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Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags
(https://doi.org/10.1007/500101-020-
00751-4) enthalt die Empfehlung der
Interdisziplindren Arbeitsgemeinschaft fiir
Klinische Hdmotherapie (IAKH). Beitrag

und Zusatzmaterial stehen lhnen auf www.
springermedizin.de zur Verfligung. Bitte
geben Sie dort den Beitragstitel in die Suche
ein; das Zusatzmaterial finden Sie beim
Beitrag unter ,Erganzende Inhalte”.

Hintergrund und Fragestellung

Patienten mit Malignomen kommen oft-
mals mit einer Tumorandmie zur Opera-
tion und miissen perioperativ eine Blut-
transfusion erhalten. Beim kolorektalen
Karzinom steigt das Risiko fiir ein Rezidiv
(»oddsratio“ [OR] 1,42, 95 %-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 1,20-1,67, [1]), die
symptomfreie Zeit verkiirzt sich (,haz-
ard ratio“ [HR] 1,41, 95%-KI 1,20-1,66,
[2]), und die Uberlebensrate (HR 1,97,
95%-KI 1,6-2,43 [2]) ist deutlich ver-
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ringert, wenn Fremdblut transfundiert
werden muss. Eine Auflistung der wich-
tigsten Studien zum Zusammenhang von
Fremdbluttransfusion und Tumorrezidiv
findet sich in Tab. 1 aus Fischer et al. [3].
Der Einsatz der maschinellen Auto-
transfusion (MAT) kénnte die mit der
Fremdbluttransfusion einhergehenden
Risiken [59], auch fir Tumorpatien-
ten, verringern. Die MAT wird aber
bei tumorchirurgischen Eingriffen in
Deutschland nur in weniger als 17%
aller Zentren genutzt [60]. Der Grund
liegt in der gegenwirtigen Einschatzung
der Metastasierungsgefahr und der Tu-
morprogression durch die Retransfusion
von aufbereitetem Wundblut wihrend
tumorchirurgischer Operationen. Ge-
méfl Kap. 2.6.4 und Kap 10.1.1.3 der
Hémotherapierichtlinie aus dem Jahr
2017 [61] der aktuellen Querschnitts-
leitlinien der Bundesérztekammer zur
Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten [62] ist die Anwendung
der Methode zur Fremdbluteinsparung
bei tumorchirurgischen Eingriffen unter
der Auflage der Wundblutbestrahlung
erlaubt. Es ,wird eine Bestrahlung des
autologen gewaschenen Erythrozyten-
konzentrats mit ionisierenden Strahlen
in einer Dosis von 50Gy“ empfohlen,
um die Proliferation kontaminierender
Tumorzellen zu vermeiden.

Begriindet ist dieser Vorbehalt mit
einer Untersuchung von Hansen et al.
[63], dieim experimentellen Setting nach
dem Waschvorgang der MAT noch vita-
le Tumorzellen nachweisen konnten. Die
Schlussfolgerung der Autoren, dass des-
halb ausschlieSlich eine Bestrahlung mit
50 Gy sicher sei, entspricht jedoch nicht
mehr dem aktuellen Stand der internatio-
nalen Literatur (z.B. Empfehlungen der
ESA [64] oder in den UK [65]).

Da die Vitalitit von Tumorzellen im
MAT-Erythrozytenkonzentrat nicht zur
Metastasenbildung ausreicht [66] und
mit der Leukozytendepletion ein alter-
nativer Sicherheitsschritt verfugbar ist,
konnte die Bestrahlung als Methode
entfallen. Die Bestrahlung der MAT-
Konserve erfordert laut der Richtlinie
Himotherapie 2017 eine (aufwendige)
Herstellungserlaubnis gemaf3 § 13 des
Arzneimittelgesetzes (AMG, [67]), was
vielerorts die Durchfithrung in der Praxis
deutlich erschwert und fiir die seltene
Durchfithrung der MAT in der Tu-
morchirurgie mafigeblich ist. Es konnte
nachgewiesen werden, dass im Kreis-
lauf von Tumorpatienten praoperativ
sehr viel mehr Malignomzellen als in
der MAT-Konserve zu finden sind [68].
Nur 0,01-0,000001 % der zirkulierenden
Tumorzellen haben die Fihigkeit, Me-
tastasen zu bilden [69]. Insofern ist die

Der Anaesthesist 5 - 2020 | 331


https://doi.org/10.1007/s00101-020-00751-4
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00101-020-00751-4&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s00101-020-00751-4
https://doi.org/10.1007/s00101-020-00751-4
http://www.springermedizin.de
http://www.springermedizin.de

Originalien

autologe Retransfusion von Tumorzel-
len in einen Blutkreislauf des Patienten
von fraglichem Schaden fiir den Pa-
tienten, da die kanzerogene Aktivitit
von Zellen nach dem Waschvorgang der
MAT bezweifelt werden kann [66]. Zu-
sitzlich wird die Zahl der Tumorzellen
durch die Verwendung eines Leukozy-
tendepletionsfilters (LDF) erheblich und
signifikant reduziert. Leukozytenreduk-
tionsfilter und altere Modelle von LDF
waren nicht immer komplett erfolgreich
[40, 70, 71]. Experimentelle Studien mit
neueren Modellen demonstrieren jedoch
die zufriedenstellende 99,9 %ige Beseiti-
gung von Tumorzellen im Retransfundat
mithilfe der LDF auf eine Konzentra-
tion von 0,1 Malignomzellen/ul [72].
Einige Studien konnten zudem zeigen,
dass die Vitalitit der Tumorzellen nach
Zentrifugation wihrend der MAT und
Filtration durch den LDF sicher verlo-
ren geht [73]. Andere Studien fanden
iiberhaupt keine vitalen Tumorzellen im
gefilterten Retransfundat mehr ([33];
Ubersicht iiber die Filtrationsstudien:
Trudeau et al. [74]). Im Vergleich dazu
beseitigt die Bestrahlung mit 35-50 Gy
99,97 % aller Tumorzellen [75].

