing practice) -
gerecht zu arbeiten, dass heisst es missen nach den neuesten Richtlinien
unter anderem geeignete Rdume und Einrichtungen sowie entsprechend

62 Der Transfusionstermin muss

geschultes Personal vorhanden sein
grundsatzlich vorhersehbar sein und mit zeitlich ausreichendem Vorlauf

verbindlich festgelegt werden.

4.2.2. Eignung zur Eigenblutentnahme, Laboruntersuchungen

Vor der ersten préoperativen Eigenblutabnahme ist die Eignung des
Spenders gemalR Transfusionsgesetz festzustellen. Bei der &rztlichen
Entscheidung uber die Eignung des Patienten zur Eigenblutentnahme ist
auch nach den Besonderheiten dieser Blutprodukte zu urteilen. So kann

nach individueller Risikoabwégung bestimmter Spendeauswahlkriterien
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von den Regelungen ber die Haufigkeit und Menge der Entnahme
abgewichen werden.

Laut Bundesseuchengesetz und 85 Absatz 3 Satz 1 Transfusionsgesetz
(TFG) ist vor oder anl&sslich der ersten préaoperativen Eigenblutabnahme
mindestens auf humanes Immundefektvirus (HIV 1/2) sowie Hepatitis-B
und C-Virusinfektionsmarker zu untersuchen °">®,

Die herausragende Bedeutung dieses Paragrafen im Transfusionsgesetz
wird dadurch unterstrichen, dass der Gesetzgeber in 831 TFG den VerstoR
gegen 85 TFG mit einer Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit einer
Geldstrafe ahndet.

Anlasslich jeder Blutentnahme sind mindestens die Temperatur sowie

Hamoglobin- oder Hamatokritwert zu bestimmen.

4.2.3. Eigenblutabnahme (Gewinnung)

Der Aufwand zur Sicherheit und Uberwachung des Patienten bei der
Eigenblutabnahme (Monitoring, Volumenersatz) richtet sich nach der
arztlichen Einschdtzung des individuellen Entnahmerisikos. Die
personellen und sachlichen Voraussetzungen zur unverziglichen
Einleitung einer notfalimedizinischen Behandlung missen bestehen. Die
Entnahme des Eigenblutes darf nur durch einen Arzt oder unter der
Verantwortung eines approbierten Arztes erfolgen. Die verantwortliche
Leitung eines derartigen Bereiches bedarf eines qualifizierten

approbierten Arztes %.

4.2.4. Lagerung

Eigenblut kann als leukozytendepletiertes Vollblut oder in
Blutkomponenten aufgetrennt, letztere auch tiefgekihlt, gelagert werden.
Die Auftrennung in Blutkomponenten verldngert die mdgliche
Lagerungszeit. Eigenblut ist getrennt von homologen Blutprodukten zu
lagern. Eigenblut von noch nicht abschlieRend untersuchten Patienten und
solches mit positiven Infektionsmarkern ist von allen anderen
Blutprodukten so deutlich getrennt zu lagern, dass eine Verwechslung

ausgeschlossen werden kann 2.
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4.2.5. Qualitatskontrolle

Die Eigenblutherstellung unterliegt der ,,Richtlinie fur die Uberwachung
der Herstellung und des Verkehrs mit Blutzubereitungen®, die der
Ausschuss fur Apotheken-, Arzneimittelwesen sowie Medizinprodukte
der Arbeitsgemeinschaft der Leitenden Medizinalbeamten der Léander
(AGLMB) auf seiner Sitzung am 17./18. September 1996 beschlossen hat
11 Diese Richtlinie erfasst die Eigenblutherstellung insbesondere in
folgenden Bereichen: Es ist ein ausreichendes Qualitatssicherungssystem
auch in Bereichen einzurichten, die ausschliellich Eigenblut gewinnen,
auftrennen oder lagern. Es missen ein Organisationsschema sowie
Arbeitsplatzbeschreibungen  vorhanden sein, das Personal muss
fortlaufend und nachweisbar geschult werden. Dies gilt selbst in
Betrieben, die keine Herstellungserlaubnis benétigen. Die Entnahme soll
raumlich getrennt von der Spenderauswahl erfolgen. Die Auftrennung
entnommenen Eigenbluts in  Blutkomponenten darf, wenn sie
durchgefihrt wird, nicht gleichzeitig mit der Entnahme im selben Raum
stattfinden. Eigenblutspenden sind nach vorher erstellten Anweisungen
und Verfahrensbeschreibungen herzustellen, zu kennzeichnen, zu prifen,
zu lagern und zu transportieren.

Alle Eigenblutpraparationen sind einer visuellen Kontrolle (zum Beispiel
Unversehrtheit, Hamolyse, Anzeichen fiir mikrobielle Kontamination) zu
unterziehen. Weitergehende Qualitatskontrollen missen regelméRig an
wenigstens 1% aller hergestellten Blutprodukte, mindestens jedoch an
vier Blutkomponenten pro Monat durchgefuhrt werden. Zu untersuchende
Parameter sind fur Erythrozytenkonzentrate bzw. Vollblut die

Héamolyserate, flr alle Arten von Komponenten die Sterilitat.

4.2.6. Rechtliche Rahmenbedingungen

Die Eigenblutherstellung ist gemdR 867 des Arzneimittelgesetzes der
zustandigen Landesbehorde vor Aufnahme der Téatigkeit anzuzeigen. Auf
die  Erfordernis  einer  Herstellungserlaubnis  gemafR  §§13ff.
Arzneimittelgesetzes (AMG) wird hingewiesen. Die erlaubnisfreie
Gewinnung bzw. Herstellung ist nur zuldssig, wenn der entnehmende

Arzt mit dem transfundierenden Arzt personenidentisch ist. Ist dies nicht



84

der Fall, muss eine Herstellungserlaubnis nach 813 AMG bei der
zustandigen Aufsichtsbehdrde beantragt werden. Die Aufsichtsbehorde
kann eine Herstellungserlaubnis Gberhaupt nur dann erteilen, wenn zwei
arzneimittelrechtliche Funktionen an einen benannten und nach den
Vorschriften des 815 AMG qualifizierten Funktionstrager (bertragen
sind. Es mussen ein Herstellungsleiter und ein Kontrollleiter benannt sein.
Der Herstellungsleiter ist nach 8§19 Absatz 1 AMG dafir verantwortlich,
dass die Arzneimittel entsprechend den Vorschriften tber den Verkehr
mit Arzneimitteln hergestellt, gelagert und gekennzeichnet werden sowie
mit der vorgeschriebenen Packungsbeilage versehen sind. Der
Kontrollleiter ist nach 819 Absatz 2 AMG dafir verantwortlich, dass die
Arzneimittel entsprechend den Vorschriften tber den Verkehr mit
Arzneimitteln auf die erforderliche Qualitdt geprift sind. Damit
darausfolgend fir Kkleinere Krankenhduser Uberhaupt noch eine
Eigenblutherstellung  mdglich  ist, hat der Gesetzgeber die
Herstellungserlaubnis  in eine  ,kleine® und eine ,groRe*
Herstellungserlaubnis  unterteilt. Die kleine Herstellungserlaubnis
unterscheidet sich nur in dem Punkt von der groRen, dass bei der Kleinen
Herstellungs- und Kontrollleiter personenidentisch sind. Bei dieser
Regelung mit nur einem Verantwortungstrdger, der zugleich
Herstellungs- und Kontrollleiter ist, muss durch organisatorische oder
vertragliche Regelungen sichergestellt sein, dass die Verantwortung fir
alle Schritte der Herstellung, Prifung und Anwendung von Eigenblut bei
einer einzigen Abteilung des Krankenhauses liegt. Nach Zimmermann
und Eckstein *° I4sst sich der Gesetzgeber aber leider nicht dariiber aus,
wie er sich eine solche Regelung im gegliederten Krankenhaus mit
ublicherweise an die Leiter einer jeden Abteilung angeknipften
Verantwortungsbereichen  vorstellt.  Dementsprechend haben die
Aufsichtsbehorden  hier  erheblichen  Ermessensspielraum.  Als
Qualifikation ~ der  Verantwortungstrager  (Herstellungs- und
Kontrollleitungsfunktion) miissen die verantwortlichen Arzte eine
mindestens sechsmonatige transfusionsmedizinische Erfahrung oder eine
einjahrige Tatigkeit in der Herstellung autologer Blutzubereitungen
nachweisen (815 Absatz 3 Satz 3 Nr 3 AMG).
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4.2.7. Transfusion der Eigenblutpraparate

Fur Anwendung von Vollblut und Blutkomponenten, die aus
praoperativen Eigenblutabnahmen hergestellt wurden, gelten die
Regelungen des 8§13 TFG. Die Transfusion der Eigenblutpréparate bedarf,
wie jede andere Bluttransfusion, der &rztlichen Indikationsstellung. Diese
Indikation ist préparatespezifisch zu stellen. Keinesfalls darf sich die
Indikation aus dem  Vorhandensein  eines  entsprechenden
Eigenblutproduktes ergeben. So darf zum Beispiel eingefrorenes
Frischplasma, das aus Eigenblut hergestellt wurde, nur bei
Gerinnungsstorungen, nicht jedoch zur Volumensubstitution eingesetzt
werden, was laut Zimmermann, Eckstein und Bender leider immer noch

vorkommt und propagiert wird '*'.

4.2.8. Perioperativ hergestellte Blutpraparationen

Perioperativ hergestellte Blutpréparationen sind nicht lagerungsfahig und
grundsatzlich innerhalb von sechs Stunden nach Beginn der Entnahme zu
retransfundieren. Fir perioperativ gewonnene Blutpraparationen kann auf
den ABO-Identitatstest verzichtet werden, wenn die Préparate unmittelbar
am Patienten verbleiben und zwischen Entnahme und Rilckgabe weder
ein raumlicher und/oder personeller Wechsel stattgefunden hat. Die
Rickgewinnung des perioperativ anfallenden Blutes ist als Teil des
Eingriffs selbst dann keine Arzneimittelherstellung, wenn das Blut zuvor
gereinigt und fiir die Dauer der Operation zwischengelagert wird *.
Damit handelt es sich bei perioperativ. gewonnenem Blut oder
Blutbestandteilen auch nicht um Spenden im Sinne des TFG. Hiervon
abweichend vertreten von Auer und Seitz die Auffassung, auch dabei
greife der Begriff der Spende (von Auer/Seitz, Einl.2.1 A Rdnr.4). Diese
Auffassung sorgt momentan fiir Diskussionsstoff “®, da sie namlich in der
Praxis bedeuten wirde, dass ein Grofdteil der Verfahren der
Rickgewinnung perioperativ anfallenden Blutes nicht mehr durchgefihrt
werden konnte. Denn wenn man das perioperative Verfahren der
Eigenblutrickgewinnung als Spende im Sinne des 82 Absatz 1 TFG
ansehen wirde, ergdbe sich eine uneingeschrankte Testpflicht nach
85Absatz 3 TFG. Mit anderen Worten: Intraoperativ durfte zwar Blut
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gesammelt werden. Es durfte aber erst dann retransfundiert werden, wenn

die Testung auf Infektionsmarker nach 85 TFG abgeschlossen ware.

Um die aus den oben aufgefuhrten Richtlinien fir Hamotherapie
entstehenden Kosten ermitteln zu kénnen, wird im folgenden Kapitel eine
Darstellung der einzelnen direkten und indirekten Kostenfaktoren, die fir
eine deutsche Eigenblut herstellende Einheit notwendig sind,
vorgenommen. Dabei wird im Besonderen Rucksicht auf die durch das
neue Transfusionsgesetz entstandene rechtliche Situation genommen. Des
weiteren werden die direkten und indirekten Kosten, die zum Aufbau

einer solchen Einheit notwendig sind, aufgefihrt.
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4.3. Prozesskostenanalyse der Eigenblutspende

4.3.1. Kosten, die beim Aufbau einer Eigenbluteinheit nach den
Richtlinien fir Hamotherapie entstehen.

Gerat Kosten Begriindung

(Anschaffungsjahr) (EUR)

Abnahmestuhl 1990,- Um die Moglichkeit einer

(1989) adaquaten eventuellen
Notfallbehandlung zu
ermoglichen, ist eine spezielle
Vorrichtung notwendig.

Avrbeitstisch (1972) 125,-

Zubehor Blutbeutel ca. 100,- Kleingerate zur Lagerung,

(1989) Identifizierung der Konserven

Mischwaage (1980) 2550,- Das abgenommene Blut wird
direkt beim Abnahmevorgang
mit der im Beutel befindlichen
Calciumzitratlosung
durchmischt.

Schlauchschweil3gerat 3000,- Um den Eintritt von

(1995) Verunreinigungen in die
Blutkonservenbeutel suffizient
zu verhindern, massen die
Zufiihrungsschlauche
verschweilit werden.

Abnahmebeutelsystem 13,- Beutelsystem fur Vollblut bzw.

(2000)

fiir die Verarbeitung von
Vollblut zu
Erythrozytenkonzentrat und
Frischplasma.
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Blutkonservenkihlschrank | 1900,- Eine gesonderte Lagerung von

(1993) autologen
Erythrozytenkonzentraten
beziehungsweise Vollblut ist
zwingend erforderlich.

Notfalleinheit (-koffer) 750,- GemaR den Richtlinien ist eine

(1989)

eigene Notfalleinrichtung fir
den Abnahmeraum zwingend

vorgeschrieben.

Abnahme- und

Verarbeitungsraum

Tabelle 3: Kosten, die beim Aufbau einer Eigenbluteinheit nach den

Richtlinien fr Hamotherapie entstehen.

Quelle: Orginalrechnungsbelege des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-

Universitat Miinchen

4.3.2. Fixkosten durch Gerate, die speziell fir die Auftrennung von
autologem Vollblut zu Erythrozytenkonzentraten und Frischplasma
nach den Richtlinien fiur Hamotherapie entstehen.

Gerat Kosten Begrindung

(Anschaffungsjahr) (EUR)

Blutkonservenseparator | 5750,- Das Auftrennen des

(1989) zentrifugierten Vollblutes
erfolgt mit einer speziellen
Separatorpresse.

Kuhlzentrifuge 18000,- Damit ein Auftrennungsvorgang

(1989)

des Vollblutes méglich wird,
muss eine dafiir geeignete
Zentrifuge zur Verfligung

stehen.
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Blutplasmafroster 2200,- Eine gesonderte Lagerung von
(1989) autologen Frischplasma ist
zwingend erforderlich
Sckockfroster 7000,- Nach den neuen Richtlinien ist
(1999) das Einfrieren von Frischplasma

nur mit einem Schockfroster

zuléssig.

Tabelle 4: Fixkosten durch Geréte, die speziell fir die Auftrennung von
autologem Vollblut zu Erythrozytenkonzentraten und Frischplasma nach
den Richtlinien fir Hamotherapie zur Verfligung stehen missen

Quelle: Orginalrechnungsbelege des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-

Universitat Miinchen

4.3.3. Weitere Fixkosten, die zum Aufbau einer Eigenbluteinheit
nach den Richtlinien fir Hamotherapie und speziell nach dem
Transfusionsgesetz entstehen.

- Ausbildung zum Herstellungsleiter

- Ausbildung zum Kontrolleiter

- Ausbildung MTA
- RegelméRige Personalfortbildung

- Schriftliche Prozessdokumentation

- Arbeitsplatzbeschreibung

- Qualitatskontrolle der

abgenommenen Konserven nach den

Richtlinien fir Hadmotherapie bei 1% der Konserven beziehungsweise

einmal im Monat:
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Die  Qualitatsuntersuchungen  fur  buffycoatfreie  autologe
Erythrozytenkonzentrate in additiver Ldosung umfassen folgende
Bestimmungen:

- Restleukozyten gesamt

- Restthrombozyten gesamt

- Hamoglobin gesamt

- Hamatokrit

- Freies Hdmoglobin (Hamolyserate)

- Sterilitdt (kulturell aerobes und anaerobes Bakterien- und

Pilzwachstum)

Die  Qualitatsuntersuchungen  fir  buffycoatfreies  autologes

Frischplasma in additiver Losung umfassen folgende Bestimmungen:

- Restleukozyten gesamt

- Restthrombozyten gesamt

- freies Ha&moglobin

- Sterilitat (kulturell aerobes und anaerobes Bakterien- und
Pilzwachstum)

- Faktor Vllic

- Faktor V



4.3.4. Prozessanalyse bezlglich Zeit, Materialverbrauch und -benutzung

Prozess Tatigkeit Arzt |MTA |Labor |Reinigungskraft | Materialverbrauch benutztes Gerat
Zeit in Minuten
Vorbereitung Reinigung der Arbeitsrdume 20 Putzmittel Wischmob,
Staubsauger,
Reinigungstuch
Vorbereiten der Abnahmestihle 10 Abdeckttcher
Vorbereiten der Identifikations- und 10 Din A 5 Karten,
Dokumentationskarten Heftklammern
Bereitstellung von Kaffee 5 Kaffee, Milch, Zucker | Tassen, Loffel,
Kaffeemaschine
BegriiBung, Aufklarungsgespréach 15 Aufklarungsbogen
Temperaturmessung 2 Thermometer
Legen eines intravendsen Zugangs 10 Venflon, Mandrain Stauschlauch
Blutabnahme und Beschriftung 2 3 Vollblutréhrchen
Blutdruck- und Pulsmessung 2 Blutdruckman-
schette, Stethoskop
Anlage einer Infusion kristalloider 10 NaCl Lésung 500 ml Infusionsstander

Losung
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Blutbeutelvorbereitung

Patientenerfassung/ - unterschrift

Etiketten

Transport der Blutrohrchen ins Labor

11

Messung der Blutparameter

(H&moglobin, Hamatokrit, Leukozyten)

12

Prozess

Tatigkeit

Arzt

MTA

Labor

Reinigungskraft

Materialverbrauch

benutztes Gerat

Zeit in Minuten

Blutabnahme

Legen des grofllumigen Abnahme —

Zugangs

sterile Tupfer

Stauschlauch,

Blutschwenker

Blutabnahme unter arztlicher Aufsicht

20

Volumensubstitution (NaCl-Lésung)

Entnahme des groRlumigen Zugangs

Tupfer, Pflaster, Tape

Dokumentation

Eiseninfusion

Nachuiberwachung des Patienten

gl Wl | -

30-min. ruhige Lagerung der

Vollblutkonserve
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Prozess Tatigkeit Arzt |MTA |Labor |Reinigungskraft | Materialverbrauch benutztes Gerat
Zeit in Minuten
Blutseparation | Transport der Blutbeutel ins Labor 2
Vorbereitung von Zentrifuge, Waage 10
und Separator
Wiegen, Austarieren der Blutbeutel und 10 Waage
Einlegen in die Zentrifuge
30-min. Zentrifugieren Zentrifuge
Dokumentation der Konserve im 5 Computer mit
zentralen Datensystem zentralem
Datenverarbeitungs
anschluss
Separation des Vollblutes in 15 Separator,
Erythozytenkonzentrat und Schweil3gerdt,
Frischplasma Schere, Ausroller
Verpacken des Frischplasmas 5 Klarsichtbeutel
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Prozess Tatigkeit Arzt |MTA |Labor |Reinigungskraft | Materialverbrauch Benutztes Gerat
Zeit in Minuten
Blutlagerung Einlegen des Erythrozytenkonzentrates 1 Erythrozyten
in speziellen Kiihlschrank Kihlschrank
Vorbereiten des Schockgefriergerétes 3 Schockgefrierer
Schockgefrieren des Frischplasmas 10 Schockgefrierer
Einlegen des Frischplasmas in 1 Plasmakuihlschrank
speziellen Kihlschrank (-40° Celsius)
Prozess Tatigkeit Arzt |MTA |Labor |Reinigungskraft | Materialverbrauch benutztes Gerat
Zeit in Minuten
Abgabe der Dokumentation der Ausgabe im 10 Computer mit
Konserven zentralen Datensystem und zentralem

anschlieRende Kontrolle, ob tatsachlich

transfundiert worden ist

Datenverarbeitungs

anschluss

Quelle: Eigene Prozessanalyse an der Eigenblutambulanz des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (siehe Methodische Aspekte, Seite 75)

Tabelle 5: Prozessanalyse beztiglich Zeit und Materialverbrauch und -benutzung




4.4. Gewinnschwellenanalyse (Break-Even-Analyse)

Bei den von uns im Jahr 2000 untersuchten 145 Patienten wurden 302
autologe Spenden entnommen und mittels H&moseparation in 554
autologe Produkte verarbeitet. Aus einer Eigenblutabnahme entstanden
durch Hamoseparation jeweils ein Erythrozytenkonzentrat und ein
schockgefrorenes  Frischplasmaprodukt. Die fehlenden autologen
Produkte bei der Gesamtsumme sind durch Verunreinigungen des
Plasmas beim Hamoseparationsvorgang oder Materialfehler der

Abnahmesysteme zu erklaren.

In den Ausfihrungen in Abschnitten 4.3.1 bis 4.3.3. werden die
Grundlagen fiir die Investitionskostenermittlung aufgefihrt.  Als
Fixkosten werden direkte Kosten bezeichnet, die unabhéngig vom Output
konstant sind. Variable Kosten sind direkte Kosten, die mit der erstellten

Leistungsmenge variieren.

4.4.1. Arbeitszeiten und Personalaufwand fur arztliches und
pflegerisches Personal bei der Eigenblutspende

Die durch unsere Zeitanalyse, Seite 91, bei der Eigenblutspende ermittelte
Durchschnittsarbeitszeit eines Arztes bei einer Eigenblutspende betragt
ca. eine halbe Stunde, die des Pflegepersonals eine dreiviertel Stunde.
Daraus ergeben sich bei 302 Spenden flr den Arzt 151 Arbeitsstunden
und fir die Pflegekraft 226,5 Arbeitsstunden. Bei 252 Arbeitstagen a 7,7
Stunden sind flr das von uns untersuchte Institut fir die Eigenblutspende
im Jahr 0,08 Arztstellen und 0,12 Pflegepersonalstellen nétig. Aufgrund
des unverénderten Outputs bzw. der durch die Menge des erarbeiteten
Eigenblutes unbeeinflussten Arbeitseffizienz des eingesetzten Personals

wird das Personal in dieser Berechnung zu den Fixkosten gezahlt.

4.4.2. Arztliche und pflegerische Personalkosten fur die
Eigenblutspende

Die Zeiten werden in Vollarbeitsstellen fir arztliches und pflegerisches
Personal mit einer Wochenarbeitszeit von 38,5 Stunden umgerechnet. Das

zu Grunde gelegte Gehalt basiert aus den Pramissen: 30 Jahre, verheiratet,
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2 Kinder. Bei einem Jahresgehalt eines Arztes von ca. 45.500 EUR und
dem einer medizinisch technischen Assistentin (MTA) von ca. 35.700
EUR belaufen sich die Personalkosten pro abgenommene und verarbeitete
Eigenbluteinheit auf 12,05 EUR flr den Arzt und 14,19 EUR fur die
MTA. Als Gesamtpersonalkosten ergeben sich daraus 26,24 EUR fir eine
Eigenbluteinheit.

4.4.3. Differenzierte Darstellung der Kostenarten sowie
Gesamtkosten fiir die Eigenblutspende (EBS) und Kostenvergleich
von autologem (AEK) und homologem Erythrozytenkonzentrat
(HEK)

Die folgende Tabelle zeigt die Kostenaufstellung fiir die Eigenblutspende
sowie den Kostenvergleich von autologem (AEK) und homologem

Erythrozytenkonzentrat (HEK).

Kostenparameter  Einzelkosten Gesamtkosten EBS (inkl. HEK
(EUR) (EUR) Separation)

Fixkosten

Personal 26,24 79245

Investitionen 15,04 4542,1

Reparatur/ 2,20 664,4 1HEK 65,0

Instandhaltung

Gemeinkosten 5,10 1540,2 Kreuzprobe (2x) 26,0

Zwischensumme | 48,58 14.671,2 Lagerung 3,0
Verwaltung/ 9,10

Bereitstellung
Variable Kosten

Verbrauchsmaterial 20,20 6100,4
Medikamente 0,15 45,3
Serologische Tests 13,35 4031,7
Volumenersatz 3,50 1057,0
Zwischensumme Il 37,20 11.234,4
Gesamtkosten 85,78 25.905,6 85,78 103,1

Tabelle 6: Kostenvergleich von autologem und homologem
Erythrozytenkonzentrat

Es wird deutlich, dass unter den Kostenarten, die fir autologe
Blutprodukte aufzubringen sind, die Personalkosten dominieren, gefolgt
von den Verbrauchsmaterialien. Die Investitionskosten folgen knapp und

liegen vor den Kosten fiir die serologische Testung. Bei den
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resultierenden  Stlickkosten von 86 EUR fir ein autologes
Erythrozytenkonzentrat sowie ca. 103 EUR fur ein homologes
Erythrozytenkonzentrat liegt fir unsere Analyse der Break-even-point
(BEP) bei 235 AEKSs. Da bei den von uns untersuchten Patienten keines
der separierten Frischplasmen zuriickgegeben wurde, erfolgte die BEP-
Analyse ohne Bericksichtigung des durch Héamoseparation jeweils

zusétzlich erhaltenen autologen Frischplasmas.

