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Zusammenfassung

Prognostische Faktoren fur die Transfusionsfrequenz
bei der operativen Therapie von
Plattenepithelkarzinomen
der Mundhdhle

Anna-Christin Lange

Das Plattenepithelkarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Mundhoéhle. Ilhre
umfangreichen  Operationen  bendtigen  oft  Bluttransfusionen. Im  Sinne des
Qualitadtsmanagements ist die Uberwachung von Transfusionen gefordert.

Ziel war die Ermittlung der Transfusionsfrequenz und die Identifikation von Risiko- und
Schutzfaktoren bei der operativen Therapie von Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle.

150 Akten von operativ therapierten Patienten mit einem oralen Plattenepithelkarzinom wurden
auf 34 Parameter retrospektiv untersucht. Es wurde eine logistische Regression durchgefuhrt,
wobei 141 Akten verwendbar waren.

77 Patienten bekamen eine Transfusion (55%). 72 Patienten (51,1%) erhielten davon
Erythrozytenkonzentrate. Bei den insgesamt 113 in die logistische Regression einbezogenen
Patienten erwiesen sich eine lange OP-Dauer, eine Unterkieferteilresektion und das mannliche
Geschlecht als Risikofaktoren. Im hiesigen Patientenkollektiv zeigten Patienten mit einem
hohen HKT, einer Oberkieferbeteiligung und einer langen PTT ein signifikant geringeres Risiko
eine Transfusion zu erhalten. 72% bendtigten zwischen 1-4 Konserven.

Die Studie zeigt, dass eine Uberarbeitung der Richtlinien zur gezielten préoperativen
Bereitstellung von Konserven nétig ist. Dies bietet zum einen Schutz fir den Patienten, zum
anderen kénnen Kosten gesenkt werden. Auch die Regelungen zur Eigenblutspende bei
Tumorpatienten sollten berdacht werden. Zur Sicherung der Ergebnisse missen weitere

Studien in anderen Einrichtungen folgen.
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Abkurzungen

EK = Erythrozytenkonzentrat

ERY = Erythrozyten

FFP = Fresh Frozen Plasma

GIT = Gastrointestinaltrakt

Hb = Hamoglobin

HBV = Hepatitis-B-Virus

HCV = Hepatitis-C-Virus

HKT = Hamatokrit

HIV = Humanes Immundefizienz Virus

LEU = Leukozyten

pN = pathologisch untersuchter Lymphknotenstatus
pT = pathologisch untersuchte TumorgroRe
PTT = partielle Thromboplastinzeit

Quick = PT = Prothrombinzeit

TK = Thrombozytenkonzentrat

THROM = Thrombozyten

TTV = Transfusion Transnitted Virus

UGT = Urogenitaltrakt

WNV = West Nile Virus

TNM-Klassifikation fiir orale Plattenepithelkarzinome

T = GroRe des Primartumors

T1 = maximaler Durchmesser: < 2cm
T2 = maximaler Durchmesser: 2-4cm
T3 = maximaler Durchmesser: >4cm

T4 = maximaler Durchmesser: Jeder Tumor, der die Nachbarstrukturen infiltriert



N = regionarer Lymphknotenbefund

NX = nicht untersucht

N1 = Eine Lymphknotenmetastase ipsilateral bis zu einem Durchmesser von
3cm

N2a = Eine Lymphknotenmetastase ipsilateral bis zu einem Durchmesser von
3-6cm

N2b = Mehrere Lymphknotenmetastasen ipsilateral bis zu einem Durchmesser
von 6¢cm

N2c = Bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen bis 6¢cm

N3 = Eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen > 6cm

M = Fernmetastasen
Mx = Metastasierung nicht untersucht
MO = keine Metastasen

M1 = Nachweisbare Fernmetastasen



1 Einleitung

1.1 Das Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom ist der meist verbreitete maligne Tumor der
Mundhohle, wobei die haufigste Lokalisation im Mundboden liegt. Manner sind
haufiger betroffen als Frauen. Der Altersgipfel liegt im 5. bis 6. Lebensjahrzehnt.
Risikofaktoren sind Rauchen, Alkohol und schlechte Mundhygiene [80]. Zu
Anfang sind die Tumore meistens symptomlos, sodass die Diagnose oft erst
spat gestellt wird. Deswegen sind Screeninguntersuchungen der Schleimhaut
bei der allgemeinzahnarztlichen Kontrolle angezeigt. Die biologische
Aggressivitat der einzelnen Tumore ist sehr unterschiedlich. Sie metastasieren
eher lymphogen als hamatogen. Als kurative Therapie wird fast immer eine
Tumorradikaloperation gewahlt. Der Sicherheitsabstand muss mindestens 1cm
in allen Raumebenen im Gesunden liegen. Haufig wird eine Nachbestrahlung
angeschlossen. Oft beinhaltet die Tumoroperation eine Neck-Dissection und
Knochenresektion. Der Knochendefekt wird in der Regel nicht primar durch
autogenen Knochen rekonstruiert, sondern mit einer Uberbriickungsplatte
versorgt. Der Weichteildefekt kann lokal, durch einen Nahlappen, Spalthaut,
einen Fernlappen oder einen mikrovaskularen Lappen gedeckt werden. Durch
die oft sehr aufwendigen und langwierigen Operationen kann es zu massivem
Blutverlust kommen, sodass Bluttransfusionen noétig werden. Die Operation
bedeutet fur die meisten Patienten nicht nur eine funktionelle EinbufRe im
Bereich des Kauorgans, sondern oft auch eine asthetische Beeintrachtigung.
Nach der Operation mussen die Patienten in ein lebenslanges Recallsystem

aufgenommen werden, um mogliche Rezidive frih zu erkennen.



1.2. Historischer Uberblick der Transfusionsmedizin

,D0es Herzen Blut ist der Menschen Denkkraft” soll Empedokles [16] gesagt
haben, wahrend Hippokrates der Uberzeugung war, dass das Blut dem
Menschen das Bewusstsein verleiht und das Trinken von Tierblut zur
Behandlung der Epilepsie empfahl [28]. So reichen die Uberlegungen Uber die
Heilkrafte des Blutes bis weit in die Geschichte zurick. Der Begriff
,Blutbad“ entstand, indem an Lepra erkrankte Kénige der Agypter in von
Menschen geopfertem Blut badeten und so auf Heilung hofften. Auch die alten
Griechen sprachen dem Blut heilende Fahigkeiten zu und benutzten es zur
,verjungung“ von alteren Menschen. Auch Papst Innozenz VIII (1336-1406) soll
Blut von 10-jahrigen Knaben getrunken haben, um wieder junge physische
Eigenschaften zu erwerben. Sowohl die Knaben, als auch der Papst starben.
1640 soll der Landgeistliche F. Potter (1594-1678) Uber Fremdbluttransfusionen
als therapeutische Malnahme spekuliert haben. Die erste homologe
Transfusion wurde durch Richard Lower (1631-1691) im Jahre 1665 an zwei
Hunden erfolgreich durchgefuhrt [29]. Ein Jahr spater (1667) fuhrte Jean
Baptiste Denis die erste Bluttransfusion von einem Lamm zu einem 10-jahrigen
Jungen durch [54]. Der Junge, der aufgrund von etlichen Aderlassen schon
stark geschwacht war, Uberstand die Transfusion ohne Schaden. Danach
transfundierten Lower und Edmund King einem Mann erfolgreich Schafsblut [53,
14]. Trotzdem ist nachzuvollziehen, dass diverse Tiefschlage folgten und eine
Reihe von Menschen starben, sodass Transfusionen schlieRlich verboten
wurden. Es entstand eine Pause in der Transfusionsforschung von etwa 150
Jahren [104].

J. Blundell (1790-1877) war derjenige, der 1818 als erster eine Transfusion von
Mensch zu Mensch wagte. Als er 1825 Frauen therapierte, die nach der Geburt
zu verbluten drohten, erwarb er den Ruf als ,Vater der modernen
Transfusionsmedizin®“. Die Erfolge sind darauf zurlickzuflihren, dass laut Walker
die Wahrscheinlichkeit, eine kompatible Blutgruppe zu erhalten, bei 64,4% liegt
[102]. Trotz etlicher Erfolge brachten die Transfusionen aber auch eine Vielzahl



von frustrierenden Ergebnissen, so dass schliellich seltsame Erfindungen wie
z.B. Milch als Transfusionsmittel erprobt wurden [67].

Bahnbrechende Erkenntnisse lieferte erst 1900 Karl Landsteiner, der als erster
die Blutgruppeneigenschaften des ABO-Systems und die korrespondierenden
Isoagglutinine als Ergebnis zahlreicher Experimente beschrieb [43] und hierfur
im Jahre 1930 den Nobelpreis fur Medizin erhielt. De Castello und Sturli
identifizierten die Blutgruppe AB [13]. Ottenberg demonstrierte die Bedeutung
der Kompatibilitatstestung [68]. Aulerdem zeigte er die universelle
Einsetzbarkeit der Typ 0 Spender [69]. Die erste Blutbank wurde 1919 im
Rockefelder-Institut in den USA gegrindet. 1925 begann man mit der
Herstellung von Testsera in Wien. Das Rhesus-System wurde von Landsteiner
und Wiener entdeckt [44]. Diese Endeckung stand in Zusammenhang mit einer
ungewdhnlichen Transfusionsreaktion [50]. Einen weiteren Beitrag zur
Entwicklung der Transfusionsmedizin brachten Methoden zur Blutkonservierung
[74] und Gerinnungshemmung [51]. Es begann eine rasante Entwicklung der
Transfusionsmedizin. Neue Techniken entwickeln sich stetig weiter, die
Transfusion wird immer sichererer und hat schon lange einen grolen
Stellenwert in der Medizin erreicht. Pro Jahr werden in Deutschland mehr als 4
Millionen Erythrozytenkonzentrate verabreicht [24]. Dem stetig wachsenden
Blutbedarf steht allerdings eine begrenzte Spendebereitschaft gegenuber [110].
Durch Knappheit der Ressourcen und durch stetig neue Tests zur Reduzierung
der Transfusionsrisiken sind die Kosten pro Konserve weiterhin steigend. In den
USA wird sich die Zahl der Uber 65-Jahrigen bis zum Jahre 2030 nach neusten
Schatzungen verdoppeln, sodass allein in dieser Altersgruppe 12-13 Millionen
Transfusionen allogenen Blutes erforderlich werden [98]. Gedanken Uber eine
strengere Indikationsstellung sind zum einen zur Kostenreduktion, zum anderen
durch das weiter bestehende Restrisiko einer Transfusion angezeigt. Weitere
Mdglichkeiten der Kostenreduktion sind in einer genaueren Anforderung von

Konserven zu finden.



1.3 Indikation zur Bluttransfusion

Vor etlichen Jahren gab es eine grobe Faustregel, eine Bluttransfusion bei
einem Hamatokrit unter 30% und einem Hamoglobinwert von weniger als 10
g/dl durchzufihren. Diese Regel ist langst Uberholt [59]. Die jetzigen
Erkenntnisse Uber Nebenwirkungen und Gefahren und die mit den immer weiter
entwickelten Tests verbundenen Kosten fordern nach anderen Richtlinien und
strengeren Indikationen.