Im internationalen Vergleich scheint
die Leukozytendepletion etablierter zu
sein als die nur in Deutschland und
Osterreich empfohlene Bestrahlung: Die
European Society of Anaesthesiology
(ESA) erachtet den Einsatz nicht fur
kontraindiziert, wenn ein Leukozyten-
depletionsfilter benutzt und die Absau-
gung von Blutaus dem Tumor vermieden
wird [64]. Die spanischen medizinischen
Fachgesellschaften fiir Anisthesiologie,
Transfusionsmedizin und Zelltherapie,
Hiématologie und Hamotherapie, Inten-
sivmedizin, Thrombose und Homoo-
stase sowie auch die Gesellschaft fiir
Reanimation empfehlen interdiszipli-
nir die gleichberechtigte Verwendung
der Leukozytendepletion oder der Be-
strahlung [76] beim MAT-Einsatz in
der Chirurgie von Leberzellkarzinom
und urologischen Tumoren (Empfeh-
lungsgrad 2C). Die Societa Italiana di
Anestesia, Analgesia, Rianimazione e
Terapia intensiva (SIAARTI) erwihnt
nur den effektiven Einsatz der Leuko-
zytendepletionsfilter fiir den Einsatz der
MAT in Gynékologie und Tumorchir-
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urgie als Bestandteil aller blutsparenden
Mafinahmen, nicht aber die Bestrahlung
[77]. Die Gesundheitsbehorde in UK
»National Institute for Health and Care
Excellence® ([78], NICE), die Associa-
tion of Anaesthetists of Great Britain and
Ireland [79], die Obstetric Anaesthetists’
Association, die American College of
Obstetricians and Gynecologists und die
britische ,,Confidential enquiry into ma-
ternal and child health’, the Association
of Anaesthesists of Great Britain and
Irland (AAGBI, [65]), das Royal College
of Anaesthetists, das Royal College of
Surgeons [65] u.a. empfehlen den Ein-
satz bei allen Tumoroperationen. Die
Organisationen weisen jedoch darauf
hin, dass der Patient dafiir gesondert
aufgeklart werden sollte. In Kanada ist
der Einsatz der MAT bei Tumoropera-
tionen zur Vermeidung von Fremdblut
eine akzeptierte Option und wird bei
Zeugen Jehovahs als lebensrettend erach-
tet [74]. Die amerikanischen Leitlinien
der Transfusionsmediziner und Héma-
tologen (Guidelines for Blood Recovery
and Reinfusion in Surgery and Trau-
ma der AABB) empfehlen den Einsatz
auch in der Onkochirurgie, betonen aber
die dafiir notwendige interdisziplinére
Teamentscheidung zwischen Chirurg,
Anisthesist, Blutbank und dem ,Au-
totransfusionisten“ (dem dafiir speziell
ausgebildeten Assistenzpersonal) [80].
Im UK, in den USA und in Italien wird
die Leitlinienempfehlung auch von den
Chirurgen und Hamatoonkologen mit-
getragen. Speziell die Herz- und Thorax-
chirurgen, die einen erheblichen Teil der
Tumorchirurgie mit hoheren Blutver-
lusten und Transfusionsraten bedingen,
unterstiitzen den MAT-Einsatz mit LDF
in den USA mit einem Empfehlungsgrad
von IIb fiir Hochrisikopatienten [81].
Da demnach auch andere Fachge-
sellschaften den gefilterten Einsatz der
maschinellen Autotransfusion in der Tu-
morchirurgie als akzeptable Alternative
zur Bestrahlung ansehen, hat sich die
Interdisziplindre ~ Arbeitsgemeinschaft
fir Klinische Himotherapie (IAKH) der
Herausforderung gestellt, die Literatur
im Hinblick auf die zugrunde liegen-
de Evidenz fiir den Einsatz der MAT
ohne Bestrahlung zu iberpriifen und
eine Empfehlung der IAKH ,,Bewertung

der Metaanalyse zur MAT in der Tu-
morchirurgie“ (Zusatzmaterial: online)
abzugeben.

Material und Methode

Die aktuelle Literatur (Mai 1988 bis
Mai 2019) wurde von 2 unabhingi-
gen Autoren systematisch vom Ju-
li bis September 2019 gesichtet. Alle
Publikationen in PubMed, Cochrane,
Cochrane Reviews und Web of Science
mit den primidren Stichworten ,auto-
logous transfusion/autotransfusion/cell
salvage® (n=2214/156/4673) und den
Verkniipfungen ,,tumor, cancer, metasta-
sis, outcome, oncology, leukodepletion®
ausgewdhlt. Die Daten wurden dop-
pelt extrahiert und in eine gemeinsame
Tabelle auf einem gesicherten Cloud-
Server eingetragen und abgeglichen. Die
Angaben tber die Qualitit der Evidenz
sollte von beiden im Screeningpro-
zess befindlichen Autoren nach einem
modifizierten ,Grades-of-recommenda-
tions“(GRADE)-System als ,,hoch’, ,mo-
derat®, ,,niedrig®, ,,sehr niedrig” beurteilt
werden. Das Risiko einer Verzerrung
wurde nicht mitbeurteilt, da es sich bei
den zu analysierenden Untersuchungen
ausschliellich um Observationsstudien
handelt und daher von einem hohen
Verzerrungsrisiko ausgegangen werden
muss.

In der Bewertung der gefundenen
Arbeiten wurden in einer ,,Outcome-Re-
cherche® alle Studien mit Retransfusion
des MAT-Bluts/der MAT-Erythrozyten
mit oder ohne Leukozytenreduktion
(LRF) bzw. Leukozytendepletion (LDF)
bei tumorchirurgischen Eingriffen er-
fasst, bei der die Studienziele Uberle-
ben/Letalitdt, Rezidivrate, Transfusions-
bedarf und Krankenhausverweildauer
formuliert waren. Die Effektschitzer
der Einzelstudien wurden mit einer
Metaanalyse zusammengefasst. Bereits
publizierte Metaanalysen und Fallbe-
richte wurden lediglich zur qualitativen
Synthese hinzugezogen, flossen aber
nicht in die quantitative Synthese ein.

Wurde in der MAT-Gruppe zwischen
Patienten unterschieden, die das Re-
transfundat erhielten, und solchen, die
es nicht erhielten, wurde die Gruppen-
einteilung im Sinne einer ,, Intention-to-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Fremdbluttransfusionen sind
bei vielen onkologischen Eingriffen durch die
Anwendung der maschinellen Autotransfusi-
on (MAT) vermeidbar. Es ist fraglich, ob mit
dem Einsatz von Leukozytendepletionsfiltern
(LDF) eine dhnliche Sicherheit wie bei der
Bestrahlung des autologen Blutprodukts
hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven
erreicht sowie damit eine einfachere und
flichendeckendere Versorgung werden kann.
Ziele der vorliegenden Ubersichtsarbeit waren
die Neubeurteilung der vorausgegangenen
Metaanalyse aus dem Jahr 2012 aufgrund
der seitdem aktualisierten Datenlage und
die Ermittlung der Sicherheit von LDF zur
Elimination von Tumorzellen.