Break-even point Analyse (BEP) beim Kostenvergleich von prioperativer
Eigenblutspende versus homologem Erythrozytenkonzentrat
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Abbildung 8: Break-Even-Point-Analyse

4.4.4. Aquivalenzkostenrechnung von autologen versus
homologen Erythrozytenkonzentraten

Die Aussage zu den Aquivalenzkosten fir AEKs orientiert sich am
maoglichen Héchst-und Niedrigstwert. Dieses Vorgehen begriindet sich
aus der sogenannten "Proportionalisierung fixer Kosten™, das heif3t der
Ableitung der Stuckkosten (Kosten pro Mengeneinheit) aus den Kosten
pro Zeiteinheit (Fixkosten) **. Hierbei werden die Kosten pro Zeiteinheit

auf eine BezugsgroRe (hier die Mengeneinheit) umdimensioniert, die
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keinen ursachlichen Bezug fir die Hohe der (mengenunabhéngigen)

160

Kosten aufweist Dementsprechend entstehen die folgenden

Betrachtungsmaoglichkeiten:

1. Méglichkeit
Die Fixkosten bleiben konstant, die (mengenabhédngigen) variablen

Kosten &dndern  sich  linear  (siehe  Abschnitt 5.2.1. Die

Vollkostenrechnung, Seite 134).

AEK (85 ml) - HEK (190 ml)
X 2=190ml

Fixkosten EUR: 48,58

Variable Kosten EUR: 37,20 x 2

Gesamtkosten EUR: 122,98 - 103,10

2. Mdglichkeit
Fix und variable Kosten &ndern sich (mengenabhangig) linear

AEK (85 ml) - HEK (190 ml)
X 2= 190ml

EUR: 85,78 x 2

Gesamtkosten EUR: 171,56 - 103,10

4.5. Beschreibung der Fremdbluttherapie und der
fremdblutsparenden Therapieverfahren mit zugehdriger
Risikoanalyse.

Fir die Beurteilung des heutigen Stellenwertes der Eigenbluttherapie sind
unbedingt die aktuellen Risikozahlen der Fremdbluttherapie heran zu
ziehen. Auferdem muissen die Vor- und Nachteile der verschiedenen
Therapien von fremdblutsparenden Malinahmen und hier im Speziellen

die der Eigenbluttherapie aufgezeigt werden.
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4.5.1. Unerwinschte Wirkungen von Fremdbluttransfusionen

4.5.1.1. Unvertraglichkeitsreaktionen

Bei den Unvertréglichkeitsreaktionen wird zwischen nicht hamolytischen
und hdmolytischen Transfusionsreaktionen unterschieden.

Als hé&ufigste Ursache nichthamolytischer Transfusionsreaktionen
werden  Antikorper des Empfangers gegen Spenderleukozyten
angenommen. Sie duBern sich zumeist in febrilen oder urtikariellen
Reaktionen, die trotz ihrer Haufigkeit von etwa 1 - 5% wahrend der
Narkose oder Analgosedierung oft maskiert sind und daher nicht
wahrgenommen werden. Durch die Einfiihrung der Leukozytendepletion
wird mit einem Rickgang der Haufigkeit dieser Reaktionen zu rechnen
sein %° |

Allergische Transfusionsreaktionen gehen in der Regel ohne Hamolyse
einher. Dabei richten sich Antikorper im Empfangerserum gegen
Plasmaproteine des Spenders. Mit allergischen Reaktionen muss bei etwa
0,5% aller Transfusionen gerechnet werden .

Hamolytische  Transfusionsreaktionen  kénnen  akut  durch
Blutgruppenunvertraglichkeiten zwischen Spender und Empfanger sowie
verzogert durch Antikorperbildung gegen transfundierte Blutbestandteile
innerhalb von Tagen bis Wochen auftreten. Die Haufigkeit von akuten
ABO-Inkompatibilitdten wird auf 1:33.000, die einer hamolytischen
Reaktion mit todlichen Folgen auf 1:1,3 - 1:2 Millionen geschatzt %.
Verzogerte hdmolytische Reaktionen treten mit einer H&ufigkeit von
1:2000 - 1:8000 auf; todliche Verlaufe sind auch hierbei deutlich seltener
(1:1 - 1:1,8 Millionen) % .

4.5.1.2. Transfusionsassoziierte Infektionen

Durch Bluttransfusionen kénnen virale, bakterielle und parasitare Erreger,
im Tierversuch auch Prionen, Ubertragen werden.

Eine groRe Rolle bei den viralen Infektionen spielen Hepatitiserreger.
Durch verbesserte Screeningmethoden konnte die Inzidenz von
Hepatitisinfektionen seit Anfang der 90er Jahre jedoch deutlich gesenkt

werden. Das Risiko einer Ubertragung des Hepatitis-C-Virus wird
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derzeit auf etwa 1:30.000 — 1:350.000 geschatzt 2> ® | fiir Hepatitis B
wird derzeit ein Risiko von 1:63.000 — 1:250.000 angegeben % ¢7 .
Cytomegalieviren, die bei immuninkompetenten Patienten schwere
Krankheitsverldufe verursachen konnen, gehodren zu den hé&ufigsten
Erregern im Spenderblut 2, werden jedoch als zellstandige Viren durch
Leukozytendepletion weitgehend eleminiert 2°. Es gibt immer wieder
Berichte Uber neue Hepatitiserreger in Spenderblut, wie das in Frankreich
gefundene Hepatitis-G-Virus oder das in Japan zuerst beschriebene TT-
Virus. Uber die Inzidenz dieser Erreger kann jedoch bisher keine genaue
Aussage gemacht werden.

Die Ubertragung von HIV durch Bluttransfusionen tritt vergleichsweise
selten auf; die Inzidenz in den USA bzw. in Deutschland wird zwischen
etwa 1:500.000 und 1:3 Millionen geschétzt *°.

Bakterielle Erreger aus dem Blutstrom oder von der Haut des Spenders
fuhren zu erheblichen Kontaminationsraten im Spenderblut, die bei 0,3%
oder hoher liegen. Septische Reaktionen beim Empfanger von
Fremdblut, aber auch von Eigenblut, kénnen vor allem durch Yersinien
und Pseudomonaden hervorgerufen werden, was allerdings sehr selten ist
(1:1 Million).

Die Ubertragung von parasitaren Erregern ist in entwickelten Landern
ein sporadisch auftretendes Problem, in weniger entwickelten Léndern ist
die Problematik jedoch weitaus groRer. Durch die potenzielle
Reisetatigkeit von Blutspendern in weniger entwickelte L&nder besteht
jedoch  durchaus die  Mdoglichkeit der Kontamination von
Bluttransfusionen mit Parasiten. Hierbei spielen Malariaerreger neben
Trypanosomen, Babesien, Leischmanien und Toxoplasmen die wichtigste
Rolle %.

»Transmissible spongioforme Enzephalopathien* wie BSE (bovine
spongioforme Enzephalophatie) sind mit grof3er Wahrscheinlichkeit durch
Bluttransfusionen (Ubertragbar. Nachdem in einer Langzeitstudie ein
zweites Schaf erkrankt ist, wagen Forscher in einer Vorabmeldung im

Internet zum Novemberheft des Journal of General Virology eine erste
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Risikoabschatzung 2*°. Im Jahr 2000 war es Forschern in Edinburgh,
Schottland, GB, gelungen, im Tierversuch den Erreger durch
Bluttransfusion von einem infizierten Schaf auf ein gesundes Tier zu
tibertragen ®. Dieses Tier war Teil der oben erwahnten Langzeitstudie an
24 Schafen. Bei zwei weiteren Tieren sollen die Symptome der
Erkrankung aufgetreten sein. Damit wére die Infektionsrate auf 17%
angestiegen . Das Risiko einer Ubertragung des BSE-Prions auf den
Menschen durch Transfusion von Blutprodukten kann derzeit nicht oder

noch nicht zuverléssig eingeschétzt werden %,

4.5.1.3. Immunmodulation

Durch die Transfusion von Fremdblut wird das Immunsystem des
Empfangers beeinflusst. In einer Metaanalyse von randomisierten,
kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz
postoperativer Infektionen nach Bluttransfusion erhéht ist *** **” . Durch
Leukozytendepletion koénnen diese immunmodulatorischen Effekte
abgeschwacht werden . Obwohl die Bedeutung der Immunmodulation
kontrovers diskutiert wird und der endgultige Beweis fir die klinische
Relevanz noch aussteht ', scheint sich die Meinung durchzusetzen, dass
es einen Zusammenhang zwischen den immunmodulatorischen Effekten
von Fremdblut und einem in der Regel schlechteren klinischen Outcome

der transfundierten Patienten gibt **’.

4.5.1.4. Transfusionsassoziiertes Lungenversagen

Das transfusionsassoziierte Lungenversagen weist eine relativ hohe
Inzidenz von 0,02% auf . Mit einer Mortalitat von 5 — 14% ist das
transfusionsassoziierte Lungenversagen in entwickelten La&ndern nach
hamolytischen Reaktionen und Infektionen die dritthdufigste Ursache fir
transfusionsassoziierte Todesfalle ***. Als Ursache gelten komplement-
aktivierende Antikorper im Spenderblut, die eine
Granulozytenaggregation  und  -aktivierung  bewirken,  wodurch
mikrovaskulare pulmonale Lé&sionen verursacht werden '™. Die

Spenderantikorper konnen durch Leukozytendepletion der Blutprodukte



102

nicht reduziert werden. Bei adaquater respiratorischer Therapie, die oft
die invasive Beatmung notwendig macht, erholen sich 80% der Patienten

innerhalb von vier Tagen ohne Verbleib von Spatschaden .

4.5.2. Toleranz der normovolamischen Anamie als wichtigste
Fremdblut sparende MalRnahme. Gibt es festlegbare Grenzen flur
die Indikation zur Bluttransfusion?

Gibt es einen kritischen Hamatokrit? Die Frage nach den
Indikationskriterien fir die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten
beschaftigt die Mediziner schon seit langer Zeit. Denn der beste Schutz
vor den oben aufgefiihrten eventuellen Nebenwirkungen einer
Fremdbluttransfusion ist die Vermeidung der Transfusion. Durch das
gestiegene offentliche Interesse beziglich der durch Bluttransfusionen
ubertragbaren Krankheiten wurden die Forschungsschwerpunkte fir die
Indikationskriterien bei Blutkonserven intensiviert.

Die Frage, inwieweit eine normovoldamische Andmie ohne Schaden fir
den Patienten akzeptiert werden kann, ist eng verbunden mit der Frage
nach dem kritischen Sauerstoffangebot (DOaki). Darunter ist der Wert
des Sauerstoffangebots zu verstehen, bei dessen Unterschreiten die
Sauerstoffaufnahme des Organismus oder einzelner Organe nicht mehr
aufrecht erhalten werden kann. Um eine Gewebehypoxie zu vermeiden,
mussen die Faktoren Herzzeitvolumen (Q), arterieller
Sauerstoffpartialdruck (PaO,), arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,) sowie
der Hamoglobinwert (Hb) so bemessen sein, dass ein Unterschreiten der
kritischen Grenze vermieden wird. Die Berechnung des DOyt erfolgt
nach folgender Formel:

IDOit = Q x ( Hbkrit x 1,34 x Sa0, + 0,003 x PaO, )|

Daraus wird deutlich, dass der kritische Hamoglobinwert (Hbkrit) keine

konstante Grofle sein kann, sondern vielmehr von den anderen, das

Sauerstoffangebot beeinflussenden Faktoren abhangt 2% .
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Aus verschiedenen klinischen Untersuchungen stehen jedoch Daten zur
Verfligung, die zumindest Anhaltspunkte fiir bestimmte Patientengruppen
geben:

Bei Intensivpatienten wurde der Zusammenhang zwischen Hb-
Konzentration, Transfusion und Morbiditat oder Mortalitat hauptsachlich
von der kanadischen Arbeitsgruppe um Hebert " untersucht. Dieser soll
im Folgenden vorgestellt werden:

Die bisher einzige prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie
verglich eine restriktive Transfusionsstrategie, bei der die Hb-
Konzentration < 7 g/dl die Indikation zur Transfusion vorsah und bei der
die Hb-Konzentration zwischen 7 und 9 g/dl gehalten wurde mit einer
liberalen Transfusionsstrategie: Bei einer Hb-Konzentration unter 10 g/dI
wurde transfundiert und eine Hb-Konzentration zwischen 10 und 12 g/dI
gehalten. Bei der 838 Patienten einbeziehenden Studie war das wichtigste
Ergebnis, dass sich die 30 Tage Mortalitat zwischen den Gruppen nicht
unterschied (18,7% vs. 23,3% bei restriktiver bzw. liberaler
Transfusionsstrategie). Die 30-Tage-Mortalitét jlingerer (< 55 Jahre) und
weniger kranker Patienten war bei restriktiver Transfusionsstrategie
signifikant geringer als bei liberaler (5,7% vs. 13,0% bzw. 8,7% vs.
16,1%). Die Krankenhausmortalitdt ~ war bei restriktiver
Transfusionsstrategie geringer als bei liberaler (22,2% vs. 28,1%). Auch
bei Risikopatienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen unterschieden
sich die Mortalitatsraten nicht (20,5% bei restriktiver vs. 22,9% bei
liberaler Transfusionsstrategie). Dies wurde auch von anderen Autoren
und in einer Anschlussstudie von Hebert bestatigt *°. Die Autoren
kommen zu der Schlussfolgerung, dass bei kritisch kranken Patienten
unter einem Hb-Wert von 7 g/dl Blut transfundiert werden muss und die
Hb-Konzentration zwischen 7 und 9 g/dl gehalten werden sollte. Die
Ergebnisse seien dartiber hinaus aufgrund der Verschiedenheit der
untersuchten Patienten und der in verschiedenen Subgruppen
einheitlichen Ergebnisse auf die meisten Intensivpatienten — mit der
maoglichen Ausnahme von Patienten mit akuten Koronarsyndromen —
ubertragbar.

Kritisch muss zu dieser Studie angemerkt werden, dass der Anteil der

Patienten mit Infektionen (26-27%), mit Sepsis (4-6%) und mit einem



104

Versagen von mehr als drei oder mehr Organsystemen (8-9%) insgesamt
gering war. Des weiteren waren nur ca. ein Drittel postoperative
chirurgische Patienten. Gerade fiir diese Patientengruppe werden aber
hohere Werte fir den kritischen Hb-Wert postuliert *"% 2%,

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass ein kritischer Hamoglobin-
Wert, dessen Unterschreiten eine Bluttransfusion erfordert, selbst flr
einen individuellen Patienten nicht allgemein giltig angegeben werden
kann, da die Sauerstoffversorgung von einer Vielzahl von Faktoren
abhangt. Daruber hinaus fehlen zur Zeit Methoden, um unter klinischen
Bedingungen eine beginnende Gewebehypoxie mit hinreichender
Sicherheit zu erkennen **°. Dennoch sind in klinischen Studien ermittelte
Grenzwerte hilfreich fir die tagliche Praxis. Es l&sst sich ndmlich sicher
sagen, dass der von vielen Klinikern als ,sicher” propagierte
Hé&moglobin-Wert von 10 g/dl nach der derzeitigen Studienlage bei
Patienten ohne kardiovaskuldare Vorerkrankungen auf 8 g/dl nach unten
korrigiert werden kann. Diese Korrektur bei der Indikationsstellung zur
Transfusion hat bei konsequenter Anwendung und Beachtung einen

erheblichen Nutzeneffekt zur Folge.

4.5.3. Vor- und Nachteile der préoperativen Erythropoietingabe als
Fremdblut sparende Malinahme

4.5.3.1. Wirkmechanismus von Erythropoietin

Als erstes wird auf die Wirkung von Erythropoietin im physiologischen
Regelkreis eingegangen:

Die Erythropoese kann durch exogen zugefihrtes Erythropoietin effektiv
gesteigert  werden. Erythropoietin bindet an  spezifische
Oberflachenrezeptoren von erythroiden Vorlauferzellen und steigert die
Neubildungsrate von Erythrozyten. Es wird vermutet, dass Erythropoietin
dabei nicht ausschlief3lich direkt mitogen wirkt, sondern vor allem ein
~Uberlebensfaktor” fiir seine erythroiden Zielzellen ist. Durch
Anwesenheit von Erythropoietin wird der ansonsten vorprogrammierte
Zelltod (Apoptose) der erythroiden Vorlauferzellen verhindert. Diesem
Ansatz zu Folge sterben normalerweise die meisten der aus den

Knochenmarkstammzellen entstehenden erythroiden Zielzellen bzw.
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CFU-e (Colony forming units erythroid) im Knochenmark ab; durch das
vermehrte Vorhandensein von Erythropoietin wird dieses Absterben
verhindert und die Ausreifung zu Erythrozyten erméglicht ®. Durch die
exogene Zufuhr von Erythropoietin kann in den physiologischen
Regelkreis, der die Erythropoese determiniert, eingegriffen werden. Die
physiologische Reifung der oben erwahnten CFU-e Zellen bis zum reifen
Erythrozyten benétigt ca. funf Tage. In Klinischen Untersuchungen
wurden als Latenzzeit, bei der die Erythropoese préoperativ signifikant
durch Erythropoietin (100 1U/kgKG) zusammen mit einer intravendsen
Eisenapplikation stimuliert werden kann, vier bis flinf Tage ermittelt. Die
in diesem Zeitraum erreichte Steigerung der Erythropoese fiihrte zu einem
H&matokritanstieg von 2 — 7% mit einem Anstieg der zirkulierenden

Erythrozytenmasse um im Median 100 ml * ,

4.5.3.2. Anwendung und Nebenwirkungen von Erythropoietin

Durch eine prdoperative Gabe von Erythropoietin vor geplanten
Eingriffen ist eine effektive Reduktion von Fremdbluttransfusionen
maoglich. Rekombinant hergestelltes Erythropoietin steigert praoperativ
das Erythrozytenvolumen dosisabhéngig *. Erythropoietin kann zweimal
waochentlich Gber drei Wochen, oder taglich 14 Tage préoperativ in einer
Dosis von 300 IU/kg Korpergewicht verabreicht werden. Zur
Optimierung der Erythropoese wird zusatzlich eine parenterale
Eisensubstitution empfohlen. Erythropoietingaben werden sehr gut
vertragen.  Nebenwirkungen  wie  Hypertension,  Kopfschmerz,
Krampfanfdlle oder Thrombosen, die bei Langzeitanwendungen
beobachtet wurden, sind im Rahmen der Fremdblut sparenden
MaBnahmen und begrenzter Therapiedauer selten ®.  Selbst
Hochrisikopatienten, bei denen vor herzchirurgischen Eingriffen die
Eigenblutspende kontraindiziert war, tolerierten die prdoperative
Erythropoietingabe, wodurch sich der Fremdblutbedarf substanziell

reduzieren lieR '

Besonders Patienten mit initial niedrigem
Hamoglobinwert, denen ein grolRerer operativ bedingter Blutverlust
bevorsteht (> 4 Erythrozytenkonzentrate), scheinen von der praoperativen

Erythropoietingabe zu profitieren **3. Da die Therapie erst nach fiinf bis
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sieben Tagen erste Effekte zeigt und deshalb zwei bis drei Wochen
praoperativ.  begonnen werden sollte, ist eine vorausschauende
Operationsplanung beim Einsatz dieser Technik unerl&sslich. Die relativ
hohen Kosten, die mit einer Erythropoietintherapie verbunden sind und
auf die im Folgenden noch néher eingegangen wird, kdnnten sich in
Zukunft vor dem Hintergrund steigender Kosten flr Fremdblutprodukte

gunstiger darstellen.

4.5.3.3. Intravendse Eisentherapie als Zusatz zur Erythropoietintherapie

Die Therapie mit Erythropoietin Uberfordert offenbar héufig das
Eisentransportsystem und kann auch bei vorhandener Eisenreserve eine
zumindest passager inkomplette Eisenversorgung der Erythropoese
induzieren. Diagnostiziert werden kann eine solche Konstellation durch
eine Erniedrigung der Transferrinsattigung unter eine Marke von 20% bei
gleichzeitiger Erhdhung der erythrozytaren Protoporphyrinkonzentration.
In diesem Fall ist eine Eisensubstitution erforderlich, da der erhohte
Eisenbedarf aus der Nahrung aktuell nicht ausreichend gedeckt werden
kann. Aus den bisher puplizierten Studien lasst sich ableiten, dass die
intravendse Eisengabe bei gleicher Erythropoietin-Dosis effektiver ist als

eine orale Eisenapplikation %,

In der nachfolgenden Abbildung von Mercuriali et al. ist dieses
Ph&dnomen anhand der prozentualen Darstellung der Exposition mit
allogenem Blut recht anschaulich aufgezeigt, wenngleich die Ergebnisse
dieser Studie aufgrund der geringen Probandenzahl nur einen geringen

Aussageeffekt haben.
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Effekt der EPO Therapie unter Eisenapplikation
44 weibliche Patienten; EPO 300-600 IE/Kg iv. 2 x wochentlich fur 3 Wochen vor Huftchirurgie

Exposition von allogenem Blut (%)
&0

50

40

Placebo EPO + EPO +
(=8 oral Eisen iv. Eisen
n=17) (=t F. Mercuriali (1996)

Abbildung 9: Erythropoietintherapie unter Zusatz unterschiedlicher

Applikationsformen von Eisen

Legende: EPO = Erythropoietin, n = Patientenzahl

4.5.3.4. Dosierung, Applikationsart und Auswahl des Einsatzgebietes von
Erythropoietin im Rahmen von Fremdblut sparenden Malnahmen

Die Frage nach Dosierung, Applikationsart und -zeitintervall von
Erythropoietin im Rahmen der autologen Blutspende kann nach dem
heutigen Kenntnisstand nicht Kklar beantwortet werden. Es wurden
Dosierungen von 100 bis 800 IU/kg Korpergewicht jeweils als
Einzeldosis in vollig unterschiedlichen Intervallen (1 — 2 mal woéchentlich
bis zu taglich) subkutan bzw. intravends verabreicht. In verschiedenen
klinischen Untersuchungen wurde deutlich, dass bei zusatzlicher
intravendser Eisensupplementation niedrigere Erythropoietindosierungen
ausreichen, wahrend bei oraler Eisengabe héhere Erythropoietingaben
notwendig sind.

Die alleinige Verwendung von Erythropoietin  hingegen als
fremdblutsparende Malinahme wurde in den dazu vorliegenden
Untersuchungen im Vergleich zur Nutzung von Erythropoietin als
Adjuvanz zur préoperativen Eigenblutspende bzw. zur akuten
normovoldmischen H&modilution als deutlich weniger effektiv

%! Den groRten Nutzen von der alleinigen préoperativen

beschrieben
Erythropoietin-Therapie haben Patienten mit dem gréfiten Blutvolumen,

da bei ihnen der grofite praoperative Hamatokritanstieg erreicht werden
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konnte. Somit profitieren Patienten mit kleinerem Blutvolumen, wie zum
Beispiel kleine Frauen und Kinder, bei denen eine allogene Transfusion
am wahrscheinlichsten ist, nur eingeschrankt von der ausschlie3lichen
Verwendung von Erythropoietin #. Diese Patientengruppe sollte andere
Fremdblut sparenden Malinahmen erhalten.

In einer systematischen Untersuchung aller bisher zur alleinigen
Erythropoietin-Therapie verdffentlichten randomisierten Studien wurden
18% der mit Erythropoietin behandelten orthopadischen Patienten versus
38% der Patienten aus der Kontrollgruppe mit Fremdblutkonzentraten
behandelt *°.