Differenziert werden muss zwischen der chronischen Anamie, wie sie haufig bei
Patienten mit Tumorleiden vorkommt (z.B. chronisch blutendes Colonkarzinom)
und dem akuten Blutverlust, zu dem es oft bei einem Polytrauma oder in
Verbindung mit einer Operation kommen kann. Wahrend bei der chronischen
Anamie der Korper an einen reduzierten Hamoglobingehalt gewdhnt ist, und
durch Kompensationsmechanismen wie z.B. eine Veranderung des 2,3-
Diphosphoglyceratspiegels oder der aterio-vendsen Sauerstoffdifferenz [86] in
gewissem Mal3e in der Lage ist, den Sauerstoffmangel im Blut und damit auch
im Gewebe zu tolerieren, hat der Korper bei einem akuten Blutverlust mit einem
Volumenmangel zu kdampfen. Die Folge kann ein Volumenmangelschock sein.
Ziel ist es, den Volumenmangel moglichst schnell auszugleichen, was nicht
zwingend eine Bluttransfusion zur Folge haben muss. Zunachst wird versucht,
den Volumenmangel durch Infusionen mit Kristalloiden und Kolloiden
auszugleichen. Ziel hierbei ist die Aufrechterhaltung eines adaquaten
Blutstromes  (Normovolamie) und einer normalen  mikrovaskularen
Organperfusion. Das Blut ist hierbei verdinnt. Durch die Mechanismen der
naturlichen Anamietoleranz nach Habler et al. [23] scheint es mdglich, die
Transfusion moéglichst weit hinauszuzégern bzw. zu vermeiden. So ist es in
Kombination mit anderen blutsparenden Mallnahmen mdglich, auch bei
Patienten, die Transfusionen ablehnen (z.B. Zeugen Jehovas), umfangreiche
Tumoroperationen im Kopf-Hals-Bereich durchzuflihren [100]. Der Zeitpunkt, ab
wann der Patient zwingend eine Transfusion bendtigt, ist schwer festzulegen.
Altere Transfusionskriterien schreiben eine Transfusion bei einem Hb-Wert

<7g/dl vor [12]. Neuere Empfehlungen sehen bei einem Hb-Wert <6g/dl die



zwingende Indikation [83, 85]. Bei alteren Patienten und Patienten mit
kardiopulmonalen Begleiterkrankungen besteht die Indikation auch schon
zwischen einem Hb-Wert von 8-10g/dl, bei Sepsis und Polytrauma zwischen 7-
10g/dl. Eine Indikation bei einem Hb-Wert von 10g/dl, scheint allenfalls bei

Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma sinnvoll zu sein [23].

1.4 Risiken einer Bluttransfusion

Auch wenn Transfusionen oft lebensrettende MalRnahmen darstellen und einige
Operationen ohne sie gar nicht durchfuhrbar waren, so verbergen sich hinter
ihnen auch zahlreiche Risiken. Uber diese Risiken missen Patienten
praoperativ aufgeklart werden, sofern die Transfusionswahrscheinlichkeit bei
der durchzufiihrenden Operation bei 10% oder mehr liegt.

Durch Einfuhrung von Screeningtests konnte die Zahl viral Ubertragener
Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten immer weiter vermindert werden. So
war es in den 80iger Jahren moglich, das durch eine Transfusion Ubertragene
Hepatitis-B-Risiko von 10% in den 70iger Jahren, auf 1-3% zu senken [62]. Das
HIV-Risiko konnte nach Einfuhrung der Antikorpertestung 1985 und der
EinflUhrung der Antigentestung 1995 ebenfalls reduziert werden [81, 88]. Auch
wenn durch steigende Sensitivitat und Spezifitat Sreeningtests immer genauer
werden, so ist das Risiko nicht ganzlich zu eliminieren. Die 2003
herausgegeben Leitlinien zur Therapie mit Blutprodukten und Plasmaderivaten
geben ein transfusionsbezogenes HIV Infektionsrisiko von < 1:1.000.000 an.
FiUr Hepatitis B liegt das Risiko zwischen 1:1.00.000 — 1:1.000.000, fur Hepatitis
C < 1:1.000.000 [46]. Dadurch dass Hepatitis A keine chronische Erkrankung
darstellt und akut infizierte Patienten nicht als Spender in Frage kommen, ist
das Risiko ebenfalls begrenzt. Dodd gibt das Risiko einer infizierten Konserve
mit 1:1.000.000 an [17].

Takata et al. fanden heraus, dass das durch Transfusionen Gbertragene DNA-
Virus TTV (Transfusion Transmitted Virus) deutlich ofter als eine HBV- oder

HCV-Infektion vorliegt. Sie wiesen es bei 31,1% der im Krankenhaus dental



behandelten Patienten nach. Von 192 Tumorpatienten waren 57 Patienten
betroffen [92].

Auch die Durchseuchung mit dem Zytomegalievirus ist nicht selten. Je nach
geographischen und soziodkonomischen Bedingungen reicht die Seropravalenz
von 40%-100% [70]. Wahrend dieses Virus im intakten Immunsystem kaum
Schaden verursacht, kann es bei Sauglingen und immungeschwachten
Personen zu schweren Krankheitsverlaufen kommen. Deswegen ist eine
Testung noétig, um infizierte Spender zu identifizieren [22].

2002 wurde festgestellt, dass auch Bluttransfusionen einen Ubertragungsweg
des 1999 identifizierten West Nile Virus (WNV) darstellen. Bei dem WNV tritt
eine Meningitis und Enzephalitis auf [76].

Ein allgemeines Problem bei der Identifikation von infizierten Spendern sind
Latenzzeiten und diagnostische Licken [45]. Hat sich ein Spender frisch infiziert,
ist symptomlos und hat noch keine nachweisbaren Antikorper im Blut, so bleibt
er unentdeckt.

Es kann aber nicht nur zu einer viralen Infektion kommen, sondern auch zu
einer begunstigten, postoperativ entwickelten bakteriellen Infektion sowie einer
verzogerten Wundheilung [10, 7, 96]. Auch Uber eine mégliche Ubertragung von
Prionen wird berichtet [107]. Bakterielle Kontaminationen von Blutkonserven
treten bei 1:1000-1:2000 Einheiten auf [109, 47]. Ubertragungen von
beispielsweise = Epstein-Barr-Virus, Leishmanose  Brucellen, Malaria,
Toxoplasmose und anderen Erkrankungen sind selten [20].

Ein weiteres Risiko besteht in einer ABO-Inkompatibilitat. Die Ursache der
hamolytischen Transfusionsreaktionen ist meist auf ldentifikationsfehler bzw.
Verwechslungen und falsche Kreuzproben zurlick zu fihren [78, 1]. Die Folge
eines hamolytischen Zwischenfalls ist eine komplementbedingte Zerstérung von
Erythrozyten bei der Ubertragung von Blutprodukten, ausgeldst durch
Blutgruppenantikorper wie Anti-A und Anti-B. Klinisch stellt sich so eine
Reaktion durch Schweil3, Unruhe, Ubelkeit, Schock oder
Verbrauchskoagulopathie dar. Symptome in Narkose sind gering.
Blutdruckabfall, Hdmoglobinurie und verminderte Gerinnung konnen Anzeichen
sein [42].



Eine transfusionsassozierte akute Lungenentzindung tritt nach Webert und
Blajchmann in 0,04% - 0,16% der Falle auf [106]. Popovsky et al. sehen das
Risiko bei 1:5000 [71]. Das Risiko eines anaphylaktischen Schocks liegt bei
1:20000-1:50000 [103]. Eine  Graft-versus-host-Reaktion kann bei
immunsupprimierten Patienten auftreten, weswegen die Granulozytenpraparate
mit 30 Gray bestrahlt werden mussen. Insgesamt tritt diese Komplikation nur

selten auf [21].

1.5 Immunsuppression

Unabhangig von Risiken, die mit einem speziellen Krankheitsbild einhergehen,
sind in den letzten Jahren vermehrt Diskussionen Uber eine mdgliche, in
Zusammenhang mit Transfusionen stehende, Immunsuppression
aufgekommen [26, 61]. Auch Uber eventuell verkirzte Uberlebensraten [94],
erhohte Rezidivraten [6, 32, 34] und postoperative Infektionen [89] wurde
berichtet. Es gibt Anzeichen daflir, dass autologe Transfusionen weniger
schadlich sein kdnnten als heterologe Transfusionen [63, 65].

Die unter dem Begriff ,Postaggressionssyndrom® zusammengefassten
Auswirkungen eines chirurgischen Eingriffes beinhalten Auswirkungen auf den
Wasser- und Elektrolythaushalt, den Intermediarstoffwechsel, den Magen-
Darm-Trakt, die Blutgerinnung, das Nervensystem und das humorale und
immunologische System [79]. Heimlich et al. fanden an 33 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomem der Mundhdhle heraus, dass die Dauer der
Operation, das Ausmal’ des Operationstraumas sowie der Blutverlust mit dem
Abfall immunologischer Parameter unmittelbar postoperativ korrelieren. Bei
Operationen >7h und einem durchschnittlichen Blutverlust von 1493ml kam es
zu einem signifikanten Abfall der Gesamtlymphozyten, der CD4'-T-
Lymphozyten und der CD8'-T-Lymphozyten. Auch traten bei den >7h
operierten und gleichzeitig transfundierten Patienten die groften
Wundheilungsstorungen auf. Der Abfall der T-Lymphozyten kdonnte Folge eines

Verdinnungseffektes des Blutes sein [25]. Auch Mac Rae et al. stellten bei



transfundierten Patienten gegenlber Patienten ohne Transfusionen einen
signifikanten Abfall der T- Helferzellen fest [55].

Ob Transfusionen nun tatsichlich Uberlebensraten schmalern oder
Rezidivraten erhéhen, wird kontrovers diskutiert. Auch im Kopf-Hals-Bereich
haben sich einige Autoren mit dieser Problematik befasst. Jackson und Rice
fanden bei Kopf- und Hals-Tumorpatienten, die Transfusionen erhielten, eine
Rezidivquote von 65% verglichen mit 14% fur Patienten, die keine Transfusion
erhielten [32]. Barra et al. fanden eine zweifach hohere Rezidivrate bei
transfundierten  Patienten [6]. Jones und Weissler identifizierten
Bluttransfusionen und den Lympfknotenstatus als signifikant prognostische
Faktoren fur die Rezidivquote [34]. Wooley et al. untersuchten 143 Patienten
mit T2-T4 Plattenepithelkarzinomen. Auch sie fanden negative Effekte, genauso
wie Johnson et al. [108, 35]. Tanguchi und Okara berichteten, dass mehr als 3
Konserven einen negativen Effekt haben konnten [94]. Negative Effekte von
Transfusionen wurden auch aullerhalb des Kopf-Hals-Bereichs, z.B. bei
Darmkrebs [4], Magenkrebs [36], und Brustkrebs [95] festgestellt.

Auch wenn haufig Uber negative Folgen in Zusammenhang mit Transfusionen
berichtet wird, so stellen sich die Zusammenhange nicht immer als signifikant
dar. Van Doersten nannte das Alter, das postoperative Hamoglobinlevel und
den Lympfknotenstatus als entscheidende Kriterien fur ein Rezidiv [99]. Bock et
al. untersuchten 174 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Larynx. Sie
fanden keine signifikante Korrelation zwischen Bluttransfusionen und verkirzten
Uberlebensraten, erhdhten Rezidivzahlen oder vermehrten postoperativen
Infektionen [8]. Auch McCulloch et al. fanden keine unabhangige Signifikanz
[56]. Vamvakas und Blajchmann verfassten eine Ubersichtsarbeit zu der
transfusionsassozierten Problematik der Immunmodulation. Sie konnten zwar
Anzeichen und Spekulationen bestatigen, jedoch keine definitiven Beweise
finden. Sie sehen das mdgliche durch eine Transfusion gesteigerte Risiko bei
weniger als 10% [97].

Einige Studien verglichen heterloge Transfusionen mit autologen Transfusionen.
Moir ermittelte bei einer Studie mit 165 Plattenepitheltumorpatienten im T2-T4-

Stadium eine Rezidivrate von 59% fur heterologe Transfusionen und eine

10



Rezidivrate von 33% und 35% fur Patienten mit autologen Transfusionen [63].
Zwar fanden Takemura et al. einen Lymphozytenabfall bei beiden
Transfusionsarten, jedoch normalisierten sich die Lymphozyten unter den
Eigenspendern nach erfolgter Transfusion schneller als nach einer Gabe von
Fremdblut [93]. Da also auch autologe Transfusionen Nebenwirkungen zeigen,
sollen Transfusionen insgesamt maoglichst reduziert bzw. im Idealfall vermieden
werden. Muss eine Bluttransfusion dennoch erfolgen, werden von einigen
Autoren autologe Transfusionen empfohlen [63, 93, 57]. An der Universitat
Muanster wird derzeit noch keine Eigenblutspende fur Tumorpatienten
angeboten, obwohl berichtet wird, dass Tumorpatienten in anderen Kliniken zu
62% bzw. 84% den geforderten Kriterien fur eine Eigenblutspende entsprechen
[49, 57]. Moglicherweise sind die Patienten aufgrund ihrer vorhandenen
Tumorerkrankung einem Blutverlust gegentber wenig aufgeschlossen.
Aulerdem bestehen logistische Probleme und auch eine Tumorzellstreuung bei
der Eigenbluttransfusion ist theoretisch moglich [49]. Weiter muss genugend
Zeit zwischen der Eigenblutspende und der Operation vorhanden sein, damit
sich der durch die Spende gesunkene Hamoglobinwert wieder normalisieren

kann.

