Aus dem Fachbereich Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Frankfurt am Main

aus der
Klinik fir Anasthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie

Direktor: Prof. Dr. Dr. Kai Zacharowski

betreut am

Universitatsklinikum Wurzburg

Pravalenz der Anamie bei Deutschlandweiten Operationen im
Zeitraum 2007 - 2019 (PANDORA-Studie)

— eine multizentrische, retrospektive Studie

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Frankfurt am Main

vorgelegt von

Leonie Bauhenia Judd

aus Hongkong

Frankfurt am Main, 2022



Dekan:
Referent:
Korreferent:

2. Korreferent:

Tag der mundlichen Prufung:

Prof. Dr. Stefan Zeuzem

Prof. Dr. Patrick Meybohm

Prof. Dr. Jan-Henning Klusmann
Prof. Dr. Peter Horn

09.10.2023



Inhaltsverzeichnis

N

w

I

»

N

ZUSAMMENTASSUNG .eeiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e -5-
RS T0 010 =1 VPRSPPI -7 -
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS .....ceiiiiiiiiiiee et -9-
Ubergreifende Zusammenfassung ............ccceeveeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeenens -10 -
4.1 Hintergrund und ZielSEtZUNG ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiee e -10 -
I \Y =1 T Yo [ o RS REPPPUPRRRR -11 -
4.21  StUAIENdESIGN ...ccooiiiieiie -11 -
4.2.2  Studienpopulation.........ccoooeeeiiiiiieeeeeeeeee e -11 -
4.2.3 Definition vON ANAMIE......cccooiiiieiieiieeeeeeecee e -12 -
424 Querschnitts-Leithinie ........cccooeeeiiiiiieccee e -12 -
425 ENAPUNKLE ....cooieeeeeeeee e -13 -
4.2.6 Statistische AUSWErtUNG ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiee e -13 -
4.3 ErgebNiSSE ...coooiiiiiiiiii e -14 -
4.3.1 Studienpopulation..........ccoooeeeiiiiee e -14 -
4.3.2 Praoperative ANAmMIE ......cccooeiiiiiiiiiiiieeeeeecree s -14 -
4.3.3 Transfusionsrate von EKS ...........coooiiiiiiiiiiiicei e -15 -
4.3.4 Krankenhausverweildauer.............cccooviiiiiiiiiiiiiie e -15 -
4.3.5 Krankenhaussterblichkeit ...............ooooviiiiiiiiii, -15 -
4.4 DiISKUSSION .. ..ttt e e et e e e e e eaa e e e eeees -16 -
4.5  LimiItationen ... -18 -
4.6  SchluSSIOIGErUNG.......ccoi i -19 -
Ubersicht des zur Veréffentlichung angenommenen Manuskripts .............. - 20 -
Originalpublikation (Judd L et al. Anaesthesia 2022) ...............cccccuvveeuunnnnn. -21-
Darstellung des eigenen Anteils am Manuskript.............cccooeiiiiiiii, -41 -
LiteraturverZzeiChnis. ..........ooouueiii e -43 -
LebenSIaUT ... —————— -46 -



10 DanKSAQUNG....cceiiiiiieii ittt e e e e e e e e e e e e st e e e e e e e e aaeeas

11 Schriftliche ErKIArung ...



1 Zusammenfassung

Hintergrund: Anamie gehort zu den haufigsten Erkrankungen weltweit und stellt
daher ein zentrales globales Gesundheitsproblem dar. Etwa ein Drittel aller
chirurgischen Patienten weisen praoperativ eine Anamie auf. Dies wird als
unabhangiger Risikofaktor fur eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat sowie fur das
vermehrte Auftreten postoperativer Komplikationen angesehen. Vor diesem
Hintergrund wurde von der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) ein patientenzentriertes Behandlungskonzept namens Patient
Blood Management (PBM) gefordert, um unter anderem Anamien frihzeitig zu
diagnostizieren und einen rationalen Einsatz von Fremdblutprodukten zu férdern.
Trotz der Tatsache, dass PBM vor etwa 10 Jahren eingefihrt wurde, scheint
Deutschland im internationalen Vergleich eine Uberdurchschnittlich hohe Menge an
Erythrozytenkonzentrat-(EK)Einheiten pro Kopf zu transfundieren. Die Ursachen
daflr sind bislang unklar und kdnnten mdglicherweise durch eine erhdhte Anamie-
Pravalenz bei chirurgischen Patienten und dem damit verbundenen erhohten Bedarf
an Transfusionen einhergehen.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit ist die multizentrische Erfassung der praoperativen
Anamie-Pravalenz innerhalb des Zeitraums 2007-2019 in Deutschland.

Methoden: In dieser retrospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie wurden
alle Patienten jeden Alters, die im Monat Marz der Jahre 2007, 2012, 2015, 2017
und 2019 in acht teilnehmenden Krankenhausern operiert wurden, erfasst.
Patientencharakteristika und klinische Daten wurden aus den
Krankenhausinformationssystemen der teilinehmenden Krankenhauser enthommen.
Primares Ziel war die Pravalenz der Anamie bei Krankenhausaufnahme. Sekundare
Endpunkte waren der Zusammenhang zwischen Anamie und Anzahl der
transfundierten EKs, Dauer des Krankenhausaufenthalts und Sterblichkeit im
Krankenhaus.

Ergebnisse: Von insgesamt 30.763 Patienten konnten 23.836 Patienten aus acht
Krankenhdusern in die Analyse eingeschlossen werden. Im untersuchten Zeitraum
zeigte sich eine Reduktion der praoperativen Anamie-Pravalenz erwachsener

Patienten von 37% auf 32,2%. Die Zahl, der mit Erythrozytenkonzentraten
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transfundierten Patienten, ging signifikant von 16,5 % im Jahr 2007 auf 7,8 % im
Jahr 2019 zurlck, wobei Patienten mit praoperativer Anamie im Vergleich zu
Patienten ohne Anamie sechsmal mehr EKs erhielten. Insgesamt verkirzte sich die
Krankenhausverweildauer seit 2007 deutlich, zeigte jedoch eine signifikante
Verlangerung bei Vorliegen einer praoperativen Anamie. Die Sterblichkeitsrate war
uber die Jahre hinweg konstant, dennoch signifikant hdéher bei anamischen
Patienten. Eine multivariate Regressionsanalyse mit festen Effekten ergab, dass
praoperative Anamie und EK-Transfusion Pradiktoren flr die Sterblichkeitsrate
waren.

Diskussion: Die Pravalenz der praoperativen Anamie lag in unserer
Studienpopulation im Jahr 2019 bei 32,2 %, was der weltweiten Pravalenz
entspricht. Das Implementieren von PBM-Strategien, um praoperative Anamien
frlhzeitig zu identifizieren und zu therapieren sowie Blutprodukte rational
einzusetzen, nimmt daher weiterhin einen groRen Stellenwert ein. Diese
perioperativen MalRnahmen sind fur alle chirurgischen Patienten von zentraler
Bedeutung, da eine praoperative Anamie den Bedarf an EK-Transfusionen erhdhen,
die Liegezeit verlangern und mit einer erhdhten Sterblichkeitsrate assoziiert sein

kann.



2 Summary

Background: Anaemia is one of the most common diseases worldwide and
therefore represents a serious global health problem. About one third of all surgical
patients present with anaemia preoperatively. This is considered an independent risk
factor for morbidity and mortality as well as for an increased occurrence of
postoperative complications. Against this background, a patient-centered treatment
concept called Patient Blood Management (PBM) has been called for by the World
Health Organization (WHO) to, among other things, diagnose anaemia early and
promote rational use of foreign blood products. Even though PBM was introduced
about 10 years ago, Germany still seems to transfuse an above average amount of
red blood cell (RBC) units per capita in international comparison. The reasons for
this are yet unclear and could possibly be associated with an increased prevalence
of anaemia in surgical patients and therefore an increased need for transfusions.
Aim of the study: The aim of this study is the detection of preoperative anaemia
prevalence within the period 2007-2019 in Germany.

Methods: In this retrospective, observational, multicenter study, all patients of any
age undergoing surgery in the month of March in 2007, 2012, 2015, 2017 and 2019
at eight participating hospitals were included. Patient characteristics and clinical data
were extracted from the databases of the participating hospitals. The primary
objective was the prevalence of anaemia at hospital admission. Secondary
objectives were the association between anaemia and number of transfused RBC
units, length of hospital stay (LOS) and in-hospital mortality.

Results: Out of a total of 30,763 patients, 23,836 patients from eight different
hospitals were included in the analysis. The prevalence of preoperative anaemia in
adult patients decreased from 37% to 32.2% over the years under analysis. The
number of transfused patients decreased significantly from 16.5% in 2007 to 7.8%
in 2019, with anaemic patients receiving six times more RBC units compared to
patients without anaemia. Overall, LOS declined significantly since 2007, but was
significantly prolonged in the presence of preoperative anaemia. The mortality rate

was constant over the years, yet significantly higher in anaemic patients. A



multivariate regression analysis with fixed effects showed that preoperative anaemia
and RBC transfusion were predictors of mortality.

Discussion: The prevalence of preoperative anaemia in our study population was
32.2% in 2019, which is in line with the estimated global prevalence. Therefore,
implementing PBM strategies to identify and treat preoperative anaemia early and
use blood products rationally continues to be of great importance. These
perioperative measures are essential for all surgical patients, as preoperative
anaemia can increase the need for RBC transfusions, prolong LOS and can be

associated with increased mortality
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4 Ubergreifende Zusammenfassung

Im Folgenden wird die Originalpublikation, auf der diese Promotionsarbeit basiert,

ubergreifend zusammengefasst.

4.1 Hintergrund und Zielsetzung

Anamie betrifft weltweit etwa 1,8 Milliarden Menschen und stellt daher ein
ernstzunehmendes globales Gesundheitsproblem dar’. Die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) definiert Anamie
basierend auf dem Hamoglobin-(Hb)Wert von unter 12 g/dl fur nicht-schwangere
Frauen und unter 13 g/dl fir Manner?. Im Mittel sind etwa 35% der elektiv operierten
Patienten bereits praoperativ von einer Anamie betroffen3. Im Rahmen von
chirurgischen Eingriffen wird die Anamie als zusatzlicher Risikofaktor fur
perioperative Komplikationen angesehen. Das Vorliegen einer praoperativen
Anamie birgt das Risiko einer erhdhten perioperativen Transfusionsrate von
Erythrozytenkonzentraten (EK), wodurch die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
postoperativer Komplikationen zusatzlich gesteigert wird*®. Zudem wird Anamie als
unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte Morbiditat und Mortalitat sowie
verlangerte Krankenhausverweildauer angesehen’8.

Vor diesem Hintergrund wurde von der WHO im Jahr 2011 die Einfuhrung eines
multimodalen Therapiekonzeptes namens Patient Blood Management (PBM)
gefordert, um die Patientensicherheit zu optimieren®. PBM zielt darauf ab, die
korpereigenen Blutreserven anhand folgender drei Saulen zu starken: fruhzeitige
Diagnose und potenzielle Therapie der Anamie, Minimierung des (iatrogenen)
Blutverlustes, rationaler Einsatz von Fremdblutprodukten®.

Obwohl die Einfuhrung von PBM bereits mehr als 10 Jahre zurlckliegt, weist
Deutschland im internationalen Vergleich eine sehr hohe Transfusionsrate auf. Im
Zeitraum von 2011-2016 lag diese mit im Mittel Uber 50 EKs pro 1.000 Einwohner
Uberdurchschnittlich hoch'-15. Zudem stieg die EK-Transfusionsrate in Deutschland
von 2002 bis 2012 um 44,8% an, wohingegen sie in anderen EU-Landern in diesem
Zeitraum zuriickging'?'8. Die zugrundeliegenden Ursachen hierfiir sind bislang nicht

geklart. Moglicherweise liegt in Deutschland eine im internationalen Vergleich hohe
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Anamie-Pravalenz vor, welche einen erhdhten Bedarf an EK-Transfusionen
bedingen konnte. Zum jetzigen Zeitpunkt wurde der mehrjdhrige Verlauf der
Anamie-Pravalenz inklusive des EK-Verbrauchs speziell fur Deutschland noch nicht
untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die multizentrische Erfassung der praoperativen
Anamie-Pravalenz im Zeitraum 2007-2019 in Deutschland. Sekundare Ziele sind der
Zusammenhang zwischen Anamie und Anzahl der transfundierten EKs, Dauer des

Krankenhausaufenthalts und Sterblichkeit im Krankenhaus.