Uber die optimale Dosierung einer alleinigen Erythropoietin-Therapie
und die definitiven Risiken liegen bisher noch keine einheitlichen Daten
vor. Die beziglich des Kosten/Nutzen-Aspekts effektivste Therapie mit
Erythropoietin als alleinige Therapieform scheint nach L. Goodnough bei
der praoperativen Behandlung anamischer Patienten zu liegen, bei denen
ein substanzieller chirurgischer Blutverlust erwartet wird ®. Bei einer
dabei anzustrebenden préoperativen ZielgroRe von 45% Hamatokrit
wurden deutlich weniger allogene Blutkonserven transfundiert. Patienten,
bei denen ein komplexeres chirurgisches Verfahren mit einem groflen
substanziellen  Blutverlust geplant wird, sollten mit einer
Kombinationstherapie bestehend aus Erythropoietin und EBS als auch
einer normovoldmen Hamodilution behandelt werden ®. Eine ,,low dose”
-Erythropoietin-Therapie kombiniert mit NVHD wird nach L. Goodnough
beziiglich der Kosten einer préoperativen Eigenblutspende mit drei
abgenommenen Konserven gleichgestellt ®.

4.5.4. Akute normovolamische Hamodilution

Unter akuter normovolamischer Hdmodilution (ANH) versteht man den
simultanen Austausch von Vollblut durch die identische Menge einer
isoonkotischen kolloidalen bzw. die 3 - bis 4-fache Menge einer isotonen
kristalloidalen Infusionslésung. Das intravasale Blutvolumen bleibt
wéhrend einer normovoldmischen H&modilution definitionsgeman

72

konstant Eine ANH kann im Gegensatz zur Eigenblutspende

unmittelbar préaoperativ durchgefuhrt werden und ermdéglicht so die
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Gewinnung von frischem autologen Vollblut einschlieBlich samtlicher

Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten 2.

Herzgesunde Patienten
tolerieren dabei ohne erweitertes Monitoring eine Hamodilution bis zu
einem Hamatokrit von 21% 2. Die ANH scheint auch fiir kardiale
Risikopatienten und altere Patienten geeignet zu sein, sofern nicht starker
als bis zu einem Hamoglobinwert von 9,9 g/dl diluiert wird ** 7. Trotz
mehrerer prospektiver klinischer Studien, die eine Reduktion des
allogenen Blutverbrauchs durch ANH zeigen konnten, kam eine
Metaanalyse zu dem Schluss, dass die Effektivitdt nicht eindeutig
gesichert ist 2.

Die sogenannte augmentierte ANH (A-ANH) sieht in Erganzung zur
ANH den Einsatz eines kinstlichen Sauerstofftragers vor, der nach der
praoperativen Hamodilution intraoperativ verabreicht wird. Als kiinstliche
Sauerstofftrager ~ kommen  zellfreie  H&moglobinlésungen  oder
synthetische Perflourocarbonemulsionen in Frage. Die Entwicklung und
Erprobung dieser Substanzen ist bereits fortgeschritten, obgleich eine
abschlieBende Beurteilung ihrer Wirksamkeit und ihres Risikoprofils
noch aussteht. Unter Einhaltung der Normovolamie ist mit Hilfe der A-
ANH eine intraoperative Verminderung des H&moglobingehalts bis
5,5g/dl ohne Gefahrdung des Patienten mdglich **°. Die Wirksamkeit der
A-ANH konnte bisher noch nicht in groReren Kklinischen Studien
bewiesen werden; theoretische Uberlegungen und Berechnungen legen
jedoch nahe, dass eine deutliche Reduktion von Fremdblut-Transfusionen
und damit eine deutliche Verminderung des Risikos flr den Patienten
méglich sein sollte .

Auf die im Transfusionsgesetz festgehaltenen Richtlinien zur ANH wurde
oben eingegangen. Die Beurteilung der Kosten und der Vor- bzw.

Nachteile der ANH erfolgt im Diskussionsteil.

4.5.5. Autotransfusion von Wundblut

Bei der Autotransfusion von Wundblut wird zwischen direkter
Wundbluttransfusion und maschineller Autotransfusion unterschieden.
Bei der direkten Wundbluttransfusion wird Wundblut postoperativ

uber ein Drainagesytem in ein Sammelgefal geleitet und nach Passage
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eines Filters retransfundiert. Dieses einfache Verfahren ist mit geringem
Aufwand durchfuhrbar. Die Qualitit des Drainageblutes lasst jedoch zu
wiinschen Ubrig, da der Hamoglobingehalt deutlich vermindert ist und
sich  Zelltrimmer, Fibrinspaltprodukte und leukozytenaktivierende

Substanzen in ihm befinden %

. Nebenwirkungen, vor allem febrile
Reaktionen nach direkter Drainageblutretransfusion, treten relativ haufig
auf, insbesondere nach langen Sammelzeiten.

Bei der maschinellen Autotransfusion (MAT) wird das Wundblut
zentrifugiert, gewaschen und anschlieBend retransfundiert. Es werden
diskontinuierlich arbeitende Systeme (zum Beispiel Cellsaver®,
Haemonetics) von kontinuierlich arbeitenden Systemen (zum Beispiel
CATS®, Fresenius) unterschieden. Letztere erlauben auch die
Verarbeitung geringerer Blutmengen, da kein Mindestvolumen zum
Fullen der Waschglocke nétig ist. Die Effektivitait der MAT zur
Einsparung allogener Bluttransfusionen ist gesichert %. Die Qualitét des
aufbereiteten  Wundblutes ist, verglichen mit der direkten
Wundbluttransfusion, sehr hoch. Es zeichnet sich durch einen Hdmatokrit
von 52 - 80% und eine gute Uberlebensrate der Erythrozyten aus.
Komplementfaktoren, Entziindungsmediatoren und Zytokine werden
durch den Waschvorgang weitgehend eliminiert, wahrend verbleibende
Leukozyten aktiviert werden und zu systemischen Entziindungsreaktionen

fihren konnen &8,

Als weitere Risikofaktoren gelten eventuelle
metabolische Entgleisungen durch den Wasch- und Zentrifugiervorgang
des Wundblutes, die Entwicklung einer Azidose durch den Verlust von
Bikarbonaten sowie ein Abfall der Kalzium- und
Magnesiumkonzentrationen im Patientenblut "*. Desweiteren gilt die
MAT als relativ kontraindiziert bei keimbelasteten Operationsgebieten
und in der Tumorchirurgie. Die Filterung des Blutes vor der
Retransfusion Uber Leukozytenfilter erscheint als unzureichende
Malnahme zur Verhinderung einer Streuung von Tumorzellen. Erst durch
Bestrahlung des autologen Blutes mit einer Dosis von 50 Gray kann
dieses Risiko weitgehend ausgeschlossen und somit die MAT auch fir
Tumorchirurgie nutzbar gemacht werden . Beim Einsatz der MAT fiir
traumatologische und orthopadische Eingriffe ist zu beachten, dass derzeit

lediglich das CATS® System in der Lage ist, Fettpartikel vollstandig zu
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elimieren und damit das Fettemboliesyndrom, das mit schweren

pulmonalen Stérungen verbunden ist, zu verhindern.

4.5.6. Eigenbluttherapie

Bei der Untersuchung der Literatur nach Analysen, die die Wirksamkeit
einer Eigenbluttherapie beschreiben, ist eine klare Definition eines
Messparameters zur Wirksamkeitsbestimmung notwendig. Nur so kann

eine effektive vergleichende Analyse vorgenommen werden.

Da die Popularitat und der Einsatz der Eigenbluttherapie durch das Risiko
einer HIV-Infektion Uber eine Bluttransfusion enorm gestiegen sind,
wurde in dieser Arbeit die Ubertragung von HIV als Messparameter fiir
die Wirksamkeitsuntersuchung definiert.

Bei der dementsprechend durchgefiihrten Literaturrecherche wurden
keine kontrollierten Studien gefunden, die den Vorteil der
Eigenbluttherapie  bezuglich  einer numerisch  nachvollziehbaren
Reduktion von durch die Bluttransfusion Ubertragenem HIV aufzeigten.
Auch fur andere Infektionen (Hepatitis B / C) konnten in diesem
Zusammenhang keine Ergebnisse gefunden werden.

Die Wirksamkeitsbeschreibung der meisten analysierten Studien bezog
sich auf eine Reduktion der Anzahl an Fremdbluttransfusionen durch die
Eigenbluttherapie. Um die wirkliche Effektivitat beurteilen zu kdnnen,
missen jedoch, wie oben beschrieben, die Standardvoraussetzungen fir
die Studienqualitdt eingehalten werden. Dies ist zum Beispiel bei
randomisierten bzw. kontrollierten Studien der Fall.

Betrachtet man die von Forgie et al. beschriebene Metaanalyse, existieren
nur ein paar Studien, die zumindest die Reduktion der allogenen
Bluttransfusionen als Outcomeparameter flir die Eigenblutspende
messen>. Die Analyse stellt durch die Begutachtung von randomisierten
und Kkontrollierten Studien fest, dass fir die Operationen von
Kolonkarzinomen, Hiuftgelenksprothesen und Leberresektionen die
praoperative Eigenbluttherapie effizient ist. Forgie stellt ferner anhand
einer Kohortenstudie fest, dass nach den oben erlauterten Kriterien die

meisten Patienten bei elektiven Operationen mit einem erwarteten
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hoheren Blutverlust, der zur Transfusionbedurftigkeit von allogenem Blut
fihren wirde, von einer praoperativen Eigenbluttherapie effektiv
profitieren wiirden *. Manche dieser Ergebnisse sind aber nur auf der

Aussage von einzelnen Studien evaluiert.

Kritisch ist zu dieser Studie anzumerken, dass

1. nur sechs randomisierte Studien mit insgesamt 933 Patienten
ausgewertet wurden. Die grofite dieser Studien umfasste 475
Patienten, bei drei Studien wurden weniger als 100 Patienten
eingeschlossen. Bei vorausgegangenen Metaanalysen wurde deutlich,
dass eine niedrige Patientenanzahl bei den Einzelstudien zu einer
Uberbewertung des Benefetis der Therapie bzw. des Therapieregimes
im Gegensatz zu groRen definierten randomisierten Studien fiihrten *.

2. die verglichenen Studien in ihren statistischen und klinischen
Ergebnissen heterogen waren. Ein Teil dieser Heterogenitét lasst sich
durch die unterschiedliche Operationsart und die unterschiedlichen
Transfusionstrigger erklaren. Auf der anderen Seite sinkt mit dem
Aufkommen einer solchen Heterogenitét die Wertigkeit der gesamten
Metaanalyse.

3. der fur die Bluttransfusion ausschlaggebende Hamoglobinwert mit
10g/dl in dieser Metaanalyse bei den meisten der verglichenen
Studien aus heutiger Sicht verhaltnismaRig hoch war *°.

4. aufgrund der ,nicht blinden Studienform® bei der Indikation zur
Transfusion bei den beiden Gruppen nicht von gleichen
Indikationsgrundlagen ausgegangen werden kann. Es ist also
unmdoglich nachzuvollziehen, ob die klinischen Merkmale der
Patienten mit und ohne préoperativer Eigenbluttherapie die gleichen
waren.

5. es unklar ist, ob sich die Transfusionspraktiken vom Zeitpunkt der

Studien bis zum heutigen Zeitpunkt problemlos ibertragen lassen.

Der tatsdchliche Nutzen einer Therapie fir einen Patienten ist zu
ermitteln, um die reale Wirksamkeit zu evaluieren. Dazu ist ein

Risikovergleich der unterschiedlichen Verfahren nétig **’, den wir anhand
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der nachstehenden Gleichung fir die Eigenbluttherapie und die

Fremdbluttherapie vorgenommen haben:

4.6. Risikovergleich von Fremd- und Eigenblutspende

Formel: RAU x Pt + RAU(S) < RAL x P

in Anlehnung an: Kretschmer V., Weippert-Kretschmer M., Mortelmanns Y. et al.
(1994): Risikoabwagung und -minderung bei praoperativer Eigenblutspende. In
Sibrowski W, Stangel W & Wegener S (eds) Transfusionsmedizin 1993/94. Beitrage zur
Infusionstherapie und Transfusionsmedizin 32; 481-487

Legende: R: Risiko
AU: Eigenbluttransfusion
Pt: Transfusionswahrscheinlichkeit
AU (S): Eigenblutspende
AL : Fremdbluttransfusion

Wenn der Wert auf der linken Seite der Gleichung Kleiner ist als der auf
der rechten Seite, kann die Eigenbluttherapie als effektiv bezeichnet
werden. Generell kann man sagen, dass das Risiko der autologen
Transfusion an sich gegen Null tendiert. Die transfusionsassoziierte
Septikamie, die akute hamolytische Transfusionsreaktion oder die
religibse ~ Verweigerung  (Zeugen  Jehovas) sind  autologe
Transfusionsrisiken bzw. -besonderheiten, die im Vergleich zu den
anderen in dieser Gleichung betrachteten Risiken vernachlassigbar sind.
Ein hohes Abnahmerisiko bzw. Spenderisiko bei der Eigenblutspende
(wie es zum Beispiel bei kardial vorgeschadigten Patienten gesehen
wird), gepaart mit einem niedrigen  Transfusionsrisiko  flr
Fremdbluttransfusionen vermindern die Effektivitat der Eigenbluttherapie
sehr. Im Gegensatz dazu ist ein niedriges Abnahmerisiko Dbei
Eigenblutpatienten gepaart mit hohem Fremdbluttransfusionsrisiko ein
Indikator fur die Eigenbluttherapie.

Daraus folgt, dass das Risiko derFremdbluttransfusion direkt relevant fir
die Effizienz einer Eigenbluttherapie ist.
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Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tber den Einfluss der
Risiken der Fremdbluttransfusionen auf die Wirksamkeit der

Eigenbluttherapie in heutiger Zeit.

Risiko Testbarkeit | Relevanz Einfluss auf | Einfluss auf | Kosten
Lebens- Lebensquali-
erwartung tat

HIV + +++ +++ +++ +++

HCV + +++ + ++ ++

HBV ++ +++ + ++ ++

HTLV I/1l |? ? ++ +++ ++

(nv)CID |? +++ +++ +++ ++

CMV ++ - ++ +++ ++

Infektion

GvHD + + ++ ++ ++

Immunsup |+ bis +++ |? + + + bis+++

pression

HTR + +++ +++ ++ +

Septikédmie | + ? ++ + +

Anaphylaktis | + +++ ++ + ++

che

Reaktionen

Allergische | ++ + - + +

Reaktionen

aus Karger R, Weipert-Kretschmer M, Kretschmer V(1997): Pre-operative autologous
blood and plasma donation and retransfusion Bailliere’s Clinical Anaesthesiology Vol.
11/2, 319-333.

Legende: +++= hoch; ++= mittel; += niedrig; -= nicht existent; ?= fragwirdig
HTLV I/ll= human T-cell leucemia virus | und Il
(nv)CJD= (neue Variante) Creutzfeld-Jakob Krankheit
GvHD= Graft-versus-host Krankheit
HTR= hamolytische Transfusions Reaktion
CMV= Cytomegalievirus
HCV, HBV= Hepatitis C bzw. -B Virus

Tabelle 7: Einfluss der Risiken der Fremdbluttransfusionen auf die
Wirksamkeit der Eigenbluttherapie

Die Risiken der Eigenblutspender, die durch eine potenzielle
Fremdbluttransfusion entstehen wirden, sind insgesamt gesehen sehr
gering und haben einen nur geringen Einfluss auf die Lebenserwartung
und -qualitat. Diese Tatsache ist einer der wichtigsten Grinde dafur, dass
keine randomisierten Studien ber die Effektivitdt von Eigenbluttherapie
existieren. Effektivitatsanalysen sind nur unter der Betrachtungsweise von

Kosten/Nutzwert-Aspekten vorhanden. Sie sind grofitenteils nur unter
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Vorbehalt zu interpretieren, da die Bedingungen zum Einschluss in
Entscheidungs-Analyse-Modelle von einer Reihe von
Gegensatzlichkeiten und Limitierungen unterworfen sind %:

- Nur die am hé&ufigsten auftretenden tangiblen Risiken der allogenen
Transfusion wurden in die wvon uns untersuchten Studien
eingeschlossen.

- Andererseits konnten schwer fassbare potenzielle Benefits, die die
Vermeidung der Transfusion von Fremdblutkonserven mit sich
bringen, in den Studien nicht aufgenommen werden. So ist zum
Beispiel die durch die Blutabnahme (Eigenblutspende) erzeugte
suffizient gesteigerte Erythropoese, durch die die postoperative
Erholung des Hamoglobinspiegels im Blut verbessert wird und somit
der Krankenhausaufenthalt eventuell verkiirzt werden konnte, nur
eingeschrankt dokumentierbar und damit nicht einfach in

Studiendaten einzubinden.

Schlussendlich muss man, wenn man die Wirksamkeit der préoperativen
Eigenblutspende beurteilen mochte, die wie dargestellt mangelhafte

Studienlage beriicksichtigen %,

Wie die Studienbetrachtung vom
Standpunkt der Risikoverteilungsformel aus (siehe oben) zeigt, darf bei
einer Wirksamkeitsbeurteilung das Risiko der eigentlichen Spende nicht

7 zerstort  eine

vernachlassigt werden. Nach Singbartl et al.
schwerwiegende Komplikation bei 10.000  stattgefundenen
Eigenblutspenden die Gesamtwirksamkeit aller dieser Spenden. Daraus
folgt, dass die "wirksame™ Eigenblutspendetherapie restriktiv nur noch

bei Patienten ohne erhdhtes Spenderisiko indiziert ist *'°.

4.7. Ermittlung des Wirkungsgrades der Eigenbluttherapie

Um den Wirkungsgrad der praoperativen Eigenbluttherapie zu evaluieren,
ist eine verstandliche und exakte Kostenanalyse notwendig. Dabei ist es
nicht von Belang, wo diese Kosten entstehen; ob im Krankenhaus, beim

praktischen Arzt, beim Patienten oder irgendwo anders.
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Kostenerhebungen fiir die Eigenbluttherapie, die die Spende und die
Transfusion  beinhalten, missen den  Kostenerhebungen  der
Komplikationsbehandlung  der  durch  Fremdblut  (bertragenen
beziehungsweise verursachten  Krankheitsbilder  gegentibergestellt

werden.

Die Aufstellung der direkten Kosten zeigte bei der in dieser Arbeit
vorgenommenen Literaturrecherche die grof3te Variabilitit. Insgesamt
gesehen machen sie nahezu 50% der Gesamtkosten der Eigenbluttherapie
aus und haben deswegen den grofiten Einfluss auf die Kosten/Nutzen-
Berechnung. Diese Berechnung ist zum gréften Teil abhéngig von der
Anzahl der nicht genutzten Dbzw. nicht retransfundierten
Eigenblutkonserven (siehe Verwerfungsrate der nachfolgenden Tabelle).
Unter diesem Aspekt ist die Beachtung der Konserven, die ohne eine
nachvollziehbare Indikation zuriickgegeben werden, von &uRerster
Wichtigkeit. Sie mlssen unserer Meinung nach in der Kostenanalyse auch
zu den nicht retransfundierten Konserven gezéhlt werden und haben
damit einen ganz erheblichen Einfluss bei der Ergebnisfindung der

Gesamtanalyse.



Tabelle 8: Veroffentlichte Studien, die die Kosten-Effektivitat der Eigenblutspendetherapie untersuchen

Referenz Operationen Kosten in | Risikofaktoren, die in die Verwerfungsrate | Kosten-Effektivitat
uUsD Analyse einbezogen wurden |% USD / QALY
Schlechtester — Bester Fall

Birkmeyer et al.: 1993 Totaler Hift-und |24 HIV/HCV /HBV/HTLV/ [57/0 1.470.000 - 167.000
Kniegelenksersatz HTR

Goodnough et al.: 1994 *® Radikale 10 HIV/HCV /HBV/HTLV/ |[64/41 2.000.000 - 531.000
Prostatektomie HTR

Healy et al.: 1994 ”* Totaler 30 HIV/HCV/HBV/HTR/ |~25 181.000 -
Huftgelenksersatz Immunmodulation

Birkmeyer et al.: 1994 = Koronar-arterieller |21 HIV/HCV/HBV /HTLV/ |5-15 909.000 - 508.000
Bypassgraft HTR
(CABG)

Etchason et al.: 1995 * - totaler 48 HIV /HCV /HBV /HTLV - 16 235.000 - 87.000
Huftgelenksersatz
- CABG - 28 494.000 - 263.000
- abdominelle - 74 1.360.000 - 334.000
Hysterektomie
- radikale - 96 23.640.000 - 1.050.000

Prostatektomie

Legende:

meisten kosteneffektivsten Beispiele der einzelnen Studien dargestellt.
HTLV= humanes T-Zell Leukdmie Virus; HTR= hamolytische Transfusionsreaktion

Bei der Spalte Kosten werden die zusatzlichen Kosten fir eine Eigenblutkonserve dargestellt. Kosten-Effektivitatsdaten sind fir die am wenigsten bzw. am




4.7.1. Kritik und ndhere Analyse der untersuchten Studien

Die Methoden zur Kostenerfassung sind in den von uns untersuchten
Studien (Zitate siehe Tabelle 8) sehr unterschiedlich und nur schwer zu
vergleichen. Die Kostenanalysemodelle und -berechnungen differieren in
weiten Teilen stark und konnen so zu erheblichen Unterschieden der
einzelnen Studienergebnisse bei der Kosten/Nutzen-Berechnung der
Eigenblutspendetherapie fiihren. Dennoch nutzten alle untersuchten
Studien zur Berechnung der serologischen Tests und zur Herstellung der
Eigenblutkomponenten einheitliche Verfahren. Nur in der Studie von
Etchason et al. *’ wurde gegensétzlich dazu beim koronaren Bypass-Graft
und dem totalen Huftgelenksersatz auf das zusatzliche Austesten der
Infektionsparameter und der minimalen Kompatibilitat bei der
Eigenblutherstellung verzichtet.

Die im Folgenden erlduterten Ergebnisse der untersuchten Studien sind in
Tabelle 8 aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht vollstandig dargestellt:

Birkmeyer et al. '

evaluierten die Kosten/Nutzen der praoperativen
Eigenblutspende fur totalen Huft- und Kniegelenksersatz in einer
idealisierten Form mit einer Verwerfungsrate der abgenommenen
Blutkonserven von 0%. Bei der Ermittlung des besten anzunehmenden
Szenarios hat eines der einbezogenen Zentren einen Wert von 40.000
USD/QALY als besten anzunehmenden Fall angegeben. Dieser Wert
erscheint uns anhand der generell idealisierten Studiendarstellung absolut
unplausibel und wurde aus diesem Grund von uns nicht in der Tabelle
aufgefiihrt. Die Kosten/Nutzen werden in dieser Studie im besten
anzunehmenden Fall von uns mit 167.000 USD pro QALY beschrieben.
Dies ist das herausragend beste Ergebnis der miteinander verglichenen
Studien in dieser Kategorie. Bei néherer Betrachtung der Studie erscheint
aber auch dieses Ergebnis unglaubwiirdig, da es sehr stark von den in den
anderen Studien als beste Kosten/Nutzen-Ergebnisse dargestellten

Szenarien abweicht.
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Bei naherer Betrachtung der Studie von Etchason et al. *’ fallt bei der
Darstellung des besten anzunehmenden Kosten/Nutzen-Verhaltnisses bei
der Operation der abdominalen Hysterektomie als erstes ein im Verhéltnis
zu den anderen Studien mittelmé&Riger USD/QALY Wert auf. Betrachtet
man aber die Verwerfungsrate von 74% bei diesem Eingriff, so ist dieser
Wert nur zu verstehen, sofern man die Ruckflhrrate von 50% der nicht
genutzten Konserven in den allogenen Blutpool mit in die Uberlegung
und Berechnung einbezieht. In Deutschland ist eine solche Einbindung
von Eigenblutkonserven in den allogenen Blutspendepool vom
Gesetzgeber nicht erlaubt.

Ein interessantes Ergebnis aus der Studie von Birkmeyer et al.
bezuglich Patienten, die sich einer Eigenblutspendetherapie fiir eine
anstehende kardio-pulmonale-Bypassgraft Operation unterzogen, ist noch
hervorzuheben. Gegensatzlich zu den anderen untersuchten Studien, in
denen das Eigenblutspenderisiko (oben in der Risikoformel als AU (S)
bezeichnet) gegen Null gehend beschrieben wird, ist hier ein anderes
Ergebnis dargestellt; das Spenderisiko bei der kardio-pulmonalen-
Bypassgraft-Operation wird mit einer schwerwiegenden Komplikation bei
101.000 Eigenblutspenden beschrieben. Durch dieses Resultat wird nach
Birkmeyer et al. bei dieser Patientengruppe die prdoperative

Eigenblutspende als Gesamttherapie unwirksam und nutzlos.