Material und Methode. In dem systema-
tischen Review wurden alle Studienpubli-
kationen integriert, die iber die gangigen
Online-Bibliotheken zugangig sind sowie die
Rezidivrate, Letalitt, den Transfusionsbedarf
und die Krankenhausverweildauer nach
dem Einsatz von MAT ohne Bestrahlung

mit oder ohne LDF zum Inhalt haben.

Die Evidenz wurde mithilfe der ,Grades-
of-recommendations”(GRADE)-Methodik
beurteilt.

Ergebnisse. Es fanden sich 7 neue Observati-
onsstudien und insgesamt 7 Metaanalysen
aus Teilbereichen der Onkochirurgie. Die
Evidenz ist gering. Insgesamt wurden

27 Observations- und Kohortenstudien in
eine Metaanalyse eingeschlossen. Bei der
Versorgung von Patienten mit unfiltriertem
oder leukozytendepletiertem Eigenblut

war die Rezidivrate verringert (,0dds ratio”
[OR] 0,71, 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]
0,58-0,86) im Vergleich zu nichttransfun-
dierten Patienten sowie mit Fremdblut oder
gelagertem Eigenblut versorgten Patienten.
Letalitat und Krankenhausverweildauer sind
gegeniiber der Versorgung mit Fremdblut-
und der Eigenblutspende unverandert. Die
Transfusionsrate ist wegen eines erheblichen
Selektionsbias und grof3er Heterogenitdt nicht
beurteilbar. Zur LDF fanden sich 14 Studien
(davon 5 In-vitro-Studien). Die Sicherheit der
Leukozytendepletion ist durch die Elimination

von Tumorzellen im Bereich von 99,6-99,9 %
gegeben.

Schlussfolgerung. Randomisierte Studien
zum Vergleich von MAT und Fremdbluttrans-
fusion als auch von LDF und Bestrahlung
sind wiinschenswert, aber nicht verfiigbar.
Im Vergleich zu homolog oder nichttrans-
fundierten Patienten existiert keine Evidenz
fir eine erhohte Tumorrezidivrate oder ein
schlechteres Outcome der Patienten, bei
denen MAT wahrend der Tumorchirurgie ohne
Bestrahlung des autologen Blutes eingesetzt
wurde. Mit der MAT und der anschlieBenden
Leukozytendepletion ist eine Methode zur
Vermeidung von Fremdblut verfiigbar, die
der Bestrahlung vergleichbar sicher, aber
einfacher und deshalb effektiver ist.

Schliisselworter

Autologe Bluttransfusion - Leukozytendeple-
tion - Cell Saver - Metastase - Tumorrezidiv -
Outcome

Safety of cell salvage in tumor surgery. Systematic review with meta-analysis

Abstract

Background. Allogeneic blood transfusion is
avoidable in many oncological interventions
by the use of cell salvage or mechanical
autotransfusion (MAT). As irradiation is ela-
borate and expensive, the safety of leucocyte
depletion filters (LDF) for autologous blood
from the surgical field might be a more
acceptable alternative for the prevention of
cancer recurrences. A previous meta-analysis
could not identify an increased risk of cancer
recurrence. The aim of this review article is to
provide an update of a previous meta-analysis
from 2012 as well as a safety analysis of cell
salvage with LDF due to the improved data
situation.

Material and methods. This systematic review
included all studies in PubMed, Cochrane,
Cochrane Reviews and Web of Science on
cell salvage or autotransfusion combined
with outcomes, e.g. cancer recurrence,
mortality, survival, blood transfusion, length
of hospital stay (LOS) after the use of MAT

without irradiation and with or without LDF.
The grades of recommendations (GRADE)
assessment of underlying evidence was
applied.

Results. A total of seven new observational
studies and seven meta-analyses were found
that compared unfiltered or filtered cell
salvage with autologous predeposition, allo-
geneic transfusion or without any transfusion.
No randomized controlled trials have been
completed. A total of 27 observational and
cohort studies were included in a meta-
analysis. The evidence level was low. The
risk of cancer recurrence in recipients of
autologous salvaged blood with or without
LDF was reduced (odds ratio, OR 0.71, 95%
confidence interval, Cl 0.58-0.86) as compared
to non-transfused subjects, allogeneic or
predeposited autologous transfusion. The
transfusion rate could not be assessed due
to the substantial selection bias and large
heterogeneity. Cell salvage does not change

mortality and LOS. Leucocyte depletion
studies reported a removal rate of cancer cells
in the range of 99.6-99.9%.

Conclusion. Randomized controlled trials on
a comparison of MAT and allogeneic blood
transfusion as well as LDF and irradiation
would be desirable but are not available.
From observational trials and more than 6300
subjects and various tumors, cell salvage in
cancer surgery with or without LDF appears to
be sufficiently safe. The efficacy of leucocyte
depletion of autologous salvaged blood is
equivalent to irradiation. Unavailability of
radiation is not a contraindication for cell
salvage use in cancer surgery. By usage of
leucocyte depleted salvaged autologous
blood, the risks of allogeneic transfusion can
be avoided.

Keywords
Blood transfusion, autologous - Leucocyte
depletion - Cell salvage - Metastasis - Outcome
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treat“-Bewertung unabhingig von der
tatsachlich erfolgten ,,Per-protocol-Be-
handlung® in den statistischen Vergleich
zur Kontrollgruppe einbezogen (z.B.
Connor et al. [5]). Bei differenzierter
Angabe von lokoregiondren Metasta-
sen und Fernmetastasierung wurden
die Raten der aufgetretenen Fernme-
tastasen verwendet. Die Gesamtletalitat
wurde aus der Gesamtiiberlebensrate
errechnet, wenn nicht gesondert ange-
geben. Wurden sowohl gesamte bzw.
allgemeine Daten zu Uberleben oder
Sterblichkeit als auch krankheitsspezi-
fische Daten angegeben, wurden die
allgemeinen tibernommen. Bei den Fall-
Kontroll-Studien wurden die gematch-
ten Ergebnisse verwendet (z. B. Fujimoto
et al. [6]). Zum Fremdblutbedarf fanden
sich in einigen Publikationen Anga-
ben beziiglich des Transfusionsvolu-
mens, in anderen beziiglich der Rate der
Fremdblutempfinger. Alle angegebenen
Blutkomponenten wurden zusammen-
gerechnet und einbezogen. Erythro-
zyten- sowie Thrombozytenkonserven
und Frischplasma wurden naherungs-
weise mit 275ml, Vollblut mit 450 ml
veranschlagt, um eine Vergleichbarkeit
des Gesamttransfusionsvolumens her-
zustellen. Wurde zwischen intra- und
postoperativem Transfusionsbedarf un-
terschieden, wurden die intraoperativen
Angaben, sonst die Gesamtsumme bis
zur Entlassung oder bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums verwendet.