1.6 Qualitaitsmanagement

Einrichtungen der Krankenversorgung, die Blutprodukte anwenden, sind durch
§15 Transfusionsgesetz (TFG) gesetzlich zur Einrichtung eines Systems zur
Qualitatssicherung verpflichtet. Qualitatssicherung umfasst die Gesamtheit der
personellen, organisatorischen, technischen und normativen MalRnahmen, die
geeignet sind, die Qualitdt der Versorgung der Patienten zu sichern, zu
verbessern und gemaly dem medizinischen-wissenschaftlichen Kenntnisstand
weiter zu entwickeln [30]. Medizinische Versorgungszentren der
Akutversorgung oder mit einem Institut fir Transfusionsmedizin, haben eine
Transfusionskommission zu bilden. Eine entsprechend kompetente und

approbierte arztliche Person ist fur transfusionsmedizinische Aufgaben als
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transfusionsverantwortliche Person zu benennen. Dies ist in der Regel der
Leiter des Instituts flr Transfusionsmedizin. Jede Abteilung, in der Blutprodukte
angewendet werden, muss eine transfusionsbeauftragte Person ernennen, die
uber entsprechende Grundkenntnisse und Erfahrungen verfugt. Diese Person
ist fur die Durchfihrung festgelegter MalRnahmen in der betreffenden Abteilung
verantwortlich.

Ein Teil der Qualitatssicherung ist die Dokumentation von Blutprodukten. Zum
einen ist so eine Selbstuberwachung der Transfusionen moglich, zum anderen
konnen Transfusionsfusionsfrequenzen ermittelt und in einem
fachlibergreifenden Informationsaustausch mit anderen Abteilungen diskutiert
und verglichen werden. Von Heymann et al. kamen zu dem Schluss, dass
Qualitatssicherung bei der Anwendung von Blutprodukten durch Inspektion der
transfundierenden Kliniken in der Lage ist, Verbesserungspotentiale und
Qualitadtsmangel aufzuzeigen. Sie veranschaulichten durch die Reduktion des
Verfalls von Blutprodukten, dass Qualitatssicherung im Gesundheitswesen nicht

nur Kosten verursachen muss, sondern auch Kosten einsparen kann [101].
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2 Zielsetzung

Diese Studie soll im Sinne des durch das Transfusionsgesetz geforderten
Qualitadtsmanagements die Haufigkeit von Bluttransfusionen bei der operativen
Therapie oraler Plattenepithelkarzinome der Jahre 1993-1997 untersuchen.
Weiter werden prognostische Faktoren fur die Transfusionsfrequenz ermittelt.
Es werden sowohl Risiko als auch Schutzfaktoren analysiert. Mdglichkeiten das
Transfusionsrisiko praoperativ zu bestimmen, sollen zum einen dem Patienten
als Schutz dienen damit genugend Erythrozytenkonzentrate zur Verfugung
gestellt werden, zum anderen sollen sie, bei immer knapper werdenden
finanziellen Ressourcen im Gesundheitswesen, eine Moglichkeit aufzeigen,

Kosten zu senken.
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3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungskonzept

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse des
Zeitraumes 01.01.1993 - 31.12.1997. Die Informationen entstammen der in der
Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat
Mulnster gelagerten und archivierten Patientenakten. Die fur die Studie

relevanten Daten wurden in eine Exeldatei aufgenommen.

3.2 Patienten

Alle Akten von Patienten, die sich im Zeitraum von 1993-1997 einer operativen
Therapie eines oralen Plattenepithelkarzinoms unterzogen, welches sich als
Primartumor manifestierte, wurden herausgesucht und ausgewertet. Mit der
Auswahl sollte es moglich sein, das Spektrum, der in der hiesigen Klinik in den
ausgewahlten funf Jahren operierten, primaren Plattenepithelkarzinome,
nahezu vollstandig abzudecken. Somit wurden nicht nur einzelne Akten per

Zufall ausgewahlt, sondern nahezu jeder operierte Patient erfasst.

3.3 Einschlusskriterien:

Folgende Kriterien mussten erfillt sein, um in die Datenerhebung einzugehen:

1. Histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome der Mundhohle

2. Erstbehandlung

3. Angestrebte Tumorradikaloperation
4. Vollstandige Akten.
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Das luckenlose Zusammentragen aller Parameter, insbesondere der Blutwerte,
erwies sich bei der Gesamtheit der Patienten als nicht immer mdglich, so dass

eine Akte bei wenigen fehlenden Werten nicht komplett ausgeschlossen wurde.

3.4 Ausschlusskriterien:

Die Akte wurde ausgeschlossen, wenn einer der nachfolgenden Punkte zutraf:

1. andere Tumor-Arten
2. Sekundar- oder Rezidivbehandlung
3. Palliative Tumorverkleinerung

4. Unvollstandige Akten.

3.5 Datenerhebungsbogen

Um alle fir die Studie wichtigen Parameter zu erfassen und flir eine Excel-
Tabelle kompatibel zu machen, wurde ein Datenerhebungsbogen erstellt.

Wenn es sich nicht um Daten in Form von Zahlen gehandelt hat, wurden die
Informationen weitestgehend codiert, um diese auswertbar zu machen.
Insgesamt wurden 34 Parameter mit einzelnen Unterdifferenzierungen erfasst.

Im Sinne des Datenschutzes wurden die Namen zur Auswertung entfernt.
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Datenerhebungsbogen und Kodierung bei Mehrfachantwortmdéglichkeiten:

Patientendaten:
- Geburtsdatum
- OP-Datum

- Alter

- Geschlecht

- Gewicht

- GroRe

- Begleiterkrankungen 1

- Begleiterkrankungen 2

Herz-Kreislaufbeteiligung

Tumordaten:
- Grolde
- Lymphknotenbeteiligung

- Beteiligung Mundboden,
Alveolarfortsatz, Wange

- Beteiligung Zunge

- Beteiligung Rachen / Pharynx

- Beteiligung Oberkiefer

(Datum)

(Datum)

(Zahl)

(m/w)

(Zahl)

(Zahl)

(0 = keine,

1 = Herz-Kreislauf,
2 = Lunge,

3 = Stoffwechsel,
4 = GIT,

5= UGT,

6 = Alkohol,

7 = Rauchen)

(1=ja/0=nein)

(pT=1-4)
(pPN=1-3,
X = nicht untersucht)

(1 =ja/0 =nein)

(2 =ja/0 = nein)
(3=ja/0=nein)
(4 =ja/0 = nein)
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OP-Daten:

- OP-Dauer

- Tage auf der Intensivstation

- Tage auf der Observationsstation
- Tage auf der peripheren Station
- Tracheotomie

- Knochenresektion

- prim. Knochenrekonstruktion

- prim. Weichgewebsrekonstruktion

- Neck-Dissection (Art)

- Neck-Dissection (Seite)

Labor:
- kleines Blutbild

- Gerinnungsstatus (Quick+PTT)
- Blutungszeit

- Blutgruppenbestimmung

(Minuten)

(Tage)

(Tage)

(Tage)

(1 =ja/0 =nein)

(0 = keine,

1 = Kastenresektion,
2 = Teilresektion)

(1 =ja/0 =nein)

(0 = nein,
1 = Thiersch / Spalthaut
2 = Nahlappen,

3 = mikrovaskularer- / Fernlappen)
(0 = keine,

1 = supraomohyoidal,

2 = funktionell,

3 = radikal)

(a = einseitig / b = beidseitig)

(praoperative Werte,

+ postoperativ Hb + HKT Tag 1)
(praoperative Werte)

(in Minuten)

(Blutgruppenangabe)
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Transfusion:
- Art

- Umfang
- Zeitpunkt

- praoperative Aufklarung

uber Transfusion
- praoperative Anforderung
von EK

- Transfusionszwischenfalle

(0 = keine,

1 = Erythrozytenkonzentrat (EK),
2 = Thrombozytenkonzentrat (TK),
3 = Fresh Frozen Plasma (FFP),
5 = Sonstiges)

(Anzahl)

(O = praoperativ,

1 = intraoperativ,

2 = postoperativ,

3 = Revisions OP)

(0 = nein,

1 = Anasthesist,

2 = Operateur)

(Anzahl)

(1 =ja/0=nein)

Erlduterungen:

GIT = Gastrointestinaltrakt
UGT = Urogenitaltrakt
Blutbild umfasst:

Gerinnungsstatus umfasst:

Hb = Hamoglobin

ERY = Erythrozyten

HKT = Hamatokrit

LEU = Leukozyten
THROM = Thrombozyten
Quick = Prothrombinzeit

PTT = partielle Thromboplastinzeit
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3.6 Datenauswertung und Darstellung

Zur deskriptiven Analyse wurden zunachst Haufigkeitsverteilungen erstellt. Es
wurden Mittelwerte, Minima, Maxima und die Standardabweichung gebildet. Als
graphische Darstellungsformen dienten dazu Kreis- und Balkendiagramme.
Dieser deskriptive Teil wurde mit Hilfe von Excel erstellt. Um die
transfusionsbeeinflussenden Faktoren herauszufiltern, wurde eine logistische
Regression ausgewahlt. Dazu mussten die Datentabelle fur das
Statistikprogramm SPSS 11.5 kompatibel gemacht werden. Mit SPSS 11.5
wurde eine ,schrittweise logistische Regression rickwarts® (“step back
regression / Likelihood-Quotient®) durchgefuhrt, wobei zunachst moglichst viele
Parameter eingebracht wurden. Um den durch einzelne fehlende Werte
entstandenen Ausschuss moglichst gering zu halten, wurde in den folgenden
Regressionen Schritt fur Schritt auf weitere Parameter verzichtet, die Licken
enthielten und sich zuvor als nicht signifikant erwiesen hatten. In einem
abschlieRenden Schritt wurde eine erneute logistische Regression mit den sich
im letzten Schritt als Sieger erwiesenen Parametern durchgeflhrt. Eine
Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <0.5 angenommen. Sowohl negativ
beeinflussende, als auch protektive Transfusionsparameter wurden ermittelt.
Sensitivitat und 1-Spezifizitat wurden in einer ROC-Kurve (reserve-operator-
curve) dargestellt. Zur Verdeutlichung der als transfusionsrelevant ermittelten
Parameter wurden in Balkendiagrammen transfusionspflichtig gewordene

Patienten den Ubrigen Patienten gegenuber gestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskription der Datensammlung

Die Analyse beinhaltete 150 den Einschlusskriterien entsprechende
Patientenakten der Jahre 1993-1997. Neun Akten enthielten jedoch auch nach
erneuter Inspektion grofRe, unschlielbare Licken und wurden aus der Studie
verworfen. Die verwertbare Patientenanzahl reduzierte sich auf n=141. Lag bei

einzelnen Parametern die Patientenzahl n < =141, so wurde dies vermerkt.

Alle Patienten wurden zwischen 1993-1997 operiert:

Anzahl Patienten

40,

30

20

10-

1993 1994 1995 1996 1997 Jahre

Abb. 1: Anzahl operierter Patienten nach Jahren
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Bei den 141 Patienten handelte es sich um 110 Manner und 31 Frauen, die sich
zum Zeitpunkt der Operation im Alter zwischen 35 und 86 Jahren befanden,

wobei sich ein Altersdurchschnitt von 59,3 + 10,8 Jahren ermitteln lies.