4.2 Methoden
4.2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie. Deutschlandweit wurden 31 Krankenhauser, welche Teil des
PBM-Netzwerkes sind, kontaktiert und flr die Teilnahme motiviert. Insgesamt
nahmen acht Krankenhauser teil: Universitatsklinikum Bonn, Donau-Isar Klinikum
Deggendorf, Universitatsklinikum Frankfurt am Main, Universitatsklinikum Jena, St.
Vinzenz-Hospital Kdln, Klinik Bogenhausen Munchen, Universitatsklinikum Munster
und Ortenau Klinikum Offenburg-Kehl. Davon waren vier Universitatskliniken mit
jeweils >1000 Betten und vier periphere Krankenhauser mit je 350-1000 Betten. Flr
die Studie wurden die Patientencharakteristika und klinischen Daten von Patienten,
die im Monat Marz der Jahre 2007, 2012, 2015, 2017 und 2019 operiert wurden, aus
den jeweiligen Krankenhausinformationssystemen in anonymisierter Form
ausgelesen. Die Patientendaten des Universitatsklinikums Frankfurt am Main

wurden sowohl manuell als auch automatisch ausgelesen.

4.2.2 Studienpopulation

Es wurden alle Patienten jeden Alters und Geschlechts, welche im Monat Marz der
Jahre 2007, 2012, 2015, 2017 und 2019 in den teilnehmenden Krankenhausern
operiert wurden, gescreent. In die Analyse wurden jedoch nur Daten chirurgischer
Patienten aus den folgenden Fachdisziplinen mit den Operationscodes (OPS-Code)
5-01 bis 5-07 und 5-18 bis 5-88 einbezogen: Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
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Gefalichirurgie, Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Herzchirurgie, Kinderchirurgie,
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Neurochirurgie, Orthopadie und
Unfallchirurgie, Thoraxchirurgie, Urologie und Viszeralchirurgie. Patientendaten der
Fachabteilungen Ophthalmologie und Dermatologie wurden nicht eingeschlossen,
da die Transfusionsrate sehr gering ist.

Daruber hinaus wurden in die Analyse nur Datensatze von Patienten aufgenommen,
bei denen ein praoperativer Hb-Wert ermittelt worden war und deren operativer
Eingriff wahrend eines stationaren Aufenthaltes stattgefunden hatte. Chirurgische

Patienten mit ambulanten Operationen wurden in der Analyse nicht berucksichtigt.

4.2.3 Definition von Anamie

Anamie wurde gemal der WHO fur nicht-schwangere Frauen mit einem Hb-Wert
von unter 12g/dl und fir Manner unter 13g/dl definiert>. Zudem erfolgte eine
Einteilung gemal Schweregrad der Anamie bei Patienten = 18 Jahren in leicht (Hb
11-11,9 g/dl fur Frauen und Hb 11-12,9 g/dl fur Manner), mittelschwer (Hb 8-10,9
g/dl fir Frauen und Manner) und schwer (Hb < 8 g/dl fiir Frauen und Manner)?. Die
Anamie-Einteilung fur padiatrische Patienten (<18 Jahre) erfolgte ebenfalls nach
WHO-Definition und ist in Tabelle 1 dargestellt?.

Anamie-Schweregrad nach Hb-Wert (in g/dl)
Alter (in Jahren) Leicht Mittelschwer Schwer
<5 10-10,9 7-9,9 <7
5-11,9 11-11,4 8-10,9 <8
12-14,9 11-11,9 8-10,9 <8
15-17,9 & 11-12,9 8-10,9 <8
15-17,9 ¢ 11-11,9 8-10,9 <8

Tabelle 1: Einteilung der Anamie nach Schweregrad bei padiatrischen Patienten?

4.2.4 Querschnitts-Leitlinie

Die Verabreichung von EKs erfolgte nach den zu dieser Zeit gultigen Querschnitts-
Leitlinien der Bundesarztekammer'. Demnach war bei Erwachsenen eine
Transfusion von EKs empfohlen bei einem Hb-Wert <6g/dl bei asymptomatischen

Patienten oder mit einem Hb-Wert von 6-8g/dl bei Patienten mit klinischen
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Symptomen einer anamischen Hypoxie beziehungsweise bei Vorliegen von

kardiovaskularen Risikofaktoren.

4.2.5 Endpunkte

Primarer Endpunkt war die Pravalenz der praoperativen Anamie. Sekundare
Endpunkte waren der Zusammenhang zwischen praoperativer Anamie und Anzahl
der transfundierten EKs, Dauer des Krankenhausaufenthaltes und

Krankenhaussterblichkeit.

4.2.6 Statistische Auswertung

Die Beschreibung kontinuierlicher Werte erfolgte deskriptiv anhand des Mittelwertes
mit Standardabweichung und Standardfehler. Bei nicht-normalverteilten Werten
wurde der Median mit Interquartilsabstand (IQR 25%; 75%) und Spannweite
(Range) berechnet. Kategoriale Variablen wurden mit Hilfe von absoluten Zahlen-
und Prozentwerten angegeben.

Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 bertcksichtigt und mittels
Student's t-Test oder Mann-Whitney U-Test bestimmt. Fur die Berechnung von
Gruppenvergleichen wurde der Kruskal-Wallis-Test und der exakte Fisher-Test
verwendet. Zudem wurde eine multivariate logistische Regressionsanalyse mit
festen und zufalligen (Krankenhaus) Effekten mit 2007 als Bezugsjahr fur Patienten
=218 Jahren berechnet. Fur die Einflussfaktoren wird Odds Ratio (OR) mit 95%
Konfidenzintervall (Confidence Interval, Cl) angegeben.

Patienten mit erneuter Operation wahrend desselben Krankenhausaufenthaltes
sowie Patienten, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstorben sind,
wurden bei der Analyse der Krankenhausverweildauer ausgeschlossen.

Zusatzlich erfolgte eine Subgruppenanalyse mit den Datensatzen der zwei
Krankenhauser, die Patientendaten fur alle Untersuchungszeitpunkte liefern
konnten.

Die statistische Analyse und Erstellung entsprechender Graphiken erfolgte mit Excel
(2016) und der Software R (Version 3.1-124).
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Studienpopulation

Von insgesamt 30.761 Patienten konnten 23.836 Patienten in die Analyse
eingeschlossen werden. Chirurgische Patienten mit fehlendem praoperativem Hb-
Wert (n=5.006), operativem Eingriff der Fachdisziplin Ophthalmologie (n=1.291)
oder Dermatologie (n=548), ambulantem Eingriff (n=70) oder abgebrochener
Operation (n=12) wurden nicht bertcksichtigt. Fur die Subgruppenanalyse erflllten
insgesamt 10.572 Patienten die Einschlusskriterien.

Das durchschnittliche Alter und die Geschlechtsverteilung der Patienten waren Uber

die untersuchten Zeitpunkte hinweg ahnlich.

4.3.2 Praoperative Anamie

Die Pravalenz der praoperativen Anamie aller chirurgischer Patienten =218 Jahre
zeigte sich im Verlauf des untersuchten Zeitraums von 37% im Jahr 2007 auf 32,5%
im Jahr 2019 rucklaufig (p=0,01). Die Subgruppenanalyse zeigte einen ahnlichen
Trend mit einer Pravalenz von 37% im Jahr 2007 und 35,1% im Jahr 2019. Eine
signifikante Reduktion der Pravalenz der praoperativen Anamie fand sich vor allem
in den chirurgischen Fachdisziplinen Herzchirurgie (52,9% in 2007 und 36,3% in
2019; p<0,001) und Viszeralchirurgie (51,7% in 2007 und 36,4% in 2019; p<0,001).
In der Gefalichirurgie zeigte sich hingegen eine signifikante Zunahme von 33,3% im
Jahr 2007 auf 61,0% im Jahr 2019 (p=0,003). In Bezug auf den Schweregrad der
Anamie bei erwachsenen Patienten zeigte sich im Verlauf eine abnehmende
Pravalenz der moderaten Anamie (47,5% zu 41,6%) bei gleichzeitigem Anstieg der
Pravalenzen fur milde und schwere Anamie (49,4% zu 52,9% bzw. 3,1% zu 5,6%).
In der Kinderchirurgie fand sich ein signifikanter Anstieg der Pravalenz der
praoperativen Anamie im Zeitraum von 2007 bis 2019 von 18,8% auf 26,4%
(p<0,001). Die Subgruppenanalyse ergab vergleichbare Ergebnisse mit 18,8% im
Jahr 2007 und 30,1% im Jahr 2019. Mit Hinblick auf die verschiedenen
Altersgruppen innerhalb der Kinderchirurgie zeigte sich in der Altersgruppe von <5
Jahren eine Steigerung der Pravalenz im Verlauf des Untersuchungszeitraums von
9,1% auf 32,6% und in der Altersgruppe von 12-14,9 Jahren ein Rickgang von
44,4% auf 36,0%, jeweils im Jahr 2007 und 2019.
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4.3.3 Transfusionsrate von EKs

Insgesamt wurde eine stetige Abnahme der Transfusionsrate Uber die Jahre hinweg
beobachtet, wobei diese bei Vorliegen einer praoperativen Anamie ein durchweg
hoheres Niveau aufwies. Es zeigte sich eine Reduktion der Transfusionsrate bei
anamischen Patienten von 33,8% im Jahr 2007 auf 19,1% im Jahr 2019 (p<0,001)
und bei Patienten ohne Anédmie von 8,4% auf 3,4% (p<0,001). Die
Subgruppenanalyse ergab ahnliche Ergebnisse.

Die Anzahl der transfundierten EKs pro 1.000 Patienten Uber alle chirurgischen
Disziplinen hinweg ging von 671,2 im Jahr 2007 auf 289,0 im Jahr 2019 zurlck.
Insgesamt erhielten chirurgische Patienten mit praoperativer Anamie perioperativ
mehr als sechsmal so viele Fremdblutprodukte als Patienten ohne Anamie. Die
durchschnittliche Anzahl an transfundierten EKs lag im Jahr 2019 bei anamischen
Patienten bei 0,71 £ 0,06 und bei Patienten ohne Anamie bei 0,11 + 0,02.
Prozentual blieb die Anzahl aller Patienten, die ein einzelnes EK erhielten, im Verlauf
des untersuchten Zeitraums konstant (1,6% im Jahr 2007 und 1,7% im Jahr 2019).
In Bezug auf Patienten, denen perioperativ zwei EKs transfundiert wurden, zeigte
sich ein Ruckgang von 6,8% im Jahr 2007 auf 2,6% im Jahr 2019. Die Analyse der

Subgruppe lieferte vergleichbare Ergebnisse.

4.3.4 Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer ging im Untersuchungszeitraum insgesamt von 7
(Median) (4-11 (IQR) [1-106 (Spannweite)]) Tagen im Jahr 2007 auf 5 (3-9 [1-258])
Tage im Jahr 2019 zurtick (p<0,001). Die Krankenhausverweildauer verlangerte sich
bei Vorliegen einer praoperativen Anamie signifikant um drei Tage im Jahr 2007
beziehungsweise um zwei Tage im Jahr 2019 (p<0,001). Die Subgruppenanalyse

zeigte ahnliche Ergebnisse.

4.3.5 Krankenhaussterblichkeit

Insgesamt blieb die Krankenhaussterblichkeit Uber die Jahre hinweg konstant.
Patienten mit praoperativer Anamie wiesen eine signifikant hohere
Krankenhaussterblichkeit auf als Patienten ohne Anamie (OR (95%CI) 5,27 (4,13-
6,77); p<0,001). Ebenso war die Krankenhaussterblichkeit von Patienten erhoht, die
wahrend des Krankenhausaufenthaltes transfundiert wurden (14,98 (11,83-19,03);
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p<0,001). Bereits die Gabe eines einzelnen EKs war mit einer Zunahme der
Krankenhaussterblichkeit  assoziiert (5,44 (2,73-9,75); p<0,001). Die
Subgruppenanalyse erbrachte vergleichbare Ergebnisse.