Fiir bindre Endpunkte (Rezidive, Leta-
litat, Patienten mit Transfusionsbedarf)
wurde das ,,odds ratio (OR) mit 95 %-
Konfidenzintervallen (95 %-KI), fiir die
stetigen Endpunkte transfundiertes Vo-
lumen und Krankenhausverweildauer
die Mittelwertdifferenz (MD) mit 95 %-
KI als Effektmafle verwendet. Das OR
wurde mithilfe der Mantel-Haenszel-
Methode [82] kombiniert. Ein Gesamt-
schitzer fir die MD wurde mithilfe der
Inverse-Varianz Methode [82] berechnet.
Allen Metaanalysen liegt ein ,Random-
effects“-Modell zugrunde. Die statisti-
sche Heterogenitit zwischen den Studien
wurde mithilfe des I? [82] untersucht,
wobei folgende sich iiberlappende Ein-
teilung vorgenommen wurde: Ein I*-
Wert von 0-30% charakterisiert keine
oder nur geringe Heterogenitit, ein Wert
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von 30-60 % eine moderate, ein Wert von
50-90 % eine erhebliche sowie ein Wert
tiber 75% eine bedeutsame statistische
Heterogenitit.

Die vorliegenden klinischen Studien
setzen nicht durchgingig eine Leukozy-
tendepletion oder Leukozytenreduktion
ein. In der Absicht, den Effekt der MAT
ohne Bestrahlung darzustellen, wurde
fiur die Outcome-Recherche zunichst
auf diese Unterscheidung verzichtet.
Fande sich in allen Studien ein Hin-
weis auf eine erhohte Tumorrezidivrate
und Letalitdt, sollten die Studien mit
Leukozytenreduktion oder -depletion
gesondert ausgewertet werden, um den
Effekt dieser Technik auf das Outcome zu
bewerten. Dann wire jedoch anzuneh-
men, dass die Fallzahl der behandelten
Patienten deutlich sinken und die Da-
tengrundlage damit schwécher wiirde.
Allerdings wurde die Bestrahlungstech-
nik auch lediglich nach theoretischen
Uberlegungen und experimentellen Ar-
beiten ohne klinische Outcome-Daten
in die Richtlinie Himotherapie [61]
tibernommen.

Um eine gleiche Argumentations-
grundlage zur Effektivitdt der alternati-
ven Techniken Bestrahlung und Leuko-
zytendepletion zu schaffen, sollte eine
zusitzliche Recherche nach verfiigbaren
experimentellen Arbeiten zur Klarung
der Bedeutung von vitalen Tumorzellen
im Retransfundat angestrengt werden.
Dabei sollte die Effektivitit der Leuko-
zytenreduktion aus allen klinischen und
auch experimentellen In-vitro- oder Ex-
vivo-Studien untersucht werden (,,Ex-
vivo-Recherche®). Die Ergebnisse dieser
Recherche sollten deskriptiv aufgefiihrt
werden.

Ergebnis

Bei dem systematischen Review fanden
sich 4 Fallberichte, 2 Fallserien, 3 Me-
taanalysen, 5 Literaturiibersichten, kei-
ne randomisierten kontrollierten Studien
sowie 27 pro- oder retrospektive Kohor-
ten- oder Observationsstudien mit Ver-
gleichsgruppen (@ Abb. 1). Die Details
der Outcome-Recherche sind in @ Tab. 1,
die der Ex-vivo-Recherche zu Filtration
und Reduktion von Tumorzellen in der
MAT-Konserve in @Tab. 2 dargestellt.

Die Metaanalysen und Fallberichte sind
in @Tab. 1 aufgefithrt, ohne dass sie in
die statistische Analyse eingeflossen sind.
Alle aufgefithrten Metaanalysen (insge-
samt 8, sechs neuere seit 2012) mit sehr
unterschiedlichen chirurgischen Kollek-
tiven fanden keine erhohte Rezidivrate
oder Letalitdt bei der Verwendung von
MAT. Im Vergleich zur Metaanalyse von
Waters aus dem Jahr 2012 [41] fanden
sich weitere 7 neuere Einzelstudien, die
Tumorrezidiv und Letalitdt als Outcome
untersuchten (in der @ Tab. 1 markiert
mit ,,Nicht in der Metaanalyse von Jon
Waters®). Nur 6 der 31 Einzelstudien be-
nutzten Leukozytenfilter (behandelte Pa-
tienten n=432 vs. 1822 ohne Leukozy-
tenreduktion).

Datenqualitat

Die Evidenz nach GRADE war bei allen
in die Metaanalyse einflieenden Ori-
ginalarbeiten beziiglich Konsistenz und
Prézision minderwertig: niedrig bis sehr
niedrig (Evidenzspalte in @Tab. 1).

Tumorrezidiv

Ausgewertet wurden die Daten von ins-
gesamt 1606 MAT-Behandlungen und
3277 Kontrollpatienten. Die Chance fiir
ein Rezidiv in der Gruppe, die mit MAT
behandelt wurde, war gegeniiber der
Vergleichsgruppe signifikant geringer
(OR 0,71, 95%-KI 0,58-0,86; @ Abb. 2).
Es wurde keine statistische Heterogenitit
beobachtet (I2=0%).

Letalitat

Ausgewertet wurden die Daten von ins-
gesamt 1210 MAT-Behandlungen und
2816 Kontrollpatienten aus 27 Observa-
tions- und Kohortenstudien. Es konnte
kein Unterschied beziiglich der Letali-
tidt beobachtet werden (OR 0,97, 95 %-
KI0,70-1,36); B Abb. 3; nicht in der Gra-
fik angegeben ist die Lange der Nachbe-
obachtungsperiode (dafiir: @Tab. 1). Je-
doch zeigte sich eine erhebliche statis-
tische Heterogenitit zwischen den Stu-
dien (I*=56%). Der Beobachtungszeit-
raum hinsichtlich der Letalitit war sehr
unterschiedlich: Er reichte von 30 Tagen
bis zu 10 Jahren.