Es ergab sich folgende Altersverteilung:

30 - 39 Jahre
2,8%
>= 70 Jahre 40 - 49 Jahre
16.3% 13,5%
60 - 69 Jahre 50 - 59 Jahre
31,2% 36,2%

Abb. 2: Altersverteilung gesamt

Somit befanden sich die meisten Patienten (Manner und Frauen) in der
Alterskategorie zwischen 50 und 59 Jahren (51 Patienten), gefolgt von der
Kategorie 60-69 Jahre mit 44 Patienten. Uber 70 Jahre waren 23 Patienten alt,
zwischen 40-49 Jahren 19 Patienten und zwischen 30-39 Jahren 4 Patienten.

Kein Patient war junger als 30 Jahre.
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Auch bei der geschlechtsspezifischen Altersverteilung der Manner Gberwog die
Alterskategorie 50-59 Jahre, in der 43 Manner betroffen waren. Bei den Frauen
verteilten sich die meisten Patientinnen auf die Altersstufen 60-69 Jahre (10
Patientinnen) und >=70 Jahre (10 Patientinnen), so dass sie insgesamt nicht

nur weniger, sondern auch alter waren.

Drei Manner befanden sich im Alter zwischen 30-39 Jahren, 17 zwischen 40-49
Jahren, 43 zwischen 50-59 Jahren, 34 zwischen 60-69 Jahren und 13 Manner
waren alter als 70 Jahre.

Jeweils 10 Frauen waren zwischen 60-69 Jahren oder uber 70 Jahre alt, 8
Frauen zwischen 50-59 Jahren, 2 Frauen zwischen 40-49 Jahren und 1 Frau

war zwischen 30-39 Jahren alt.

30 - 39 Jahre
>= 70 Jahre 7
11,8% 40 - 49 Jahre
15,5%
60 - 69 Jahre
30,9%
50 - 59 Jahre
39,1%

Abb. 3: Altersverteilung Manner
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30 - 39 Jahre

3,1%
40 - 49 Jahre
6,5%
>= 70 Jahre 50 - 59 Jahre
32,3% 25,8%

\

60 - 69 Jahre
32,3%

Abb. 4: Altersverteilung Frauen

4.2 Deskriptive Analyse:

4.2.1 Patientendaten

Das geringste Korpergewicht (n=137) hatte eine Frau mit 41kg, die schwerste
Frau wog 110kg. Durchschnittlich wogen die Frauen 64,5 + 15,4kg bei einer
DurchschnittsgroRe von 163,5 = 6,4cm. Die Kkleinste Frau hatte eine
Korpergrof3e von 148cm, die grofdte Frau von 177cm.

Das Korpergewicht der mannlichen Patienten lag zwischen 48kg und 110kg mit
einem Mittelwert von 72,6 + 12,5kg. Das Maximum der Korpergrofle (n=134)
erreichte ein Mann mit 192cm, der kleinste Mann war 159cm grof3, woraus sich

eine mannliche DurchschnittsgroRe von 173,6 £ 6,4cm errechnen lies.
129 Patienten wiesen Begleiterkrankungen auf, wobei die Kombination von

regelmalligen Tabak- und Alkoholkonsum 70 Mal in Erscheinung trat. Eine

Herzkreislaufbeteiligung war in 55 Fallen (39%) feststellbar.
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4.2.2 Tumordaten

Insgesamt Uberwogen bei dem vorliegenden Patientenkollektiv die T2-Tumore
(54 Patienten; 38,3%). Ein T3-Tumor kam hingegen nur bei 18 Patienten
(12,8%) vor. 40 Patienten (28,4%) hatten einen T1-Tumor, 29 Patienten (20,6%)

einen T4-Tumor.

Anzahl

80

pT=1 pT=2 pT=3 pT=4

Abb. 5: Anzahl Patienten mit pathologisch untersuchter TumorgroRe (pT)
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Bei 78 Patienten (55,3%) lag kein Befall der Lymphknoten vor, wobei 9
Patienten (6,4%) diesbezuglich nicht untersucht wurden. 25 Patienten (17,7%)
waren dem Stadium N1, 28 Patienten (19,9%) dem Stadium N2 und 1 Patient

(0,7%) dem Stadium N3 zuzuordnen.

Anzahl pN
Anzahl

80

pN=0 pN=1 pN=2 pN=3 pN=x

Abb. 6: Anzahl Patienten mit pathologisch untersuchtem Lymphknotenstatus
(PN)
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Der Tumor lokalisierte sich bei ein und demselben Patienten oft nicht nur in

einem Bereich, sondern ging in eine zweite Region Uber:

1. Eine Beteiligung von Mundboden, Alveolarfortsatz oder Wange lag in 59,6%

(106mal) vor.
2. Die Zunge war bei 41Patienten (23,0%) befallen.
3. Der Tumor befand sich in 9,6% der Falle (17mal) im Bereich des Pharynx.

4. In 7,9% der Falle (14mal) war der Oberkiefer mitbeteiligt

Pharynx Oberkiefer
9,6% 7,9%

Mundb./
Alveolar./
Zunge Wange
23,0% 59,6%

Abb. 7: Lokalisation der Tumore
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4.2.3 OP-Daten

Die kurzeste OP dauerte 30 Minuten, die langste 810 Minuten. Es errechnete
sich ein Durchschnitt (n=138) von 377,1 £ 202,4 Minuten. 68 Patienten wurden
langer als 360 Minuten operiert, 4 Patienten kurzer als 60 Minuten. Bei 38
Patienten lag die OP-Dauer zwischen 60 und 240 Minuten, bei 28 Patienten
zwischen 240 und 360 Minuten.

Anzahl
Patienten

751
68

50

38

257
[ ]

<60min >=60-240 >=240- >=360 min
min 360 min

Abb. 8: OP-Dauer in Minuten

Durchschnittlich verweilte ein Patient 30,4 + 16,5 Tage im Krankenhaus,
maximal 90 Tage. In Ausnahmefallen war es moglich, dass ein Patient gleich
auf die Observationsstation oder periphere Station verlegt wurde, ohne einen
Tag auf einer anderen Station zu verweilen. Das Maximum der Verweildauer
auf der Intensivstation bildete ein Patient, der 47 Tage dort verblieb und
anschlieend verstarb. Im Durchschnitt lag die Verweildauer auf der
Intensivstation bei 3 + 5 Tagen. Auf der Observationsstation lag sie

durchschnittlich bei 3,7 £ 4,4 Tagen, minimal bei 0 Tagen, maximal bei 32
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Tagen. Fir die periphere Station errechnete sich ein Durchschnitt von 24,3 + 14
Tagen, minimal 0 Tage, maximal 90 Tage. Die Verweildauer der einzelnen

Patienten unterlag demnach erheblichen Schwankungen.

Tage

40+

Intensivstation Observationsstation periphere Station

Abb. 9: Durchschnittliche Verweildauer auf den Stationen in Tagen

Es wurde bei 20 Patienten (14,2%) eine Tracheotomie durchgefuhrt.

Bei 35 Patienten (24,8%) wurde keine Knochenresektion vorgenommen, bei 15
Patienten (10,6%) eine Kastenresektion, bei 91 Patienten (64,5%) eine

Teilresektion.

Eine primare Knochenrekonstruktion fihrte man nie durch.
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In 51,1% (72 Patienten) musste keine primare Weichgewebsdeckung erfolgen.
War eine primare Weichgewebsdeckung indiziert, wurde in 52 Fallen (36,9%)
ein mikrovaskular gestielter Lappen oder ein Fernlappen bevorzugt. Ein
Thierschtransplantat wurde einmal gewahlt (0,7%), ein Nahlappen wurde 16mal

(11,3%) verwendet.

mikrovaskular/
Fernlappen;
36,9%

——keine; 51,1%

Nahlappen; N\ Thi . 0
11.3% Thiersch; 0,7%

Abb. 10: Anteil der primaren Weichteilrekonstruktionen in Prozent (%)

Eine supraomohyoidale Neck-Dissection war 50 Mal (35,5%) indiziert, eine
funktionelle Neck-Dissection 64 Mal (45,4%), eine radikale Neck-Dissection 4
Mal (2,8%). 23 Patienten (16,3%) bekamen keine Lymphknotenausraumung.
Bei 66 Patienten (46,8%) erfolgte die Neck-Dissection einseitig, bei 52
Patienten (36,9%) beidseitig.
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radikal
2,8%

keine

funktionell _
45.4% supraomohyoidal;
35,5%
Abb. 11: Anteil Neck-Dissection in Prozent
keine; 16,3%
beidseitig;
36,9%
einseitig;

¥ —  46,8%

Abb. 12: Neck.Dissection einseitig / beidseitig
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4.2 4 Laborwerte

Die praoperativen Laborparameter Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, Thrombozyten, Quick und PTT dienten der Analyse mdglicher

Einflussfaktoren auf eine Transfusion.

Praoperativ fand sich ein Durchschnittshamoglobin (n=124) von 14 + 1,8g/dl,
wobei das Minimum bei 6,6g/dl, das Maximum bei 18,5g/dl lag. Der Hamatokrit
lag im Durchschnitt (n=124) bei 41,9 £ 5,4%. Die Werte lagen zwischen 24,3%
und 54,1%. Es ergab sich ein mittlerer Quick-Wert (n=119) von 100,3 + 12,2%
und ein mittlerer PTT-Wert (n=118) von 32,5 + 4,8s. Minimum der PTT war 23s,

Maximum 59s.

Am 1. postoperativen Tag waren geringere Messwerte an durchschnittlichem
Hamoglobin (n=106) und mittlerem Hamatokrit (n=105) zu verzeichnen
(Hadmoglobin 10,7 + 1,8g/dl, Hamatokrit 31,7 + 5,3%), wobei Minima und
Maxima bei 7g/dl und14,8g/dl und 20,2% und 44,5% lagen.

n Mittelwert Standard Minimum Maximum
Abweichung

Leukozyten 121 8,1 2,5 3,4 15,7
(Tsd/pl)

Erythrozyten 116 4.4 0,6 24 5,8
(Mill/pl)

Hamoglobin (g/dl) 124 14,0 1,8 6,6 18,5
Hamatokrit (%) 124 41,9 54 24,3 54,1
Thrombozyten 122 2731 101,8 4,2 616,0
(Tsd./ul)

Quick (%) 119 100,3 12,2 58,0 140,0
PTT (s) 118 32,5 4,8 23,0 59,0

Abb. 13: Laborwerte praoperativ
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Fir die Blutungszeit (n=81) lies sich ein Mittel von 6,1 £ 2,2 Minuten errechnen.

Das Minimum lag bei 3 Minuten, das Maximum bei 15 Minuten.

Es Uberwogen die Patienten mit der Blutgruppe A+ ( 52 Patienten ) und mit der

Blutgruppe 0+ ( 51 Patienten ).