Eine multivariate logistische Regressionsanalyse mit festen Effekten ergab, dass
praoperative Anamie (2,08 (1,42-3,05); p<0,001) und EK-Gabe (4,29 (3,09-5.94);
p<0.001) Pradiktoren fur die Krankenhaussterblichkeitsrate waren. Fur
Krankenhausverweildauer und  Untersuchungszeitraum lieR sich  kein

Zusammenhang finden.

4.4 Diskussion

Weltweit zahlt die Anamie zu einer der haufigsten Erkrankungen. Im Kontext
chirurgischer Eingriffe wird das Vorliegen einer praoperativen Anamie als
unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte Morbiditadt und Mortalitat, verlangerte
Krankenhausverweildauer sowie erhohte perioperative Transfusionsrate von EKs
angesehen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein leichter Rickgang der praoperativen
Anamie chirurgischer Patienten 218 Jahre von initial 37% auf 32,5% im Jahr 2019.
Dies steht im Einklang mit der ebenfalls abnehmenden globalen Anamie-Pravalenz’.
Im Jahr 2019 waren weltweit etwa 23,3% der Gesamtbevolkerung von einer Anamie
betroffen’. Im Kollektiv chirurgischer Patienten werden jedoch je nach chirurgischer
Fachdisziplin Pravalenzen zwischen 10 bis 48% berichtet®. In Landern, die
soziodkonomisch weiterentwickelt sind, wurden generell geringere Anamie-
Pravalenzen verzeichnet'. Dies konnte an einem besseren Zugang zu medizinischer
Versorgung liegen. Die im Rahmen der Studie erfassten praoperativen Anamie-
Pravalenzen koénnten durch das gut entwickelte Gesundheitssystem und den
wirtschaftlichen Stand Deutschlands beeinflusst sein. Die zunehmende Alterung der
Gesellschaft sowie medizinische Fortschritte in der Versorgung chronischer
Erkrankungen kdnnten ebenfalls einen Einfluss auf die Anamie-Pravalenz nehmen.
In Bezug auf die praoperative Anamie bei kinderchirurgischen Patienten fanden wir
eine zunehmende Pravalenz von 18,8% im Jahr 2007 auf 26,4% im Jahr 2019. Vor

allem die Altersgruppe <5 Jahre verzeichnete einen starken Anstieg. Laut WHO
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wurde deutschlandweit im selben Untersuchungszeitraum ebenfalls eine
ansteigende Anamie-Pravalenz bezogen auf alle Kinder im Alter von 6-59 Monaten
von 11,7% auf 15,1% beobachtet'®. Dies konnte durch Fortschritte in der
neonatologischen und kinderchirurgischen Versorgung von Frih- und
Neugeborenen bedingt sein'®. Friih- und Neugeborene sind haufiger von einer
physiologischen Form der Anamie betroffen, da der postpartale Anstieg der
Sauerstoffkonzentration im Gewebe zu einer negativen RuUckkopplung der
Erythropoetinfreisetzung fuhrt. Die daraus resultierende verminderte Erythropoese
sowie die kiurzere Lebensdauer von Erythrozyten im Vergleich zu Erwachsenen
kénnen zur Anamie fiihren. Ahnlich wie bei erwachsenen Patienten gilt die
praoperative Anamie im Kindesalter zu einem unabhangigen Risikofaktor fur
postoperative Komplikationen und Mortalitat?®2'. In der vorliegenden Arbeit konnte
bei Vorliegen einer praoperativen Anamie eine verlangerte
Krankenhausverweildauer sowie eine signifikant hohere Krankenhaussterblichkeit
beobachtet werden. Daher ist ein optimales perioperatives Anamiemanagement fur
Patienten aller Altersklassen ein zentraler Bestandteil zur Verbesserung der
Patientensicherheit und Reduktion von Krankenhauskosten.

Die Transfusion von allogenen EKs ist eine Therapieoption zur Behandlung einer
schweren Anamie. Dennoch sollte ein rationaler Einsatz von Fremdblutprodukten
gefordert werden, da chirurgische Patienten mit perioperativer Transfusion ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten postoperativer Komplikationen und Mortalitat
aufwiesen*®. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich eine erhohte
Krankenhaussterblichkeit flr chirurgische Patienten, die perioperativ transfundiert
wurden. Bereits die Transfusion eines einzelnen EKs und damit indirekt das
Management, das den Patienten in die EK-Transfusion fuhrte, war mit einer
signifikant erhdhten Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Die Transfusionsrate ging
insgesamt von initial 672,1 EKs pro 1.000 Patienten auf 266,9 EKs pro 1.000
Patienten im Jahr 2019 zurlck, wies aber bei Vorliegen einer praoperativen Anamie
ein deutlich héheres Niveau auf. Insgesamt erhielten anamische Patienten mehr als
sechsmal so viele allogene Blutprodukte als Patienten ohne Anamie. Trotz

abnehmender Transfusionsrate blieb die Krankenhaussterblichkeit Uber die Jahre
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hinweg konstant. Die beobachtete Abnahme an EK-Transfusionen im Laufe des
Untersuchungszeitraums ist mutmaflich durch verbesserte chirurgische Techniken
sowie vermehrt minimal-invasive Eingriffe bedingt. Zusatzlich konnte ein starkeres
Bewusstsein der Arzte fir PBM eine Rolle spielen. Der GroRteil aktueller
Transfusions-Leitlinien unterstiutzt die Kampagne der Kanadischen Gesellschaft fur
Transfusion mit dem Motto , Why give two when one will do*??. Dazu passend ergab
die Analyse unserer Daten eine sinkende Anzahl der Patienten, die perioperativ zwei
EKs erhielten, wohingegen die Anzahl der Patienten mit nur einer EK-Gabe uber die
Zeit konstant blieb. Aufgrund unseres Studiendesigns kann keine Aussage zu den
ausschlaggebenden Faktoren fur die Abnahme der Transfusionsrate getroffen
werden.

Die Bedeutung der Einfuhrung von PBM-MalRnahmen ist in den letzten Jahren in
Deutschland immer weiter ins Bewusstsein gerlckt. Seit 2017 konnten sich
deutsche Krankenhauser anhand eines Selbstbewertungsbogens fur PBM
zertifizieren lassen. In den darauffolgenden 2 Jahren wurde dies an insgesamt 21
Krankenhausern durchgefiihrt?3. Dabei zeigte sich, dass die zertifizierten
Krankenhauser im Mittel 70,8% der empfohlenen PBM-MalRhahmen umgesetzt
hatten. Die von uns analysierten Daten lieRen jedoch keinen Ruckschluss auf den
Umfang der eingefuhrten PBM-Malnahmen oder deren Auswirkung auf

postoperative Komplikationen an den teilnehmenden Krankenhausern zu.

4.5 Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist der Selektionsbias durch die Wahl des
praoperativen Hb-Wertes als Einschlusskriterium. In Deutschland wird eine
praoperative Blutuntersuchung in der Regel bei Patienten mit vorbekannter
Organdysfunktion oder bei einem geplanten operativen Eingriff empfohlen, welcher
das Risiko eines Blutverlustes von >500ml oder einer
Transfusionswahrscheinlichkeit von >10% birgt'®24. Bei kleineren Operationen mit
einem voraussichtlich geringem Blutverlust erfolgt haufig keine praoperative
Laboruntersuchung mehr?*. Aufgrund dessen konnte die Pravalenz der

praoperativen Anamie in unserer Analyse Uberschatzt sein. Der Ausschluss von
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Patienten mit ambulant durchgefihrten Operationen kénnte ebenfalls zur
Uberschatzung der praoperativen Anamie-Pravalenz beigetragen haben. Die
Analyse kinderchirurgischer Patienten basiert auf einer relativ niedrigen
Patientenzahl. Des Weiteren fanden in den letzten Jahren vermehrt
kinderchirurgische Eingriffe auch im ambulanten Setting statt, so dass vor allem
Kinder mit komplexeren Operationen oder schweren Vorerkrankungen stationar
behandelt werden. Dies kdnnte ebenfalls die Anamie-Pravalenz beeinflussen.

Aufgrund unseres Studiendesigns wurden die zugrundeliegenden Ursachen der
praoperativen Anamie und mogliche (chronische) Grunderkrankungen der
chirurgischen Patienten nicht erfasst. Zudem konnte nicht festgestellt werden, ob
Fremdblutprodukte im Rahmen einer Massivtransfusion verabreicht wurden, da nur
die Summe der transfundierten EKs pro Patienten jedoch nicht das Datum und die

Uhrzeit der jeweiligen Transfusion ausgewertet wurden.

4.6 Schlussfolgerung

Die aktuelle Studie zeigt, dass etwa ein Drittel der chirurgischen Patienten, die fur
einen grofderen chirurgischen Eingriff stationar behandelt werden, in Deutschland
praoperativ von einer Anamie betroffen sind. Das Vorliegen einer praoperativen
Anamie fuhrte zu einer verlangerten Krankenhausverweildauer sowie einer erhdhten
EK-Transfusions- und Mortalitatsrate. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit eines

perioperativen Anamiemanagements zur Optimierung der Patientensicherheit.
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Summary

Anaemia is a risk factor for several adverse postoperative outcomes. Detailed data about the prevalence of
anaemia are not available over a long time-period in Germany. In this retrospective, observational, multicentre
study, patients undergoing surgery in March in 2007, 2012, 2015, 2017 and 2019 were studied. The primary
objective was the prevalence of anaemia at hospital admission. The secondary objectives were the association
between anaemia and the number of units of red blood cells transfused, length of hospital stay and in-hospital
mortality. A total of 23,836 patients were included from eight centres. The prevalence of pre-operative anaemia in
patients aged > 18 years decreased slightly from 37% in 2007 to 32.5% in 2019 (p = 0.01) and increased in
patients aged < 18 years from 18.8% in 2007 to 26.4%in 2019 (p > 0.001). The total amount of blood administered
per 1000 patients decreased from 671.2 units in 2007 to 289.0 units in 2019. Transfusion rates in anaemic patients
declined from 33.8% in 2007 to 19.1%in 2019 (p < 0.001) and in non-anaemic patients from 8.4% in 2007 to 3.4%
in 2019 (p < 0.001). Overall, the mortality rate remained constant over the years: 2.9% in 2007, 2.1% in 2012, 2.5%
in2015, 1.9%in 2017 and 2.5%in 2019. In the presence of anaemia, mortality was significantly increased compared
with patients without anaemia (OR 5.27 (95%Cl 4.13-6.77); p < 0.001). Red blood cell transfusion was associated
with an increased risk of mortality (OR 14.98 (95%Cl 11.83-19.03); p < 0.001). Using multivariable linear regression
analysis with fixed effects, we found that pre-operative anaemia (OR 2.08 (95%Cl 1.42-3.05); p < 0.001) and red
blood cell transfusion (OR 4.29 (95%Cl 3.09-5.94); p < 0.001) were predictors of mortality but not length of stay
(0.99 (95%Cl 0.98-1.00) days; p = 0.12) and analysed years (2007 vs. 2019: OR 1.49 (95%Cl 0.86-2.69); p = 0.07).
Pre-operative anaemia affects more than 30% of surgical patients in Germany and multidisciplinary action is
urgently required to reduce adverse outcomes.
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Introduction

Anaemia is defined as a decrease in the number of
circulating red blood cells (RBC) or a reduction in
haemoglobin (Hb) concentration, resulting in impaired
capacity to carry oxygen. According to the World Health
Organization (WHO), women with a Hb value < 12 g.dI 1
and men with a value < 13 g.dl™" are considered anaemic.
The aetiology is multifactorial, with iron deficiency being the
most prominent [1]. About 35% of patients are anaemic pre-
operatively [2] and this is associated with various peri-
operative complications. An analysis of more than 220,000
non-cardiac surgical patients found that severe anaemia led
to a 12.5-fold (from 0.8% to 10%) increase in the 30-day
mortality rate. Even mild anaemia increased the 30-day
mortality rate four-fold (from 0.8% to 3.5%) [3]. Studies
repeatedly show that pre-operative anaemia is the strongest
indicator for blood transfusion in the peri-operative setting
[4-6]. However, blood transfusion itself is thought to
increase patients’ morbidity and mortality [7, 8]. It is vital in
cases of excessive blood loss, but current transfusion
practice suggests that blood is often used in a preventative
manner. Since 2010, the World Health Assembly has been
advocating for patient blood management (PBM) as a
patient-centred treatment concept to diagnose and treat
anaemia at an early stage, reduce unnecessary blood loss
and enable rational use of blood products [9]. Within the
international context, Germany is one of the top users of
blood components with values of > 50 RBC units per 1000
residents since 2012 [10-13]. It is unclear whether this is
associated with a higher prevalence of pre-operative
anaemia in the German population compared with the
global prevalence of 35%. Hence, we sought to identify the
anaemia prevalence in surgical patients between 2007 and
2019 in eight hospitals in Germany and the transfusion
practice in anaemic patients.