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



uo
-iejuejdsuelusga Jnz uspIam uaIsAjeue uswwesnz
Bigewsauiinos [y a1p uswwousbue uonejue|dsuelaga] Jap 199 Jees 1YD1U ‘ujdzuld ‘(usiun °s) uoneiue|dsuely Bupaiu 1yas
udyaydwd ualoINy 31 -SNeJOWN] SUISY UURY USIR( USUSPURLIOA USP SNy - [ov‘ZL €L ‘21]  -18Q@a719q USIPNIS ¥ ‘AYdisiagninielall] siq bupaiN [6€]
24yer 9 siq € wneiyazsbuny
-yseqoaqyde ‘spuadsinjquabii Lzo=u
‘SA Y @Uyo J3pO IN|gpWiaid ‘MZq Uols
-njsuel] auyo 6/55 =U'SA 407+ LVIN
TTTL = U W ‘e1e1soid ‘aydsibojoin
‘leunisaiutonseb ‘eljiqoredsy ‘yasibo|
dleisuaqga|iaq Jap -oyeuAb ‘usbun ue uswoubijeyy uon
199 9P3IYISIAIUN BUISY YD1|g3I|YISuld ‘uoissaiboid- uonisodxain|gpwald 19} [8€-¢€ ‘87T ‘0T ua1Ipnissbuniydeqoag uaAipRdsolla)
= 13PO0 AIpIZaliowin] Yd1[IYDISuly Spa1ydsIalun duldy  -I91Znpal Jw uaipnis abiuig ‘L1'YL-Tl9'S] pun uaaadsold o w asAjeueelapy 1eI9poy [1€]
(ILE'L-6E0 IM-% S6
'92'0 4O] IN|qUaBIT 'SA
[9£'0-51°0 IM-% S6 ‘7£'0 HOI 1eUO Z€ Udzshuny
uassSaWIb JYd1U UBIPNIS Ul JI9PO Y1916 UIIPNIS 8 IVIN) JepPagIn|gpwaly usp -ydeqoaqyden ‘Injgpwai{ Japo -uabig
ul 196unisb uaipnis z ursem addnibinjgpwaly inz JNIDIRYD 1Y dMR1Znpai Nz Yd19]6I3 ‘USIPNISSUOIIBAISSGQ USYDS
- yd13]619A wi 2ddnin-| N J3p d1eJAIpIZaIOWN] 1n|quabiz nz YdIa|bIsA Wy [og-61]  -1b0joIn | NW (9€SH = U) asAjeueelayy 1eI9po [81]
1B11|ELIOIN pun dRIAIPIZRY Yd1|bnzaq
Y1316 4aqe (9€’L-€0'L IN-% 56 ‘8L°L =¥y ,pdjood”
“SAL8'L-TL'L IM-% S6 ‘Ti'L =HY) uagal4ag wa
~1dHJAIPIZa1 Y21|BNZaq 195539 40T+ LVIN (% 00 =/ 91BUOW 6'9%
“LL'1-85"0 IM-9% 56 ‘08'0 =YH 1811[BLON ‘% 0'0 =,/ wineazsbunydeqoaqydeN Jasapiw
‘T0'L-L£'0 IM-% 56 ‘58'0 =YY 1RIAIPIZIY) USgaIq) ‘a1BINIYD-DDH 139 LYW-IYIIN ‘Mzq In|q
pun 1eJAIPIZAY 199 YN 43P HBYuabapaqQ 33yd19) -pwidi ‘SA (@7 MW QET = U INU UOAeP)
190e ‘(% 8'€r =, ‘9E'L—€0"L IN-% 56 ‘8L'L =4Y) 1V Ydeu dwodInQ Wnz (§/LL =u) ud
- U3g3JI3q () UBIHAIPIZAI W PIIYISIAIUN UIRY - [£1-11 ‘9] -1pNISuUaLIOYOY 8 Sne JydIs1agninlesdn 1eI9po [0L]
91RUO\ 8 € 119ZsBbuniydeqoaqydeN
‘Swoubijewsniaif -e1e1s0id ~UaIBIN
‘-19¢37 4N} UBGR|I3) USIBNIZOSSEWOUD
19buneb -1]ew WNZ (U31pN1S-||0J3U0Y-|[e I9PO
addnin-1y J9p ul usuoneyidwoy ‘Yd19|6 uag) AIDD||0MIN1RIDMUT) [IN-UON 'SA LLZ =U)
- -13q[) ‘MIpIZ31|e307] ‘SAIPIZ3Y ‘ZUSPIZUIUSRISRIB N - [6=G]  uSIPNISUSLIOYOY 9 SN MIIADLINIRIDNIT 1eI9po [¥]
uaiydIsiaqq pun uaskjeueelapy
m (addnin-1yy) yezsbumy
..|M udlp  -ydeqoaqydep ‘@ddnibsydialbiap ‘(u)
E uoissaiboadiowny ‘uaseyserspy -mis apaiskjeuy Iyezjed ‘wiojualpms ‘uldizsipyes 3avyo yoeu
m siuqab.g sabnysuos ‘uagapaq() SAIBYAIPIZAA ‘DIRIAIPIZEY Jepaqinjqpwaig udje apuabai|apunibnz  |aAs|zuspIA]  uonenz
o 19Up4096 J0INEISIT pUN 1IBUSIPNIS YDBU ‘DW0INO WINZ USMRGIY SUsSpunen | ‘qel

336 | Der Anaesthesist 5 - 2020



IETVA
-npaJ (0L07) £'0L jne

(L007) usbey g uoA
JanepjlaMisAsneyuery -

ssaiboidiown] pun U3SeISeIB\ UOA UYDIDZ

- 9UYO Jye[ 93549 Sep UIQR}IagN UIudlIed 8 3||Y
(8'0 =d) buniaisels

-B13WUIR4 ‘MZq 31eu0IH3I0X 0] INj 0SUSQD ‘(£'0 =d)

21316 % 'ST "SA % 7’6 1RIAIPIZDY pun (6°0 =d)
uagaaq) salIAIpIZal ‘(9'0 =d) UagajiagnIWesan

[Lv] TLOT
S13)e/\\ UO[ UOA 3sA|eue

-BIBN 191233] Ul WYPIN

% 09-05 Wn }1epaq
-IN|gpwial4 ‘% 0/ Wn spiep
-aqsuoisnjsuel| usuabojje
/uabojoine sap uoinpay

USPIIM USSO|YdSABUE [yez|jed 4219g0Ib IaM Jiw 31pnis ayd1puabIa

JIP SSNW “UBYDIBID NZ JIMOJ dYISIISIIeIS puabnuab wn "1l Jegqaynyydinp pun uuey uayiomiueaq bunj|aisab
-1 3Ip AIPNIS AP SSep ‘Yd1|BIP3| 1BUISUOWP 3IPNIS 33l *(,AM]IqISL}") IPNISSHINIRYIBIA BUID 35! Seq
1911BMID 0Z0Z JOA 1YD1U UOHRYI|GNG 1BPUII] 60T IPUT

nz aseydsbuniydeqoaqypeN ‘(61°£0°7L WOA uloineisi3 1ap bunjisnipy ayd1jugsiad) 119jdwoy bunianniyay

uspuy ‘uoneiueld

-SUBJ}IDGDT DIDPUOSIGSUL “DIH SIP d1BINIIYdI0W

-n] Jap 199 4@ W [N J9p Ziesuig usp usbab

dpuUNJo SUIAY JSCR UURY ‘ZUSPIAT USPUH3I| SpuUNnIb

- -nzJspieNjenp aIp Jemz 1pbuewag 1ydisiaqn 3iq

USZINISIAUN g7 UW IV
J19p z3esul3 uap uabab 33|eyagioA UaYISIIAI0Y}
- 31 3Ip ‘USPUL ZUBPIAF BUIBY UUBY IYISIA]Q 31d