Blutgruppe Anzahl Patienten Prozent (%)
0+ 51 38,3
0- 9 6,6
A+ 52 39,1
A- 6 4,5
B+ 10 7,5
B- 2 1,5
AB+ 1 0,8
AB- 2 1,5

Abb. 14: Blutgruppenverteilung (n=133)

4.2.5 Transfusionen

Insgesamt erhielten 72 Patienten (51,1%) des Gesamtkollektivs (n=141)
Erythrozytenkonzentrate (EK). 44 Patienten wurden ausschlieBlich EK
zugefihrt. 28 Patienten haben die Erythrozytenkonzentrate in Kombination mit
Thrombozytenkonzentraten (TK), Fresh Frozen Plasma (FFP),
Gerinnungsfaktoren oder sonstigen, unter Transfusion zu deklarierende
Substanzen, erhalten. Unter ,Sonstiges® ist lediglich Humanalbumin in
Erscheinung getreten, was bei 14 Patienten in Kombination mit
Erythrozytenkonzentraten der Fall war. 3 Patienten haben nur Humanalbumin
(Sonstiges), 2 Patienten nur Fresh Frozen Plasma erhalten. Somit sind

insgesamt 77 Patienten (55%) transfusionspflichtig geworden.
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EK 44 Patienten
EK+FFP 9 Patienten
EK+Sonstiges 14 Patienten
EK+FFP+Sonstiges 4 Patienten
EK+FFP+Faktoren 1 Patient
Transfusionsrate EK 72 Patienten (51,1%)
FFP 2 Patienten
Sonstiges 3 Patienten
Gesamttransfusionsrate 77 Patienten (55%)

Abb. 15: Anzahl Patienten mit Transfusionen

Da man in den meisten Fallen Erythrozytenkonzentrate allein, oder in
Kombination transfundierte, war hierbei auch die Anzahl der verwendeten
Konserven am hochsten. Insgesamt wurden 279 Konserven EK verabreicht. Ein
Patient bekam minimal 1 und maximal 12 Konserven, was einen Durchschnitt,
bei 72 EK bendtigenden Patienten, von 3,9 + 2,6 Konserven ergab. Am

haufigsten (25 Mal) wurden 2 Konserven transfundiert.
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1 Konserve: 6 Patienten
2 Konserven: 25 Patienten
3 Konserven: 8 Patienten
4 Konserven: 13 Patienten
5 Konserven: 5 Patienten
6 Konserven: 4 Patienten
7 Konserven: 2 Patienten
8 Konserven: 3 Patienten
9 Konserven: 3 Patienten
10 Konserven: 1 Patient
11 Konserven: 1 Patient
12 Konserven: 1 Patient

Abb. 16 Anzahl transfundierter Konserven EK

Es wurden 61 Konserven Fresh Frozen Plasma verwendet. Minimal 1 und
maximal 10 Konserven, im Durchschnitt 4,1 £ 2,3 bei 16 Patienten, die Fresh
Frozen Plasma bekamen. In einem Fall war keine Dokumentation Uber die
Anzahl der Konserven Fresh Frozen Plasma auffindbar, die dem Patienten
verabreicht wurden. 21 Patienten wurde Sonstiges (Humanalbumin) zugefihrt,
was sich insgesamt auf 70 Konserven belief. Minimal 1, maximal 8 Konserven,
im  Durchschnitt 3,3 £ 24. Nur ein Patient bekam zu den
Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma zusatzlich Faktoren

verabreicht (2 Konserven). Thrombozytenkonzentrate wurden nie transfundiert.
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Anzahl

300+

250

200+

150

100

50

EK TK FFP Faktoren sonstiges

Abb. 17: Anzahl Konserven gesamt

Im vorliegenden Patientenkollektiv Uberwogen 110 Manner gegenuber 31
Frauen. So lag auch die héhere Anzahl der bendtigten Konserven deutlich auf
Seiten der Manner. Von den 279 Konserven Erythrozytenkonzentrate gingen
85,7% (239 Konserven) an Manner, 14,3% (40 Konserven) an Frauen. Die 239
Konserven verteilten sich auf 60 Manner (55% aller Manner) und die 40
Konserven auf 12 Frauen (39% aller Frauen).

Somit liel3 sich im vorliegenden Patientenkollektiv eine héhere Transfusionsrate

(bezogen auf EK) fur Manner errechnen.

Geschlecht | Anzahl Patienten mit EK Anteil mit EK Anzahl
(%) Konserven
Manner 110 60 55 239
Frauen 31 12 39 40

Abb. 18: Geschlechtsspezifische Transfusionsraten
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Anzahl

300+
250
200
150+
100+
50+
0

EK TK FFP Faktoren sonstiges

Abb. 19: Anzahl Konserven Manner

Anzahl

300
250
200
150+
100+
50+ - 0 i i i

0

EK TK FFP Faktoren sonstiges

Abb. 20: Anzahl Konserven Frauen
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Bei 75 der 77 transfusionpflichtigen Patienten war der Transfusionszeitpunkt
ersichtlich.

Am haufigsten ist die Transfusion postoperativ durchgefuhrt worden (56
Patienten), wobei von ihnen 23 Patienten zusatzlich eine Transfusion
intraoperativ . bekamen. Insgesamt wurde intraoperativ 45mal transfundiert.
Grundsatzlich war jede Kombination mdglich, die Verteilungen sind der Abb. 21

zu entnehmen.

Patienten | praoperativ | intraoperativ | postoperativ | Revisions OP | Anteil
(%)
17 X 22,7
28 X 37,3
23 X X 30,6
2 X X 2,7
2 X X 2,7
2 X X X 2,7
1 X X X 1,3
75 1 45 56 6 100,0

Abb. 21: Transfusionszeitpunkt

Die Patienten wurden sowohl durch einen Anasthesisten als auch durch den
Operateur bezuglich der OP-Risiken aufgeklart. Dies war in 139 Fallen (98,6%)
dokumentiert, in jeweils einem Fall fand man nur den Aufklarungsbogen des

Anasthesisten (0,7%) beziehungsweise den des Operateurs (0,7%).

37



Praoperativ wurden 715 Erythrozytenkonzentrate prophylaktisch angefordert
und bereitgestellt, was bei 128 Patienten schriftlich fixiert wurde. Minimal
wurden 2 Erythrozytenkonzentrate, maximal 10 Erythrozytenkonzentrate
bereitgestellt, im Mittel 5,6 + 1,5. Das Verhaltnis von praoperativ bereit

gestellten Konserven (715) zu transfundierten Konserven (279) betrug 2,56:1.

Es waren keine Hinweise auf Transfusionszwischenfalle zu finden.

4.3 Statistische Analyse

4.3.1 Logistische Regression

Welche Faktoren Einfluss auf die Transfusionsnotwendigkeit von
Erythrozytenkonzentraten besitzen wurde durch eine ,schrittweise logistische
Regression rickwarts“ mit Hilfe von SPSS 11.5 ermittelt.

Zu Beginn der 1.Regression versuchte man moglichst viele Parameter
einzuschlielen, wodurch sich bei 25 eingegeben Parametern ein Ausschuss
von 30% ergab. Ein Patient wurde durch das Programm ausgeschlossen,
sobald ein Parameter fehlte. Es erwies sich also als gunstig, wenn bei einem
Patienten mehrere Werte fehlten, so dass sie sich nicht auf mehrere Patienten

verteilten.
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Parameter gultig fehlend
Alter 141 0
Geschlecht (Sex) 141 0
Gewicht 137 4
GroRe 134 7
Begleiterkrankungen 2 141 0
TumorgrofRe (PT) 141 0
Lymphknotenstatus (PNX) 132 9
Mundbodenbeteiligung 141 0
Zungenbeteiligung 141 0
Pharynx-Beteiligung 141 0
Oberkieferbeteiligung 141 0
OP-Dauer 138 3
Knochenresektion 141 0
Knochenrekonstruktion 141 0
Weichgewebsrekontruktion 141 0
Neck-Dissection (Art) 141 0
Neck-Dissection (Seite) 140 1
Leukozyten 121 20
Erythrozyten 116 25
Hamatokrit 124 17
Thrombozyten 122 19
Hamoglobin 124 17
Quick 119 22
PTT 118 23

Abb. 22: In Schritt 1 eingegebene Parameter der 1. logistischen Regression
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Alle  Parameter wurden auf das  Ereignis ,Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten® (EK) untersucht, woraus sich als erstes eine

logistische Regression mit 14 Schritten ergab.

Signifikanz Relatives

Risiko
Oberkieferbeteiligung 0,001 0,109
Knochenresektion 0,021 3,039
Weichgewebsrekonstruktion 0,001 2,626
Neck —Dissection (Art) 0,005 5,184
Leukozyten 0,023 0,577
Hamatokrit 0,031 0,829
Thrombozyten 0,004 1,021
PTT 0,032 0,857
Geschlecht 0,044 6,683

Abb. 23: Signifikanz und rel. Risiko in Schritt 14 der 1. logistischen Regression

Es haben sich in diesem Datenkollektiv  Oberkieferbeteiligung,
Knochenresektion, Weichgewebsrekonstruktion, Neck-Dissection, Leukozyten,
Hamatokrit, Thrombozyten, PTT und das Geschlecht als signifikant erwiesen.
Das hochste relative Risiko (6,683) wurde hier dem Geschlecht zugeschrieben.
Um den Datenausschuss geringer zu halten, wurden die Daten fir Hamoglobin,
Quick, Erythrozyten, GroRe, Knochenrekonstruktion und
Lymphknotenbeteiligung schrittweise entfernt, da diese Parameter sich nicht als
signifikant erwiesen und aullerdem erhebliche fehlende Werte beinhalteten. Die
primare Knochenrekonstruktion fiel in der Regression als Uberflussig auf, weil

sie bei keinem Patienten durchgeflhrt wurde.

In Schritt 1 eingegebene Parameter der 2. logistischen Regression:

Alter, Gewicht, Begleiterkrankungen 2, PT, Mundbodenbeteiligung,
Zungenbeteiligung , Pharynx-Beteiligung, Oberkieferbeteiligung, OP-Dauer,

Knochenresektion, Weichgewebsrekonstruktion, Neck-Dissection (Art), Neck-

Dissection (Seite), Leukozyten, Hamatokrit, Thrombozyten, PTT, Geschlecht
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Signifikanz Relatives

Risiko
Oberkieferbeteiligung 0,006 0,340
Knochenresektion 0,027 2,287
Weichgewebsrekonstruktion 0,003 1,859
Neck-Dissection (Art) 0,043 2,363
Leukozyten 0,104 0,741
Hamatokrit 0,019 0,836
Thrombozyten 0,007 1,015
PTT 0,027 0,867
Geschlecht 0,096 3,606

Abb. 24: Signifikanz und rel. Risiko in Schritt 10 der 2. logistischen Regression

Die Regression endete hier nach 10 Schritten mit den gleichen Parametern wie

in der zuletzt dargestellten Regression. Allerdings erwiesen sich die Leukozyten

und das Geschlecht hier nicht als signifikant.

Es wurde anschlieRend mit denen nur im

letzten Schritt verbliebenen

Parametern eine Regression durchgefuhrt. Die Thrombozyten und die

Oberkieferbeteiligung wiesen dann im Schritt 3 keine Signifikanz mehr auf. Das

hochste relative Risiko hatte hier die Knochenresektion.

Signifikanz Relatives

Risiko
Oberkieferbeteiligung 0,106 0,668
Knochenresektion 0,029 1,935
Weichgewebsrekonstruktion 0,001 1,825
Neck-Dissection (Art) 0,087 1,869
Hamatokrit 0,004 0,848
Thrombozyten 0,078 1,007
PTT 0,044 0,893

Abb. 25: Signifikanz und rel. Risiko in Schritt 3 der 3. logistischen Regression

41




In Schritt1 eingegebene Parameter der 3. logistischen Regression:

Oberkieferbeteiligung, Knochenresektion, Weichgewebsrekonstruktion, Neck-
Dissection (Art), Leukozyten, Hamatokrit, Thrombozyten, PTT, Geschlecht

Durch die vorausgegangenen Schritte wurden zusatzlich neben Hamoglobin,
Quick, Erythrozyten, Grolde, Knochenrekonstruktion und
Lymphknotenbeteiligung erst die Thrombozyten, dann auch noch die
Leukozyten ausgeschlossen. Da diese Parameter etliche fehlende Werte hatten,
konnte man so den Datenausschuss auf 22,7% eindammen. Nach Schritt 11

ergab sich unten stehende Tabelle:

Signifikanz | Relatives
Risiko

Oberkieferbeteiligung 0,027 0,518
OP-Dauer 0,000 1,006
Knochenresektion 0,075 1,842
Hamatokrit 0,002 0,807
PTT 0,004 0,831
Geschlecht 0,068 3,591

Abb. 26: Signifikanz und rel. Risiko in Schritt 11 der 4. logistischen Regression

In Schritt1 eingegebene Parameter der 4. logistischen Regression:

Alter, Gewicht, Begleiterkrankungen 2, PT, Mundbodenbeteiligung,
Zungenbeteiligung , Pharynx-Beteiligung, Oberkieferbeteiligung, OP-Dauer,
Knochenresektion, Weichgewebsrekonstruktion, Neck-Dissection (Art), Neck-
Seite, Hamatokrit, PTT, Geschlecht

Als hoch signifikant (p-Wert: 0,0) und neu hinzu kam die OP-Dauer, die
Oberkieferbeteiligung erschien wieder unter den signifikanten Werten.
Knochenresektion und Geschlecht wurden zwar nicht ausgeschlossen,

erreichten jedoch keinen p-Wert <0,05. So wurde eine letzte Regression mit
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den in Schritt 11 ermittelten Daten der vorausgegangenen, 4. Regression
durchgefuihrt, was noch einmal den Datenausschuss verminderte (Senkung auf

19,9%). So wurden 113 Patienten in die abschlieBende Regression mit

einbezogen:
Signifikanz Relatives

Risiko
Oberkieferbeteiligung 0,039 0,582
OP-Dauer 0,000 1,005
Knochenresektion 0,020 2,169
Hamatokrit 0,001 0,803
PTT 0,003 0,825
Geschlecht 0,046 3,823

Abb. 27: Signifikanz und rel. Risiko in Schritt 1 der 5. logistischen Regression

In Schritt 1 eingegebene Parameter der 5. logistischen Regression:

Oberkieferbeteiligung, OP-Dauer, Knochenresektion, Hamatokrit, PTT,
Geschlecht

Das System entfernte keine weiteren Parameter. Bei den nun 113
einbezogenen Patienten erwiesen sich alle Ubrig gebliebenen Parameter als
signifikant, ahnlich der 1. Regression (die OP-Dauer kam erst spater hinzu).