Die Studie von Healy et al. ”’ zeichnet sich dadurch aus, dass sie am
detailliertesten bei der Kostenermittlung und Kosten/Nutzen-Analyse
vorgeht, da in dieser Analyse auch die Reduktion der postoperativen
bakteriellen Infektion durch die Eigenbluspendetherapie mit einbezogen
wird. Diese postoperativen Infektionen kommen durch die
Immunsuppression zu Stande, die durch die bei der Transfusion von
allogenen Blutkonserven Ubertragenenen Leukozyten bedingt sind. Dieser
Zusammenhang wird von den Autoren als einer der wesentlichen Vorteile
der Eigenbluttherapie im Gegensatz zur Fremdbluttransfusion bezeichnet.
Es wurde folgender Zusammenhang berechnet: Durch das Einsparen von

zwei oder mehr allogenen Erythrozytenkonserven kann  der
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durchschnittliche Krankenhausaufenthalt um 1,4 Tage verkirzt werden.
Unter dieser Sichtweise gewinnt die Eigenbluttherapie bezlglich
Kosten/Nutzen-Aspekten sehr an Bedeutung. Tatsache aber ist, dass in
Deutschland durch die herstellungsbedingte Zentrifugation der
Vollblutkonserve ein Buffycoatfreies Erythrozytenkonzentrat hergestellt
werden kann. Durch zusétzliche Leukozytenfiltration werden eventuelle
Restleukozyten aus dem Erythrozytenkonzentrat entfernt. Inwieweit diese
Quialitatsverbesserung des allogenen Blutes die oben beschriebene durch
Fremdblut verursachte postoperativ erhohte Infektionsrate vermindert, ist
durch kontrollierte Studien bisher noch nicht geklart. Es ist aber davon
auszugehen, dass der von Healy et al. beschriebene Vorteil der
Eigenblutspendetherapie durch diesen Zusammenhang erheblich an

Substanz verliert.

4.8. Vollblut versus Separation bei der Eigenblutproduktion

Die Auftrennung von homologem Blut in Blutkomponenten gilt in
Deutschland aus guten Grinden seit einigen Jahren als
transfusionsmedizinischer Standard . Die wichtigsten Griinde sind
hierfir die Vermeidung vor allem der immunologischen Effekte des
Buffycoat (BC) und der Bedarf nach gesonderter Verwendung der nicht
erythrozytdaren  Blutbestandteile, insbesondere von  gefrorenem
Frischplasma. Inzwischen wird die Auftrennung in Komponenten jedoch
auch fur Eigenblut gefordert, obwohl die genannten Grunde hier nicht
zutreffen und mit der Auftrennung erhebliche logistische Probleme und
vermehrte Kosten verbunden sind *°. Die meisten Patienten, fir die die
Eigenblutspende in Frage kommt, bendtigen in der Regel zum Ausgleich
ihres perioperativen Blutverlustes nur die Erythrozyten. Daher sollte der
transfusionsmedizinische Standard flr diese Patienten in erster Linie von
den Qualitatsmerkmalen der Erythrozyten abhangig gemacht werden.
Trotz der erheblichen Fortschritte in der Préparation von
Erythrozytenkonzentraten erreichen die heute fir die homologe
Transfusion  verwendeten  Standardprdparationen  keine  hohere
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therapeutische Effektivitat — erkennbar an der 24 Stunden Uberlebensrate
der transfundierten Erythrozyten — als Vollblut. Die geringfligig hohere
Kaliumbelastung im Vollblut stellt bei der Transfusion von wenigen
Einheiten kein klinisch relevantes Problem dar. Der grofite Teil méglicher
Nebenwirkungen von Vollblut ist fir Eigenbluttransfusionen nicht
relevant oder vergleichbar mit denen homologer Erythrozytenkonzentrate.
Madglicherweise kann der Leukozytengehalt von Vollblutkonserven auch
bei der autologen Transfusion aufgrund akkumulierter Zytokine zu
nichthdmolytisch fieberhaften Transfusionsreaktionen fiihren. Prospektive
Studien (ber die Haufigkeit und Schwere solcher Reaktionen fehlen zur
Zeit; sie durften aber aufgrund der bisherigen Kenntnisse selten und
harmlos sein *. Fir die Méglichkeit, dass auch der autologe Buffycoat
immunsuppressiv wirken konnte, gibt es keinerlei Belege. Empfehlungen
zur Verwendung Buffycoatfreier autologer Erythrozytenkonzentrate bei
Tumorpatienten liegen rein theoretische Uberlegungen zu Grunde. Ob die
Gefahr der bakteriellen Kontamination von Blutkonserven schon durch
Entfernung des Buffycoat reduziert werden kann, erscheint eher

zweifelhaft 1,

4.9. Gemessener Einfluss indirekter Faktoren auf die
Eigenblutspende

4.9.1. Patients Willingness to pay*

Die Bereitschaft der Patienten fur die Eigenblutspende zu zahlen, wurde

in einer Studie von Lee et. al *®

anhand des im Methodenteil vorgestellten
Fragebogens getestet (siehe 3.6.2. Kontingente Wertermittlung, Seite 60).
Aus der Analyse der 135 verwertbaren Frageb6gen wurde deutlich, dass
der GroRteil der Patienten bereit ist, selbst fiir die Eigenblutspende zu
zahlen. Diese Bereitschaft hing signifikant mit der Angst vor einer
Fremdblut Transfusion und der Gehaltsstufe der Befragten zusammen.
50% der Befragten wollte 913 $ oder mehr bezahlen, um an einem

autologen Blutspendeprogramm teilnehmen zu konnen. Trotz der den
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Befragten im Fragebogen dargestellten Fakten zur stark verbesserten
Sicherheit von Fremdblutkonserven tendierten die Patienten sehr stark zur
Eigenblutspende. Dieses Phdanomen wird in verschiedenen Studien durch
psychologische Faktoren erklart, die nicht in Einklang mit rationalen

Fakten beziiglich des Risikos zu bringen sind °* 204 149

4.9.2. Einfluss von Risikoinformationen auf die
Zahlungsbereitschaft von Eigenblutspendern

Den Einfluss der Risikoinformation auf die Zahlungsbereitschaft von
Eigenblutspendern darzustellen, wurde in einer 1998 erschienenen Studie
von Lee et al. ™" untersucht (zur Methodik dieser Studie siehe 3.6.3.
Einfluss von Risikoinformation auf die Zahlungsbereitschaft von

Eigenblutspendern, Seite 62).

Man stellte fest, dass die beziglich der Risikowahrscheinlichkeiten
uninformierten Patienten eine recht grofle Verteilungskurve bei der
Risikobeurteilung der Transfusionsrisiken hatten. Dementsprechend
weitldufig waren die Unterschiede bei der Zahlungsbereitschaft fir die
Eigenblutspende. Bei der Untersuchung, ob uber die tatséchlichen
Transfusionsrisiken informierte Patienten auch noch bereit sind fiir die
Eigenblutspende zu zahlen, wurden folgende Feststellungen ermittelt:

Durch die Gegenuberstellung mit den tatsdchlichen Transfusionsrisiken
reduziert sich die vorher festgestellte erhebliche Variation der
Bereitschaft der Eigenblutspender, fur die Eigenblutspende selber zu
zahlen. Bei informierten Patienten wurde eine geringere Bereitschaft
festgestellt, fur die Eigenblutspende selbst aufzukommen. Die
uninformierten Patienten Uberschétzten tendenziell die Gefahren der
Fremdbluttransfusion. Daraus folgt, dass der Median der ,,willingness to
pay“ bei den informierten Patienten 750 bis 1.100 $ betrug und bei den
uninformierten Patienten mit 800 bis 1.900 $ gemessen wurde. Die
Bereitschaft fir die Eigenblutspende zu bezahlen, war signifikant
abhangig von dem zu erwartenden Transfusionsrisiko, dem Einkommen

der befragten Person und der Angst vor einer Transfusion.
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4.9.3. Motivation von Eigenblutspendern

Mit der im Methodenteil beschriebenen Fragebogentechnik (siehe 3.6.4.
Analyse der Motivation von Eigenblutspendern, Seite 63) wurden die
Motivationen und das Wahrnehmungsvermdgen der Eigenblutspender
untersucht:

In der Studie von Domen et al. * sagten 20% der 110 befragten
Eigenblutspender, dass sie wegen der Angst vor Infektionen zur
Eigenblutspende gehen wirden. 68% gingen wegen der Empfehlung ihres
Arztes zum Spenden. Nur 18% hatten die Eigenblutspende von sich aus
initiiert. Uber 90% der Befragten fiihlten sich durch ihren Arzt iiber die
bevorstehende Operation und die damit zusammenhangende Mdglichkeit
einer Bluttransfusion gut beraten. Die Uberwiegende Mehrheit der
Patienten (97%) wirde, auch wenn das Risiko einer HIV-Infektion durch
Fremdblut  Transfusion gegen O gehen wirde, an einem
Eigenblutspendeprogramm teilnehmen. Fir 45% der an der Befragung
Teilnehmenden war es generell die erste Blutspende. 65% aus dieser
Gruppe wollten sich in Zukunft als Blutspender zur Verfligung stellen.

Bei der 2001 verdffentlichten Untersuchung von Moltzan et al. **” wurden
100 Eigenblutspender anhand eines Fragebogens beziglich ihrer
Motivation befragt. Die Teilnehmerpopulation galt als gut ausgebildet
und bezlglich der bevorstehenden Operation als gut informiert. Auch in
dieser Studie wurde die Mehrzahl der Spender durch ihren Arzt auf die
Moglichkeit der Eigenblutspende hingewiesen. Die eigentliche
Entscheidung zu spenden kam aber von den Patienten selbst und wurde
nur noch durch die Aufklarung durch den behandelnden Arzt bestétigt.
Die Patienten hatten sehr groRe Angst vor einer HIV-Ubertragung oder
Hepatitis-C-Infektionen, auf die sie anhand des grofien Medieninteresses
in den 80er Jahren aufmerksam geworden waren. Der Grofiteil der
Patienten glaubte, dass das Risiko einer Infektionsubertragung durch
Fremdblut gréBer sei als das Risiko einer Transfusionsreaktion.
Zusatzlich fanden es die Befragten besser - wenn sie schon eine
Fremdblutspende bekommen mdssten - diese von jemandem zu erhalten,

den sie personlich kennen.
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4.10. Entwicklung eines entscheidungstheoretischen
Ansatzes

In der von uns durchgefiihrten Literaturanalyse wurden beziglich eines
entscheidungstheoretischen ~ Ansatzes bei  Fremdblut  sparenden
MalRnahmen drei Studien entdeckt, deren VVorgehensweise und Ergebnisse
im Folgenden beschrieben werden soll. Zur in dieser Arbeit diskutierten
praoperativen Eigenblutspende als alleinige Fremdblut sparende
Malnahme existierte zur Zeit unserer Analyse laut Web-Spirs-Analyse im

Internet 2%

182

nur das Entscheidungs Analyse Modell von Sonnenberg et al.

Zur Einsparung von Fremdblut und einem damit verminderten Risiko
einer Hepatitis-C-Infektion durch den Einsatz von Erythropoietin in
Kombination mit der prdoperativen Eigenblutspende existiert eine
Entscheidungsbaumanalyse von Woronoff-Lemsi et al. . Bei dieser
Analyse wurden die Daten von 95 Patienten verwendet, die sich einer
totalen Huftkopfersatz Operation unterzogen. Diese Daten stammen aus

der Studie von Biesma et al. 1!

und basieren auf der Transfusionspraxis
und den Daten des franzdsischen Gesundheitssystems. Untersucht wurde,
ob der Gebrauch von Erythropoietin zusétzlich zur Eigenblutspende einen
Einfluss auf eine Hepatitis-C-Erkrankung hat. Das Risiko, bei einer
Transfusion von Fremdblut den Hepatitis C Virus zu Ubertragen, wurde
mit 8,26 pro eine Million transfundierter Konserven beziffert. Der
resultierende Entscheidungsbaum zeigt die jeweiligen Risiken einer
Hepatitis-C-Ubertragung  durch  Fremdblut an, und ob trotz
Eigenblutspende oder Eigenblutspende plus  Erythropoietingabe
transfundiert werden musste. Diese zwei verschiedenen Wege
beziehungsweise Aste wurden zusétzlich durch die Anzahl der
stattgefundenen Eigenblutspenden differenziert.

Die  Autoren der Studie merken zu dem  vorgestellten
Entscheidungsbaummodell  kritisch an, dass zur Beurteilung der
Effektivitdt von Erythropoietin als Zusatz zur Eigenblutspende nur einer
der vielen Parameter, ndmlich Hepatitis C, untersucht wurde. Des

Weiteren musste, durch das Entscheidungsbaum-Modell bedingt, die
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Anwendung zusatzlicher Fremdblut sparender Malinahmen, wie zum
Beispiel praoperative Hamodilution oder intraoperative maschinelle

Autotransfusion, bei der Bewertung auRer Acht gelassen werden.

Zur Einsparung von Fremdblut und einem damit verminderten Risiko
einer Hepatitis- beziehungsweise HIV-Infektion durch den Einsatz einer
maschinellen Autotransfusion mittels Cell-Saver verwendet die Studie
von Huber et al. ¥ eine Entscheidungsbaumanalyse. Hierbei werden die
Daten von 168 Patienten verwendet, die an einem infrarenalen
Bauchaortenaneurysma operiert wurden. Der Entscheidungsbaum wurde
anhand der Komplikationen, die mit einer Fremdbluttransfusion und der
Verwendung von intraoperativer Autotransfusion (Cell-Saver) einher
gehen, gebildet. Das Transfusionsregime bei derartigen Operationen
wurde durch eine Retrospektiv-Untersuchung aller elektiven infrarenalen
Aortenrekonstruktionen ermittelt. Das Risiko der Fremdbluttransfusion
assoziierten Komplikationen, ausgedrickt in Dollar und in quality-
adjusted life years (QALY), wurde der aktuellen Literatur und
Expertenbefragungen entnommen. Die Kosten der Fremdblutherstellung
beziehungsweise der intraoperativen Autotransfusion mittels Cell-Saver
wurden aus den eigenen Daten des untersuchten Krankenhauses ermittelt.
Der Schwellenwert fiir die Kosteneffektivitat wurde mit 50.000$/QALY
festgelegt.

In der im Anhang des Artikels beigefiigten Diskussion wurde die
Festsetzung der Produktionskosten fir Fremdblut und intraoperative
Autotransfusion  kritisiert.  Auch  der  Schwellenwert fir die
Kosteneffektivitdt von 50.0008/QALY war Bestandteil der Kritik.
Weiterhin wurde die in der Analyse nicht mit einbezogene Mdoglichkeit
des alleinigen intraoperativen Sammelns des bei der Operation
anfallenden Blutes kritisiert. Bei dieser Vorgehensweise besteht namlich
die Madoglichkeit, erst bei Erreichen einer suffizienten Menge an
gesammeltem Blut den teuren Filtrationsprozess zu starten. Wird die fur
sinnvoll erachtete Menge an gesammeltem Blut nicht erreicht, muss das
teure Blutaufbereitungsset nicht benutzt werden und geht somit nicht mit

in die Kostenberechnung ein.
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In der von Sonnenberg et al. 2003 puplizierten Studie '** werden die
Daten seiner 1999 veroffentlichten Markov-Analyse zur Kosten/Nutzen-
Effektivitat der Eigenblutspende * auf den heutigen Stand gebracht. In
dieser Analyse wird eine Markov Kohorten Simulation verwendet, bei der

ein Kosten/Nutzwert-Modell nach Detsky et al. *

impliziert st
(Beschreibung im Methodenteil 3.8.2. Rahmenbedingungen und Schritte
der Entscheidungsanalyse, Seite 71). Das Computerprogramm ,,Decision
Maker“ 3 wird verwendet. Dem Gedankenmodell wird ein 65-jahriger
Patient zu Grunde gelegt, der sich einer totalen Huftgelenksersatz-
Operation unterzieht. Die Grundentscheidung besteht aus der Teilnahme
an einem  praoperativen  Eigenblutspendeprogramm  oder  der
Nichtteilnahme. Das Modell impliziert akute postoperative Effekte, wie
zum Beispiel Fremdbluttransfusion, Transfusionskomplikationen, akute
Infekte mit Viren und postoperative bakterielle Infekte. In Abzweigungen
des Modells werden die Behandlungsszenarien von zum Beispiel akuter
und chronischer Hepatitis als auch die des hepatozelluldren Karzinoms
dargestellt. Zusatzlich werden die Behandlungswege einer HIV-Infektion
bis zum Stadium AIDS dargestellt und mit in die Analyse einbezogen.
Vorausgesetzt wurde, dass die Art der Transfusion keinen Einfluss auf die
Mortalitat der eigentlichen Operation hat.

Die Effektivitat der unterschiedlichen Transfusionsverfahren wird mittels
QALY's dargestellt. Die medizinischen Behandlungskosten orientieren
sich in dieser Studie am Kostenindex des amerikanischen
Gesundheitssystems von 1997. Die Lebenserwartung wurde durch

201

spezielle altersspezifische Mortalitatsraten ermittelt Bestimmten

Erkrankungen, wie zum Beispiel HIV oder Hepatitis, wurde dann nach

8 eine zusatzliche Mortalitatsrate

einem Modell von Beck et al.
hinzugefiigt. Lebensqualitdten wurden, wenn wie bei HIV % bzw.
chronischer Hepatitis, Lebenzirrhose und beim hepatozelluldren

Karzinom 2¥

als statistische Daten vorhanden, in die Analyse mit
einbezogen. Die zur Kosten/Nutzen-Rechnung erforderliche Prognose bei
HIV Infektion wurde durch das Einbeziehen eines bereits verdffentlichten
Modells *® in die Simulation gegeben. Bei diesem Modell wurden die

unterschiedlichen CD4-Populationen und deren zahlenmaRige Expression
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und die Entwicklung von AIDS-Symptomen zur Kosten/Nutzen-

Begutachtung herangezogen.

Bei der Analyse der Markov-Simulation von Sonnenberg et al. wurden

von uns folgende Kritikpunkte im Vergleich mit den in dieser Arbeit

vorgenommenen Untersuchungen gefunden:

Transfusions-Reaktion: nur sogenannte ,minor”“ Reaktionen (siehe

4.5.1.1. Unvertraglichkeitsreaktionen, Seite 99) wurden in die Studie
mit einbezogen, da ,major* Reaktionen (siehe 4.5.1.4.
Transfusionsassoziiertes Lungenversagen, Seite 101) nicht in der
untersuchten Population beobachtet wurden.

Transfusionsgegebenheiten bei Hiftkopfersatzoperationen: Die in der

Studie untersuchte Population wurde einer ,,Mayo Clinic Study“
entnommen. 332 Patienten erhielten entweder allogenes Blut,
autologes Blut oder autologes und allogenes Blut %.

Transfusions-assoziierte virale Infektion: Die Daten entsprechen den

momentan aktuellen Studien (siehe Anhang 2: Werte zur Berechnung
der Entscheidungsanalyse, Seite 171).

Prognose von akuter Hepatitis: Die Daten entsprechen den momentan

aktuellen Studien (siehe Anhang 2: Werte zur Berechnung der
Entscheidungsanalyse, Seite 171).
Chronische Hepatitis, Zirrhose, hepathozelluldres Karzinom: Die

Daten entsprechen momentan aktuellen Studien (siehe Anhang 2:
Werte zur Berechnung der Entscheidungsanalyse, Seite 171)

Bakterielle Infektionen, die aufgrund einer Fremdblut Transfusion zu

Stande kamen: Die Daten fiir das relative Risiko einer bakteriellen

Infektion aufgrund einer Fremdbluttransfusion wurden fir die
Markov-Simulation aus zwei randomisierten Studien entnommen.
Diese Studien enthalten Patientenpopulationen, die sich einer
kolorektalen Operation bei der Erkrankung eines Kolonkarzinoms

28

unterzogen: Busch et al. untersuchten 475 Patienten, die

randomisiert entweder an einem Eigenblutspendeprogramm
teilnahmen oder nicht. Er fand keine Unterschiede bei den
postoperativen Infektionen der beiden Gruppen. In der Studie von

|'81

Heiss et al. °~ wurden 120 Patienten nach gleicher Operation beziglich
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der Unterschiede bei der bakteriellen Infektionsrate nach Fremdblut-
bzw. Eigenbluttransfusion untersucht. Es wurde ein mit 2,6 erhéhtes
relatives Risiko fir die Fremdblutgruppe herausgefunden, an einer
behandlungsbedurftigen bakteriellen Infektion zu erkranken. Die von
Heiss et al. propagierten Daten, die in den Entscheidungsbaum von
Sonnenberg et al. eingebracht wurden, stellen nicht den Status quo der
wissenschaftlichen Entwicklung dar; Die bei seiner Analyse
verwendeten Fremdblut-Erythrozytenkonzentrate waren ndmlich nicht
leukozytenfiltriert. Das Verfahren der Leukozytenfiltration gehort
heutzutage aber zum  (blichen  Herstellungsstandard  bei
Erythrozytenkonzentraten. Die im  Entscheidungsbaum  von
Sonnenberg  verwendeten Daten bezilglich der bakteriellen
Infektionsrate nach Fremdbluttransfusion sind dementsprechend nicht
korrekt.
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4.11. Entscheidungsbaumanalyse

Der nachfolgend dargestellte Entscheidungsbaum wurde anhand der im
Methodenteil auf Seite 71 beschriebenen Vorgehensweise von uns
entwickelt. Er enthalt die verschiedenen moglichen Ereignisse, die mit
einer Eigen- und Fremdblut Transfusion assoziiert sein konnen. Die zu
den jeweiligen Asten gehorenden Wahrscheinlichkeiten sind auf Seite
171 zu entnehmen.

Mit Hilfe dieses Entscheidungsbaumes werden Investitionsketten bei der
Eigen- und Fremdblutspende graphisch dargestellt. Der Zweck des
Baumes besteht darin, den optimalen Weg durch den Entscheidungsbaum
zu finden, d.h. den Weg zu identifizieren, bei dessen Verfolgung der
Erwartungswert der ZielgroBe maximiert wird. Das Ziel der von uns
gebildeten Entscheidungsanalyse ist die Auswahl einer
Handlungsstrategie bezuglich des Einsatzes beziehungsweise des
Nichteinsatzes der Eigenblutspende nach Gewichtung der medizinischen
Nutzen, Risiken und gegebenenfalls Kosten der verschiedenen

Handlungsalternativen.

Eine Berechnung der verschiedenen Investitionsketten aus dem
Entscheidungsbaum heraus konnte in dieser Arbeit nicht vorgenommen
werden. Das dafir notwendige Datenmaterial beziglich der
Risiko/Nutzen-Verhaltnisse von mit der Vollblutmethode hergestelltem
Eigenblut (siehe Seite 120) ist momentan noch nicht vorhanden. Fir die
anzuhangenden Markovanalysen bei der HIV-Infektion und der
symptomatischen chronischen Hepatitis sind entsprechende Daten
vorhanden (siehe Seite 171). Die dem Baum anzuhangenden Markov-
Analysen zur Myelopathie und zur asymptomatischen chronischen
Hepatitis werden zur Zeit vom Harvard Risk Analysis Center in Boston

entwickelt und waren bei Erstellung dieser Arbeit noch nicht verfugbar.

Der vorliegende Entscheidungsbaum wurde in Absprache mit Herrn Uwe

Siebert, einem Mitarbeiter des Harvard Risk Analysis Center, Boston,
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entwickelt. Der Baum reprasentiert die zu diesem Thema vorhandenen
aktuellsten wissenschaftlichen Erkenntnisse. Er kann daraus folgend bei
Einsetzen der entsprechenden Daten eine realistische
Einschatzungsmoglichkeit des Risikoprofils der Eigenblutspende in
Deutschland geben und wird von uns fir folgende zu diesem Thema

entstehende Analysen in Deutschland empfohlen.
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5. Diskussion

5.1. Anwendung des Verfahrens der praoperativen
Eigenblutspende im internationalen Vergleich anhand
aktueller Studiendaten.