(€'qqv @)

awoulzieyelelsold 1ap asAjeueusddnibgng

(Z"99Y B°16£0°0 =d'86'0-£¥0 M-% 56)

= G9'0 YO :0¥ISUAIPIZaY 43P0 uoissaiboidiown]

uoissaiboidiown] ‘uaselserspy

siugabig sabnsuos ‘uaga|Iaq() SAIBAJAIPIZAI ‘D3RIAIPIZOY

Jepaganjqpwiaiy

d)euo| g buniydeqoaqyde ‘ase|g

13p Wwouiziey|3y3oiN ‘(€00Z-L00T LYW-UON 'SA0L0Z-L00T
LYW ¥61 ‘€17 =) aipnisjeuipnibuo anjadsoid

31BUOW 71

Buniyseqoaqydep ‘UaWodIesOAWOI3T pUN USWOUIZIEY|[|9ZUdI
-9IN UOA U3selseawuabun pun usiown] usuasysemabuld
wajsAsgeyan sul uoa bunuisppug Inz \TH pun 1y ‘(@ddnib
-||o13u0y] duIRY ‘g = u) alpnisbuniydeqoag aanyadsonay

91eUOI G| F 9z Buniydeqoaqyden

(65 LYW-IUDIN "SA 4T 1YIN) €8 = U ‘a1104oy| aAmadsonsy

91eUol\ 0L

Buniyoeqoaqypey ‘wouizieyjeueaQ ‘([uoisnjsuel] auabojle]
3]|013u0Y| O€ 'SA 407+ LYW 0€) ‘09 = U ‘a1pnis-, Ajiqisea”
a1pnis anipjadsoud 31431]|013u0)Y d)I3ISIwopuey

[oy
“LL'SL'EL 1LY

[Sh-¢v
‘8e-G¢'ce'TE
‘8T '17'0T'LL
‘9L 'p1-1L1 ‘9G]

[Le'se‘ce LTt
RRAVAR R

uaip
-n)s auIskjeuy

uonejue|dsueslaga Nz ualpnis 9
13p Bunuyemi3z ‘ydisiaqniniesdin
(667 =U) Uoisnjsuel] duly

13O (8THE =U) Z1BSUIF-LYIN UIDY "MZ]
njgpwal4 ‘(L€ =u) Sg3 Hw uaydy|b
-J9A 4@ UYo Jopo UW |VIN ST =U
W UBIPNIS /€ “WYIISIIqNINIRIN ]

4473w alpnis

3UID INU ‘DJBUOIA O Yd11IUYdSYdInp
119zsbuniydeqOAqUIEN ‘WOUIZIe)UO|OY
-0pj9y pun -uabeyy ‘-e1e1soid ‘~XInIdZ
-|19243097 HW (LZ9L IN|qPWdIS *SA
69/ = U) USIpNISUSLIOYOY UdAINSdS
04321 pun -oid 0| Hw asAjeueeiadpy

(addnin-1yy) y9zsbumy
-yoeqoaqype) ‘@ddnibsydia|biap ‘(u)
1yez|je4 ‘wJoyualpnys ‘uldizsipydey

udjeq apuabai] apunibnz

BLpaIN [6v]
bupalu Jyas [8¥]
bupaiu Jyss [LL]

ualpnjssuoljeAiasqQ

[L¥]

Bupalu Jyas
siq bupaIN [ov]
JeI3pon 47
1eI3pon [L¥]

3avyo ydeu
|9A3jZUdpIA]  uonelZ

(bunzyasyio4)

L'qeL

Der Anaesthesist 5 - 2020 ‘ 337



‘ Originalien

$SnEgy wn
US0) 3IP 3IYQYID 1YIN

[Lv] TLOT
SI9)eJ\\ UO[ UOA 3s|eue

13|\ 193Z33] Ul IYIN
(8e0'0=4)

19210y =bej 9/'¢ 151 IV
JlW Janepjiamiap alg

JIOAISSRY-1YIN
W U3[|9ZIowiny Uiy

[Lv] TLOT
S13)e/\\ UO[ UOA 3sA|eue

-BI3\ 193Z33] Ul WPIN

siugab.ig sabnsuog

(%8°TS "SA % 6'19) US1RISUSQIS]() PuUN (% £'/9
'SA 9 8'79) DIRJIAIPIZAY Y16NZ3q palydsIRluN U

(67'0=4) '[96/81] % 61 LYW-IY2IN 'SA [0t/S]
% €1 1VIN) Y21|P31YdsIa3un 1Ydiu d)eJAIPIZaLIOWN]

(29'0=d'syz'0=X)

1eisuoneyiidwoy| pun -suagajiagq aydi3|o
(80'c-1L7'0

‘-9 56 ‘990 HO) LN "SA (00°Z—€€'0 D% S6

180 HO) udrsbuab we |y Yoru oyISLAIPIZaY
(¥82'0=d

‘%61 "SA%IL 'SA% G L) LN "SASFT "SA LY (Ydsiw
-3d01q) 91LJAIPIZaY ISP 197 SPSNYISIDIUN SUIDY

% S'LL IVW-IUIIN "SA % 6°TL LVIN 1B)[BLION

ualyer 'z YdeN "uaseiseld|y auidy Jage ‘(eddnib
-1epUN)SURIIDY ISP Ul SDUIS UOARP) JNE SAIPIZIIIOW
-N] 3UIA[2d 9]eX0] € USRI DJRUOI 7 UOA gjeylauu|

(£T#0'0 =d "% ST "SA %9 1) dAIpIZaIzuelSIq
2196uLRb (850 =0d 9% £ | "SA 9% ) SAIPIZaY 9jeuolb
-310%0] (£0'0 =d ‘% 1T "SA % £€) dAIpIZaIwoulzieyse

-anjued ‘(6'0 =d ‘% €¥ "SA % 87) S1LIAIPIZAIIWESID)

(ss0'0=d)