Methods

This retrospective, observational, multicentre study was
approved by the ethics committee of Goethe University
Frankfurt, Germany. Hospitals participating in the German
multicentre observational epidemiological trial to implement
PBM in surgical patients (NCT02147795) were invited to join
the study. In total, 31 hospitals were contacted of which eight
provided data (four university hospitals with> 1000 beds and
four general hospitals with 350-1000 beds).

All patients of any age undergoing any type of surgery
in March of 2007, 2012, 2015, 2017 and 2019, were
included in the analysis. Patient characteristics and clinical
data were extracted from the databases of the participating
hospitals. Anaemia was defined according to the WHO.

Anaemia was categorised in patients aged > 18 y as mild
(Hb 11-11.9 g.dI™" for women and Hb 11-12.9 g.dI~" for
men); moderate (Hb 8-10.9 g.dl’1 for women and men);
and severe (Hb < 8 g.dI™" for women and men). Cut-off
values and anaemia forms categorised in paediatric patients
(aged < 18 y) are shown in online Supporting Information
(Table S1).

Red blood cell transfusion practice was performed in
accordance with the German transfusion guidelines valid at
that time, which recommended transfusion if Hb is
<6 g.dli™" in asymptomatic patients, or between 6 and
8 g.dI™" in patients with cardiovascular risk factors or with
clinical symptoms of anaemic hypoxia [14]. Data of surgical
patients from the following disciplines with corresponding
German surgical codes from 5-01 to 5-07 and 5-18 to 5-92,
were analysed: cardiac surgery; gynaecology and
obstetrics; maxillofacial surgery; neurosurgery; orthopaedic
and trauma surgery; otorhinolaryngology; paediatrics;
thoracic surgery; urology; vascular surgery; and visceral
surgery. Ophthalmology and dermatology were not
included in our analysis, as the transfusion rate is nearly
zero. The primary objective was the prevalence of anaemia
at time of hospital admission. Secondary objectives were
the association between anaemia and the number of
transfused RBC units; re-operation during the postoperative
period; length of hospital stay; and in-hospital mortality.
Data records of patients undergoing any type of surgery
providing a pre-operative Hb value obtained before surgery
were included in the analysis. Statistical significance was
considered with p < 0.05 and determined by Student's t-
test or Mann-Whitney U-test. For group comparison,
Kruskal-Wallis and Fisher's exact test were applied.
Multivariable logistic regression models with fixed and
random (trial-site) effects with reference year 2007 were
used (patients aged > 18 y). Odds ratio (OR) with 95%Cl of
the multivariate logistic regression analysis is shown for the
influencing factors. Patients with re-operation during the
postoperative period or in-hospital mortality were excluded
from analysis of hospital stay. A subgroup analysis was
performed with hospitals providing data for the entire
duration of the study. All analyses and graphical illustrations
were performed using R software (version 3.1-124; R
Foundation, Vienna, Austria) and Excel (2016; Microsoft,
Redmond, WA, USA).

Results

Of 30,763 patients that were eligible for analysis, 6927 were
excluded because of missing pre-operative Hb values
(n = 5006); ophthalmological (n = 1291); dermatological
(n = 548); outpatient (n =70); or aborted surgery (12),

2 ©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists.
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30,763 surgical operations performed
in March between 2007 and 2019

Excluded (n=6927

n=5006 missing preoperative Hb values
n=1291 ophthalmic operations

n=548 dermatology

n=70 outpatient surgery

n=12 surgery abortion

23,836 patients included in analysis
n=1673 March 2007
n=2782 March 2012
n=5835 March 2015
n=7209 March 2017
n=6337 March 2019

Figure 1 Flow chart of patientsincluded in the analysis.

leaving 23,836 patients for analysis (Fig. 1). Patient
characteristics including Hb values are shown in Table 1.

The prevalence of pre-operative anaemia in paediatric
patients (n = 1018) increased significantly from 18.8% in
2007 t0 26.4%in 2019 (p < 0.001) with different distribution
of mild, moderate and severe anaemia in 2015, 2017 and
2019 (Fig. 2a and b, online Supporting Information,
Table S2). With regard to the different age groups, we
found an increased prevalence of pre-operative anaemia in
patients aged < 5 y(9.1% in 2007 and 32.6% in 2019) and a
decreased anaemia rate in patients aged 12-14.9 y (44.4%
in 2007 and 36.0% in 2019). Two university hospitals
provided data for the entire study period (n = 10,572). The
subgroup analysis showed a similar trend in the prevalence
of pre-operative anaemia in paediatric patients: 18.8% in
2007 to 30.1% in 2019 (online Supporting Information,
Table S3). However, we found a difference in the
prevalence of pre-operative anaemia in 2017: 27.8% for all
data vs. 37.0% for hospitals providing data for the entire
study period (online Supporting Information, Tables S2 and
S3).

The prevalence of pre-operative anaemia in adult
patients across all surgical disciplines decreased over the
period analysed (37.0% in 2007, 32.8% in 2012, 32.2% in
2015, 30.2% in 2017 and 32.5% in 2019; p = 0.01 for
comparison 2007 vs. 2012/2015/2017/2019) (Fig. 2cand d,
online Supporting Information, Table S2). Although
statistically significant, however, this observation is
probably not clinically relevant. The subgroup analysis
showed a similar trend: 37.0% in 2007, 35.9% in 2012,
36.9% in 2015, 33.1% in 2017 and 35.1% in 2019 (p = 0.03
for comparison 2007 vs. 2017 and 2015 vs. 2017) (online
Supporting Information, Table S3).

Within  the following surgical disciplines, the
prevalence of pre-operative anaemia differed between

2007 and 2019, with a decrease in cardiac (p < 0.001) and
visceral surgery (p < 0.001), and an increase in vascular
surgery (p = 0.003) (online Supporting Information,
Figure S1).

The total amount of RBC administration per 1000
patients decreased from 671.2 in 2007, 526.8 in 2012,
328.9 in 2015, 299.7 in 2017, to 289.0 in 2019 (Fig. 3,
online Supporting Information, Figure S2).  Overall,
patients with pre-operative anaemia received six times
more RBC units compared with those without anaemia
(713.6 vs. 113.5 RBC units per 1000 patients in 2019). The
number of transfused patients (anaemic and non-anaemic)
without re-operation decreased from 16.7% in 2007 to
8.0% in 2019 (p < 0.001; Fig. 4a). Transfusion rates in
anaemic patients declined from 33.8% in 2007 to 19.1% in
2019 (p < 0.001) and in non-anaemic patients from 8.4% in
2007 to 3.4% in 2019 (p < 0.001) (Fig. 4b). Subgroup
analyses showed similar results (online Supporting
Information, Tables S4 and S5).

The number of total transfused single RBC units
remained steady over the years (1.6%in 2007, 1.4%in 2012,
1.5%in 2015, 1.9% in 2017 and 1.7% in 2019), whereas the
number of transfused double units decreased (6.8% in
2007,5.2%in 2012, 3.6% in 2015, 2.8%in 2017 and 2.6% in
2019) (Fig. 4). In patients with pre-operative anaemia, the
number of transfused single units was similar (2.6% in 2007,
3.4%in 2012, 3.3%in 2015, 4.3%in 2017 and 3.5% in 2019)
and the number of double units decreased (13.5% in 2007,
9.9% in 2012, 8.4% in 2015, 6.7% in 2017 and 6.6% in 2019)
over the years (Fig. 4 and online Supporting Information,
Table S6). Subgroup analyses showed similar results (online
Supporting Information, Table S7). The mean (SD) number
of total transfused units per patient decreased over time:
0.67 (0.06) in 2007; 0.53 (0.04) in 2012; 0.33 (0.02) in 2015;
0.30 (0.02) in 2017; and 0.29 (0.02) in 2019 (online
Supporting Information, Figure S3). A comparable trend
was observed for non-anaemic and anaemic patients
(Table 2). The subgroup analyses showed similar results for
the mean (SD) number of total transfused units per patient:
0.67 (0.05) in 2007; 0.55(0.05) in 2012; 0.37 (0.04) in 2015;
0.30 (0.04) in 2017; and 0.27 0.03) in 2019 (online
Supporting Information, Table S8).

Overall, hospital stay decreased (p <0.001) from
median (IQR [range]) 7 (4-11[1-106]) days in 2007 to 5 (3-9
[1-258]) days in 2019 (Table 2). In the presence of anaemia,
hospital stay was significantly prolonged by 3 days in 2007
and 2012 and 2 days in 2015, 2017 and 2019 compared
with patients without anaemia (p < 0.001) (Table 2). Length
of stay of patients with and without anaemia of different
surgical disciplines is shown in online Supporting

©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists. 3
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Table 1 Patient characteristics. Values are mean (SD), number (proportion) or median (IQR [range]).

Hospitals
Agejy
Sex; female
Surgical discipline
Cardiacsurgery
Hb g4d|’1 (female)
Hb gd\’1 (male)
Gynaecology
and obstetrics
Hb g.dI”" (female)
Hb g.dI”" (male)

Maxillofacial surgery
Hb gdl4 (female)

Hb g.dI”" (male)

Neurosurgery (%)
Hb g4d\’1 (female)

Hb gd\’1 (male)
Orthopaedicand
trauma surgery
Hb g.dI”" (female)

Hb g.dI”" (male)

Otorhinolaryngology
Hb g.dl 1 (female)

Hb g.dI”" (male)

Paediatric surgery
Hbg.dl" (age< 1y)

Hb g.dl”" (age 1-4.9y)

Hb g.dl”" (age 5-11.9y)

Hb g.dI”" (age 12-14.9y)

Hb g.dI"" (age> 15y female)

Hb g.dI”" (age> 15y male)

2007
n=1673
n=2
53.3(19.6)
764(45.7%)

242(14.5%)

11.7(10.8-12.8
[8.1-15.7])

12.8(10.5-14.6
[7.3-16.9])

192(11.5%)

12.7(11.3-13.8
[6.2-15.6])

49(2.9%)

13.2(11.9-13.7
[6.1-15.9])

14.1(11.6-15.6
[8.4-17.1])

114(6.8%)

12.8(11.8-13.9
[8.0-15.9])

14.1(12.9-15.4
[8.6-17.2])

316(18.9%)

13.0(11.8-14.0
[8.8-16.9])

14.3(12.5-15.4
[3.6-18.0])

179(10.7%)

13.5(12.7-143
[8.6-17.0])

14.9(14.1-15.7
[8.6-17.6])

80(4.8%)
11.4(10.8-12.0
[10.1-12.5])
11.8(11.5-12.0
[11.1-12.8])
13.1(12.1-13.7
[10.5-15.4])
13.2(12.1-13.6
[9.0-15.3])
13.3(12.4-13.6
[11.9-15.0])
14.5(11.5-15.2
[9.8-16.9])

2012

n = 2782
n=3
51.4(21.5)
1309 (47.1%)

262(9.4%)

12.3(10.4-13.4
[7.6-17.3])

12.9(10.0-14.5
[7.7-19.4])

287(10.3%)

12.3(11.3-13.3
[6.5-16.3])

91(3.3%)

13.2(12.7-13.8
[10.7-15.4])

14.5(13.4-15.5
[9.0-16.7])

300(10.8%)

13.0(11.9-13.9
[6.0-15.8])

14.3(12.9-15.5
[8.3-18.3])

575(20.7%)

13.0(12.1-13.8
[7.8-16.1])

14.2(13.0-15.1
[7.0-17.9])

284(10.2%)

13.3(12.6-13.9
[6.4-15.4])

14.6(13.7-15.5
[7.7-17.8])