Mehr als 4% der in Europa verabreichten Bluttransfusionen wurden im
Jahr 2000 mittels Eigenblutspende gewahrleistet **. In den Vereinigten
Staaten lag der dementsprechende Anteil bei 5% *°*. In der von Politis et
al''  erarbeiteten internationalen  Vergleichsstudie ~ wird  der
Bundesrepublik Deutschland zusammen mit Italien und Frankreich im
europaischen Vergleich der grofite Verbrauch an Eigenblutkonserven
zugewiesen. Andere Staaten mit einem relativ hohem Verbrauch an
autologen Blutprodukten fanden sich vor allem in Zentraleuropa. Die
skandinavischen Lander dagegen zeigten in dieser Studie eine sehr
niedrige Anwendungsrate flr die Eigenblutspende. Nach den Griinden fur
dieses Vorgehen befragt, gab zum Beispiel Danemark, - dort gibt es keine
Eigenblutspende -, die schlechte Kosteneffektivitait bei der
Infektionspravention an. Norwegen, das ebenfalls keine Eigenblutspende
durch das Gesundheitswesen anbietet, begriindet diese Vorgehensweise
mit der Sicherheit des nationalen Blutpools. Die gleiche Begriindung galt
bisher fur England. Jetzt aber werden diese Vorgehensweise und die
Begrindung durch das Eintreten der Kreutzfeld-Jakob-Krankheit neu

tiberdacht *.

5.2. Der Deutsche Weg

In der Zeit der intensiven Diskussion ber die Sicherheit der Blutprodukte
Mitte der 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts hat die
Eigenblutspende an Bedeutung in Herstellung und in Anwendung stark

zugenommen. In Deutschland hat sich in der Zeit von 1993 bis 1995 das
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Aufkommen an Eigenblutspenden um 100.000 Einheiten auf 235.000
Einheiten erhoht. Die Zahlen des Jahres 2000 verzeichnen mit 197.063
entnommenen Einheiten zwar einen leichten Riickgang, zeigen aber eine
Stabilisierung auf relativ hohem Niveau. Gleichzeitig betrug die
Gesamtzahl der bei autologen Patienten verwendeten Blutbestandteile
329.085 Einheiten, einschlieRlich Thrombozyten und Frischplasma *™®.

Mit welchen Begrundungen lasst sich das Vorgehen des ,,deutschen
Weges* als suffizient oder insuffizient belegen? Gibt es im Rahmen der
durch den Mangel an Ressourcen angespannten gesundheitspolitischen
Situation Madoglichkeiten, durch ein Evidenz basiertes Vorgehen die
autologe Spendesituation zu untersuchen und dann eventuell zu
verbessern? Durch eine vom Bundesgesundheitsministerium geforderte
Studie wurde unter anderem deutlich, wie unterschiedlich die
Transfusionspraxis in den verschiedenen Versorgungsstufen des

Krankenhauswesens in Deutschland ist % 2,

Fremdblut sparende
Methoden wurden in den verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich
angewandt. Der H&moglobin-Wert, der als Indikation zur Transfusion
angenommen wurde, unterschied sich stark in den verschiedenen Zentren.
Diese doch erheblichen Unterschiede in der Transfusionspraxis machten
den enormen Bedarf an evidenzbasierten Untersuchungen deutlich.
Gleichzeitig muss der finanziell —angespannten Lage  des
Gesundheitswesens Rechnung getragen werden. Dabei sollten die
Anspriche und Bedirfnisse der Patienten nicht aufler Acht gelassen
werden.

Die vorliegende Arbeit versucht, den aktuellen Stellenwert der
Eigenblutspende durch die Darstellung und Interpretation der momentan
vorhandenen Studienlage zu eruieren. Dabei soll besonders auf
sogenannte neue Verfahren der Evaluation von gesellschaftlichem Nutzen
eines Verfahrens eingegangen werden. Gegensétzlich zu dem bisherigen
von streng medizinisch-wissenschaftlichen  Untersuchungsmethoden
geprégten Meinungsbild sollen in dieser Arbeit neue Moglichkeiten der
Betrachtungsweise eines medizinischen Verfahrens und seines
gesellschaftlichen beziehungsweise gesundheitsokonomischen Nutzens

aufgezeigt werden. Dabei wird nicht nur auf die fur das Verfahren
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Eigenblutspende existierende Studienmethodik eingegangen, sondern es
werden auch Vorgehensweisen flir geeignete Untersuchungsmethoden

prasentiert und zum Teil auch beziiglich der Eigenblutspende angewandt.

5.2.1. Die Vollkostenrechnung

Die Aufgabe einer Vollkostenrechnung, wie in dieser Arbeit in Abschnitt
4.4.3. Differenzierte Darstellung der Kostenarten sowie Gesamtkosten fiir
die Eigenblutspende (EBS) und Kostenvergleich von autologem (AEK)
und homologem Erythrozytenkonzentrat (HEK) auf Seite 96 beschrieben,

ist nach Schierenbeck

unter anderem die Ermittlung wvon
Selbstkostenpreisen.  Somit  erlaubt diese  Untersuchung eine
betriebswirtschaftliche Bewertung der Eigenblutspende im Vergleich zu
homologen Blutprodukten. Diese Form der Kostenanalyse entspricht

einer Kosten/Kosten-Studie .

Derartige Berechnungen sind die
Voraussetzung, um weiterfuhrende Studien, wie beispielsweise
Kosten/Nutzen-Analysen (zum Beispiel Kosten pro qualitatsbezogenes
Lebensjahr) durchzufiihren ?**. Auf unsere Untersuchung bezogen ergibt
sich die Fragestellung, ob die autologe Transfusion unter
gesundheitsokonomischen Aspekten eine sinnvolle MaRnahme ist. Dies
wurde beispielsweise von Goldfinger et al. 1994 in einer Analyse des
englischen Transfusionswesens untersucht ®. In dieser Studie wurde
insbesondere auf die Vermeidung von volkswirtschaftlichen Folgekosten
infolge Verminderung beziehungsweise Vermeidung von durch
Transfusionen vermittelte Komplikationen eingegangen.

Nachteil jeder Vollkostenrechnung ist jedoch, dass die erhaltenen Daten
jeweils fur die zu Grunde liegenden Bedingungen gelten und wegen ganz
unterschiedlicher struktureller Voraussetzungen nicht ohne weiteres auf
andere Verhéltnisse (in diesem Fall auf das deutsche Transfusionswesen)

zu Ubertragen sind.

Die wvon uns gemessenen Vollkosten fir ein autologes
Erythrozytenkonzentrat (AEK) liegen um ca. 20% niedriger als fur ein
homologes Erythrozytenkonzentrat (HEK). Dieser Unterschied ist unter

anderem dadurch bedingt, dass die HEK's innerhalb der Klinik, bevor sie
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transfundiert wurden, im Durchschnitt zweimal gekreuzt und
bereitgestellt wurden, wahrend die AEK's nur spenderbezogen
transfundiert werden. Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass die von uns
errechneten Vollkosten fir ein AEK nur die Herstellungskosten betreffen.
Nach Finkler ist bei den Kosten jedoch zwischen ,costs*
(Herstellungskosten) und ,,charges* (Verkaufspreis an Dritte bzw.

Einkaufspreis von Dritten) *° zu differenzieren.

5.2.1.1. Kostenaquivalenzbewertung

Die Darstellung der Vollkosten fir ein AEK kann in ihrer
Kostendquivalenz zu denen der HEK's nur dann richtig bewertet werden,
wenn der Erythrozytennettogewinn eines AEK sowie deren Verfall- und
Verwerfrate mit in die Analyse einbezogen werden. Der Nettozuwachs an
Erythrozyten, der durch die Stimulation der Blutentnahme bei autologen
Spendeprogrammen mit Mehrfachspenden zu Stande kommt, wird in der
Literatur ~mit lediglich 60 bis 70% des entnommenen

Erythrozytenvolumens beschrieben % ©'.

In diesem Zusammenhang
wurde durch eigene Berechnungen im Rahmen einer Multizenter Studie
ein Nettozuwachs des Erythrozytenvolumens bei Eigenblutspende von ca.
50% bei Zweifachspende unter Zuhilfenahme des im Anhang
beschriebenen Rechenmodells errechnet (Anhang 3
Blutverlustberechnungen und Nettogewinn an Erythrozyten bei
Eigenblutspende, Seite 172) *%. Somit liegen die von uns berechneten
Aquivalenzkosten eines AEK's schlussendlich um ca. 70% uber den
Kosten eines HEK''s.

In der Literatur werden folgende Kostenangaben flr autologe Konserven
angegeben: Mit 189 EUR pro 1000 ml werden die Kosten von Georgi et
al. angegeben **. Unklar bleibt in der Studienbeschreibung, ob es sich
hierbei um Vollblutkonserven oder um Hamoseparationsprodukte handelt.
Die Studie enthalt keine Angaben, ob routinemaRige Bestimmungen der
Infektionsparameter mit in die Berechnung eingegangen sind. Eine
Aquivalenzdarstellung bezuglich des Nettozuwachses der
Erythrozytenmenge wurde nicht durchgefiihrt. Bei der von Mdhlmann

beschriebenen Untersuchung stellte sich eine Kostendifferenz von 123
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EUR zugunsten des autologen Erythrozytenkonzentrates heraus **. Nicht
mit eingegangen in die Berechnung sind die Fixkosten bezlglich
Personalaufwand, Geratewartung und Qualitatskontrollen, weswegen
diese Berechnung fir eine gesamtokonomische Beurteilung nicht zu
verwerten ist. Bormann et al '’ ermittelten anhand von 1020 untersuchten
AEK’s in einer Vollkostenrechnung fir ein AEK eine Kosteneinsparung
von 78 EUR gegeniliber einem HEK. Die mengenmaRige Zunahme an
Erythrozytenmasse durch den Spendevorgang wurde nicht durch eine
Agquivalenzanalyse mit in die Berechnung einbezogen. Des Weiteren
wurde nicht auf die Einbeziehung der Verfallsrate der AEK's
eingegangen. Von Roberts et al. wurde unter Berucksichtigung der
Verfall- bzw. Verwerfrate ein Kostenaufwand von 189 $ fur zwei AEK's
im Vergleich zu 208 $ fiir zwei HEK's ermittelt *°. Die Arbeitsgruppe
um Goodnough ermittelte fir Patienten mit radikaler Prostatektomie

fallbezogene Kosten zwischen 83 $ und 303 $ .

Bezuglich der Verwerf- beziehungsweise Verfallrate der autologen
Erythrozytenkonzentrate werden in der Literatur Werte von 40 - 50%
angegeben 1" % % |n einer betriebswirtschaftlichen Analyse miissen die
Herstellungskosten der nicht transfundierten Praparate zu denjenigen der
tatsachlich transfundierten Einheiten hinzugezahlt werden. Die von
Bormann et al. 1’ propagierte VVorgehensweise, nur die Kosten, die durch
das Verfahren der Eigenblutspende durch nicht gegebene
Fremdblutkonzentrate eingespart wurden, in die Berechnung mit
einzubeziehen, konnen wir im Rahmen einer gesamtdkonomischen
Analyse nicht akzeptieren. Bei diesem von Bormann vorgestellten
Vorgehen wirden namlich nur die transfundierten Eigenbluteinheiten und
nicht alle hergestellten autologen Konserven bei der Kostenrechnung
berucksichtigt. Diese Vorgehensweise fiihrt besonders bei hoher Verfall-
und Verwerfrate zu ernormen Verzerrungen bei der Kostenbewertung.

Die von Singbartl et al. '

angegebene Verfallrate von 5% wird von der
Arbeitsgruppe mit einer hohen Retransfusionsrate begriindet, die durch
den Einsatz der autologen Konzentrate auch als alleiniges

Volumenersatzmittel zu Stande kommt. Diese VVorgehensweise entspricht
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unserer Meinung nicht dem Standard des im Transfusionsgesetz
vorgeschriebenen transfusionsmedizinischen Vorgehens in Deutschland.
Dort ist die Transfusion von autologen Praparaten ndmlich ausdrucklich
nur bei Erreichen von Transfusionskriterien vorgesehen. Eine Transfusion
von autologen Praparaten als alleinigem Volumenersatz, ohne die
Diagnose eine  Mangels an  Sauerstofftrdgern  (Hamoglobin)
beziehungsweise ohne gerinnungstherapeutische Notwendigkeit, ist aus
transfusionsmedizinischer Sicht wegen der nicht ohne Gefahrenpotenzial
einzuschétzenden autologen Transfusion (siehe Risikoprofil der
Eigenbluttherapie, Seite 111) nicht zu akzeptieren. Die von Singbartl et
al. 1" beschriebene Verfahrensweise ist kein Einzelfall, wie in der

aktuellen Multizenterstudie von Frey et al. *

gezeigt wird, sondern kann
eher als ,,ubliche VVorgehensweise* bezeichnet werden. In dieser Studie
wurde anhand eines  reprédsentativen  Querschnitts  deutscher
Krankenhduser  erarbeitet, dass ca. 40% der autologen
Erythrozytenkonserven bei einem Hamoglobinwert > 8 mg/dl
zuriickgegeben werden. Dies entspricht nach aktueller Studienlage nicht
dem ,state of the art“ (siehe Abschnitt 4.5.2. Toleranz der
normovolamischen  Anamie als wichtigste Fremdblut sparende
Mallnahme. Gibt es festlegbare Grenzen fir die Indikation zur

Bluttransfusion?, Seite 102).

5.2.2. Break-even-point Untersuchung

Die in dieser Arbeit vorgestellte Methode der Break-even-point-Analyse
stellt eine sinnvolle und notwendige betriebswirtschaftliche
Vorgehensweise flir hausinterne Untersuchungen dar. Im hier
vorgestellten Fall fiihrt sie jedoch leicht zu Fehlinterpretationen, da - wie
in Abschnitt

4.4.4. Aquivalenzkostenrechnung von autologen versus homologen
Erythrozytenkonzentraten, Seite 97 erlautert - der Erythrozytengehalt im
autologen Erythrozytenkonzentrat sich stark von dem des homologen
Produktes unterscheidet. Um trotzdem aussagekraftige Informationen zu
erhalten, missen daher zusatzlich die Aquivalenz-Stiickkosten auf jeweils

identischer Volumenbasis errechnet werden. Die Aussagen zu den
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Aquivalenzkosten fiir die autologen Erythrozytenkonzentrate orientieren
sich am moglichen Hochst- und Niedrigstwert. Dieses Vorgehen ist nach

Schierenbeck %

sinnvoll wegen der ,,Proportionalisierung der fixen
Kosten®. Dies bedeutet, dass eine Ableitung der Stiickkosten (Kosten pro
Mengeneinheit) aus den Kosten pro Zeiteinheit (Fixkosten) vorgenommen
wird. Denn in einem solchen Fall werden die Kosten pro Zeiteinheit auf
eine BezugsgrolRe (hier im Beispiel Mengeneinheit) umdimensioniert, da
die Bezugsgroflie keinen ursdchlichen Zusammenhang mit der Hohe der

mengenunabhangigen Kosten zeigt **.

5.2.3. Markov-Kohorten-Simulation bzw. Entscheidungsbaum

Bei dem von Sonnenberg et al. beschriebenen Markov-Modell bezuglich
der Kosten Effektivitat der préoperativen Eigenblutspende lassen sich
folgende Ergebnisse und Schlussfolgerungen ableiten %%

Die Untersuchungsmodalitaten der Markovanalyse konnen im Absatz
4.10. Entwicklung eines entscheidungstheoretischen Ansatzes, Seite 124,
nachvollzogen werden. Der Schwellenwert fir die Kosteneffektivitét
wurde mit 50.000 $/QALY festgelegt. Die Analyse zeigte eine
Kosteneffektivitdt der Eigenblutspende von 2750 $/QALY. Bei der
Sensitivitatsanalyse des Modells konnte auch bei groRen Variationen der
Mortalitdt und Morbiditdt der prdoperativen Eigenblutspende der
Schwellenwert fiir die Kosteneffektivitat nie tiberschritten werden.

Als groliter Benefit der autologen Transfusion wurde in dieser
Markovanalyse, die fir diesen Themenbereich ohne Konkurrenzstudien
steht, die Vermeidung von bakteriellen Infektionen genannt. Der Anteil
dieses Benefits bezuglich des Gesamtbenefits liegt bei 99,6%. Da die
Studien der Analyse von Sonnenberg et al. bezuglich der bakteriellen
Kontamination von Blutprodukten die bei uns mittlerweile
vorgeschriebene und dbliche ,,in-line-Leukozytendepletion” auBer Acht
lasst, kann diese Analyse nicht auf das deutsche System ubertragen
werden.

In dieser Arbeit wurde in einer Kooperation mit der von Siebert et al.
geleiteten Risk Analysis Group der Harward University diesbeziiglich ein

Vorschlag fir die Implementierung der aktuellen deutschen
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transfusionsmedizinischen Verhaltnisse in ein Markov-Analyse-Modell

generiert (siehe Seite 129).

5.3. Maschinelle Autotransfusion: Mégliche Fremdblut
sparende Alternative?

Die Methode der maschinellen Autotransfusion (MAT) wird im Abschnitt
45.5. Autotransfusion von Wundblut, Seite 109, beschrieben. In
Deutschland wurden die ersten betriebswirtschaftlichen Studien fur
autologe Transfusionsverfahren anhand von Kostenanalysen zur
maschinellen Autotransfusion durchgefiihrt. So zum Beispiel errechneten
v. Bormann et al. im Jahre 1984 ,.eine Nettoeinsparung von 99.684 DM
fur 650 Patienten/Jahr durch den Einsatz von MAT* ' 19 Zusitzlich
zeigten sie in einer weiteren Studie auf, dass mit Erhohung der
Einsatzfrequenz (von 100 auf 200 Patienten/Jahr) und einer Retransfusion
von drei durch MAT hergestellten Erythrozytenkonzentraten pro Patient
die Kosteneffizienz der MAT deutlich verbessert wird (die Kosten sinken
von ca. 150 auf ca. 115 DM) ?°. Die von uns in der Literatur
recherchierten  Kostendquivalenzwerte der MAT gegenuber der
Fremdbluttransfusion betragen fur die mit der MAT hergestellten
autologen Einheiten ca. vier pro Set und Patient versus einem
Fremdbluterythrozytenkonzentrat & 19 20 179 1421983 pja Arpeitsgruppe
um Solomon et al. konnte beim Vergleich MAT versus Fremdblut bei
groRen Wirbelsdulenoperationen keine Kosteneffizienz der MAT
aufzeigen. Diese Arbeitsgruppe stellte bei kardiochirurgischen
Operationen bei 69% der Behandlungen und bei Aortenaneurysma
Operationen bei 49% der Behandlungen keine Kosteneffizienz fest 2.
Diese Daten deuten darauf hin, dass weniger die Grofie des operativen
Eingriffs als vielmehr die Menge des Blutverlustes die MAT zu einer
kosteneffizienten Alternative zur Fremdbluttransfusion macht. Diese
Hypothese wird auch durch die 1997 erschienene Untersuchung von
Berneck et al. bestatigt °. Diese Studie vernachlassigte aber die Fixkosten
(z.B. Personalkosten) der Behandlung, die trotz des gréfReren Anteils der
variablen Kosten (z.B. Materialkosten) bei dem Verfahren der MAT
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unserer Meinung nach aber nicht zu vernachlassigen sind. In der
Kostenanalyse von Singbartl et al. *”® zum Beispiel machte der variable
Anteil der Kosten bei MAT ca. 75% aus.

Keine der von uns in der Literatur recherchierten Studien erwahnt in der
Kostenanalyse die Mdéglichkeit, bei der maschinellen Autotransfusion vor
Aufbauen und Spulen des teuren Filtrationssets erst so viel Wundblut
uber ein separates Sammelsystem zu sammeln, bis ein flir ein
kosteneffizientes Arbeiten ausreichendes Wundblutvolumen gesammelt
ist. Erst dann das vollstandige Autotransfusionsset aufzubauen und den
Autofiltrationsvorgang zu starten, erscheint uns eine sehr kosteneffziente

Vorgehensweise.

5.4. Erythropoietin: Realistische Alternative zur
Eigenblutspende?

Die wichtigsten Fragen eines rationellen Einsatzes von Erythropoietin in
der operativen Medizin wurden kirzlich in der ISPOT (The International
Study of Peri-operative Transfusion) diskutiert und in einer Metaanalyse
pupliziert. Darin wird dezidiert dargelegt, dass durch den Einsatz von
Erythropoietin  bei elektiv-chirurgischen Patienten mit bestimmten
Charakteristika ~ (Ausgangshamatokrit, Blutvolumen,  erwarteter
Blutverlust) zusammen mit anderen Fremdblut sparenden MalRnahmen die
Notwendigkeit einer Fremdbluttransfusion vermindert werden kann “®.
Patienten mit einem Ausgangshadmatokrit zwischen 33% und 39% sowie
einem erwarteten Blutverlust zwischen 1.000 und 4.000 ml scheinen
dabei von Erythropoietin am meisten zu profitieren. Die Expertenrunde
war sich einig, dass die prdoperative EBS-Erythropoietin-
Kombinationstherapie von chirurgischen Patienten gut toleriert wird und
deshalb fiir definierte Patienten das Risiko-Nutzen-Verhaltnis dieser
Therapieform akzeptabel ist. Mit der Kombination Erythropoietin-NVHD
scheint dazu eine interessante zukunftsweisende Alternative bzw. eine

geeignete Zusatztherapie zur Eigenblutspende gegeben zu sein.
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Die Frage nach Dosierung, Applikationsart und -zeitintervall von
Erythropoietin bei der autologen Blutspende kann nach dem heutigen
Kenntnisstand nicht klar beantwortet werden. Es wurden Dosierungen
von 100 bis 800 IU/kg Korpergewicht jeweils als Einzeldosis in vollig
unterschiedlichen Intervallen (1 — 2-mal wdchentlich bis zu taglich)
subkutan bzw. intravends verabreicht. Nachfolgend graphisch dargestellte
Studie von Sans et al. zeigt die besprochene Wirksamkeit von

Erythropoietin in niedriger Dosierung eindrucksvoll.

Effektivitat von Erythropoietin bei Niedrigdosierung
im Rahmen der Eigenblutspende

Kumulativer Anstieg der Erythrozytenmasse (ml)

300 4

i e —--» Placebo
200 e
30 1U/kg
60 1U/kg

100 1Ukg

(Sans et al. Transfusion 1996)

Abbildung 11: Préoperative Eigenblutspende unter Zusatz von

Erythropoietin in unterschiedlich niedriger Dosierung

In verschiedenen klinischen Untersuchungen wurde deutlich, dass bei
intravendser  Eisenapplikation niedrigere  Erythropoietindosierungen
ausreichen, wahrend bei oraler Eisengabe hdéhere Erythropoietingaben
notwendig sind.

In einer systematischen Untersuchung der verdffentlichten randomisierten
Studien zur alleinigen Erythropoietin-Therapie wurden 18% der mit
Erythropoietin behandelten orthopéadischen Patienten versus 38% der

Patienten aus der Kontrollgruppe mit Fremdblutkonzentraten
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behandelt'®®. Uber die optimale Dosierung einer alleinigen
Erythropoietin-Therapie und die definitiven Risiken liegen bisher noch
keine einheitlichen Daten vor. Die beztglich des Kosten/Nutzen-Aspekts
effektivste Therapie mit Erythropoietin als alleinige Therapieform scheint
bei der préoperativen Behandlung anamischer Patienten zu liegen, bei
denen ein substanzieller chirurgischer Blutverlust erwartet wird. Bei einer
dabei anzustrebenden préoperativen ZielgroBe von 45% Hamatokrit
wurden deutlich weniger allogene Blutkonserven transfundiert. Patienten,
bei denen ein komplexeres chirurgisches Verfahren mit einem grof3en
substanziellen  Blutverlust geplant  wird, sollten mit einer
Kombinationstherapie bestehend aus Erythropoietin, EBS und auch einer
NVHD behandelt werden ®. Eine ,low dose” Erythropoietin Therapie
kombiniert mit NVHD wird nach Goodnough beziglich der Kosten einer
praoperativen Eigenblutspende mit drei abgenommenen Konserven

gleichgestellt .