183[_HIOW PUN (7150 =d) AIPIZaY YdI[ayIsuly 10}
-jipeid 1ab1bueygeun uiy [YIN ‘(% £'€8 "SA % £'6S
'£66'0 =d) HBYIBLAIPIZAY pun (S0 =d) 31eISuaqa)|
-139) Ya1[aydIsuly apaiydsiarun uaiuexyiubis sutay|

uoissaiboidiown] ‘uaselserspy
‘uagaIaq SAIBIAIPIZaL ‘B)RIAIPIZDY

(9'0=d

‘IYW +S93 usuayuil 6'
'SA S93 UDMRYUIF €€ ‘% 8
() yo13]6 uaddnig) usp
-19q Ul Jiepaginjgpwialy
(S0'0>d!|w L 181 F99bE
S93 'SA |W £6€ F18)
u31znpal YW Yyainp
Jlepaqgin|qpwal

(€0'0=d"£0¥'0 =40) % 6S
win ‘ualjeyts Nz injgpwai4
‘0yISIYy sep 131znpal pun
|e43nauualsoy Ist 447+ LYW

(20’0 =d) Anesadoisod pun
(1000 >d) -e13u1 JlepaCIN|q
-pwaiq usp auaiznpal |YIN

Jlepaganjqpuwiaiy

dwioulzieyeieisold ‘(1VIN duyo ap
-uadsinjquabiz 98 =u 'sAInjquabiz pun YN 98 =U ‘T/L = U)
d1PN1SZUIIZLYIUIISOY ‘DIpNISUSIIOY0Y A Rdsold

91eUO\ 71 Buniydeqoaqyden ‘wouiziey|[9z49037 Jnj UOIPYS
-2143037 (593 S "SA LYW 0S ‘bOL = U) ‘9341040Y dANddsold
91euUO|\ 8¢ bunbjoyianyden

‘(LYIN-IUDIN 96 'SA ‘O LYIN) 9€1L = U ‘@110yoy dAIpjadsoid

aiyery ddeuy| 1agn A1padso11a1 (3NBSIDGIIM
13p ue 316INIIYDUISLISRIDI ‘(IN|qPWRI €11 *SA €9 4QT-LYWN
‘9/1 =u",193udd 3|buIs”) dlpnissbuniydeqoag anpadsonsy

d)euo|\ Z‘0t Buniydeqoaqyde ‘woujziexeielsold ‘(£ IN
'SA ST S93°'SA £8 1VIN) 68€ = U ‘2110y0Y dAnNadsonay

[0S] '|e 38 316u3 uoa uonexigndydep Jareds aiyer 47| ‘S1eu
-0\ $Z Buniydeqoaqydep ‘(Us||03uoY| YdSHOISIY 3ydrewah
L€ "SA ‘(UOISNSURIIDY BUYO 3][01IUOY OF SA IV LE ‘LL =U)
USIWOIY2131SAH Ud|eYIpeI 13 d1pNIsualioyoy aApjadsold

a1euopy g1 buniydeqoaqyden ‘usiownyjeun
-S39)UI011SED) ‘(BUILUN|OA[WWES USBLIP3IU 19q UOISNJSURIIDY
UIRY ‘LYIN-IYIIN 09 'SA ZE 1¥IN) 76 = U ‘8110y0Y aaIpjadsold

auyer g bunydeqoaqyden

‘Woulziey|||9z197 19q uoliejue|dsueinaga (1YIN-UON 9€
‘SA IVIN ZZ L “8SL = u) alpnissbuniydeqoag anipjadsonay
(addnin-1yy) y9zsbumy
-yoeqoaqype) ‘@ddnibsydia|biap ‘(u)
1yez|je4 ‘wJoyualpnys ‘uldizsipydey

uaip
-n)s auIskjeuy

udjeq apuabai] apunibnz

BupaIN [¢s]
BupaIN [9]
BupaIN [€1]
BupaIN [1s]
BupaIN [s€]
BupaIN [s]
BupaIN [eg]
BupaIN [cl]
3avyo Yoeu
[9A3JZUBPIA]  uone)z

(bunzyasyio4)

L'qeL

338 ‘ Der Anaesthesist 5 - 2020



[L¥l Z10T

S19)e)\\ Uof UoA 3sA|
-eueels|y 19p Ul IYdIN
(60'0=d ‘abe] ¢

‘SA €) JI9NEeP|IDMIIA
(€8'0=d"% L1 'SA% L)
dleisuoneyidwoy|

199 pa1ydsiaiun uisy
[L¥] TL0C

S19)e)\\ UOf UOA 3sK|
-eueelay 49p ul IYPIN
(so'0>d

“abyney 1y auyo
uauolpduIsbamuiey
pun uabunigissuol}
-junjualaiN ‘usbuny
-N|qydeN) usuoneijd
-woy| aAleIadolsod

Huniyoeqoaqyden
a19bue|1233( ‘[9] ul
SIM U3lUdIIRd 3YdI3|D

[Lv] TLOT
S13)e/\\ UO[ UOA 3sA|eue

-BIBN 191233] Ul WYPIN

[Lv] TLOT
S13)e/\\ UO[ UOA 3sA|eue

-BJ3\ 4231233 U1 IWYPIN

siugab.ig sabnsuog

1NYIGIa1S Jausbozaquioubijew

19po buniaiseiselsyy Japo AIpizay yd1|bnzag apaiyds
-J21U() dUIY ‘(S1RUOIN Z¥ SIq g :u3|11ienbidlul) usleu
-0l £7 Yeu addnin-1yN-1Y2IN 43P Ul [[ejsapoL Ul

(lg'o=d
‘% t'LL SN % £'€8) Y219]b USgRIA() SAIRHAIPIZRY
(AI/11l winipeis-ddH

W1 3P3IYISIRIUN BUIY) |I/] WNIPRIS-DDH Wi pun uop
-953Y JaA1IRINY HW 219PUOSGSUl ‘(S0°0 > d ‘96 @ "SA
9 07) uotie|ndod-1y|Al J9p Ul ||eAIS1U| SAIBMAIPIZL
pun uajelsuagajiagnsaiyefuyaz a1ayoy ueyyubig

9% LT DAIPIZDY ‘05 88 JeM dlRISUR(q
-3119qNSaIYe(IdaMZ ‘yeessnesown| jne sI9MUIH ulsy
(666'0 =4 '¥0'T-6%'0 'IM-% $6 ‘00'L “4H)

UdSIIUIPI OYISUAIPIZaY saydsiedayelxs 1abuiiab
pua1L Wi (¥¥'0=4d ‘95 1-9€0 ‘IN-% 6 ‘S£'0 ‘4H) AIp
-1z3y saydsiiedayeiyul pun (6/5°0 =d €5’ 1~/+'0
‘IN-% $6 ‘58'0 ‘4H) AIpIZoLIOWNNWESID

addnin-4q7 + 1YW Ul 13553q puai]