232(8.3%)
11.8(10.8-14.5
[8.6-19.1])
11.8(11.0-12.5
[5.3-19.3])
12.3(11.5-13.4
[7.9-15.1])
13.1(12.4-13.9
[10.6-15.4])
12.8(12.1-13.3
[10.9-14.0])
14.2(12.8-14.8
[8.6-15.5])

2015

n = 5835
n==6
53.1(16.6)
2885(49.4%)

489(8.4%)

12.8(11.1-13.7
[6.9-16.2])

13.4(11.8-14.7
[7.0-17.5])

869 (14.9%)

12.5(11.5-13.4
[5.6-18.3])

14.5(14.1-15.3
[13.6-15.7])

247 (4.2%)

12.9(12.1-13.7
[7.9-16.1])

14.3(13.1-15.1
[8.1-17.5])

513(8.8%)

12.9(12.0-13.9
[7.6-16.8])

14.1(12.6-15.1
[7.1-18.0])

1122(19.2%)

12.9(11.7-13.8
[6.4-16.3])

14.3(12.9-15.3
[6.0-18.1])

401(6.9%)

13.0(12.3-14.0
[6.9-16.9])

14.7(13.5-15.5
[6.1-18.1])

340(5.8%)
12.8(10.0-15.8
[7.7-21.0))
11.9(10.6-12.6
[7.3-18.5])
12.4(11.3-13.2
[4.0-20.0])
13.1(12.3-13.9
[7.5-16.0])
12.8(11.9-13.5
[8.5-15.1])
14.6(14.1-15.4
[9.2-16.6])

2017

n = 7209
n=28
56.6(20.0)
3579(49.6%)

630(8.7%)

12.7(11.6-13.6
[7.3-15.9])

13.8(12.4-14.9
[6.1-18.3])

952(13.2%)

12.4(11.5-13.4
[5.9-17.8])

15.3(14.9-15.8
[14.4-16.2])

273(3.8%)

13.0(12.3-13.8
[7.1-16.7])

14.3(12.8-15.3
[6.5-19.0])

621(8.6%)

13.1(12.1-14.1
[6.1-16.6])

13.9(12.6-15.0
[7.3-18.0])

1627(22.6%)

13.1(12.1-14.0
[6.4-16.4])

14.6(13.4-15.4
[5.8-18.8])

380(5.3%)

13.3(12.6-14.0
[6.9-16.1])

14.8(13.7-15.6
[6.7-17.8])

169(2.3%)
12.0(10.9-14.4
[6.9-19.7])
11.6(10.4-12.4
[7.9-17.0])
12.4(11.7-13.6
[10.4-18.0])
13.0(12.0-14.3
[8.4-17.3])
12.9(10.5-13.3
[7.2-13.8])
14.6(13.4-15.6
[9.0-16.4])

2019

n = 6337
n=28
56.3(20.5)
3073(48.5%)

554(8.7%)

12.4(11.3-13.5
[7.4-21.3])

13.7(12.3-14.7
[7.2-19.2])

866(13.7%)

12.4(11.4-13.4
[6.8-16.5])

11.9(11.2-12.5
[10.5-13.2])

226(3.6%)

13.1(11.8-13.8
[7.3-16.6])

14.6(13.3-15.3
[6.8-17.2])

576(9.1%)

12.9(11.9-13.8
[6.8-16.7])

14.0(12.6-15.1
[6.4-18.8])

1293(20.4%)

13.1(11.9-13.9
[6.7-18.4])

14.2(13.0-15.3
[7.2-18.0])

328(5.2%)

13.0(12.4-13.7
[6.0-16.4])

14.6(13.8-15.7
[8.1-18.4])

197(3.1%)
12.7(10.9-16.9
[8.6-22.7])
11.4(10.4-12.1
[3.0-16.4])
12.9(11.8-13.5
[9.8-14.9])
12.7(10.9-13.2
[6.3-14.5])
12.7(11.9-13.6
[9.7-14.9])
15.2(14.4-15.6
[12.3-16.7])

(continued)
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Table 1 (continued)

Thoracic surgery
Hb g.dI" (female)

Hb g,dl’1 (male)

Urology
Hb g.dI" (female)

Hb g.dI™" (male)

Vascular surgery
Hb g.dl " (female)

Hb g.dI™" (male)

Visceral surgery
Hb g,dl’1 (female)

Hb g.dI T (male)
(a)
40%
Koy
£ 5
& S 30% 4
c o
© o
A
% |
E g 20%
o £
a9
o ®©
o>
] 10%
a o
0%
2007
(c)
50% -
Ry
g2
$§ 40%
c o
M
30%
ga 7"
=2
L] o |
g5 20%
°g
$ o 10%
a o
0% -
2007

2012

2012

2007
n=1673
30(1.8%)
12.6(9.9-13.0
[8.0-15.3])

12.1(10.8-13.6
[8.1-15.5])

122(7.3%)

13.2(11.3-14.0
[8.5-16.0])

14.2(12.6-15.1
[7.0-17.1])

51(3.0%)

13.1(11.9-13.8
[9.4-14.6])

14.0(11.9-16.0
[8.9-17.1])

298(17.8%)

12.2(10.7-13.4
[6.9-15.5])

12.8(10.5-14.4
[7.5-16.8])

H HH 0%

2015 2017

2015 2017

2012 2015
n = 2782 n = 5835
53(1.9%) 46(0.8%)
11.4(10.1-13.1  9.5(8.7-115
[7.5-13.9]) [6.4-15.8])
13.7(11.3-14.7  125(10.4-14.1
[8.6-17.0]) [7.5-16.0])
204(7.3%) 590(10.1%)
12.7(105-135  13.0(11.4-138
[7.7-15.6]) [6.3-16.9])
14.1(12.4-149  14.1(12.6-15.1
[4.2-16.9]) [6.9-18.4])
131(4.7%) 218(3.7%)
11.7(10.3-13.4  11.7(10.3-13.2
[7.7-14.7]) [7.8-17.2])
12.6(11.1-14.4  12.9(10.9-14.1
[7.9-17.0]) [7.2-17.7])
363(13.0%) 1000(17.1%)
12.2(10.6-13.4  12.8(11.3-13.6
[7.3-15.6]) [5.0-16.9])
13.3(11.4-147  13.7(11.7-14.9
[6.6-17.3]) [3.0-18.0])
(b)
100% —

80%

60%

40% —

20%

Severity of pre-operative
anaemia (< 18 years)

2019 2007
(d)
100% =
[
2 =
E E 80%
v o
Q >
TR 60%
5 —
S o
o -2 40%
> £ :
E]
cT o
g c 20%
g © 77
v
0%
2019 2007

2017
n = 7209
118(1.6%)

12.6(11.4-13.9
[6.8-16.4])

13.5(12.0-14.8
[6.4-16.9])

640(8.9%)

12.8(11.3-13.8
[4.7-15.5])

14.2(13.0-15.2
[6.4-18.2])

440(6.1%)

11.9(10.5-13.3
[7.2-15.7])

12.7(10.8-13.9
[6.1-16.8])

1359(18.9%)

12.7(11.3-13.8
[5.1-17.9])

13.8(11.9-15.1
[5.0-17.9])

2012 2015

2012 2015

2019
n = 6337
122(1.9%)

12.5(11.2-13.6
[8.5-16.4])

12.6(11.1-14.6
[7.1-16.7])

594(9.4%)

13.1(11.6-13.9
[6.4-16.0])

14.3(13.1-15.2
[6.4-18.0])

346(5.5%)

11.9(11.0-133
[6.5-16.9])

12.0(10.3-13.9
[6.1-17.4])

11,235(19.5%)

12.7(11.1-13.8
[3.4-17.1])

13.8(11.8-15.0
[4.6-18.2])

2017 2019

2017 2019

Figure 2 Prevalence of anaemia (black bars) and no anaemia (white bars) in surgical patients aged < 18 y(a)and> 18 y(c)and
severity of anaemia (mild, white bars; moderate, grey bars; severe, black bars) in surgical patientsaged < 18 y(b)and> 18 y(d).
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Figure 3 Red blood cell utilisation per 1000 patients during
2007-2019. Black circle, total; white triangle, without
anaemia; grey triangle, with anaemia; RBC, red blood cells.
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Figure 4 Peri-operative utilisation of red blood cells (RBC).
The number of transfused patients from 2007 to 2019 is
displayed as proportions. The number of transfused RBC
units (0, 1,2, 3,4,5,6-10,and> 10)is depicted in colour. (a)
Overall transfusion rate in all patients: 16.7%in 2007, 12.7%
in2012,8.9%in 2015, 8.2%in 2017 and 8.0% in 2019. (b)
Transfusion rate in patients without anaemia: 8.4% in 2007,
6.3%in2012,3.8%in2015,3.7%in 2017 and 3.4%in 2019.
Transfusion rate in patients with anaemia: 33.8%in 2007,
28.9%in2012,21.1%1in 2015, 19.7%in 2017 and 19.1%in
2019.RBC, red blood cells.

Information (Table S9). The subgroup analysis showed
similar results (data not shown).

Overall, the mortality rate remained constant (Table 2).
In the presence of anaemia, mortality was significantly
increased, OR (95%Cl) 5.27 (4.13-6.77); p < 0.001
(Table 2). Red blood cell transfusion was associated with

increased mortality (14.98 (11.83-19.03); p < 0.001). The
subgroup analyses showed similar results (data not shown).

Using multivariable linear regression analysis with fixed
effects, we found that pre-operative anaemia, OR (95%Cl)
2.08 (1.42-3.05); p <0.001) and RBC transfusion (4.29
(3.09-5.94); p < 0.001) were predictors of mortality but not
length of stay (0.99(0.98-1.00) days; p = 0.12) and analysed
years (2007 vs. 2019: 1.49 (0.86-2.69); p = 0.07). The risk of
mortality was increased in patients with transfusion of a
single RBC unit(5.44(2.73-9.75); p < 0.001).

Discussion

Pre-operatively, anaemia affects approximately 35% of
surgical patients worldwide [2, 15]. According to our
findings, 32.5% of surgical patients with pre-operative Hb
measurements in Germany were anaemic in 2019, which is
in line with the estimated worldwide anaemia prevalence of
35% reported by Munoz et al. [2] and other published
studies[1, 4, 15]. Using global burden of disease 2019 data,
Safiri etal. estimated a national age-standardised
prevalence of anaemia of 3.1-49.3%. The authors showed
that the burden of anaemia is lower in economically
developed countries; likely due to better access to
healthcare services. However, the number of cases has
increased, which could be related to an ageing population
and longer survival of patients with comorbidities such as
chronickidney disease [16].

The estimated prevalence of pre-operative anaemia in
our study could be overestimated by selection bias, as pre-
operative Hb serves as an inclusion criterion. In Germany,
blood testing is performed in every paediatric surgical
patient, in patients with chronic diseases and patients
undergoing surgery with a risk of significant blood loss.
Patients undergoing minor surgery usually do not have a
pre-operative Hb measurement and were, therefore, not
included in our analysis. Particularly for cardiac surgery
(36.3%), urology (24.1%) and orthopaedic and trauma
surgery (25%), we found a similar anaemia prevalence as
reported by Munoz et al. (32%, 28% and 20%, respectively),
whereas the anaemia rate differed for patients having
vascular surgery (61% in Germany vs. 49% worldwide) and
gynaecology (38.6% in Germany vs. 48% worldwide).

Anaemia is common in cancer and many
chemotherapies are myelosuppressive. However, based on
our study design, we were not able to elucidate the cause of
anaemia. Interestingly, the anaemia rate increased in
paediatric patients undergoing surgery from 18.8% in 2007
to 26.4% in 2019. In particular, the prevalence of pre-
operative anaemia in children aged < 5 y increased from
9.1% in 2007 up to 32.6% in 2019, which could be

6 ©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists.
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Table 2 Transfused red blood cell (RBC) units, length of hospital stay (LOS) and in-hospital mortality. Values are mean (SD),

median (IQR [range]) number (proportion).