Die nachfolgend grafisch dargestellte, von Stowell et al. 1999 in
Orthopedics publizierte Studie (siehe Abbildung 12) beschreibt die
Sicherheit und Effektivitit von Erythropoietin kontra préoperative
Eigenblutspende. Insgesamt 490 Patienten, die sich einer elektiven
totalendoprothetischen Gelenkoperation entweder des Knies oder der
Hifte unterzogen und einen Ausgangshamatokrit von >11 bis <13 g/dI
aufwiesen, wurden untersucht. Sie wurden randomisiert und entweder in
ein Eigenblutprogramm eingeschlossen oder mit wdchentlich jeweils 600
IE/Kilogramm subkutan appliziertem Erythropoietin am 21., 14. und 7.
Tag vor der Operation sowie am Operationstag selbst behandelt. In beiden
Behandlungsregimen erhielten alle Patienten vom ersten Tag an
mindestens eine 200 mg Eisensubstitution per os/Tag. Wie auf der linken
Seite der Abbildung 12 zu sehen ist, benétigte die Erythropoietingruppe
perioperativ signifikant weniger allogene Erythrozytenkonzentrate als die
Eigenblutgruppe. Rechts auf der Abbildung 12 wird dargestellt, dass die
Erythropoietingruppe einen perioperativ signifikant hoéheren mittleren
Hamoglobinwert hatte.
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Effektivitit von Erythropoietin kontra Eigenblut

100 16
c 80 — 174, g =14 12
T 60 — S 12
< F | —m m
Q =1 105
40 . S 10 \
E 5 -
N >4
o 19,2
o g —— g — =
00— - E - — 6 T T 1
Allogene Trans. Autologe Trans.  Totale Trans Basis Pra OP Post OP  Entlassung
EPO (4 x 600 IE/kg KG)
[ Praoperatives Eigenblutprogramm
Nulticenteranalyse mit 490 Patienten (Hb > 11 bis 13 g/dl) bei Gelenksersatz
(Knie / Hiifte) (Stowell et al. Orthopedics, 1999)
Legende: EPO= Erythropoietin, Trans= Transfusion, Prd& OP= vor der Operation,

Post OP= nach der Operation

Abbildung 12: Transfusionsraten und perioperative
H&moglobinkonzentration bei praoperativer Eigenblutspende im

Gegensatz zur Erythropoietintherapie

In verschiedenen Studien konnte durch Erythropoietin das wéhrend des
autologen Spendeprogramms abgegebene Erythrozytenvolumen effektiv
gesteigert und so das Risiko der Exposition gegentiber homologem Blut
vermindert werden ***. Es wurden deshalb fiir verschiedene klinische
Situationen entsprechende Empfehlungen zur Erythropoietintherapie

erarbeitet !

. Bei Patienten, die wegen einer préexistenten Anamie (z.B.
Héamatokritwert < 39%) a priori nicht fur ein autologes Spendeprogramm
in Frage kamen, kdnnen durch Erythropoietingabe (Dosierungen von 150
bis 300 IU/kg KG, 6 bis 10malige Applikation + zusétzliche
Eisenapplikation)  die  Ausgangsbedingungen  bezuglich  der
Transfusionsrate allogener Erythrozytenkonserven deutlich verbessert
werden.

Die alleinige Verwendung von Erythropoietin als Fremdblut sparende

MaRnahme wurde in den dazu vorliegenden Untersuchungen im
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Vergleich zur Nutzung von Erythropoietin als Adjuvanz zur
praoperativen Eigenblutspende bzw. zur akuten normovoldmischen
Hamodilution als deutlich weniger effektiv beschrieben *. Den groBiten
Nutzen der alleinigen préoperativen Erythropoietin-Therapie haben die
Patienten mit dem groBRten Blutvolumen, da bei ihnen der grofte
praoperative Hamatokritanstieg erreicht werden konnte. Somit profitieren
die Patienten mit kleinerem Blutvolumen, wie zum Beispiel kleine Frauen
und Kinder, bei denen eine allogene Transfusion am wahrscheinlichsten
ist, nur eingeschrankt von der ausschlieRlichen Verwendung von

21

Erythropoietin Diese Patientengruppe sollte andere Fremdblut

sparende MalRnahmen erhalten.

Bei keinem, der von Frey et al. an Krankenh&usern unterschiedlicher
Versorgungsstufen in Deutschland untersuchten 1020 Patienten, die an
einem autologen Fremdblut sparenden Verfahren teilnahmen, wurde
Erythropoietin verabreicht *2. Was sind die Griinde hierfiir? Warum
benutzen deutsche Kliniker dieses, wie oben beschrieben, gerade bei der
Kombinationstherapie mit der Eigenblutspende wirksame Medikament
nur in Ausnahmefallen? Die Begriindung war bei der Befragung der Arzte
klar und einhellig: Das Medikament sei in den von den Firmen
angegebenen zu applizierenden Dosierungen einfach zu teuer. Diese
Einstellung ist unserer Meinung nach sehr bedauerlich und
anderungsbedurftig, da die Wirksamkeitszunahme der Eigenblutspende
durch den Zusatz von Erythropoietin erheblich ist und vielleicht gerade
durch diesen Zusatz das Verfahren der prdoperativen Eigenblutspende
effektiv wird. Ansonsten tritt in vielen Féllen, wie oben im Abschnitt
Systemanalyse beschrieben, ein nicht beabsichtiger Hadmodilutionseffekt
ein, der dann doch zusétzlich mit dem operativen Blutverlust zu einer
Fremdbluttransfusion fuhrt, die durch das Verfahren ja eigentlich
vermieden werden sollte. Einen Ansatzpunkt zur Verbesserung dieser
Situation stellen die im oberen Teil aufgefuhrten Willingness-to-pay-
Studien dar. Der in diesen Studien klar von Patientenseite geduRerte Wille
zur Vermeidung von Fremdbluttransfusion aktiv beizutragen, fuhrt uns zu

der Uberlegung, ob durch sachgerechte Aufkldrung der Patienten nicht
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eine Beteiligung an den Kosten denkbar wére und damit die
Erythropoietintherapie bei daftr aus medizinischer Sicht geeigneten

Patienten zu ermdglichen.

5.5. Eisenapplikation als Zusatz zur Erythropoietin- und
Eigenbluttherapie

Ein nicht zu unterschatzender Faktor bei der langfristig geplanten
autologen préoperativen Erythropoietin- und oder Eigenbluttherapie ist
die zusatzliche Eisensubstitution. In fast allen von Frey et al. untersuchten
Zentren wurde die orale Applikationsform durchgefiihrt 2.

Die Therapie mit Erythropoietin und auch die der préoperativen
Eigenblutspende Uberfordert offenbar h&ufig das Eisentransportsystem
und kann auch bei vorhandener Eisenreserve eine zumindest passager
inkomplette Eisenversorgung der Erythropoese induzieren. Diagnostiziert
werden kann eine solche Konstellation an der Erniedrigung der
Transferrinsdttigung unter eine Marke von 20% bei gleichzeitiger
Erhéhung der erythrozytéren Protoporphyrinkonzentration. In diesem Fall
ist eine Eisensubstitution erforderlich, da der erhdhte Eisenbedarf aus der
Nahrung aktuell nicht ausreichend gedeckt werden kann. Aus den bisher
puplizierten Studien lasst sich ableiten, dass die intravendse Eisengabe
bei gleicher Erythropoietin-Dosis effektiver ist als eine orale

Eisenapplikation 2%,

Da die Zufuhr von Eisen auf oralem Wege deutlich billiger und einfacher
ist, wird dieser Applikationsweg fast ausschlieBlich vorgenommen. Da
dieser Weg aber, wie oben in der Systemanalyse beschrieben, eindeutig
der wenig effektivere im Gegensatz zur intravendsen Applikationsform
ist, sollte ein neues Vorgehen diskutiert werden. Die intravenose
Eisenapplikation hat zudem in den letzten Jahren einen entscheidenden
Fortschritt gemacht. Durch die Entwicklung eines in einem Natrium-
Glukonat-Komplex gebundenen Eisen haben sich die vormals beim

vorbestehenden  Eisen-Dextran-Komplex relativ  oft  auftretende
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anaphylaktische Reaktionen bei intravendser Gabe erheblich verringert
und sind mittlerweile zu vernachlassigen. Wie nachfolgende Abbildung
13 verdeutlicht, ist dieser Sachverhalt von Faich et al. eindrucksvoll

nachgewiesen worden.

Intravenose Eisentherapie:
Analyse allergischer und anaphylaktischer Reaktionen von 1976 - 1996

o - unbekanntes
Ereignisse  Todesfille Outcome
Eisen Dextran 196 31 129
Eisen / Natrium 74 0 3
Glukonat Komplex

Internationale Case Report Studie ( Faich et al. Am J Kidney Diseases 1999)

Abbildung 13: Anaphylaktische Reaktionen bei verschiedenen Formen

der intravendsen Eisentherapie

Gefragt nach den Grunden, warum den Patienten perorales und nicht
intravenoses Eisen rezeptiert wird, geben Arzte als Griinde Kostenaspekte
und die bessere Compliance durch einfach zu handhabende hausliche
Einnahme von Tabletten an. Dieser Standpunkt ist unserer Meinung nach
durch die oben aufgefiihrte Studienlage nicht mehr aufrecht zu halten,
denn durch klare Organisationsformen und interdisziplindre Absprachen
(zum Beispiel zwischen Anésthesist und Operateur) kann die intravendse
Applikation wéhrend der Erythropoietingabe bzw. der préoperativen
Eigenblutabnahme oder bei einer der Operationsvorbereitungstermine mit
angeflgt werden.
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5.6. Hamodilution und maschinelle Autotransfusion:
Theoretische Rechenmethoden oder brauchbare Hilfsmittel
zur Einsparung von Fremdblutkonserven?

Die praoperative normovoldmische Hamodilution (siehe Seite 108) und
die maschinelle Autotransfusion (siehe Seite 109) sind neben der
préaoperativen  Eigenblutspende die  gelaufigsten Formen  der
Eigenblutentnahme. Fraglich ist, welchen fachlichen und rechtlichen
Charakter dieses gewonnene und aufbereitete Blut hat und welche
Anforderungen daflr gelten. In beiden Féllen werden das Vollblut oder
die Erythrozyten in Blutbeuteln aufgefangen und gekennzeichnet. Es
handelt sich nach der Diktion der Fachwelt um Prédparate, die als
Blutprodukte im Sinne von § 2 Nr. 3 TFG angesehen werden kdnnen. In
den Therapieleitlinien der BAK wird folgerichtig auch verlangt, dass die
Anwendung der Praparate aus der Hamodilution gemaR § 14 Abs. 2 TFG
dokumentiert wird. Die arzneimittelrechtlichen Vorschriften kommen
nicht zur Anwendung, wenn Herstellung und Anwendung des Blutes in

den H&nden ein und desselben Arztes liegen.

Es handelt sich um Blutprodukte besonderer Art. Sie sind nicht
lagerungsfahig und missen innerhalb von sechs Stunden retransfundiert
werden. Zumeist verbleiben sie unmittelbar beim Patienten. Sowohl die
Hamotherapierichtlinien der BAK und des PEI als auch die
Therapierichtlinien der BAK verzichten auf die Empfehlung, in diesen
Féllen die Patienten vorher auf Infektionsmarker zu untersuchen. Sofern
das in der Praxis nicht ohnehin schon geschieht, weil bei schwersten
Eingriffen der Infektionsstatus des Patienten geklart sein muss, ist dies
eine Abkehr von der Anforderung, wie sie bei der ,klassischen*
praoperativen Eigenblutspende verlangt wird. Dieser Tatbestand wird von
manchen Transfusionsmedizinern kritisch gesehen, weil die Gefahrdung
des medizinischen Personals durch Infektionen nicht ausgerdumt ist. Aus
juristischer Sicht kann in diesem Fall eine Testung des Patienten auf
Infektionsmarker nicht gefordert werden, auch wenn diese Malinahme
winschenswert ware. Die Testpflicht nach § 5 Abs. 3 TFG bezieht sich
auf Blutprodukte, die in der Regel nach ihrer Herstellung in den Verkehr



148

gebracht, also an Dritte abgegeben werden. Das ist bei Préparaten aus der
Héamodilution oder der maschinellen Autotransfusion generell nicht der
Fall, weil sie innerhalb eines kurzen Zeitraumes, zumeist noch wéhrend
der Operation oder kurz danach beim Patienten retransfundiert, also im
Operationssaal hergestellt und angewendet werden. Es sind Blutprodukte
besonderer Art, fur die die fachlichen Richt- und Leitlinien der
Arzteschaft nicht dieselben Anforderungen verlangen wie fir die im
Voraus hergestellten préoperativen Eigenblutspenden. Die Testung ist
hier somit nicht allgemein anerkannter Standard, sie kann, muss aber
nicht durchgefiihrt werden. Durch die hierdurch erheblich eingesparten
Kosten hat die Hamodilution einen grof3en Vorteil gegeniiber den anderen
Fremdblut sparenden Verfahren. Des Weiteren bendtigt man bei ihr keine
Vorbereitungstermine wie zum Beipiel bei der préoperativen

Eigenblutspende und oder der Therapie mit Erythropoietin.

Nun stellt sich die Frage der Effektivitat: Fir viele Arzte lasst sich der
medizinische Nutzen der Hamodilution nicht klar erkennen, denn bei der
direkten prdoperativen Entnahme des Blutes ist ein dementsprechender
Volumenersatz notwendig, wodurch eine zusatzliche ,,Verdinnung des
Blutes” wverursacht wird. Diese wiederum lasst die Indikation zur
Transfusion zusétzlich zum operativen Blutverlust vorschnell zu Stande
kommen. In der Folge missen die durch die Hamodilution entnommenen
Préaparate recht schnell wieder zuriickgegeben werden und der durch das
Verfahren entstandene Nutzen wird fraglich. Des Weiteren wird von den
Gegnern der Hamodilution die durch die Dilution (Verdiinnung)
vermutlich entstehende verschlechterte Gerinnungssituation kritisiert. Der
Blutverlust wiirde dadurch nur verschlimmert. Diese sogenannte
Dilutionskoagulopathie erlangt infolge der Akzeptanz niedrigerer Hb-
Grenzwerte fir die Indikationsstellung zur Bluttransfusion eine
zunehmende Bedeutung. Neben den qualitativen Einflissen der
kolloidalen Volumenersatzmittel auf die Blutgerinnung gewinnt somit
auch die Verminderung von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren an
Bedeutung als mdglicherweise limitierende Parameter fur das Ausmalfl

der Dilution. Oft, so die Kiritiker, wirde die Hamodilution den
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intraoperativen Einsatz von den Kreislauf unterstiitzenden Medikamenten
vorzeitig notwendig machen, da kein addaquater Ersatz des entnommenen
Blutes mit kristalloiden bzw. kolloidalen Losungen moglich sei.
Demgegeniiber steht der Gedanke der Befurworter der Hamodilution, der
von einem verfahrensbedingten ,,verdiinnten Blutverlust” ausgeht und der
zu einer Einsparung von Fremdblut fiihrt. Diese Form der Hamodilution
ist je nach Patient individuell zu gestalten: Ein gesunder Patient kann zum
Beispiel bis zu einem H&matokrit von 21% diluiert werden, bei kardial
vorerkrankten Patienten ist Vorsicht geboten, da bei diesem Patientengut
die ohnehin schlechte Sauerstoffversorgung des Herzens in kritische und

gefahrliche Bereiche absinken kann.

Der Zusatz von kinstlichen Sauerstofftrdgern als Dilutionsersatzmittel
scheint ein interessanter und verfolgenswerter Ansatz der Hdmodilution
zu sein. Der eigentlich schon fur 2001 geplante Einsatz der kiinstlichen
Sauerstofftrager musste wegen Problemen bei Phase-1V-Studien vorerst

gestoppt werden.

In speziellen Fallen kann die Hamodilution als ein Zusatz zur autologen
Blutbehandlung genutzt werden. Eine Kombination von préoperativer
Eigenblutspende, Erythropoietintherapie und direkt préoperativer
Héamodilution ist bei sehr stark blutenden Operationen bei jungen
gesunden Patienten sehr gut moglich und mit einem erheblichen

Einsparungspotenzial des Fremdblutverbrauchs verbunden.

5.7. Heutiger Stellenwert der Eigenblutspende

Durch den HIV-Skandal in den achtziger Jahren und die
dementsprechende mediale Verarbeitung besteht bei der Bevdlkerung ein
groles Interesse an moglichen Infektionsrisiken durch Bluttransfusionen.
Der Gedanke, sich als gesundheitsbewusster Mensch ohne eigenes
Verschulden mit dem HI-Virus Uber eine Bluttransfusion zu infizieren,

gehort bis heute zu den groRten praoperativen Angsten vieler Menschen.
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Durch die Studien von Lee et al. sind diese Angste erstmalig objektiv
erfasst worden '°. Interessant ist die Tatsache, dass das Risiko einer Hl-
Infektion durch Fremdbluttransfusionen von den Patienten absolut
uberschatzt wird. Konkrete Risikoinformationen, die die Patienten uber
das tatsachliche Risiko einer Bluttransfusion aufkléaren, andern nicht viel
an dem Wunsch, ohne die Transfusion fremden Blutes operiert zu werden
U7 Unserer Meinung nach muss dieser Tatsache bei
gesundheitspolitischen Planungen Rechnung getragen werden. Natirlich
muss Uberpruft werden, ob die Ergebnisse von Lee et al. sich auf die
deutsche Bevolkerung tbertragen lassen.

Laut bestehendem deutschen Gesetzestext (TFG) > muss dem dafiir
geeigneten Patienten die Maoglichkeit gegeben werden, bei elektiven
Operationen, bei der die zu erwartende Transfusionswahrscheinlichkeit
hoher als 10% liegt, an einem praoperativen Eigenblutspendeprogramm
teilzunehmen.

Doch wie sinnvoll ist der bisherige Umgang mit der Verpflichtung zur
prdoperativen  Eigenblutspende  in  Deutschland?  Sind  die
Verfahrensweisen  zur Herstellung und  Anwendung  der
dementsprechenden Préparate kosteneffektiv und daraus folgend in einem

finanziell sehr angespannten Gesundheitssystem sinnvoll?

5.7.1. Indikation zur praoperativen Eigenblutspende

Die  Indikation zur  Teilnahme an einem  préoperativen
Eigenblutspendeprogramm wird mit der vom Gesetzgeber vorgegebenen
»,10% Klausel“ eingegrenzt (siehe Abschnitt 4.2.2. Eignung zur
Eigenblutentnahme, Laboruntersuchungen, Seite 81). Innerhalb dieser
Grenzen obliegt es jedoch dem behandelnden Arzt zu entscheiden, ob die
prdoperative Eigenblutspende gerade fir diesen Patienten bei dem
entsprechenden Eingriff das geeignete Verfahren ist. Dabei gibt es, wie
die aktuelle Studie von Frey et al. zeigt, in Deutschland ganz
unterschiedliche Interpretationsweisen zur Notwendigkeit *°>. Nur bei
genauer Kenntnis der Risiken, die eine eventuelle Fremdblutgabe mit sich
bringt und den Risiken, die eine Eigenblutspendetherapie haben kann,

kann der dementsprechende Nutzen der jeweiligen Therapieform
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gegenliber gestellt werden. In dieser Arbeit sind die aktuellsten
Risikodaten der Fremdbluttherapie und die der verschiedenen Fremdblut
sparenden Verfahren dargestellt (siehe Abschnitt 4.5. Beschreibung der
Fremdbluttherapie und der fremdblutsparenden Therapieverfahren, Seite
98). In dem angeschlossenen Risikovergleich wird ein Ansatz aufgezeigt,
die unterschiedlichen Verfahren miteinander zu vergleichen (siehe
Abschnitt 4.6. Risikovergleich, Seite 113). Unserer Ansicht nach kann nur
dann eine sinnvolle Indikation zur préoperativen Eigenblutspende gestellt
werden, wenn die Risikoanalyse und der Risikovergleich der
unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten dem behandelnden Arzt als
Grundlage fur seine Entscheidung zur Verfligung stehen. Dieses Wissen
sollte die Basis flr jedes Aufklarungsgesprach mit dem Patienten sein. In
diesem Gesprach kann dann individuell auf die eventuell bestehenden
Angste vor einer Transfusion von Blutprodukten eingegangen werden und
dem Patienten mit suffizienter Information die Situation geschildert
werden. Zusammen sollte dann von Patient und Arzt die geplante
Therapieform beschlossen werden. Durch ein solches VVorgehen wird der
behandelnde Arzt néherungsweise den Bedirfnissen der Patienten
gerecht, die wie in dieser Arbeit dargestellt, bisher immens unterschatzt
wurden. Durch die von Domen und Moltzan entwickelten Fragebdgen
wird die Motivation der Patienten zur Eigenblutspende wissenschaftlich
analysiert (siehe 3.6.4. Analyse der Motivation von Eigenblutspendern,
Seite 63). Es wird anhand dieser Untersuchungen deutlich, dass die
Patienten sich zum Grof3teil nicht richtig beraten und sich aufgrund
schlechter Aufklarung tber die bevorstehende Therapie unwohl fuhlten.
Die aufgefiihrten Untersuchungen wurden in den USA durchgefihrt und
sind dementsprechend nicht direkt auf das deutsche Gesundheitssystem
und die deutschen Patienten zu Ubertragen. Es lassen sich aber eindeutige
Tendenzen aufzeigen, das auch unser deutsches System hier
Schwachstellen hat. Zur wissenschaftlichen Darstellung und politischen
Diskussion dieses Sachverhaltes wére eine Analyse der deutschen

Verhaltnisse wiinschenswert.
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Eine entscheidende Rolle bei der Planung einer préoperativen
Eigenblutspendetherapie spielen heute auch die anstehenden Kosten.
Dabei ist es besonders interessant, nicht nur die die Krankenkassen
betreffenden Kosten zu betrachten, sondern auch die fir das Krankenhaus
anfallenden Kosten in Augenschein zu nehmen. In dieser Arbeit werden
zu diesem Zweck auch dementsprechende Methoden dargestellt (siehe
Vollkostenrechnung, Gewinnschwellenanalyse und Aquivalenzkosten-
berechnungen). Durch die Inanspruchnahme solcher Verfahren wurde in
dieser Arbeit gezeigt, dass die Methodik von vielen in der Literatur oft
zitierten Kosten/Nutzen-Studien nicht ausreichend fur die korrekte
Bewertung des Verfahrens Eigenblutspende ist und dass das
Argumentieren Dbei gesundheitsokonomischen Diskussionen auf der

Grundlage solcher Analysen keine Substanz aufweist.

In einer gesonderten Literaturanalyse wurden in dieser Arbeit die
aktuellsten und wichtigsten Studien zur Kosteneffektivitat analysiert. Das
Ergebnis dieser Analyse zeigt auf, wie unterschiedlich die verschiedenen
Autoren grof3e Datenanalysen ausfiihren und wie wenig bertragbar und
wenig hilfreich diese Studien fir die bei uns in Deutschland
vorherrschende Situation sind (siehe Abschnitt 4.7.1. Kritik und nédhere
Analyse der untersuchten Studien, Seite 118).

Ein zukunftstrachtiges methodisch sehr anspruchsvolles Verfahren zur
Beurteilung der korrekten Indikationsstellung fir eine Eigenblutspende
stellt die Entscheidungsbaumanalyse beziehungsweise in erweiterter
Form die Markov-Analyse dar. Wie im Abschnitt 3.8. Ansatze zur
Bewiltigung der Unsicherheit bei  Wirtschaftlichkeitsrechnungen
(Entscheidungsbaumanalyse) aufgefihrt, ist mit dieser Form der Analyse
sicher eine korrekte Bewertung der Indikationskriterien zur
Eigenblutspende zu erreichen. Ein dementsprechendes Modell wurde von
uns mit dankenswerter Unterstiitzung der Arbeitsgruppe von Siewert et
al., Harvard Universitat, Boston, entwickelt. Zur Berechnung der speziell
in  Deutschland vorherrschenden  Situation fehlten aber dafir

unverzichtbare Datenteile, anhand derer sich die bakteriellen
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Infektionsraten nach der Gabe von ,inline-leukozytendepletierten®
Fremdblutes zurlickverfolgen lassen, und Daten, die die bei der autologen
Vollblutmethode entstehenden Kosten und Risiken zeigen (siehe
Abschnitt 5.2.3. Markov-Kohorten-Simulation bzw. Entscheidungsbaum,
Seite 138).