Auch das Geschlecht stellte erneut das hochste relative Risiko dar.

Als transfusionsbeeinflussende Faktoren wurden demnach ermittelt:

. Oberkieferbeteiligung
. OP-Dauer

. Knochenresektion

. Hamatokrit

PTT

. Geschlecht

o oA W N -
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In dem vorliegenden Patientenkollektiv erwiesen sich Oberkieferbeteiligung, ein
hoher Hamatokrit und eine hohe PTT als protektiv, Op-Dauer,

Knochenresektion und das Geschlecht stellten Risikofaktoren dar.

Demnach erhohte sich das relative Risiko um 1,005 pro Minute bei
zunehmender OP-Dauer, bei jeder héheren Stufe der Knochenresektion um
2,169 und weiterhin erhohte sich das relative Risiko bei den mannlichen
Patienten gegenuber den weiblichen um 3,823.

Pro Prozentpunkt steigendem Hamatokrit reduzierte sich das relative Risiko um
0,803, lag eine Beteiligung des Oberkiefers vor, reduzierte das das relative
Risiko um 0,582, pro Sekunde steigender PTT um 0,825.

4.3.2 ROC-Kurve

Die ROC-Kurve (reserve operator curve) visualisiert die als transfusionsrelevant
ermittelten Parameter.

Die Sensitivitat ist das Mal} fir die Genauigkeit der ermittelten Parameter, die
transfusionsbedurftigen Patienten tatsachlich auch als solche zu identifizieren.
Die Spezifitat ist das Mall fur die Sicherheit der Parameter, nicht
transfusuionsbeduirftige Patienten als solche zu erkennen. Sensitivitat und
Spezifitat der verschiedenen transfusionsbeeinflussenden Parameter sind in der
Grafik dargestellt. Uber der Bezugslinie stehen die Risikofaktoren, unter der
Bezugslinie die protektiven Faktoren. Die Z-Variable stellt als Supervariable die

Relevanz aller ermittelten Parameter dar.
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Abb. 28: ROC-Kurve

4.3.3 Transfusionsfrequenz bei Signifikanz

Zur Verdeutlichung der Transfusionsfrequenz von Erythrozytenkonzentraten bei
den als signifikant ermittelten Parametern (Op-Dauer, Knochenresektion,
Oberkieferbeteiligung, Geschlecht, Hamatokrit und PTT), wurden die

transfusionspflichtig gewordenen Patienten den Ubrigen gegentber gestellt.
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4.3.3.1 Risikofaktoren:

Op-Dauer:
Anzahl
75- 68
50
50
38
28
257 15
4 4
0,
<60min >60-240min >240-360 min >=360 min
m Anzahl Patienten mit EK 0 Anzahl Patienten

Abb. 29: Anteil Patienten gesamt gegenuber Patienten mit EK bei

unterschiedlich langer OP-Dauer

Die OP-Dauer (n=138) betrug bei den meisten Patienten (68) mehr als 360
Minuten. Auch zeigte sich in dieser Gruppe die hochste Transfusionsfrequenz
(50 Patienten mit EK, bzw. 74%). Von den <60 Minuten operierten Patienten
bekam niemand Erythrozytenkonzentrate transfundiert (0%), 11% der >=60-240
Minuten operierten Patienten bekamen Erythrozytenkonzentrate und 54% der
>=240-260 Minuten operierten Patienten. Insgesamt waren der OP-Dauer
(n=138) 69 Patienten mit EK zuzuordnen. Die Transfusionshaufigkeit korrelierte

mit steigender OP-Dauer.
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Knochenresektion:

Mit 91 Patienten Uberwog bei der Knochenresektion (n=141) die Teilresektion.
Von ihnen erhielten 60 Patienten (66%) eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten. 23% (8 Patienten) mit keiner Knochenresektion und
27% (4 Patienten) mit Kastenresektion erhielten Erythrozytenkonzentrate. Mit
zunehmender Grolle der Knochenresektion war somit eine Zunahme der

Transfusionsfrequenz bezuglich Erythrozytenkonzentraten zu verzeichnen.

Anzahl
100
75
50 35
25 8 4
0,
keine Kastenresektion Teilresektion
B Anzahl Patienten mit EK O Anzahl Patienten

Abb. 30: Anteil Patienten gesamt gegenuber Patienten mit EK bei

unterschiedlicher Art der Knochenresektion
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Geschlecht:

Von den 110 Mannern bekamen 60 Manner (55%) Erythrozytenkonzentrate
transfundiert, von den Frauen hingegen nur 12 Patientinnen (39%), wobei diese
mit 31 Patientinnen ein kleineres Patientenkollektiv darstellten. Die Manner

hatten ein erhohtes relatives Risiko.

Anzahl
150 - 110
1001
31
50 12
0,
Manner Frauen

m Anzahl Patienten mit EK 0O Anzahl Patienten

Abb. 31: Anteil Manner / Frauen gesamt gegentber Manner / Frauen mit EK
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4.3.3.2 Protektive Faktoren

Oberkieferbeteiligung:

Bei 14 Patienten stellte der Oberkiefer den Ort der Tumorlokalisation dar. Von

ihnen bekamen 43% (6 Patienten) eine Transfusion (EK), hingegen 52% (66

Patienten), bei denen der Oberkiefer nicht mitbeteiligt war. Somit wurde

seltener transfundiert (EK), wenn der Tumor sich im Oberkiefer lokalisierte.

Anzahl
150 -

100+

90+

127

keine

OK-Beteiligung

m Anzahl Patienten mit EK 0O Anzahl Patienten

Abb. 32: Antell

Oberkieferbeteiligung

Patienten gesamt

gegenuber Patienten mit EK bei
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Hamatokrit:

100% der Patienten mit einem Hamatokrit (Hkt) <25% und 100% zwischen 25-
<35% bendtigten Erythrozytenkonzentrate. Bei steigendem Hamatokrit (35-
<45%) noch 51% und bei einem Hamatokrit von 45-55% noch 45% der
Patienten. Ein hoher Hamatokrit bot also einen groReren Schutz vor einer

Transfusion als ein niedriger.

Anzahl
100+
79
50+ 40
33
15
10 10
2 2

O,

<25% 25% -<35% 35% -<45% 45% -55%
B Anzahl Patienten mit EK O Anzahl Patienten

Abb. 33: Anteil Patienten gesamt gegenuber Patienten mit EK bei

unterschiedlich hohem Hamatokrit
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Partielle Thromboplastinzeit (PTT):

Unter 30 Sekunden lag die Transfusionsfrequenz bei 89%, 57% zwischen 30-40
Sekunden. Patienten mit einer PTT Uber 40 Sekunden bekamen keine EK
transfundiert, wobei auch nur lediglich 7 Patienten eine PTT >40 Sekunden
hatten. Da die letzten 7 Patienten mit steigender PTT keine Transfusion

bekamen, reduzierte sich das Risiko pro steigende Sekunde um 0,825.

Anzahl
100

84

<30s 30s-<40s 40s-<50s 50s-<60s

B Anzahl Patienten mit EK 0O Anzahl Patienten

Abb. 34: Anteil Patienten gesamt gegenuber Patienten mit EK bei
unterschiedlich hoher PTT
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5. Diskussion

5.1 Transfusionsfrequenz

Im Sinne des gesetzlich geforderten Qualitdtsmanagements der Universitat
Muanster wurde zur Selbstiberwachung die Transfusionsfrequenz bei der
operativen Therapie oraler Plattenepithelkarzinome der Jahre 1993-1997
ermittelt. Es liel3 sich eine Gesamttransfusionsrate samtlicher Blutprodukte der
141 untersuchten Patienten von 55% ermitteln. Die Transfusionsfrequenz von
Erythrozytenkonzentraten belief sich auf 51,1%, somit wurden hauptsachlich
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Bei 25 Patienten waren 2 Konserven
ausreichend, bei 8 Patienten 3 Konserven und bei 13 Patienten 4 Konserven. 6
Patienten bendtigten nur eine Konserve. Der Blutbedarf konnte folglich bei 54%
der Patienten mit maximal 3 Konserven gedeckt werden, 72% bendtigten
maximal 4 Konserven.

Die Angabe der Transfusionsfrequenzen roter Blutprodukte unterliegt in der
Literatur erheblichen Schwankungen, wohingegen die Anzahl der bendtigten
Konserven mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie weitestgehend
Uberschneidungen zeigt.

Laut Krupp et al. sind in der Tumorchirurgie im Kopf-Hals-Bereich in 14% - 80%
allogene Transfusionen erforderlich. Sie selbst haben bei der Bewertung eines
Transfusionsvorhersagemodells bei 122 Patienten eine Transfusionsrate von
nur 25% ermittelt, wobei 18 von 32 Patienten mit 2 Einheiten Blut
ausgekommen sind [41].

Szakmany et al. berichten von Transfusionsraten zwischen 32%-81%. In ihrer
Studie aus dem Jahr 2006 Uber orale und oropharyngeale
Plattenepithelkarzinome im Zeitraum von 1992-2002 lag die
Gesamttransfusionsrate bei 77%, wobei sie herausfanden, dass die
Transfusionsraten in jungeren Jahren abnahmen. Vor 1999 lag die
Transfusionsrate bei 86%, 1999-2002 bei 65%. Sie begrinden dies damit, dass

die Patienten in jungeren Jahren zum Transfusionszeitpunkt anamischer waren
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als friher. In der Studie von Szakmany et al. bendétigten aber 68% der Patienten
3 Konserven oder mehr [90].

Zu den Autoren, die eine Transfusionsrate im Kopf-Hals-Bereich von mehr als
50% ermittelten, gehoren Taniguchi und Okura. Sie untersuchten 105 Patienten
mit oralen Plattenepithelkarzinomen des Tumorstadiums |I-IV und ermittelten
eine Transfusionsfrequenz von 61%. Der Mittelwert der verabreichten
Konserven lag bei 2,8 [94]. Barra et al. ermittelten in einer Studie mit 207
Patienten mit Larynx-, Oropharynx-, Hypopharynx- oder Mundhdlenkrebs 152
Transfusionen [6]. Bock et al. werteten 174 operierte Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Larynx aus. Von ihnen erhielten 141 Patienten
Transfusionen [8]. Alun-Jones et al. fanden ebenfalls bei der Therapie eines
Larynxkarzinoms 38 transfundierte Patienten bei einem Gesamtkollektiv von 69
Patienten [3]. Diese Verteilung von transfundierten zu nicht transfundierten
Patienten ahnelt der hier vorliegenden Studie am meisten, in der 72 von 141
Patienten (51,1%) Erythrozytenkonzentrate oder 77 von 141 Patienten (55%)
jegliche Formen von Transfusionen erhalten haben.