2007 2012 2015 2017 2019

Transfused RBC units per patient ~ 0.67(0.06) 0.53(0.04) 0.33(0.02) 0.30(0.02) 0.29(0.02)

Withoutanaemia 0.28(0.04) 0.20(0.02) 0.11(0.01) 0.12(0.01) 0.11(0.02)

With anaemia 1.48(0.15) 1.36(0.14) 0.86(0.07) 0.76(0.06) 0.71(0.06)
LOS; days 7(4-11[1-106])  6(3-10[1-166])  5(3-10[1-124])  5(3-9[1-174]) 5(3-9[1-258])

Withoutanaemia 6(3-9[1-64]) 5(3-9[1-111]) 5(3-8[1-120]) 5(3-9[1-174]) 5(3-8[1-112])

With anaemia 9(6-15[1-106]) 8(5-14[1-166]) 7(4-13[1-124]) 7(4-13[1-122)]) 7(4-13[1-258])
Mortality 2.9% 2.1% 2.5% 1.9% 2.5%

Withoutanaemia 0.8% 0.7% 1.3% 1.0% 1.1%

With anaemia 6.6% 5.0% 5.2% 4.1% 5.3%

associated with the continued advancements and
developments in neonatal medicine [17]. The worldwide
prevalence of anaemia in children aged < 5 y was 41.7% in
2016, with an increasing trend in the German population
(10.3% in 2010 and 12.4% in 2016) [18]. In addition, Safiri
et al. showed that the largest burden of anaemia affects
children aged <10y [16]. Recently, more outpatient
surgical procedures are being performed in children, which
leaves those with more complex conditions as inpatients.
The number of investigated paediatric patients in our study
is low; however, similar to adult patients, pre-operative
anaemia in paediatric patients is independently associated
with an increased risk for postoperative complications [19]
and mortality [20]. An analysis of > 14,000 surgical
paediatric patients demonstrated that 10.1% receive blood
transfusions and that pre-operative anaemia is an
independent predictor for transfusion in these patients
(p < 0.001; OR = 15.10 with pre-operative anaemia and
OR = 2.40 without pre-operative anaemia) [21]. Therefore,
there is also an urgent need to provide pre-operative
anaemia management for the paediatric patient population
[22-24].

Allogeneic blood transfusion is the main technique to
correct severe anaemia, but it is also one of the top five
overused therapies [25]. Overall, patients with pre-
operative anaemia received six times more RBC units
compared with non-anaemic patients. Iron deficiency [23] is
the underlying cause in 30% of patients with pre-operative
anaemia, making iron supplementation a promising
strategy to improve erythropoiesis and reduce blood
transfusions before surgery [26, 27]. Froessler et al. showed
a 60% reduction in transfusion, increased Hb values and
shorter length of stay [28]. Interestingly, our analysis
revealed that length of stay decreased by 2 days in 2019
compared with 2007 but was prolonged in the presence of
anaemia. Unlike other recognised risk factors of surgical

patients, anaemia can be treated fairly easily, for example by
iron supplementation in case of iron deficiency. Thus,
optimising pre-operative anaemia is an important strategy
to improve patient safety and reduce healthcare costs.
Awareness of the impact of peri-operative iron
supplementation in iron deficiency is increasing in
Germany. In 2019, 21 hospitals (16 general hospitals and 5
university hospitals) participated in a survey to assess the
status of implemented PBM measures. Management of
anaemia was implemented in 77.7% of university hospitals
and in 69.5% of non-university hospitals. It is noteworthy that
the efficiency for screening of iron deficiency and,
particularly, administration of intravenous iron varied
between hospitals. Not all iron deficient patients receive
pre-operative treatment in a timely manner to allow RBC
production, although the patients were correctly identified
[29]. Based on our study design, we cannot examine the
impact of iron supplementation in iron deficient patients.

International  guidelines now recommend the
implementation of a PBM programme in everyday clinical
practice. Patient blood management emphasises the early
detection of pre-operative anaemia and the identification
and potential treatment of any underlying cause.
Multimodal and multidisciplinary peri-operative care
should include measures to reduce blood loss and promote
rational, evidence-based blood transfusion policies [30].
These interventions can increase Hb values [31], decrease
blood transfusion, complication rates and hospital stay [32].
Patient blood management consists of >100 single
measures which can be implemented in a stepwise manner
depending on local conditions and needs [30]. However,
our dataset did not allow us to rigorously address the
impact of implemented PBM measures on postoperative
complication rates.

We suggest that the reduction in blood transfusion
observed may be associated with a stricter adherence to

©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists. 7
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transfusion guidelines. Historically guided by the *10/30°
rule to transfuse at a Hb level <10 gdl™" and a
haematocrit < 30%, patients received more RBC units
[33]. However, this approach has been challenged. The
Canadian Society for Transfusion launched a campaign
“Why give two when one will do” with a worldwide
impact on transfusion policy. The majority of recent
guidelines support this strategy [34]. Our analysis
revealed that the number of transfused two units has
decreased. We hypothesise that there is an increased
awareness among clinicians in line with current
recommendations. However, based on our study design,
we cannot exclude that other factors may have
contributed to this observation. Moreover, we cannot
ascertain whether massive transfusion occurred in the
context of haemorrhage as the date and time of
transfusion was not evaluated. This is important because
the triad of anaemia, transfusion and bleeding has been
shown to significantly increase mortality [35, 36]. Despite
a decrease in transfusion, anaemia still has a prevalence
of over 30% in patients who have it measured pre-
operatively,  highlighting the urgent need for
comprehensive pre-operative anaemia management in
Germany. In academic centres, the prevalence of pre-
operative anaemia remained stable (37% in 2007 vs.
35.1% in 2019), thus we hypothesise that the difference
in transfusion patterns over time is not due to changes
in the patient population but true changes in practice.

Our analysis further revealed that mortality did not
increase while transfusion decreased over the years,
supporting the conclusions of evidence-based guidelines
and reassuring clinicians that a restrictive transfusion
threshold can safely be applied in most patient populations.
Unfortunately, we were unable to determine the transfusion
trigger or indication in this study. This, and adherence to
guidelines, is still often left to the physician’s own discretion.
It is noteworthy to mention that, over time, surgical
techniques have also improved and are less invasive which
is likely to have contributed to less blood product
transfusion as well as reduced postoperative mortality.
Whitlock et al. analysed > 1.5 million adults undergoing
non-cardiac, non-intracranial or non-vascular surgery and
found that the risk of mortality increased in patients with
transfusion of RBC units (OR 4.45 (95%Cl 4.19-4.72);
p < 0.001) [37]. We observed an interesting parallel, the
odds for mortality were 5.4 times higher in patients with
transfusion of a single RBC unit compared with patients with
no RBC transfusion.

Our study demonstrates that the prevalence of pre-
operative anaemia in Germany is more than 30%, which

is similar to the worldwide prevalence. It supports the
urgent need for a comprehensive peri-operative
anaemia management protocol. Guideline adherent
transfusion practice is even more important now, as the
amount of blood products available has dropped
dramatically since the outbreak of the COVID-19
pandemic.

Acknowledgements

This trial was registered on the German Clinical Trials
Register (DRKS00016579). PM and/or their Department
received research grants from the German Research
Foundation, honoraria for scientific lectures from Abbott
GmbH &Co KG, Aesculap Academy, B. Braun Melsungen,
Biotest AG, Vifor Pharma, Ferring, CSL Behring, German
Red Cross/Institute of Transfusion Medicine, HCCM
Consulting GmbH, Heinen&Léwenstein, Hemosonics,
Pharmacosmos and Siemens Healthcare. KZ and/or their
Department received unrestricted grants from B. Braun
Melsungen AG, Fresenius Kabi GmbH, CSL Behring GmbH
and Vifor Pharma GmbH, prices from Aktionsbindnis
Patientensicherheit, European Society of Anaesthesiology
and Intensive Care, Lohfert-Stiftung AG, Masimo — Patient
Safety Foundation, MSD-Gesundheitspreis, honoraria or
travel support for consulting or lecturing from the
following companies: Abbott GmbH &Co KG,
AesculapAkademie GmbH, AQAI GmbH, AstellasPharma
GmbH, AstraZeneca GmbH, Aventis Pharma GmbH, B.
Braun Melsungen AG, Baxter Deutschland GmbH, Biosyn
GmbH, Biotest AG, Bristol-Myers Squibb GmbH, CSL
Behring GmbH, Dr. F. KéhlerChemie GmbH, Dréager
Medical GmbH, Essex Pharma GmbH, Fresenius Kabi
GmbH, Fresenius Medical Care, Gambro Hospal GmbH,
Gilead, GlaxoSmithKline GmbH, Griinenthal GmbH,
Hamilton Medical AG, HCCM Consulting GmbH,
Heinen+Léwenstein GmbH, Janssen-Cilag GmbH, med
Update GmbH, Medivance EU B.V., MSD Sharp&Dohme
GmbH, Novartis Pharma GmbH, Novo Nordisk Pharma
GmbH, P. J. Dahlhausen&Co. GmbH, Pfizer Pharma GmbH,
Pulsion Medical Systems S.E., Siemens Healthcare, Teflex
Medical GmbH, Teva GmbH, TopMedMedizintechnik
GmbH, Verathon Medical, ViforPharma GmbH. The results
in this publication are thematically linked but not directly
related to specific activities of the projects ENVISION and
COVend, which have received funding from the European
Union’s Horizon 2020 and Horizon Europe research and
innovation programmes, respectively. PM and SC
contributed equally to this study. No other competing
interests declared. Open Access funding enabled and
organized by Projekt DEAL.

8 ©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists.

-28 -



Judd et al. | Prevalence of pre-operative anaemia in Germany

Anaesthesia 2022

References

1.

Kassebaum NJ, Jasrasaria R, Naghavi M, et al. A systematic
analysis of global anemia burden from 1990 to 2010. Blood
2014;123:615-24.

. Rowe MI, Rowe SA. The last fifty years of neonatal surgical

management. American Journal of Surgery 2000; 180: 345-52.

. World Bank. Prevalence of anemia among children (% of

children ages 6-59 months). https://data.worldbank.org/
indicator/SH.ANM.CHLD.ZS?end=2016&start=2010&view=