5.7.2. Herstellung

Nach Frey et al. *°

wird in einem Grofdteil der Eigenblut herstellenden
Zentren das Blut nach der Entnahme in ein Erythrozytenkonzentrat und
eine Frischplasmaeinheit aufgetrennt. Ist dies medizinisch notwendig und
fur die Patienten von Nutzen? In den &lteren Lehrbiichern wird zwar
eingerdumt, dass Vollblutkonserven die technisch einfachste Losung sind,
aber das Lagerungsverhalten nicht optimal sei *® '®*. Es wird geauRert,
dass im Plasma enthaltene wichtige Gerinnungsfaktoren verloren gehen
und die in der Konserve verbleibenden Leukozyten und Thrombozyten
Mikrogerinnseln bilden kdnnen. Damit kdnnte es bei der Riicktransfusion

zu Komplikationen kommen.

Unserer Meinung nach gibt es mittlerweile durch das Verfahren der
Leukozytendepletion, mit dem eine autologe Vollblutspende bearbeitet
werden kann, keine Notwendigkeit mehr, bei dem Grofteil der Patienten
eine Separation in Erythrozyten- und Plasmabestandteile durchzufthren.
Kretschmer et al. haben die Qualitdt und Gite der autologen
Vollblutspende in ihren Studien eindeutig beschrieben (siehe
Systemanalysenteil, Seite 120). Wie in der von uns durchgefiihrten Break-
even-point-Analyse am Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen beispielhaft aufgefiihrt (siehe Seite 95) und bei der
Darstellung der unbedingt erforderlichen Prozesse bei der Herstellung
von autologen Blutpraparaten im Systemanalyseteil dargestellt (siehe
Seite 91), lasst sich, durch die Vollblutmethode bedingt, ein Grofteil der
Material- und Personalkosten bei der Herstellung der autologen Produkte
einsparen. Durch neue gesetzliche Bestimmungen (siehe Abschnitt 4.2.
Richt- und Leitlinien bei der Verwendung von Blut- und

Plasmaprodukten) mussen namlich neuerdings auch lagerungstechnische
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Besonderheiten durch Schockgefrieren des Plasmas und zuséatzliche
Anforderungen bei der Qualitatskontrolle der autologen Praparate unter
Kostenaspekten in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2.4.
Lagerung, Seite 82 und 4.2.5. Qualitatskontrolle, Seite 83). Diese kénnen
durch Herstellung eines autologen Vollblutpréparates groftenteils
umgangen werden. Zusatzlich wird vom Gesetzgeber beim Auftrennen
von Vollblut eine bestimmte é&rztliche Qualifikation verlangt, die
momentan nur verh&ltnisméalRig wenige Mediziner besitzen (siehe
Abschnitt 4.2.6. Rechtliche Rahmenbedingungen).

5.8. Uberdenken der bisherigen Indikationsstellung fir eine
Fremdbluttransfusion

Ein wichtiger Aspekt bei dem Bestreben nach Fremdbluttransfusionen
vermeidenden beziehungsweise Fremdbluttransfusionen vermindernden
Verfahren ist das Wissen des behandelnden Arztes. Wenn dieser seine
Behandlung nach aktuellen wissenschaftlichen Standards ausrichten
wiirde, kénnten in Deutschland, wie die Studie von Frey et al. zeigt >,
viele Fremdbluttransfusionen vermieden werden:

In dieser Studie wird unter anderem dargestellt, dass viele Kliniker bei
kardial gesunden Patienten im perioperativen Zusammenhang mit einer
elektiven Operation bei einem H&moglobinwert von > 8 g/dl die
Indikation zur Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates sahen. Der
Mittelwert der Hdmoglobinwerte von 751 kardial gesunden Patienten vor
einer Erythrozytentransfusion lag in dieser aktuellen Studie bei 9,1 g/dl.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang aber auch, dass ein kritischer
Héamoglobinwert, dessen Unterschreiten eine Bluttransfusion erfordert,
selbst fir einen individuellen Patienten nicht allgemein gultig angegeben
werden kann, da die Sauerstoffversorgung von einer Vielzahl von
Faktoren abhangt. Dartiber hinaus fehlen zur Zeit Methoden, um unter
klinischen Bedingungen eine beginnende Gewebehypoxie mit
hinreichender Sicherheit zu erkennen **. Dennoch sind in Kklinischen

Studien ermittelte Grenzwerte hilfreich fir die tagliche Praxis. Es l&sst
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sich ndmlich sicher sagen, dass der von vielen Klinikern als ,,sicher*
propagierte Hamoglobinwert von 10g/dl nach der derzeitigen Studienlage
bei Patienten ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen auf 8 g/dl nach
unten korrigiert werden kann (siehe Abschnitt 4.5.2. Toleranz der
normovoldmischen  Anamie als wichtigste Fremdblut sparende
MaRnahme. Gibt es festlegbare Grenzen fir die Indikation zur
Bluttransfusion?, Seite 102). Diese Korrektur bei der Indikationsstellung
zur Transfusion hat bei konsequenter Anwendung und Beachtung einen
erheblichen Nutzeneffekt zur Folge.

5.9. Konzept zur Férderung der Selbstversorgung mit Blut und
Blutbestandteilen

Eigenblut ist ein wesentlicher Bestandteil im Konzept zur Forderung der
Selbstversorgung mit Blut und Blutbestandteilen. Nach von Auer °
brauchen wir diese Anstrengungen, um uns jederzeit, insbesondere in
Notféllen, auf die eigene Versorgung stiitzen zu kdnnen. Die Bedrohung
durch den internationalen Terrorismus hat schlagartig gezeigt, wie
verwundbar wir sind und wie wichtig es ist, eine ausreichende
medizinische Versorgung vorzuhalten, auch mit Blutkonserven und mit
anderen Blutbestandteilen. Wenn die Vorrate in Krisen- und
Katastrophenféllen nicht mehr ausreichen, kommt Therapiekonzepten wie
der Verwendung von Eigenblut, eine besondere Bedeutung zu. Deshalb
unterstitzt die Bundesregierung das Konzept der Eigenblutspende und
wirbt fur sie in einer breit gestreuten Broschire, die im Rahmen der
Motivationskampagne zur Blut- und Plasmaspende durch die
Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung in Koln herausgegeben
wird und im Dezember 1999 letztmalig aktualisiert worden ist.

Der Kosten/Nutzen-Aspekt der Eigenblutspende kann sich aber nicht nur
aus - wie oben beschrieben - politisch brisanten Situationen schnell
veréndern. Auch aus medizinischer Sicht ist die Eigenblutspende sinnvoll

und notwendig. Die Biologie stellt standig neue Herausforderungen: Nach
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wie vor sind Hepatitis und HIV auch im Transfusionswesen ernst zu
nehmende Risikofaktoren. Relatitiv jung ist die Herausforderung durch
den Erreger der Variante der Kreutzfeld-Jakob-Krankheit. Wie bekannt ist
und oben beschrieben wird, sind die Herausforderungen, die dieser
Erreger an uns stellt, bisher noch nicht abzusehen. In den verschiedenen
Szenariomodellen kann die Eigenblutspende immer ein Mittel der

sicheren Blutversorgung sein.

5.10. Patientensicht

Der in den achtziger Jahren durch die Medien sehr hdufig beschriebene
sogenannte ,,HI-Virus-Skandal“ wurde durch die Ubertragung von Hi
Virus durch Blut- und Plasmaprodukte verursacht. Durch wesentliche
Verbesserung der Testmethoden auf HI-Virus und auch auf die
unterschiedlichen Formen der Hepatitiden konnte der durch die
Blutspende bereitgestellte Pool an Plasma- und Blutkonserven wesentlich
sicherer gemacht werden. Die aktuellen Ubertragungsrisiken sind in
Anhang 2: Werte zur Berechnung der Entscheidungsanalyse, Seite 171
tabellarisch dargestellt. Zusatzlich ist auch die im Blutspendedienst
durchgefuhrte  Methode des  Selbstausschlusses ein  weiteres
Sicherheitspolster zu Vermeidung von Infektionskrankheiten. Dieses
Verfahren ist fir die Falle von Ubertragungsmoglichkeiten gedacht, bei
denen die Infektion des Spenders noch so frisch ist, dass sie durchs Raster
der Tests fallen konnte. Der vertrauliche Selbstausschluss gibt jedem
Fremdblutspender mit HIV-Risiko, der dieses bei der Spendeanamnese
nicht offenbaren will, die Mdglichkeit, dies nach der Spende vertraulich
zu tun. Dieses Blut wird dann - unabhdngig vom Ausfall der
infektionsserologischen Tests - nicht transfundiert.

Ein  Rest an Unsicherheit  bezlglich  der  potenziellen
Infektionsubertragung durch Fremdbluttransfusion bleibt trotz der
beschriebenen Sicherheitsvorkehrungen. Wie im Abschnitt 4.9.2. Einfluss
von  Risikoinformationen auf die  Zahlungsbereitschaft  von

Eigenblutspendern, Seite 122, und im Abschnitt 4.9.3. Motivation von
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Eigenblutspendern, Seite 123, beschrieben, scheinen die Angste der
Patienten sich bei einer Fremdbluttransfusion zu infizieren, nicht im
Verhéltnis zu den aktuell vorliegenden Bedingungen zu stehen. So zeigte
sich zum Beispiel in der Studie von Lee et al. ** " dass die Bereitschaft
der Patienten, fur die Eigenblutspende zu zahlen, nicht nur signifikant von
dem zu erwartenden Transfusionsrisiko abhing, sondern auch signifikant
vom Einkommen der befragten Person und der Angst vor einer
Transfusion. Diese Studie stellte eindeutig dar, dass die Uber das
tatséchliche Infektionsrisiko uninformierten Patienten tendenziell die
Gefahren der Fremdbluttransfusion (berschétzen. In der dargestellten
Studie von Moltzan et al. wurde eindrucksvoll dokumentiert, dass der
GroRteil der Patienten glaubte, das Risiko einer Infektionstbertragung
durch Fremdblut sei groRer als das Risiko einer Transfusionsreaktion.
Zusétzlich fanden es die Befragten besser, wenn sie schon eine
Fremdblutspende bekommen mudssten, diese von jemandem zu erhalten,
den sie personlich kennen wiirden **'.

Natdrlich muss bei der Interpretation der zitierten amerikanischen Studien
die Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem beachtet werden.
Unserer Meinung nach sind die Ergebnisse groRtenteils Ubertragbar.
Trotzdessen wéren dementsprechende Analysen fir das deutsche
Transfusionswesen  von erheblicher Bedeutung und als
Argumentationsgrundlage fur gesundheitspolitische Diskussionen sehr
wertvoll.

Die adaquate Aufklarung der Patienten ist auch bei der préoperativen
Eigenblutspende ein wesentlicher Teil des &arztlichen Handelns. Nur ein
uber die aktuellen durch  Fremdbluttransfusion  (bertragenen
Infektionsraten informierter Arzt ist in der Lage, dem Patienten eine
objektive Darstellung der Sinnhaftigkeit der Methode ,,préoperative
Eigenblutspende” zu geben und dann mit ihm zusammen ein
Therapieschema zu entwickeln. Die aufgefuhrten Studien zeigen, dass
eine erhebliche Unsicherheit bei den Patienten vorhanden ist und

dementsprechend ein groRer Aufklarungsbedarf besteht.
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Die vorgestellte Vorgehensweise zur Untersuchung einer medizinischen
Methode aus Patientensicht soll im Sinne von Public Health auch einen
Beitrag zur Entwicklung von MalRnahmen zum Schutz der Burger vor
uberflissigen, mangelhaften und unwirksamen Leistungen und vor
vermeidbaren Versorgungsrisiken leisten. Prozesse zur Wahrung der
Menschenrechte im Gesundheitswesen, insbesondere des Rechtes auf
selbstbestimmten Umgang mit Gesundheit und Krankheit sollen mit den

vorgestellten Ansdtzen unterstltzt werden.

5.11. Gesetzgeber

5.11.1. Gesetzliche Bedingungen zur Eigenblutspende

In Deutschland ist spatestens seit dem Urteil des Bundesgerichtshofes
(BGH) vom 17. Dezember 1991 (vgl. JZ 1992, S. 421) fur jedermann
deutlich geworden, dass die Eigenblutspende nicht nur medizinisch
fachlich, sondern auch juristisch einen festen Platz in der Hdmotherapie
hat. Der BGH verlangt, dass vor einer Operation eine Aufklarung des
Patienten Uber das Risiko einer Infektion mit Hepatitis oder AIDS durch
Transfusion von Fremdblut jedenfalls immer dann erforderlich ist, und
zwar rechtzeitig vor einer Operation, wenn es fur den Arzt ernsthaft in
Betracht kommt, dass bei diesem Patienten intra- oder postoperativ eine
Bluttransfusion notwendig werden kann. Wortlich hei3t es in diesem
Urteil: “Darlber hinaus ist in Fallen wie hier - jedenfalls nach heutigen
Malstaben - zu verlangen, dass der Patient, soweit diese Maéglichkeit fur
ihn besteht, auf den Weg der Eigenblutspende als Alternative zur
Transfusion von fremdem Spenderblut hingewiesen wird.“ Es ist
einheitliche Meinung in Deutschland, dass bei planbaren Eingriffen die
Entnahme und Anwendung von Eigenblut oder Eigenblutbestandteilen in
Betracht kommt, wenn die Transfusionswahrscheinlichkeit bei
mindestens 10% liegt. Der Regelbedarf an Eigenblut ermittelt sich auf der
Grundlage krankenhauseigener Bedarfslisten. Die Bereitstellung von

Eigenblut oder Eigenblutprodukten richtet sich nach dem
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Transfusionsbedarf, dem zur Verfugung stehenden Spendezeitraum und

den vorgesehenen Verfahren fiir den einzelnen Patienten.

Es ist also in Deutschland schon aus Sicht der Rechtsprechung zwingend,
die Eigenblutspende im hamotherapeutischen Konzept zu beachten. Die
Grundsatze des BGH haben folgerichtig ihren Niederschlag im deutschen
Transfusionsgesetz (TFG) gefunden. 8 13 Abs. 1 TFG verlangt, dass der
Patient, soweit es nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft
vorgesehen ist, lber die Mdglichkeit der Anwendung von Eigenblut
aufzuklaren ist. Diese wissenschaftlichen Kriterien ergeben sich aus den
Anforderungen, die fur die Eigenblutspende in allgemein anerkannten
Regeln  festgelegt sind. Das sind nach dem TFG die
Hamotherapierichtlinien der Bundesarztekammer (BAK) und des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI), die auf Grundlage der Erméchtigung des § 18
TFG erarbeitet und zeitnah dem Stand der wissenschaftlichen

Erkenntnisse angepasst werden.

5.11.2. Untersuchung auf Infektionsmarker

Die gesetzlich vorgeschriebenen grundlegenden Anforderungen an die
praoperative Eigenblutspende sind oben und im Ergebnisteil detailliert
aufgefiihrt.  Umstritten war in der Fachwelt die Frage, ob
Eigenblutspender auf Infektionsmarker untersucht werden sollten. Es hat
sich die Meinung derjenigen durchgesetzt, die das &rztliche und
medizinische Personal schiitzen und wegen der Verwechslungsgefahr die
Sicherheit der Anwendung von Eigenblutprodukten gewahrleisten wollen.
Heute gilt nach den Hamotherapierichtlinien, dass vor oder anlésslich der
ersten praoperativen Eigenblutentnahme mindestens auf HIV-, HBV- und
HCV-Infektionsmarker untersucht werden muss. Dem folgen auch die
Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der
Bundesérztekammer aus dem Jahr 2001 (kurz Therapieleitlinien), die
zusatzlich zu Recht darauf hinweisen, dass der Eigenblutspender vor den
Untersuchungen aufgeklart werden und einwilligen muss. Das ergibt sich

bereits zwingend aus § 6 TFG. Die Retransfusion infektiosen Blutes
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obliegt der Einschatzung durch den tberweisenden und den behandelnden
Arzt.

5.11.3. Lagerungsmaglichkeiten und Verarbeitungsmethoden

Zu einer grundlegenden Veranderung gegeniber den  friher
vorherrschenden transfusionsmedizinischen Standards beziiglich der
Aufbewahrung des Eigenblutes kam es durch die Maoglichkeit der
Leukozytendepletion von Blutkonserven. Damit ist nicht mehr allein die
Auftrennung des Vollblutes in seine Komponenten
transfusionsmedinzinscher Standard, wie es noch in dem Votum vom
Arbeitskreis Blut aus dem Jahr 1994 zum Ausdruck kommt. Vielmehr
erlauben Verfahren wie die Leukozytendepletion heute auch eine andere
Sichtweise. Das Eigenblut kann demnach auch als leukozytendepletiertes
Vollblut gelagert werden. Selbstverstandlich muss hierbei auf die strikt

getrennte Lagerung von Eigenblut und Spenderblut geachtet werden.

5.11.4. Besteht die Mdglichkeit einer Verwendung der
Eigenblutkonserve bei Nichtanwendung ?

Mit Recht wird immer wieder darauf hingewiesen, dass die
Eigenblutspende nicht vollig risikofrei sei, weil sie der Gefahr bakterieller
Kontamination ausgesetzt sei und falsche Kennzeichnung und Lagerung
zu geféhrlichen Verwechslungen fuhren konnen. Auch dirften nicht
angewandte Eigenblutprodukte nicht bei anderen Personen angewendet
werden, weil grundsatzlich die Gefahr der Ubertragung von Krankheiten
bestehe. Diesen Bedenken wird dadurch begegnet, dass fir
Eigenblutspenden  grundsétzlich  dasselbe Recht und dieselben
Sicherheits- und Qualitatsanforderungen  gelten  wie  fir
Fremdblutprodukte. Das gilt insbesondere flr die Test-, Kennzeichnungs-
und Lagerungsbedingungen.

Die Nichtanwendung nicht benétigter Eigenblutentnahmen ist klar und
deutlich in 817 Abs. 1 TFG geregelt. Auch die Hamotherapierichtlinien
der BAK und des PEI enthalten entsprechende klare Hinweise. Der

Begriff Eigenblutentnahmen ist weit und bezieht alle Formen der
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autologen Entnahme ein, also auch Préparate aus der Hamodilution und
der maschinellen Autotransfusion. Die Therapierichtlinien der BAK
konkretisieren das Verbot, indem sie nicht nur die Weitergabe von nicht
bendtigtem Eigenblut an andere Personen untersagen, sondern auch die

Weitergabe als Ausgangsmaterial fir andere Blutprodukte.

5.11.5. Rechtssprechung zur Kostenerhebung

Die Kosten fiir die praoperative Eigenblutspende und auch fir die anderen
Verfahren der Eigenblutabnahmen sind bisher nach der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichtes vom Pflegesatz erfasst und abgegolten. Nach
neuem Recht werden die Kosten bei der Festlegung von Fallpauschalen
oder, soweit erforderlich, von Sonderentgelten berlcksichtigt werden
missen. Auch nach privatem Liquidattionsrecht geméall der
Gebiihrenordnung  fir Arzte (GOA) koénnen Leistungen, die im
Zusammenhang mit der Herstellung von Eigenblutspenden stehen,
abgerechnet werden. Es sollte allerdings darauf geachtet werden,
inwieweit Untersuchungen des Uberweisenden Arztes berticksichtigt
werden kénnen, um Doppeluntersuchungen und damit

Ressourcenverschwendungen zu vermeiden.

5.11.6. Ausblick auf das Recht der Europaischen Union

Am 15 November 2001 hat der Gesundheitsrat der Europdischen Union
eine politische Einigung Uber die neue EU-Richtlinie zur Festlegung von
Qualitats- und Sicherheitsstandards fur die Gewinnung, Testung,
Verarbeitung, Lagerung und Verteilung von menschlichem Blut und
Blutbestandteilen und zur Anderung der Richtlinie 89/381/EWG des
Rates herbeigefiihrt. Im Januar 2002 wurde der gemeinsame Standpunkt
durch den Rat festgelegt. Momentan befindet sich die Richtlinie in
zweiter Lesung von Parlament und Rat. Mit ihrer Verabschiedung ist
Ende 2003 zu rechnen. Danach muss die Richtlinie in nationales Recht
der Mitgliedsstaaten umgesetzt werden. In Artikel 28 der Richtlinie
werden die Themen genannt, zu denen die EU Komission zusammen mit

den Mitgliedstaaten technische Anforderungen festlegen und ihre
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Anpassung an den technischen und wissenschaftlichen Fortschritt
vornehmen darf. Artikel 28 Buchstabe g nennt das Thema
»~Anforderungen fir Eigenbluttransfusionen®. Diese Formulierung ist
missverstandlich, da die Transfusion Anwendung von Blutprodukten ist,
die ausdrucklich von der Erméchtigung des Artikels 152 EG Vertrag zur
Festlegung hoher Qualitats- und Sicherheitsstandards fur Blut und
Blutbestandteile ausgenommen ist. Es konnen in dieser Richtlinie also nur
Festlegungen zur Sicherheit und Qualitdt der Eigenblutspenden selbst
getroffen werden, nicht aber zu ihrer Anwendung. Deshalb werden sich
die noch zu verhandelnden Standards nur auf die préoperative
Eigenblutspende, die im Voraus vor planbaren Eingriffen entnommen
wird, erstrecken konnen. Die H&modilution oder die maschinelle
Autotransfusion, die eng mit der unmittelbaren Anwendung der auf diese
Weise gewonnenen Produkte verknlpft sind, werden nicht von dem
Anwendungsbereich der Richtlinie erfasst. Diese Bestimmungen bleiben
den nationalen Regelungen durch die Fachkreise der einzelnen
Mitgliedsstaaten vorbehalten.

Hauptstreitpunkt der europaischen Richtlinie war bisher die Frage der
unbezahlten Blut- und Plasmaspende. Dabei steht immer die Frage im
Vordergrund, ob eine Selbstversorgung mit Blut und Blutbestandteilen
der Européischen Union durch unendgeltliche Blutspenden mdglich ist.
Die Mitgliedsstaaten und das Europdische Parlament wollten hierzu eine
einheitliche verbindliche Regelung haben, wie sie der Europarat in seinen
Empfehlungen zu Blutbestandteilen vorsieht. Als Kompromiss hat der
Gesundheitsrat der EU nunmehr einen Text akzeptiert, wie er bereits in
der Richtlinie 89/381/EWG enthalten ist. Danach sollen die
Mitgliedsstaaten zwar die unbezahlte Spende fordern, sie sind aber nicht
dazu gezwungen, national eine Regelung vorzusehen, wonach nur noch
unbezahlte Blut- und Plasmaspenden zugelassen werden. Da die in § 10
TFG ausdrucklich zugelassene Zahlung einer Aufwandsentschadigung
anldsslich der Blut- und Plasmaspende von Vielen als Bezahlung
angesehen wird, haben der gefundene Kompromiss fiir das deutsche Blut-
und Plasmaspendewesen und die Bemiihungen zur Forderung der

Selbstversorgung eine erhebliche Bedeutung.
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6. Schlussbetrachtung

Ausgeldst durch den HIV-Skandal in den 80er-Jahren hat die
Verwendung autologer Blutprodukte in Deutschland einen enormen
Zuwachs erfahren. Mehr als 4% der hierzulande verabreichten
Transfusionen werden durch autologe Produkte abgedeckt. Das
vorrangige Ziel beim Einsatz der autologen Blutprodukte ist die
Vermeidung der Infektionsrisiken, die es bei homologen Transfusionen
gibt.

In dieser Arbeit wurde das Verfahren ,prdoperative Eigenblutspende®
untersucht.  Der  Gebrauch  dieses  Verfahrens, bei dem
Erythrozytenkonzentrate praoperativ entnommen und dem Patienten bei
Bedarf zuriickgegeben werden, ist im Rahmen des Gesamtkonzeptes von
Fremdblut sparenden Malinahmen nur ein Teilaspekt.

Die Wahl einer moglichst blutsparenden Operationsmethode und die auf
den einzelnen Patienten adaptierte Toleranz eines niedrigen intra-
beziehungsweise postoperativen Hamatokritwertes sind bei der Erstellung
eines geeigneten Transfusionsregimes nicht zu vernachlassigen.

Des Weiteren darf bei der Beurteilung des Verfahrens ,prdoperative
Eigenblutspende” nicht die an die individuelle Gesamtsituation des
Patienten angepasste VVorgehensweise aufier Acht gelassen werden. Dabei
mussen Faktoren wie der Gesundheitszustand des Patienten, sein eigenes
Engagement, seine Angste und seine religidsen Bedenken, aber auch
ortliche Gegebenheiten wie zum Beispiel die Entfernung vom

Operationsort oder die Zeitdauer bis zur Operation beriicksichtigt werden.