Eine Transfusionsrate in der Kopf-Hals-Chirurgie von weniger als 50% fand
Weber mit 11,7% bei 436 Patienten, wobei von ihnen 75,6% mit 2 oder weniger
Konserven stabilisiert werden konnten [105]. Bei einer Studie Uber autologe und
heterologe Bluttransfusionen in der Kopf-Hals-Tumorchirurgie von Moir et al.
erhielten von 165 Patienten 18 Patienten autologe und 42 Patienten heterologe
Transfusionen [63]. In einer weiteren Studie Uber Larynxkarzinome bekamen
von 269 Patienten 32% Erythrozytenkonzentrate transfundiert [48].

Alles in allem liegt die hier ermittelte Transfusionsfrequenz im Mittelfeld. Sturgis
et al. sprechen sogar davon, dass der Durchschnitt der in der Literatur
genannten Transfusionsraten bei 51% liegt [89], was nahezu identisch zu der
hier ermittelten Transfusionsrate der Erythrozytenkonzentrate von 51,1% ist.
Die hier ermittelten und fur die meisten Patienten ausreichenden 1-4 Konserven
entsprechen ebenfalls denen der oben genannten Studien.

Warum die Transfusionsraten in den einzelnen Studien derart schwanken ist
nicht sicher geklart. Brauckhoff bezeichnet den perioperativen Blutverlust als

Qualitatskriterium fur atraumatisches, blutsparendes Operieren, was somit auch
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die chirurgische Schule einer Klinik reflektiert. lhre Ergebnisse zeigen einen
Rickgang der Transfusionsrate beim Wechsel der Op-Technik [9]. In der
SANGUIS-Studie wurde die These aufgestellt, dass die Transfusionsraten mehr
von den Medizinern als von der Patientenpopulation, der Behandlung oder des
Krankenhauses abhangen [5]. Entscheidend bei Transfusionsentscheidungen
ist die Erfahrung des Anasthesisten in der Beurteilung und Interpretation der
klinischen Parameter des Patienten unter Berucksichtigung anderer Faktoren
wie Starke, Kontrolle und Vorhersagbarkeit der Blutung oder logistischer
Faktoren wie der Zeit fur Hamoglobinkonzentrationsbestimmung oder der
Lieferzeit fur Erythrozytenkonzentrate [60]. Im Zweifel wird sich ein Anasthesist
wohl eher zu frih als zu spat fur eine Transfusion entscheiden, um negativen
Konsequenzen des Hamoglobinmangels vorzubeugen. Es sollte aber im
Hinblick auf mdgliche Transfusionsrisiken daran erinnert werden, dass neuere
Studien wie von Habler et al. einrAumen, dass bei kardiopulmonal gesunden
Individuen und kontrollierten Bedingungen kurzzeitig auch extreme Grade der
Verdlinnungsanamie (Hamoglobinwerte <3g/dl) ohne Transfusion toleriert
werden koénnen. In der klinischen Routine bleibt diese Situation jedoch auf
spezielle Sonderfalle beschrankt, wie z.B. unerwartete gro3e Blutverluste bei
Zeugen Jehovas oder ein unerwarteter Engpass bei der Bereitstellung von
Fremdblut. Kardiopulmonal gesunde, junge Patienten sollten ab einer Hb-
Konzentration <6g/dl eine Transfusion erhalten, altere Patienten mit
kardiopulmonalen Begleiterkrankungen konnen bei adaquater postoperativer
Uberwachung einen Hb-Wert von 8-10 g/dI tolerieren [23].

Faktoren, die nicht unmittelbar vom Mediziner selbst entschieden werden, aber
trotzdem Einfluss auf die Transfusionsfrequenz nehmen, werden im folgenden
Teil diskutiert.
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5.2 Prognostische Faktoren

Ziel der Studie war es Parameter zu ermitteln, die Einfluss auf die
Transfusionsfrequenz nehmen, um Patienten mit hohem oder kleinem
Transfusionsrisiko praoperativ zu identifizieren. Als Risikofaktoren wurden die
Art der Knochenresektion, eine lange OP-Dauer und das mannliche Geschlecht
ermittelt. Ein geringeres Risiko, eine Transfusion zu erhalten, hatten Patienten
mit einem hohen Hamatokrit, einer Oberkieferbeteiligung und einer langen PTT.
Es haben sich bis dato einige Autoren mit der Ermittlung
transfusionsbeeinflussender Faktoren befasst, was zwar teilweise zu
Uberschneidungen, aber nicht zu einheitlichen Ergebnissen fiihrte. Fir den
Kopf-Hals-Bereich wurden von anderen Autoren als erhdhtes Risiko die Art der
Knochenresektion [94, 18], die OP-Dauer [94], Oberkieferbeteiligung [94, 18],
Neck-Dissection [8, 18, 33], vorausgegangene Behandlung der aktuellen
Malignitat [63], Blutverlust [94, 63], geringer prapoerativer Hamatokrit [63],
geringer praoperativer Hb-Wert [41, 94, 8, 105], Lappenrekonstruktion [41, 94,
105, 33] und héheres Tumorstadium [41, 8, 105] ermittelt. Ahnliche Studien
wurden zahlreich auch in anderen medizinischen Bereichen durchgefihrt.
Khanna et al. verfassten eine Ubersichtsarbeit Uber Risikofaktoren in
Herzchirurgie, Orthopadie, Allgemeinchirurgie und Urogenitalchirurgie aus 62
verschiedenen Artikeln. Sie ermittelten praoperative Anamie, hdheres Alter,
weibliches Geschlecht und kleine KorpergroRe als die am haufigsten mit
Transfusionen assoziierten Parameter [38].

In der vorliegenden Arbeit liel3 sich kein Zusammenhang zwischen vermehrten
Transfusionen und  Neck-Dissection, praoperativen = Hamoglobinwert,
Lappenrekonstruktion, Tumorstadium, Alter, oder Korpergrof3e ermitteln. Im
Gegenzug wurden sogar eine Oberkieferbeteiligung als protektiv und das
mannliche Geschlecht als Risikofaktor identifiziert. Der Blutverlust und eine

vorausgegangene Behandlung wurden nicht in die Regression miteinbezogen.
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5.2.1 OP-Dauer

Mit einer Signifikanz von p=0,00 wurde die OP-Dauer als bedeutendster
prognostischer Faktor ermittelt. 74% der Uber 360 Minuten operierten Patienten
erhielten eine Transfusion. Taniguchi und Okara fanden ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der OP-Dauer und Transfusionen bei oralen
Plattenepithelkarzinomen (p<0,01) [94]. Leong und Chew fanden in der Kopf-
Hals-Chirurgie eine Korrelation zwischen Blutverlust und OP-Dauer, ebenso wie
Sirichindakul et al. bei Lebertumoren und Santel in der orthognathen Chirurgie
[49, 84, 77]. Ob dem steigenden Blutverlust in jedem Fall aber eine erhdhte
Transfusionsrate folgt, bleibt ungeklart. Es ist aber davon auszugehen, dass mit
steigender OP-Dauer der Umfang der Operationen zunimmt, also auch
aufwandigere Operationsmalinahmen wie z.B. Knochenresektionen stattfinden,
die ihrerseits zusatzlich Einfluss auf die Transfusionsraten nehmen kdnnen.
Weitere Autoren, die eine Beziehung zwischen OP-Dauer und Transfusionen
fanden, waren in der Herzchirurgie Liu et al. [52], Rashig et al. bei

Gelenkneubildungen [73] und Tachibana et al. bei Speiserdhrenkrebs [91].

5.2.2. Knochenresektion

66% der Patienten, die eine Unterkieferteilresektion erhielten, bekamen ein
oder mehrere Erythrozytenkonzentrate. Bei der Kastenresektion waren es 27%
der Patienten, bei keiner Resektion 23%. Somit erwies sich die Art der
Resektion als signifikant (p= 0,02) und die Teilresektion als risikoreichster
Eingriff. In einer Studie Uber die Verwendung von Blutprodukten im Kopf-Hals-
Bereich ermittelten Dulgruev et al. die Knochenresektion ebenfalls als
relevanten Faktor. In ihrer Studie erhielten 92% der Patienten mit einer
Composite-Resektion eine Transfusion, dicht gefolgt von 80% der Patienten,
die eine Unterkieferteilresektion erhielten [18]. Mit 80% transfundierten
Patienten liegt die Transfusionsrate bei der Unterkieferteilresektion gegenuber

den hier vorliegenden Ergebnissen (66%) sogar noch hdher. Auch Taniguchi
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und Okura fanden bei vorhandener Knochenresektion erhohte
Transfusionsraten [94]. Bei der Therapie eines oralen oder oropharyngealen
Plattenepitehlkarzinoms erhielten die Patienten in einer 2006 von Szakmany et
al. veroffentlichen Studie zu 69% 3 Konserven oder mehr, sofern eine
Segmentresektion durchgefuhrt wurde [90]. Den gréfiten Blutverlust (1203ml)
und damit verbunden den groRten Blutkonservenverbrauch (Durchschnitt 3
Konserven) fand sich in einer Studie von Leong et al. bei der
Temporalresektionen [49]. Auch wenn in der vorliegenden Studie
Temporalresektionen keine Rolle spielen, wird der vermehrt gefundene

Zusammenhang zwischen Knochenresektionen und Transfusionen deutlich.

5.2.3 Geschlecht

Mit p=0,046 erwies sich das Geschlecht noch als signifikant. Das mannliche
Geschlecht wurde als erheblicher Risikofaktor ermittelt. 55% der Manner
erhielten eine Transfusion, hingegen nur 39% der Frauen, wobei diese mit 31
Patientinnen ein kleineres Gesamtkollektiv darstellten. Uber das Geschlecht als
direkter Risikofaktor fur Transfusionen wurde in der Kopf-Hals-Chirurgie noch
nicht berichtet. Lediglich Santel schrieb, dass Manner in der orthognathen
Chirurgie mehr Blut (564+502ml) verloren als Frauen (3931365) und der
Unterschied signifikant (p<0,01) war [77]. Bei Szakmany et al. waren die
Transfusonsraten bei der operativen Therapie von Plattenepithelkarzinomen der
mannlichen Patienten zwar grofRer als die der weiblichen, der Unterschied war
jedoch mit p=0,28 nicht signifikant [90]. Allerdings ermittelte Hendriks et al. das
mannliche Geschlecht bei Lebertransplantationen als Risikofaktor [27]. Liu et al.
berichteten, dass das mannliche Geschlecht ein Risikofaktor in der
Herzchirurgie fur die postoperative Blutung sei. Dies kdnne an einem hdherem
Koérpergewicht und einem gréolRerem Wundgebiet liegen, was die
Blutungsoberflache vergroRern wirde. Allerdings war die Transfusionsrate der
Patientinnen in der Studie grof3er (81,1%) als die der Manner (51,4%) [52].

Diese Erkenntnisse passen zu der Ubersichtsarbeit von Khanna et al. [38] und
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weiteren Studien insbesondere in der Herzchirurgie [15, 2, 37], die jeweils das

weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir Transfusionen identifizierten.