2. Munoz M, Gomez-Ramirez S, Campos A, Ruiz J, Liumbruno GM.
Pre-operative anaemia: prevalence, consequences and chart(accessed 14/06/2020)_' .
approaches to management. Blood Transfusion 2015; 13: 370— 19. Meyer HM, Torborg A, Cronje L, et al. The association between
9 preoperative anemia and postoperative morbidity in pediatric
. . ) . ical patients: a secondary analysis of a prospective
3. Musallam KM, Tamim HM, Richards T, et al. Preoperative surgica .p y analy; . prosp
anaemia and postoperative outcomes in non-cardiac surgery: a (7););92/53“0!13' cohort study. Pediatric Anesthesia 2020; 30:
retrospective cohort study. Lancet 2011; 378: 1396-407. et ) ) ) X
4. Baron DM, Hochrieser H, Posch M, et al. Preoperative anaemia 20. Faraoni D_’ D|Nard9 A, dGc?ol:;;e S,M'I Relatlolhshw‘p b?meen
is associated with poor clinical outcome in non-cardiac surgery preoperative anemia and in-hospital mortality in children
patients. British Journal of Anaesthesia 2014; 113: 416-23. undergoing noncardiac surgery. Anesthesia and Analgesia
5. Fowler AJ, Ahmad T, Phull MK, Allard S, Gillies MA, Pearse RM. 2016;123: 1582-7. )
K L y . 21. Piekarski F, Neef V, Meybohm P, Rolle U, Schneider W,
Meta-analysis of the association between preoperative anaemia 8 ) .
and mortality after surgery. British Journal of Surgery 2015; Zacharowski K, Schmitt E. Independent risk factors for RBC
102: 131424 ! transfusion in children undergoing surgery. Analysis of 14,248
6. Lasocki S, Krauspe R, von Heymann C, Mezzacasa A, Chainey S, cases at a German university hospital. Children 2021; 8: 638—
Spahn DR. PREPARE: the prevalence of perioperative anaemia 47. . . X = .
and need for patient blood management in elective 22. $undararajan S, Rabe H. F.’re\./enﬂon of iron deficiency anemia in
orthopaedic surgery: a multicentre, observational study. |nfar.\t5 andtoddlerg.Ped:arrlc Research 2021;8.9:63773'
European Journal of Anaesthesiology 2015; 32: 160-7. 23. Pasricha SR, Tye-Din J, Muckenthaler MU, Swinkels DW. Iron
7. Glance LG, Dick AW, Mukamel DB, et al. Association between deflcl{ency. Lancet 2021; 397: 233-48. .
) . . : et 24. Goobie SM, Gallagher T, Gross |, Shander A. Society for the
intraoperative blood transfusion and mortality and morbidity in = N .
patients undergoing noncardiac surgery. Anesthesiology 2011; advancement of blood management administrative and clinical
114: 28392 standards for patient blood management programs. 4th
8 Mur;;hy GJ R;eeves BC, Rogers CA, Rizvi I, Culliford L, Angelini edition (pediatric version). Pediatric Anesthesia 2019; 29: 231—
! ! - " o ! 6.
GD. Increased mortality, postoperative morbidity, and cost after X L .
red blood cell transfusion in patients having cardiac surgery. 25. zntheszi.é\-n:ze;ftzlbzsed medicine: save blood, save lives.
Circulation 2007; 116: 2544-52. % T"_’“{f o Ll b | Effect .
9. World Health Organization. Availability, safety and quality of - Irphaus &, Ju ' aser I, et al ec.tlveness. ©
blood products. 2010.  http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf. preoperative iron supplementation in major surgical patients
files/WHAG3/A63_R12-en.pdf(accessed 14/04/2021) - with iron deficiency: a prospective observational study. Annals
10. European Directorate for the Quality of Medicines and 27 K‘fsirgel;yZOZ'l; 274;)2:\1279' S | The i £ timi ¢
HealthCare of the Council of Europe. The collection, testing C eerV, aumg?nen » Noone 5, et a‘. & impact o tlmmg.o
and use of blood and blood components in Europe 2012 |ntravenousv fron supplementation on preoperative
report. 2012. https://freepub.edgm.eu/publications/PUBSD- haemog!obln in patients scheduled for major surgery. Blood
90/detail (accessed 14/04/2021). 28 ?anSﬂf’o; 2P()2|1;§0\1/38§79|7.H dyl NA, Singh R, Murohy EM
11. European Directorate for the Quality of Medicines and - froessler®, Faim F, Veber |, Hodyl TNA, singn R, Murphy EVL.
HealthCare of the Council of Europe. The collection, testing The important role f(?r mtrgvenous fronin perioperative paFlent
and use of blood and blood components in Europe 2013 blood managementm major abdominal surgery: a randomized
report. 2013. https://freepub.edgm.eu/publications/PUBSD- c?ntrolled tnal.Anna./s Ofs“’ge’y_ 2016; 264: 41-6.
90/detail (accessed 04/14/2021). 29. Fillenbach C, Schmitt E, Steinbicker A, et al. Umsetzung des
12. European Directorate for the Quality of Medicines and Patient Blood Managements im Klinischen Alltag (PBMCert).
. - R Anésth Intensivmed 2021; 62: 304-14.
HealthCare of the Council of Europe. The collection, testing N 8 .
. 30. Meybohm P, Richards T, Isbister J, etal. Patient blood
and use of blood and blood components in Europe 2015 " ) . .
report. 2015. https://freepub.edqm.eu/publications/PUBSD- management bundles to facilitate implementation. Transfusion
90/detail (accessed 14/04/2021). Medicine Reviews 2017; 31: 62-71. .
13, E R i - 31. Theusinger OM, Leyvraz PF, Schanz U, Seifert B, Spahn DR.
. European Directorate for the Quality of Medicines and t o - . ;
HealthCare of the Council of Europe. The collection, testing Treatment of‘\ron deflf:\encyanem‘la n orthopedic surgery with
and use of blood and blood products in Europe 2015. 2016. intravenous iron: efficacy and limits: a prospective study.
X . Anesthesiology 2007;107: 923-7.
https://www.edgm.eu/en/blood-transfusion-reports-70.html . .
(accessed 14/04/2021). 32. Althoff FC, Neb H, Herrmann E, et al. Multlmod.al patient blood
14. BAK. [Guidelines for Therapy with Blood Components and management fprogram based on a three-pillar strategy: a
Plasma Derivatives in Germanyl. 2014. https:/www. systematic review and meta-analysis. Annals of Surgery 2019;
bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/ 269: 794780‘_" o
QLL_ Haemotherapie_2014.pdf (accessed 22/01/2019). 33. Wang JK, Klein HG. Red blood cell transfusion in the treatment
15. Global, regional, and national incidence, prevalence, and years and fménage.ment VO{ Sanaenjlg: ;g?o_s;;rc; 1f;3r the elusive
lived with disability for 301 acute and chronic diseases and tra.ns uswn?ngger. ox>anguinis YN
A . . . . 34. Shih AW, Liu A, Elsharawi R, Crowther MA, Cook RJ, Heddle
injuries in 188 countries, 1990-2013: a systematic analysis for : . N . R
the global burden of disease study 2013. Lancet 2015; 386: NM. Systematic reviews of guidelines and studies for single
743-800 ! versus multiple unit transfusion strategies. Transfusion 2018;
16. Safiri S, Kolahi AA, Noori M, et al. Burden of anemia and its 58:284_1760‘ . X . R
. . R o . 35. Ranucci M, Baryshnikova E, Castelvecchio S, Pelissero G. Major
underlying causes in 204 countries and territories, 1990-2019: bleedi fusi ¥ ia- the deadly triad of cardi
results from the global burden of disease study 2019. Journal of eeding, trans| usions, an anemia: the deadly triad of cardiac
Hematology and Oncology 2021; 14: 185-201. surgery. Annals of Thoracic Surgery 2013; 96: 478-85.
©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists. 9

-29-



Anaesthesia 2022

Juddet al. | Prevalence of pre-operative anaemia in Germany

36. Farmer SL, Towler SC, Leahy MF, Hofmann A. Drivers for
change: Western Australia patient blood management
program (WA PBMP), world health assembly (WHA) and
advisory committee on blood safety and availability (ACBSA).
Best Practice and Research. Clinical Anaesthesiology 2013; 27:
43-58.

37. Whitlock EL, Kim H, Auerbach AD. Harms associated with single
unit perioperative transfusion: retrospective population based
analysis. British Medical Journal 2015; 350: h3037.

Supporting Information
Additional supporting information may be found online via
the journal website.

Figure S1. Prevalence of anaemia within surgical
disciplines.

Figure S2. Overall red blood cell transfusion.

Figure S3. Mean red blood cell unit consumption per
year.

Table S1. Anaemia classification in patients aged
<18y.

Table S2. Prevalence and forms of anaemia.

Table S3. Prevalence and forms of anaemia of two
university hospitals providing data for the entire study
period.

Table S4. Red blood cell consumption per 1000
patients of two university hospitals providing data for the
entire study period.

Table S5. Percentage of transfused patients of two
university hospitals providing data for the entire study
period.

Table S6. Number of transfused red blood cell units of
all hospitals.

Table $7. Number of transfused red blood cell units of
two university hospitals providing data for the entire study
period.

Table $8. Number of transfused red blood cell units
per patient of two university hospitals providing data for the
entire study period.

Table $9. Length of hospital stay (days) within surgical
disciplines.

Appendix S1. PANDORA study collaborators.

10 ©2022 The Authors. Anaesthesia published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association of Anaesthetists.

-30 -



Supporting information

Figure S1 Prevalence of anaemia (black bars) and no anaemia (white bars) within surgical disciplines
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Figure S2 Overall red blood cell transfusion
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Figure S3 Mean red blood cell unit consumption per year
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Table S1 Anaemia classification in patients aged < 18 y

Hb (g/dl)
Age (years) Mild Moderate Severe
<5 10-10.9 7-9.9 <7
5-11.9 11-11.4 8-10.9 <8
12-14.9 11-11.9 8-10.9 <8
15-17.9 @ 11-12.9 8-10.9 <8
15-17.9 @ 11-11.9 8-10.9 <8

Table S2 Prevalence and forms of anaemia

2007 2012 2015 2017 2019
<18 years
Prevalence of anaemia (%)
without anaemia 81.3 75.9 72.9 72.2 73.6
with anaemia 18.8 241 27.1 27.8 26.4
Anaemia forms (%)
mild 40.0 53.6 37.0 42.6 38.5
moderate 60.0 42.9 57.6 51.1 55.8
severe 0.0 3.6 5.4 6.4 5.8
218 years
Prevalence of anaemia (%)
without anaemia 63 67.2 67.8 69.8 67.5
with anaemia 37 32.8 32.2 30.2 325
Anaemia forms (%)
mild 49.4 45.6 52.4 52 52.9
moderate 47.5 50.8 41.5 42.4 41.6
severe 3.1 3.6 6.2 5.5 5.6
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Table S3 Prevalence and forms of anaemia of two university hospitals providing data for the

entire study period

2007 2012 2015 2017 2019
<18 years
Prevalence of anaemia (%)
without anaemia 81.2 74.6 70.4 63.0 69.9
with anaemia 18.8 254 29.6 37.0 30.1
Anaemia forms (%)
mild 60.0 52.9 36.5 25.0 36.0
moderate 40.0 43.1 58.7 65.0 56.0
severe 0.0 3.9 4.8 10.0 8
218 years
Prevalence of anaemia (%)
without anaemia 63 64.1 63.1 66.9 64.9
with anaemia 37 35.9 36.9 33.1 35.1
Anaemia forms (%)
mild 49.4 42.4 45.5 46.4 48.5
moderate 47.5 53.8 46.9 47.6 45.0
severe 3.1 3.7 7.6 6.1 6.6

Table S4 Red blood cell consumption per 1000 patients of two university hospitals providing

data for the entire study period

2007 2012 2015 2017 2019
Total 671.2 548.0 370.9 299.9 266.9
Without anaemia 283.2 171.3 88.0 111.2 98.9
With anaemia 1476.0 1402.9 956.4 747.0 636.2

Table S5 Percentage of transfused patients of two university hospitals providing data for the

entire study period

2007 2012 2015 2017 2019
Total 13.1 9.8 8.6 8.8
Without anaemia (%) 5.9 33 3.5 3.7
With anaemia (%) 33.8 29.4 23.4 20.6 20.1
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Table S6 Number of transfused red blood cell (RBC) units of all hospitals

2007 2012 2015 2017 2019
Number of transfused RBC units
0 833 % 87.3% 91.1% 91.8% 92.0%
1 1.6% 1.4 % 1.5% 1.9% 1.7%
2 6.8 % 52% 3.6% 2.8% 2.6%
3 1.6% 1.0% 1.0% 09% 1.1%
4 3.0% 21% 1.0% 09% 0.9%
5 04% 0.6 % 03% 0.4% 0.3%
6-10 23% 1.5% 1.1% 0.9% 0.8%
>10 0.9% 0.8% 0.4% 0.4% 0.4%
Without anaemia
Number of transfused RBC units
0 91.6 % 93.7% 96.2 % 96.3 % 96.6 %
1 1.2% 0.6 % 0.7% 09% 1.0%
2 3.6% 3.4% 1.7% 1.3% 1.0%
3 0.7% 0.3% 0.5% 0.5% 0.5%
4 1.8% 1.1% 0.4% 0.5% 03%
5 0.1% 0.3% 0.1% 0.2% 0.1%
6-10 0.8% 0.5% 0.2% 0.3% 0.3%
>10 0.2% 0.1% 0.1% 0.1% 0.2%
With anaemia
Number of transfused RBC units
0 66.2 % 71.1% 78.9 % 80.3% 80.9 %
1 26% 3.4% 33% 43 % 35%
2 13.5% 9.9% 8.4% 6.7 % 6.6 %
3 33% 2.8% 21% 1.9% 2.7 %
4 55% 4.7 % 2.4% 2.1% 23 %
5 1.1% 1.5% 0.6 % 1.0% 0.8%
6-10 55% 4.0% 3.0% 26% 22%
>10 2.4 % 2.7 % 13% 1.1% 1.0%
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Table S7 Number of transfused red blood cell (RBC) units of two university hospitals
providing data for the entire study period