Die in dieser Arbeit untersuchte Methode ,,prédoperative Eigenblutspende®
hat in den letzten Jahren einen erheblichen Wandel beziglich ihrer
Bedeutung fiir Arzt und Patient durchlaufen: Fir die Arzte ist die
Eigenblutspende durch die neu entstandenen gesetzlichen Vorgaben aus
methodischen und organisatorischen Aspekten aufwendiger und in der
Durchfiihrung komplizierter geworden. Der Patientenwunsch nach einem
durch die Eigenblutspende gegebenen Schutz vor Infektionskrankheiten

hat sich trotz der in den letzten Jahren durch neue Herstellungstechniken
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erheblich verminderten Transfusionsrisiken von Fremdblut weiter
verstarkt.

In dieser Arbeit wurde eine Analyse der ,,prdoperativen Eigenblutspende®
aus  klinischer, klinisch-6konomischer,  volkswirtschaftlicher und
politischer  Perspektive vorgenommen. Nicht zuletzt durch das
Implizieren der Sichtweise der Patienten konnte dieser Arbeit ein fiir das
Fachgebiet ,,Public Health* typischer interdisziplindrer Ansatz als

Diskussionsgrundlage gegeben werden.

Als Methodik wurde in dieser Arbeit eine Kombination von
Literaturrecherche bzw. -auswertung und der Erarbeitung eigener Studien
gewadhlt.

Durch Literaturrecherche wurde eine aktuelle Risikoanalyse der Gefahren
bei Fremdblut-und Eigenbluttransfusion entworfen. Des Weiteren wurden
die durch das Transfusionsgesetz und die Richt- und Leitlinien aktuell
anzuwendenden Modalitaten der praoperativen Eigenblutspende Uberpruft
und interpretiert. Eine genaue Untersuchung der bisher verdffentlichten
Literatur bezlglich Kosten und Nutzen von Eigenblut wurde
vorgenommen und die Ubertragbarkeit auf die momentane in
Deutschland bestehende Situation eruiert. Die Madoglichkeit der
Untersuchung der Motivation und Zahlungsbereitschaft der Patienten in
Bezug auf die Eigenblutspende wurde anhand einer speziellen
Literaturanalyse ermittelt.

Als eigene Untersuchungen wurden in dieser Arbeit eine
Prozesskostenanalyse, eine  Gewinnschwellenanalyse und  die
Entwicklung eines Entscheidungsbaumes vorgenommen.

Durch die vorgestellten methodischen Ansatze wird in dieser Arbeit ein
Vorschlag zum sinnvollen Einsatz der préoperativen Eigenblutspende
unter Berlcksichtigung der oben beschriebenen unterschiedlichen

Perspektiven vorgenommen.

Die  Analyse der  Mdoglichkeiten  der  Untersuchung  der
Patientenmotivation  und  -zahlungsbereitschaft ~ beziglich  der

Eigenblutspende zeigt, dass es durch die Zuhilfenahme speziell fur diesen
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Zweck erstellter Fragebdgen gut moglich ist, eine wissenschaftlich
basierte Aussage zu erhalten. Es wird deutlich, dass die Angste der
Patienten, sich bei einer Fremdbluttransfusion zu infizieren, nicht im
Verhéltnis zu den tatséchlich vorliegenden Bedingungen stehen. Die
Bereitschaft der Patienten fur die Eigenblutspende zu bezahlen hangt
nicht nur signifikant von dem zu erwartenden Transfusionsrisiko ab,
sondern auch vom Einkommen der befragten Person und der Angst vor
einer Transfusion. Die (ber das tatsdchliche Infektionsrisiko
uninformierten Patienten Uberschétzten tendenziell die Gefahren der
Fremdbluttransfusion. Durch diese Erkenntnisse kann die groRe
Bedeutung einer adaquaten arztlichen Patientenaufklaung hervorgehoben

werden.

Die in dieser Arbeit vorgenommene Prozesskostenanalyse des an die
aktuellen gesetzlichen Vorgaben angepassten Herstellungsvorgangs der
praoperativen Eigenblutspende und die nachfolgende Analyse der
aktuellen Literatur beziiglich der Risiken und des Nutzens der
praoperativen Eigenblutspende mit Auftrennung in Erythrozyten-
konzentrat und Frischplasmaeinheit zeigt, dass das Verfahren in seiner
jetzigen Form wenig effizient und sehr kostspielig ist. Am Klinikum
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen wurde hierzu
- beispielhaft im Rahmen dieser Arbeit - eine Gewinnschwellenanalyse
erstellt, die diesen Sachverhalt eindrucksvoll dokumentiert.

Um einen sinnvollen Einsatz der préoperativen Eigenblutspende im
Rahmen der gesetzlichen VVorgaben erreichen zu kénnen, wurden anhand
des aktuellen wissenschaftlichen Status Quo und mittels moderner
gesundheitswissenschaftlicher Methoden eine Analyse der Mdglichkeiten
von Fremdblut sparenden Methoden unter klinisch 6konomischen
Aspekten erarbeitet:

Es zeigt sich, dass allein durch das Uberdenken des kritischen
Héamoglobinwertes, der zur Transfusion von Fremdblut fihrt, eine ganz
erhebliche Menge an Fremdblutkonserven eingespart werden kann. Wie
in dieser Arbeit dargestellt, liegt dieser mit 8 g/dl wesentlich tiefer als von
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vielen Medizinern angenommen. Es gilt, die transfundierenden Arzte tiber
diesen Tatbestand aufzuklaren.

Als ndchster wichtiger Punkt konnte anhand eines Risikoanalysemodells
in dieser Arbeit festgestellt werden, dass hinsichtlich der Indikation zur
praoperativen Eigenblutspende ein Umdenken stattfinden muss: Wie sich
durch die Untersuchungen zeigte, ist die Eigenblutspende, um nach
klinisch 6konomischen Aspekten ,wirksam* zu sein, nur bei Patienten
ohne erhdhtes Spenderisiko indiziert.

Hinsichtlich der Herstellungsmethode der Eigenblutpréparate ist eine
bedeutende  Neuerung durch die  Entwicklung der ,inline
Leukozytendepletion“ entstanden. Mit dieser Technik ist es moglich, bei
den entsprechenden Voraussetzungen auf die Separation der
entnommenen Konserven in ein Erythrozytenkonzentrat und eine
Frischplasmaeinheit zu verzichten. Dieser Tatbestand hat erhebliche
Konsequenzen auf das Kosten/Nutzwert-Verhéltnis der Eigenblutspende:
Die Auftrennung der Eigenblutkonserve in ein Erythrozytenkonzentrat
und eine Frischplasmaeinheit ist durch die vom Gesetzgeber
vorgegebenen herstellungs- und arzneimittelrechtlichen Auflagen der Teil
des Herstellungsprozesses, der das Produkt Eigenblut aufwendig und
teuer werden ldsst. Wie und ob sich die autologe Vollblutspende in das
transfusionsmedizinsche Szenario in Deutschland einfligen l&sst und
welche klinisch 6konomischen Konsequenzen dies hat, ist noch nicht
ausreichend geklart. Fakt ist aber, dass die bisherigen hauptsachlich durch
amerikanische Studien beschriebenen Kosten/Nutzwert-Relationen sich
durch die Implementierung dieses Herstellungsverfahrens vollstandig
veréndern. In dieser Arbeit wurde (in Kooperation mit der von Dr. Uwe
Siebert geleiteten Risk Analysis Group der Harvard University, Boston,
USA) diesbeziglich ein Vorschlag fiir die Implementierung der aktuellen
deutschen transfusionsmedizinischen Verhdltnisse in ein Markov-
Analyse-Modell erarbeitet.

Beim Betrachten der anderen autologen Verfahren, die als Fremdblut
sparende  Mallnahmen zur  Verfigung stehen, kommen im
transfusionsmedizinischen Konzept nach derzeitigen wissenschaftlichen

Erkenntnissen nur zwei alternative Verfahren in Betracht:
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Die maschinelle Autotransfusion ist nach unseren Erkenntnissen nur dann
sinnvoll, wenn die teure zum Herstellungsprozess notwendige
Verarbeitungsglocke erst dann geoOffnet und in den
Zentrifugationsvorgang eingebracht wird, wenn intraoperativ genug Blut
gesammelt wurde, sodass sich ihr Einsatz lohnt. Nach unseren
Recherchen ist dies bei einer Aquivalenz von ca. zwei
Erythrozytenkonzentraten der Fall.

Das Verfahren der H&modilution ist nach den in dieser Arbeit
beschriebenen Erkenntnissen als alleinige Methode nur fur bestimmte
ausgewahlte Eingriffe (wie z.B. grofle kieferorthopédische Eingriffe)
geeignet. Die potenziell negativen Auswirkungen der Hamodilution auf
das  Gerinnungssystem haben in letzter Zeit zu neuem
Untersuchungsbedarf bei dieser Methode geftihrt.

Die Applikation von niedrig dosiertem Erythropoietin beim Patienten als
Zusatz zur préoperativen Eigenblutspende erscheint uns nach der
Bewertung des dazu vorliegenden Studienmaterials grundsétzlich sehr
sinnvoll. Verwendet man jedoch die von den Herstellern empfohlene
hohe Dosierung, wird der Zusatz von Erythropoietin zur Eigenblutspende
inakzeptabel teuer. Daher sollte die erforderliche Dosis unserer Ansicht
nach, wie schon in einigen Pilotstudien geschehen, in weiteren
Dosisfindungsstudien unabhéngig von den von den Herstellern
vorgeschlagenen Dosen ermittelt werden.

Durch die Kombination von verschiedenen Fremdblut sparenden
Methoden ist eine  effektivere  Infektionsvermeidung  durch
Fremdbluttransfusionen moglich. Je nach GroRe des Eingriffes und des zu
erwartenden Blutverlustes kdnnen Operateur und Andasthesist bereits
praoperativ die anzuwendenden Kombinationen gemeinsam planen und
mit dem Patienten absprechen, denn der zu erwartende Blutverlust kann
durch die in dieser Arbeit vorgestellte Rechenmethode anhand
vorhergehender Operationen recht genau kalkuliert werden.

Von politischer Seite ist die Anwendung von Fremdblut sparenden
Mallnahmen im Rahmen der Selbstversorgung mit Blut- und
Plasmaderivaten in htchstem Male gewollt.
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Durch diese Arbeit wurden fir die aktuelle transfusionsmedizinische
Situation in Deutschland Vorschlage zur Verbesserung des Status Quo
dargestellt. Durch die Untersuchung der leistungsmengen-, der kosten-
und qualitatsbestimmenden Einfliisse und Entscheidungsprozesse bei der
praoperativen Eigenblutspende wurde mit dieser Arbeit ein Public Health
bezogener Ansatz vorgestellt und angewandt, um eine Grundlage fir
einen zuklnftig sinnvollen Einsatz der Methode ,préoperative
Eigenblutspende® zu geben.

Die vorgestellte VVorgehensweise beim Untersuchen einer medizinischen
Methode soll auch einen Beitrag zur Entwicklung von MaRnahmen zum
Schutz der Birger vor Uberflussigen, mangelhaften und unwirksamen
Leistungen und vor vermeidbaren Versorgungsrisiken leisten. Hiermit
sollen Prozesse zur Wahrung der Menschenrechte im Gesundheitswesen,
insbesondere des Rechtes auf selbstbestimmten Umgang mit Gesundheit

und Krankheit unterstiitzt werden.



169

7. Ehrenwoértliche Erklarung

Hiermit erklare ich ehrenwortlich, dass ich die dem Fachbereich
Angewandte  Gesundheitswissenschaften ~ zur  Promotionsprifung
eingereichte Arbeit mit dem Titel "Stellenwert der Eigenblutspende als
Fremdblut sparende MalRnahme in der Bundesrepublik Deutschland - eine
gesundheitswissenschaftliche Analyse" an der Universitat Bielefeld unter
der Leitung von Herrn Prof. Dr. Bernhard Guntert, Leiter der
Arbeitsgruppe Management im Gesundheitswesen, ohne sonstige Hilfe
selbst durchgefiihrt und bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als
die in der Dissertation angefuhrten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe
weder in einem in- oder auslédndischen gesundheitswissenschaftlichen
Fachbereich (Public Health) ein Gesuch um Zulassung zur Promotion
eingereicht, noch habe ich die vorliegende oder eine andere

gesundheitswissenschaftliche Dissertation vorgelegt.

Jorg Hoffmann-Ottenjann



8. Anhang 1: Liste der Expertenbefragung

Prof. B. Guntert, Bielefeld
Dr. U. Siebert, Boston

Dr. D. Ahrens, Bielefeld

Prof. W. Schramm, Miinchen
Prof. V. Kretschmer, Marburg
Prof. O. Habler, Frankfurt
Prof. B. Zwissler, Frankfurt
Prof. Dr. Dr. K. Peter

PD. Dr. G. Kuhnle, Miinchen
Dr. L. Frey, Munchen

PD. Dr. M. Spannagel, Miinchen

Karin Berger, Minchen

170



171

9. Anhang 2: Werte zur Berechnung der
Entscheidungsanalyse

Variable Wert Sensitivitatsbereich

Operativer Tot
THEP (totale Hiftendoprothese)
Transfusionsreaktion (pro Erythrozytenkonzentrat)

Fatal 1247 0,0001 0,00001 — 0,001
Nonfatal 12, 47| 0,000002 0,0000002 - 0,00002
Transfusionsinfektionen (pro Erythrozytenkonz.)
Hepatitis C 1247 0,0003 0,00003 — 0,003
i p 12,47 0,000005 0,00000005 - 0,00005
Hepatitis B ™ ' ' !
HI\F; 12 47,5 0,0000022 0,000000022 — 0,000022
12 47 0,000017 0,000000017 - 0,00017
HTLV I/I1 =
Transfusions Infektions Outcome
Fulminante Hepatitis *> *’ 0,005 0,0005 - 0,05
Behandelte Hepatitis, akut 12,41 0,025 0,01-0,05
... 12 47 0,25 0,15-0,40
Symptome akuter Hepatitis = 05 025-0.75
.. . 12 47 ) ) )
Hepatitis C Heilung = 0,075 0,05 0,10
Symptomatische chronische Hepatitis C 12,47 0,9 0,8-0,95
Hepatitis B Heilung *# *’ 0,015 0,01-0,02

Symptomatische chronische Hepatitis B 12,41 04 03-06

i iti 05 0-1,0
Chron. Aktive Hepatitis (CAH) B oder C 12,47 10
Interferon fir CAH B oder C 14 0101 000101

Leber Biopsie bei Interferon Therapie(CAH) 12,41

HTLV I/1l Myelopathie 1% *’
Lebensqualitatsmessungen
Symptome akuter Hepatitis pro Jahr (p.a.) 2’ 0,0385 0,0192 - 0,0769

Behandelte Hepatitis, akut (p.a.) 1247 0,0192 0,0096 - 0,0385

Leberbiobsie (p.a.) 12,47 0,0055 0,0027 - 0,0192
i 12 47 0,0385 0,0192 - 0,0769

Interferon Therapie (p.a.) ™ 0,9 0,75 - 0,95

Symptomatische chronische Hepatitis B, C 12,47 0,99 0,95-1

Asymptomatische chronische Hepatitis B, C 1247 0,5 03-08

HIV Infektion (vor AIDS) (p.a.) 12,47 0,25 0-05

AIDS (p.2.) 12,47 0,9 0,75-0,95

HTLV I/ (p.a) 2%

Kosten (EUR)

Gabe des ersten Fremdblutkonzentrates 91,30

Gabe jedes weiteren Fremdblutkonzentrates 56,90

Gabe eines Eigenblutkonzentrates 272977977

Nicht fatale Transfusionsreaktion 1800 1200 - 2400

Evaluation der akuten symptomatischen Hepatitis 3000 2000 — 4000

Behandelte akute Hepatitis 33000 20000 - 50000

Leberbiobsie 400 300 - 2000

Interferon Therapie 2 4300 3500 - 6000

Folgebehandlungen der chron. Hepatitis (p.a.) 3000 2000 - 4000

HTLV Myelopathie (p.a.) 12 12000 5000 - 50000

HIV/AIDS (p.a.) 10000 5000 - 50000

Lebenserwartung

THEP (in Jahren) ?77?

HIV/AIDS (in Jahren) 4’ 9

Mortalitat fiir chronische Hepatitis (pro Jahr) 0,0035

Tabelle 9: Werte zur Berechnung der Entscheidungsanalyse
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10. Anhang 3: Blutverlustberechnungen und
Nettogewinn an Erythrozyten bei
Eigenblutspende

Mercuriali-Formel:

Blutvolumen: (BV)

Nadler et al.:

BV[mI] = [(0,3669 x Height’[m]) + (0,03219 x Weight[kg]) + 0,6041
(Ménner)] x 1000.

BV[mI] =] (0,3561 x Height3[m]) +(0,03308 x Weight[kg]) + 0,1833
(Frauen)] x 1000.

Zirkulierendes Erythrozytenvolumen vor OP: (zEVpraOP)
ZEVpraOP[ml] = BV[mlI] x (Hct (%)praOP/100) x 0,91.

Verlorenes Erythrozytenvolumen: (VEV)

e Fir den Patienten zahlt (Blutverlust im entsprechenden Set-Up)
(+hoEK+auEK)

Verlorenes Erythrozytenvolumen:

VEV[mI] = (BV[mI] x (Hct (%)praOP/100) x 0,91) — (BV[mI] x

(Hct(%)5.TagpostOP/100) x 0,91) + tEV[ml].

= zEVpraOP — (BV[ml] x (Hct(%)5.TagpostOP/100) x 0,91) + tEV[ml].

e Fir Chirurgen und fur Qualitatssicherung: bei OP verloren
gegangenes Blut (+hoEK+auEK+CSEV):

Chirurgischer Erythrozytenverlust:

ChirvEV[mlI] = (BV[mI] x (Hct (%)praOP/100) x 0,91) — (BV[mI] x

(Hct(%)5.TagpostOP/100) x 0,91) + tEV[mI] + CSEV[mI].

e Fir den definitiven Outcome: Erythrozytenvolumendifferenz vor und
nach OP.

Erythrozytenvolumendifferenz:

DiffEV[mI] = (BV[mI] x (Hct (%)praOP/100) x 0,91) — (BV[mI] x

(Hct(%)5.TagpostOP/100) x 0,91).

Blutverlust [ml] = vEV[ml]/gemittelter postoperativer Hct.
gemittelter postoperativer Hdmatokrit (Hct): (Hctpod1(%)/100)+
(Hctpod2(%)/100)+(Hctpod3(%)/100)/3.

Transfundiertes Erythrozytenvolumen (tEV):
tEV = thoEV + tauEV.

Transfundiertes Erythrozytenvolumen (thoEV) aus homologen
Konserven:
ThoEV = Transfundierte Konserven x 190 ml.
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Transfundiertes Erythrozytenvolumen (tauEV) aus autologen Konserven:
Mit dem dokumentierten Hamoglobinwert vor der jeweiligen

Eigenblutspende (PBD) wird der Hamatokritwert durch die Anndherung
Hct[%] = 3 x Hb[g/dI] ermittelt.

Das gespendete Erythrozytenvolumen betrdgt somit:
PBD1gespEV[mI] = ((3 x HbPBD1[g/dI])/100) x 450 ml.
Ebenso fir PBD2, PBD3 und PBDA4.

Um das bei Ricktransfusion in der autologen Konserve vorhandene
Erythrozytenvolumen anzugeben, muss die Hamolyserate berlcksichtigt

werden:

PBD1transEV[mI] = (((3 x HbPBD1[g/dI])/100) x 450 ml) x 0,87.
PBD2transEV[mI] = (((3 x HbPBD2[g/dI])/100) x 450 ml) x 0,88.
PBD3transEV[ml] = (((3 x HbPBD3[g/dl])/100) x 450 ml) x 0,91.
PBDA4transEV[mI] = (((3 x HbPBD4[g/dI])/100) x 450 ml) x 0,92.

Denn:

Verfallsraten einer Blutkonserve:
Nach 1 Woche 0,08,

Nach 2 Wochen 0,09,

Nach 3 Wochen 0,12,

Nach 4 Wochen 0,13.

Da bei der Riicktransfusion einer autologen Konserve nicht dokumentiert
wurde, von welcher Abnahme diese stammte, muss das
Erythrozytenvolumen in einer autologen Konserve ermittelt werden:

Erythrozytenvolumen pro gespendete autologe Konserve:
EVauEK = (PBD1transEV[ml] + PBD2transEV[ml] + PBD3transEV[ml]
+ PBD4transEV[ml])/4.

Transfundiertes Erythrozytenvolumen (tauEV) aus autologen Konserven:
TauEV = Transfundierte Konserven x ((PBD1transEV[ml] +
PBD2transEV[ml] + PBD3transEV[ml] + PBDA4transEV[ml])/4).

Falls weniger als 4 Konserven préoperativ gespendet wurden, muss die
Berechnung dementsprechend geéndert werden.

Erythrozytenvolumen im Cellsaverblut (CSEV): 50%
CSEV[mI] = Menge der Cellsavereinfuhr[ml] x 0,5.

TEP: PBD — Autologe préoperative Spende

Erythrozyten:

Dilutionsvolumen[ml] = Erythrozytenvolumen bei 1.Prdoperativer
Spende — Erythrozytenvolumen vor der Operation (zEV).
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Erythrozytenvolumen bei 1.Praoperativer Spende[ml] =
(((Hb[g/dlI] bei 1. Spende) x 3)/100) x BV[ml] x 0,91.

Ebenso fir 2., 3. Und 4. Spende.

Erythrozytenvolumen nach 1.préoperativer Spende =
((((Hb[g/dI] bei 1. Spende) x 3)/100) x BV[mI] x 0,91) - ((((Hb[g/dI] bei
1. Spende) x 3)/100) x 0,91 x 450 ml).

Abgenommenes Blutvolumen pro Eigenblutspende = 450 ml.

Neosynthese:
Gebildetes Erythrozytenvolumen von 1.Spende bis zur 2. Spende =

Erythrozytenvolumen bei 2.Spende — Erythozytenvolumen nach
1.Spende.
Ebenso fir 3.,4. Spende und bis zur OP.

Gebildetes Erythrozytenvolumen von 1.Spende bis zur 2. Spende pro Tag
= (Erythrozytenvolumen bei 2.Spende — Erythozytenvolumen nach
1.Spende)/Tage von 1.Spende bis zur 2.Spende.

Ebenso fiir 3.,4. Spende und bis zur OP.

Neosynthese gesamt = gebildetes EV bis zur 2.Spende + gebildetes EV
bis zur 3.Spende + gebildetes EV bis zur 4.Spende + gebildetes EV bis
zur OP.

Gespendete Erythrozyten = ((((Hb[g/dI] bei 1. Spende) x 3)/100) x 0,91 x
450 ml) + ((((Hb[g/dI] bei 2. Spende) x 3)/100) x 0,91 x 450 ml)
((((Hb[g/dI] bei 3. Spende) x 3)/100) x 0,91 x 450 ml) ((((Hb[g/dI] bei 4.
Spende) x 3)/100) x 0,91 x 450 ml).

Kontrolle: Neosynthese misste dem gespendeten Erythozytenvolumen
minus dem Dilutionserythrozytenvolumen entsprechen

Differenz: Kontrolle - Neosynthese

H&moglobinwerte:
Hé&moglobinwert nach 1.Spende (HbpoPBD1[g/dl]): (errechnet, da nicht

angegeben):

(Erythrozytenvolumen nach 1.Spende [mlI]/BV[ml]) x (100/3) =
HbpoPBD1[g/dl] = (zEVpoPBD1[ml] x 100)/ (BV[mI] x 0,91 x 3).
(HbpoPBD1[g/dI] x BV[mI] x 0,91 x 3) / 100 = zEVpoPBD1[ml].
(HbpoPBD1[g/dl] x 3)/100 x BV[ml] x 0,91=zEVpoPBD1[ml].qed.
Ebenso fir 2., 3. Und 4. Spende.

Veréanderter Himoglobinwert von 1.Spende bis zur 2.Spende
(deltaHb1.PBD-2.PBD) = Hb-Wert bei 2.Spende — Hb-Wert nach
1.Spende.

Ebenso fiir 3.,4. Spende und bis zur OP.
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