5.2.4 Hamatokrit

Ein grofler Hamatokrit (HKT) erniedrigte die Transfusionswahrscheinlichkeit
mehr als ein kleiner. Unter einem HKT von <35% bekamen 100% der Patienten
eine Transfusion, bei einem HKT zwischen 45%-55% allerdings immer noch
45%. Die Veranderung pro Prozentpunkt erwies sich mit p=0,001 als signifikant.
Auch wenn in der Mund, - Kiefer, -Gesichtschirurgie aufer von Moir et al. [63]
nur wenig uber den Einfluss des Hamatokrits auf die Transfusionsraten
berichtet wurde, sind in etlichen Studien anderer medizinischer Bereiche
ebenfalls ahnliche Ergebnisse gefunden worden. Isomatsu et al. identifizierte
einen niedrigen HKT als Risikofaktor in der Bypasschirurgie [31]. Clarke et al.
war in der Lage zu zeigen, dass Patienten mit einem HKT <30% und einem
Blutverlust von mehr als 500ml und einer Notoperation in den ersten Stunden
nach Ankunft in der Notaufnahme ein erhohtes Risiko aufwiesen, eine
Transfusion zu bekommen [11]. In der Gynakologie ermittelten Kohli et al. einen
niedrigen HKT als Risikofaktor [40], bei Lebertransplantationen Nardo et al. [66].
Gleichzeitig verbanden diese auch mit einem geringen Hamoglobinwert (Hb-
Wert) eine erhdhte Gefahr fir eine Transfusion. Auch einige Studien im Kopf-
Hals-Bereich ermittelten niedrigere praoperative Hb-Werte bei transfundierten
Patienten [41, 94, 8, 105]. Da ein HKT-Abfall von 3% etwa einem Hb-Verlust
von 1g/dl entspricht ist die Bestimmung von Hb und HKT im Notfall als
gleichwertig anzusehen, um ein verlorenes Blutvolumen abzuschatzen. Im
Rahmen der Transfusionsmedizin ist jedoch die HKT-Bestimmung von
wesentlicher Bedeutung, da durch diesen Parameter das aktuelle Verhaltnis
von Plasmavolumen zu Erythrozytenvolumen am besten erfasst werden kann.
Eine 300ml Blutkonserve kann einen Hamatokritanstieg von 1,9% + 1,2%

bewirken [19]. Es wird diskutiert, ob durch den Einsatz von Erythropoetin das

58



Transfusionsrisiko gesenkt werden kann. Price et al. fanden positive Ergebnisse
fur die Orthopadie [72].

5.2.6 Oberkieferbeteiligung

Die hier vorgelegte Studie zeigte ein geringeres Risiko (p=0,039) eine
Transfusion zu erhalten, sofern der Tumor im Oberkiefer lag. 43% der Patienten
mit einem Oberkiefertumor erhielten gegenuber 52% der Patienten mit einem
Unterkiefertumor eine Transfusion. Dies ist kontrovers zu den wenigen, in
friheren Studien ermittelten Ergebnissen. Dulguerov et al. und Taniguchi und
Okara Dberichteten von erhohten Transfusionsraten bei maxillofacialen
Operationen [18, 94]. Uber den Umfang der Eingriffe ist aber nicht weiter
berichtet worden. Vermutlich differierte die Radikalitat der Eingriffe. Weiter lag
bei den Patienten in der vorliegenden Studie nur 14mal eine
Oberkieferbeteiligung vor, wovon 6 Patienten eine Transfusion erhielten. Dies
war bei einem T2-Tumor (von 2) der Fall, bei 2 T3-Tumoren (von 4) und bei 3
T4-Tumoren (von 4). Alle 4 Patienten mit einem T1-Tumor erhielten keine
Transfusionen. Es mussen weitere Studien mit einer grofReren Fallzahl von

Oberkiefertumoren folgen.

5.2.6 PTT

Die PTT ist ein Priffaktor fur das intrinsische Gerinnungssystem und wird durch
Heparin oder eine Hamophilie verlangert.

Das System ermittelte mit einer Signifikanz von p=0,003 eine lange
praoperative partielle Thromboplastinzeit (PTT) als protektiven Faktor fur eine
Transfusion. Dies erscheint als aulerst ungewohnlich, da davon ausgegangen
wird, dass sich die Blutungsneigung bei pathologisch verlangerter Gerinnung
eher erhdhen wirde. Nur 7 Patienten wiesen eine PTT von = 40 Sekunden auf,

wobei ein Patient sogar bei einer PTT von 59 Sekunden lag. Genau diese 7
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Patienten, von denen 4 Patienten einen T1-Tumor und je einer einen T2- oder
T4-Tumor hatten, bekamen keine Transfusionen. Da das System das relative
Risiko (0,825) pro steigende Sekunde berechnete, setzte sich die PTT in
diesem Patientenkollektiv als signifikanter Parameter gegenuber anderen
Parametern durch. Hierbei muss bedacht werden, dass 7 Patienten, bei denen
die PTT 240 Sekunden lagen, ein sehr geringes Patientenkollektiv darstellen.
Somit ist das Ergebnis, dass eine lange PTT protektiv wirkt, zwar auf dieses
Patientenkollektiv anwendbar, Verallgemeinerungen aber fraglich. Allerdings
fanden auch McVay et al. keine gesteigerte Blutungswahrscheinlichkeit bei
Patienten mit milder Koagulopathie, die durch die PTT und PT definiert wurde
[58]. Kitchens warnte vor Interpretationen Uber die PTT. Eine verlangerte PTT
ist weder ein strikter, prognostischer Faktor fur eine Blutung, noch schitzt eine

normale PTT gegen das Blutungsrisiko [39].

5.3 Bedeutung und Grenzen

Das seit dem 7. Juli 1998 bestehende Gesetz zur Qualitatssicherung in der
Transfusionsmedizin sieht regelmalige Selbstinspektionen in den einzelnen
Abteilungen vor. Zum einen beinhaltet dies die Dokumentation von
Blutprodukten, zum anderen muissen mittelfristig klinisch sinnvolle Indikatoren
und ZielgroRen (Klinische Parameter, Verbrauchsstatistiken) fur die effiziente
Patientenversorgung mit Blutprodukten entwickelt und bereits existierende
Therapieleit- und Richtlinien im taglichen Handeln umgesetzt werden [87]. Ziel
dieser Studie war es, eine Bedarfsstatistik fur die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
der Universitdt Mdulnster zu entwickeln und transfusionsbeeinflussende
Parameter zu identifizieren, um sowohl das Risiko der Patienten fur eine
Transfusion besser zu kalkulieren, als auch im Zeitalter von finanziellen
Einsparungen im Gesundheitsbereich Ansatze zur Kostensenkung zu geben.
Das Verhaltnis von praoperativ bereitgestellten Konserven zu transfundierten
Konserven betrug in der vorliegenden Studie 2,56:1. In der gesamten

Universitatsklinik Minster wurden im Jahr 2005 63239 Konserven bereitgestellt
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und nur 26404 Konserven verbraucht. Auch wenn in der Studie von Leong und
Chrew dieses Verhaltnis mit 3,1:1 noch hoéher liegt [49], sind in den Jahren
1993-1997 fur die MKG der Universitat Munster mehr als die Halfte der
Konserven unnotig bereitgestellt worden. Dies ist zum einen aus
Kostengrinden untragbar, zum anderen sollte bedacht werden, dass die
Spendebereitschaft sinkt und insbesondere seltene Blutgruppen eventuell in
akuten Fallen nicht ausreichend vorhanden sind. Ein bereit gestelltes
Blutprodukt kann nur an die Blutbank zurlickgegeben werden, wenn es zu
keinem Zeitpunkt 10 Grad Celsius Uberschritten hat und die Konserve im
temperaturiiberwachten Kihlschrank gelagert wurde [82]. Die meisten Arzte
tendieren eher dazu, zuviel als zu wenige Konserven zu bestellen, um
juristischen Problemen im Zweifel aus dem Wege zu gehen [75]. Bisher gibt es
eine grobe Empfehlung, pro Seite einer Neck-Dissection zwei Einheiten Blut
anzufordern. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass andere
Faktoren ausschlaggebend sind. AuRBerdem sind 54% der Patienten mit 3
Konserven oder weniger und 72% Patienten mit maximal 4 Konserven zu
versorgen gewesen. Fur solche Patienten wirde auch eine Eigenblutspende in
Betracht kommen, sofern sie alle nétigen Voraussetzungen (wie z. B. ein
genugend hoher Hb-Wert) erfullen. Bis zu 4 Konserven kdnnen maximal durch
eine Eigenblutspende bereitgestellt werden [82]. Eine Voraussetzung hierbei ist
auch ein entsprechend ausreichender zeitlicher Abstand zwischen Spende und
Operation, was wegen des weiteren Tumorwachstums nicht gunstig ware. Bis
heute wird an der Universitat Munster die Eigenblutspende bei Tumorpatienten
nicht durchgefuhrt. Einige Studien zeigen jedoch Vorteile bezuglich
Uberlebensraten und Rezidivraten im Vergleich von autologer Bluttransfusion
zu heterologer Bluttransfusion [63, 64, 65]. Bei Patienten, die ein sehr geringes
Risiko aufweisen eine Transfusion zu erhalten, wurde der Aufwand der
autologen Spende allerdings kaum lohnen, da im Falle des Nichtverbrauchs das
Blut eines Tumorpatienten niemals als Spenderblut genutzt werden koénnte.
Aulerdem soll eine allogene Transfusion erst ab 3 Konserven oder mehr in
einigen Fallen negative Konsequenzen haben [94]. Da aber die vorliegenden

Ergebnisse zeigen, dass ein Grolteil des Bedarfs durch eine Eigenblutspende
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zu decken gewesen ware, sollte diese Moglichkeit uberdacht und
entsprechende Richtlinien Uberarbeitet werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in einer MKG-Chirurgie an einem einzigen
Krankenhaus gesammelt worden und reprasentieren das hier gesammelte
Patientengut. AuRerdem entschied man sich einige Parameter, die sich in den
ersten Regressionen nicht als signifikant erwiesen haben und durch mangelnde
Dokumentation erhebliche fehlende Werte aufwiesen, zu entfernen, um den
Datenausschuss so gering wie moglich zu halten. In die abschlieRende
Regression wurden 113 Patienten einbezogen. Es ist nicht ganzlich
auszuschlielen, dass einige entfernte Parameter bei einem groReren
Patientengut doch eine Bedeutung erlangen wurden. Weiter kann nicht
nachvollzogen werden, dass jeder Patient, der Blutkonserven ubertragen
bekam, sie tatsachlich auch in dieser Anzahl - oder ob Uberhaupt - bendtigte.
Aus diesen Grinden muss man vorsichtig sein, diese Ergebnisse zu
generalisieren, wobei insgesamt die Mehrzahl der  Ergebnisse

Ubereinstimmungen mit anderen Studien zeigt.
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6 Schlussfolgerung

Die Gesamttransfusionsrate des untersuchten Kollektivs lag bei 55%. Bei einer
Transfusionsrate von 51,1% fur Erythrozytenkonzentrate wurden eine lange
OP-Dauer, insbesondere uber 360 Minuten, eine Unterkieferteilresektion und
das mannliche Geschlecht als Risikofaktoren identifiziert. Ein hoher Hamatokrit
erwies sich als protektiv, Patienten mit einem HKT unter 35% bekamen zu
100% Transfusionen. Weiter zeigten in diesem Kollektiv Patienten mit einer
Oberkieferbeteiligung und einer langen PTT eine geringere Gefahr, eine
Transfusion zu erhalten. Diese Ergebnisse mussen in einer prospektiven Studie
gesichert oder gegebenenfalls auch verbessert werden. Dabei ist insbesondere
eine genauere Analyse der Parameter Geschlecht, Oberkieferbeteiligung und
PTT von Noten. Es sollten Studien an verschieden Einrichtungen durchgefuhrt
werden, um maoglichst viele unterschiedliche Patienten und ausfuhrende
Mediziner zu erfassen. AnschlieRend sollte eine Ubersichtsarbeit erstellt
werden. Die Empfehlungen zur praoperativen Anforderung von Blutkonserven
sind, ebenso wie die Richtlinien zur Eigenblutspende bei Tumorpatienten, zu
uberarbeiten. Eine gezielte praoperative Bereitstellung und die Moglichkeit einer
Eigenblutspende kdénnen zum einen Kosten sparen, zum anderen lassen sich
Risiken einer Transfusion reduzieren. Im Sinne der folgenden Studien und des
eigenen Qualitatsmanagements ist es wichtig, die Dokumentation in den

Patientenakten zu verbessern.
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