2007 2012 2015 2017 2019
Number of transfused RBC units
0 83.3% 86.9 % 90.2 % 91.4 % 91.2 %
1 1.6% 1.5 % 19 % 26 % 23 %
2 6.8 % 52% 3.7% 2.8% 29%
3 1.6% 1.1% 1.2% 1.2% 1.4%
4 3.0% 21% 11% 0.5% 1.1%
5 04% 0.8% 0.4% 0.4% 0.3%
6-10 23% 1.5% 1.0% 0.7% 0.6 %
>10 0.9% 0.8% 0.6% 0.5% 0.2%
Without anaemia
Number of transfused RBC units
0 91.6 % 94.1% 96.7 % 96.5 % 96.3 %
1 1.2% 0.6 % 1.0% 1.1% 1.4%
2 3.6% 32% 1.3% 1.2% 0.8%
3 0.7% 0.2% 0.5% 0.7% 0.7%
4 1.8% 0.9% 0.2% 0.0% 0.2%
5 0.1% 0.4% 0.2% 0.2% 0.1%
6-10 0.8% 0.5% 0.2% 0.2% 0.2%
>10 0.2% 0.0% 0.1% 0.1% 0.2%
With anaemia
Number of transfused RBC units
0 66.2 % 70.6 % 76.6 % 79.4% 79.9%
1 2.6% 34% 39% 6.1% 4.2%
2 13.5% 9.6 % 8.6 % 6.6 % 7.5%
3 33% 32% 2.8% 2.4 % 2.7%
4 55% 4.8% 31% 1.7% 31%
5 1.1% 1.8% 0.8% 0.7% 0.7%
6-10 5.5% 3.9% 2.5% 1.9% 1.5%
>10 24% 2.7% 1.7% 1.2% 0.4%

Table S8 Number of transfused red blood cell units per patient of two university hospitals
providing data for the entire study period

2007 2012 2015 2017 2019
Total 0.67+0.05 0.55%0.05 0.37+0.04 030+0.04 0.27#0.03
Without anaemia 0.284+0.04 0.17+0.02 0.09+0.02 0.11+0.03 0.10+0.02
With anaemia 148+0.1 1.40£0.16 096+0.12 0.75+0.11 0.64+0.08
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Table S9 Length of hospital stay (days) within surgical disciplines

2007 2012 2015 2017 2019

Cardiac surgery

without anaemia 9.0 (7.0; 12.0) 9.0 (7.0; 15.0) 10.0 (7.0; 14.0) 9.0 (5.0; 13.0) 9.0 (6.0; 13.0)

with anaemia 9.0(8.0; 13.0) 10.0 (8.0; 13.0) 11.0(8.0; 18.0) 11.0(7.0; 16.0) 9.0 (6.0; 17.0)
Gynaecology and obstetrics

without anaemia 5.0(3.0; 8.0) 3.0(2.0; 5.0) 4.0(3.0; 6.0) 4.0(2.0;5.0) 3.0(2.0; 5.0)

with anaemia 8.0(6.0; 10.0) 5.0(3.0; 6.0) 4.0(3.0; 6.0) 4.0(3.0; 6.0) 4.0(3.0; 6.0)
Maxillofacial surgery

without anaemia 6.0 (4.0; 9.0) 6.0 (4.0; 8.0) 5.0 (3.0; 8.0) 5.0 (3.0; 7.0) 6.0 (3.0; 8.0)

with anaemia 8.0(6.0; 13.0) 6.0 (4.5; 10.0) 7.0(5.0; 11.0) 6.0 (4.0; 9.0) 6.0 (4.3; 8.0)
Neurosurgery

without anaemia 9.0(7.0; 13.8) 8.0(6.0; 11.0) 7.0(5.0; 11.0) 8.0(5.0; 11.0) 7.0(5.0; 11.0)

with anaemia 9.0 (7.0; 18.0) 10.0 (5.0; 15.0) 10.0 (6.0; 18.0) 10.0 (6.0; 17.0) 9.0 (6.0; 14.5)
Orthopaedic/trauma surgery

without anaemia 6.0 (3.0; 12.0) 6.0 (3.0; 10.0) 5.0(3.0; 10.0) 5.0(3.0;9.0) 5.0(3.0;9.0)

with anaemia 11.5(6.0; 16.8) 10.0 (6.0; 16.0) 11.0 (6.0; 16.0) 10.0 (6.0; 14.0) 9.0 (6.0; 16.0)
Otorhinolaryngology

without anaemia 5.0(3.0;7.0) 4.0(3.0; 6.0) 4.0(2.0; 6.0) 4.0(3.0;5.3) 4.0(2.0;5.0)

with anaemia 6.0 (4.0; 8.0) 5.0(3.0; 8.0) 4.0(3.0; 8.0) 4.0(3.0;6.5) 5.0(3.0; 8.0)
Paediatric surgery

without anaemia 6.0 (3.0; 8.0) 5.0 (2.0; 8.0) 5.0(3.0; 8.0) 4.0 (2.0; 6.5) 3.5(2.0; 8.0)

with anaemia 11.0 (4.0; 20.0) 7.0 (4.0; 14.0) 5.0 (3.0; 13.0) 4.0(2.0;9.0) 3.0(2.0; 7.0)
Thoracic surgery

without anaemia 8.0 (6.0; 14.0) 8.0 (6.0; 11.5) 9.0 (6.8; 13.3) 8.0 (4.0; 13.0) 6.0 (4.5; 8.0)

with anaemia 15.0 (10.0;20.3)  12.0(10.0; 30.0) 13.0 (6.8; 21.8) 13.0 (10.8; 18.3) 7.0 (5.8; 11.0)
Urology

without anaemia 5.0(3.0; 11.0) 5.0(2.0; 8.0) 4.0 (3.0; 6.0) 4.0 (2.0; 7.0) 4.0 (2.0; 6.0)

with anaemia 12.0 (8.0; 18.8) 7.0 (3.0; 12.0) 6.0 (4.0; 8.5) 6.0 (4.0; 10.0) 5.0 (3.0; 10.0)
Vascular surgery

without anaemia 4.0(2.0;6.0) 7.0 (4.0; 8.0) 6.0 (3.3; 10.0) 7.0 (4.0; 10.0) 7.0 (4.0; 11.0)

with anaemia 4.0(2.0; 8.0) 8.0 (5.0; 18.0) 6.0 (2.8; 14.0) 7.0 (3.0; 13.0) 7.0 (3.0; 12.0)
Visceral surgery

without anaemia 6.0 (3.0; 11.0) 6.0(3.0; 11.0) 4.0 (2.0; 8.0) 4.0(2.0;8.0) 4.0(2.0; 8.0)

with anaemia 10.0 (6.0; 16.3) 11.0(6.0; 17.8) 8.0 (4.0; 13.0) 9.0 (4.0; 16.0) 8.0 (4.0;16.0)
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Appendix S1 PANDORA study collaborators

E. Hermann, E. Schmitt, Institute for Biostatistics and Mathematical Modelling, University Hospital
Frankfurt, Frankfurt, Germany;

A. Steinbicker, Department of Anaesthesiology, Intensive Care Medicine and Pain Therapy, University
Hospital Muenster, Muenster, Germany

A. Kerner, University Hospital Frankfurt, Goethe University Frankfurt, Frankfurt;

D. Narita, A Kirfel, J. Huber, Department of Laboratory Diagnostics and Transfusion Medicine,
Donauisar Clinic Deggendorf, Deggendorf, Germany;

A. Raadts, Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital Jena,

Jena, Germany;

J. Weiland, J. Lutz, K. Hekler, Department of Anaesthesiology, Intensive Care Medicine and Pain

Therapy, St. Vinzenz-Hospital, Cologne;

M. Velten, Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital Bonn,
Bonn;

L. Spitzmiiller, Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, Ortenau Clinic,
Offenburg-Kehl, Germany
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7 Darstellung des eigenen Anteils am Manuskript

Die vorliegende multizentrische PANDORA-Studie wurde im Jahr 2017 gemeinsam
mit Herrn Prof. Dr. med. Patrick Meybohm und Frau Dr. rer. nat. Suma
Choorapoikayil konzipiert. AnschlieRend erfolgte eine intensive Literaturrecherche,
um den aktuellen Stand der Forschung zu identifizieren und die Fragestellung,
Zielsetzung der Studie sowie Ein-/Ausschlusskriterien zu finalisieren.

Daraufhin wurden alle notwendigen Dokumente fur die Antragstellung des
Ethikvotums, mit zustimmender Bewertung am 06.03.2018, primar von mir erstellt
und die Studie am Universitatsklinikum Frankfurt am Main initiiert. Es erfolgte sowohl
die manuelle Datenextraktion aus dem Krankenhausinformationssystem durch mich
als auch die automatische Datenauslese mit Hilfe vom Datenintegrationszentrum
(D1Z) in anonymisierter Form von allen chirurgischen Patienten der entsprechenden
Untersuchungszeitraume.

Zudem wurde eine intensive Akquise von potenziell teilnehmenden Krankenhausern
durchgefuhrt. Daflr wurden deutschlandweit Uber 30 Krankenhauser, welche dem
deutschen PBM-Netzwerk zugehorig sind, von mir kontaktiert. Zusatzlich haben wir
einen Flyer angefertigt, um beim ,Global Symposium Patient Blood Management® in
Frankfurt am Main im Marz 2018 weitere Interessenten zu werben. Bei Interesse an
der Studienteilnahme erfolgte die Unterstutzung bei der Beantragung des
Zweitvotums, die Kontaktaufnahme mit der entsprechenden IT-Abteilung vor Ort zur
Vorbereitung und Spezifizierung des anonymisierten Datenexportes sowie die
intensive Betreuung der entsprechenden Ansprechpartner Uber die gesamte
Studiendauer hinweg durch mich.

Nach Zusammenfuhrung aller Daten und grindlicher Datenreinigung/-aufbereitung,
erfolgte die Datenanalyse. Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Excel
(2016) und mit Hilfe von Frau Dr. rer. nat. Suma Choorapoikayil und Frau Prof. Dr.
Eva Herrmann mit dem Programm R (Version 3.1-124). Zudem wurden
entsprechende Graphiken und Tabellen mittels Excel erstellt.

Das Manuskript wurde nach systematischer Literaturrecherche unter Verwendung
der Datenbank PubMed verfasst und anschliefend von Frau Dr. rer. nat. Suma

Choorapoikayil Korrektur gelesen und nach gemeinsamer Uberarbeitung
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fertiggestellt. Anschlielfend wurde das Manuskript beim Journal Anaesthesia
(Impact Factor 12.893; Platz 1 im Bereich der Anasthesiologie) eingereicht sowie im
Rahmen des Peer Review Verfahrens revidiert und finalisiert.

Wahrend meiner Tatigkeit als Doktorandin wurde zudem die ALICE-Studie
(Preoperative anaemia prevalence in surgical patients — A prospective, international,
multicentre observational study) im Jahr 2018 von uns ins Leben gerufen. Hierbei
half ich bei der Beantragung des Ethik-Votums sowie der Erstellung einer Studien-
spezifischen Homepage. Zudem wurde ein CRF von mir erstellt zur Dokumentation
der bendtigten Patientendaten und es erfolgte die Durchfuhrung der Studienwoche
am Universitatsklinikum Frankfurt am Main im August 2019 federfuhrend durch Frau
Dr. rer. nat. Suma Choorapoikyail und mich. Auflerdem kimmerte ich mich um die
Rekrutierung der ersten Zentren und Ubernahm die Kommunikation und Betreuung
der teiinehmenden Zentren zu Beginn der Studie. Es wurde hierzu bereits ein ,Letter
to the editor mit dem Thema ,The impact of the SARS-CoV-2 pandemic on the
ongoing prospective, international, multicentre observational study assessing the
preoperative anaemia prevalence in surgical patients (ALICE-trial)* (Judd et al.,
Transfusion medicine, 2021) publiziert. Die Publikation der Hauptstudie ist noch
ausstehend.

Zusatzlich beteiligte ich mich an der Datengewinnung fur die Studie ,Effectiveness
of Preoperative Iron Supplementation in Major Surgical Patients with Iron Deficiency
— A Prospective Observational Study” (Triphaus et al., Annals of Surgery, 2019).
Des Weiteren habe ich zum inhaltlichen Kontext des Artikels ,Labordiagnostik und
iatrogene Anamie” (Neb et al., Wiener klinisches Magazin, 2018) beigetragen und
an der Ausarbeitung des Manuskripts ,Health economics of Patient Blood
Management: a cost-benefit analysis based on a meta-analysis® (Meybohm et al.,

Vox Sanguinis, 2019) mitgewirkt.
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