‘(L¥'0 =d) Yo1316 18ZSUSg3|13 ) d13YySuOIssaIBoId
(¢€'0=d"%9'9L 'S ¥'€/ :2ayer 8% £'€8

"SA 9 778 :2IYE[ G) US||2ISNZ1S3) UBIRISUSQRLA]()
3I9JAIPIZAI 21eqUDIS|BISA UBIEM YA SUYO pun I

uoissaiboidiown] ‘uaselserspy
‘uagaIaq SAIBIAIPIZaL ‘B)RIAIPIZDY

\_wsmvmco_um‘_wao

2s9bue| pun isnpaAIN|g 131
-34oy [ew-¢ Yyone saqe (%8
'SA % 12) 9ddnin- 1y 19p
ul Jlepagsuolsnjsuesnn|q
-pwiai{ uaIsyoy wnz puaij

(10'0>d"6'6
‘SA uUsNaYuIg /') 1obunsb
1VIN 199 JJepaqinjqpuaiy

(¥0'0=d ‘%l

"SA 9% €) 19bunab 4Q7 + 1YW
Y2Inp Jiepagin|gpwialq
(%07—¢€ 'sA

9%9'0) 496ulIab 1|\ Y21np
dleIsUOISNJsULIIIN|gPWIS

Jepaganjqpwiaiy

wouiziey||9zuaJaIN 13q usiwopaiydan ‘1YW €€ uorep
‘£9 = u '(191u3d 3|6uIS) ‘a1pnissbunyydeqoag aanadsonay

d1euoly €5 buniydeqoaqyden
‘(601 IVW-IYDIN 'SA LZL LYW) 0ET = U ‘d11040Y dA1x3dsonay

a1yer g buniydegqoaqyden

‘DDH 139 a1wopyiedaH ‘(0§ ‘ewise|d pun -Injqpwai) 1YIN
-IYDIN 'SA 91 1YIN) “96 = U “a1pnissbuniydeqoag aaiyadsoid
buniyseqoaqydep areuol ¢z ‘od

-dnibjjonuoy auisy ‘1YIN) 6% = U ‘Buniydeqoag aaipjadsoid

24yer G pun g ‘| buniydeqoaq

-YdeN ‘wouiziey||9z1aga Jnj uoneiue|dsuesnsnga ‘(L6 1YW
-YDIN 'SA ZZT 4d1 + 1VI) ‘6 LE = U ‘9110yo0Y| aA1DRdso1ay
91euopy Sz buniydeqoaqydep sw

-0ulzJe)e1e1soid ‘(Lo L IVIN-IYDIN 'SA 79 407+ 1Y) €91 =u
31PN1S-||01UOY-[|e4 BYISHI0ISIY ‘d1I0YoYy dAIadsoid

deUO\ / Bunlydeqoaqyden ‘wouizieyelelsold ‘(9L
LVIN-IUDIN 'SA G6€ LYIN) 7981 = U ‘311040) dAI2ds0.19Y
(addnin-1yy) y9zsbumy
-yoeqoaqype) ‘@ddnibsydia|biap ‘(u)
1yez|je4 ‘wJoyualpnys ‘uldizsipydey

uaip
-n)s auIskjeuy

udjeq apuabai] apunibnz

BupaIN [cd
BupaIN [o1]
BupaIN [sL]
Bupalu siq
Bupaiu 1yas [€s]
BupaIN [rL]
BupaIN [z
BupaIN [(0]4]
3QVvyD Yoeu
[9A3JZUBPIA]  uone)z

(bunzyasyio4)

L'qeL

Der Anaesthesist 5 - 2020 ‘ 339



‘ Originalien

addnio-1yI Jap

uj usuonejuejdsuel)
213x3|dwoy Yd1j3nwWIdA
pun 3soyu1z1agaT Ys
19

asoquioly] ‘ysneqzield
‘d11oquisusbun ‘sna)|
‘s1sdas 13914 1ny Y1916
dleisuoneyidwoy

udlepunysuesdy
U2113}1yab up Ul sIIM
-ydeu||9ziown] uIdyl

Jeq
-U219|6J9A JaNep|IoMISA

siugab.ig sabnsuog

(£'0=d "% 8'S9 'SA % 6'€9) 338l

-suagaiaq() auRwWab||e 0Su3gR ‘(6'0 =d ‘9% 0'€L 'SA
9% T'TL) Y219]b S1eisuagapaqq aydsyizadssiayyuery
(6’0 =d ‘a1eUON S'67 F L'TE

"SA3JRUO £'0€ F 6’/ LVIN) Y1916 uazsuagaiaqp)
IRUAIPIZAI (9/'0 =d % 8L 'SA % S L 1VIN Yd!IP3IYdS
-191UN JYIIU (YdSIWaYD0Iq) leIAIpIzalsaiyelun

(% €9 1¥IN-IY2IN 'SA
% $'9 1Y) 91RJAIPIZE.IOWN] ISP Ul PIIYISISIUN UIDY

addnin-1yI
13p Ul SAIPIZaY 3]eX0] Ydljga1|ydssne “(yd19|biap
19YISH0ISIY 9% 9'S8 'SA % 98) Yd13|6 d1eisusgaiaqy)

91RIAIPIZAY YDI[IYDISUIY SP3IYISIDIUN BUIRY

uoissaiboidiown] ‘uaselserspy
‘uagaIaq SAIBIAIPIZaL ‘B)RIAIPIZDY

(lw6E9 'sA 2S9)

n|gpwal4 ue euiwn|oA ayd
-1916 4908 ‘(9% £'9 1L "SA 9% L€)
IN|gpwal Z}esyuazoid ual
-3940y WauIs Nz ua)|aly4a
“(lw£ES 'SA |w Z98) IsN[49A
-1n|g uaIayoy ydijpussam
usuls uanley ualualed-1yIN

(c0'0=d'% €L sA

% ¥ d44 60000 >d ‘% 0L
"SA 959G UOoISnysueI|-)3
:addnin-]y J3p uliniq
-pwald Jysw yd1|gayi3

(zo'0=d‘%0¢

"SA% T L)-LYW J9p ul
uonisodxain|qpwaid
13b1uam juexyiubis

4ep
-9gsuolsnjsueinin|gpwald
13bupab JasiemsydIs|bIsp

91IaM3lWeuy
213yoy Anesadoisod pun
-eid uspuads a1p yaunp
ua)iey ullualled-sg3 a1
'$g3 S1p Ul UdjudI1ed UBYDS
-|WRURIYDIU ISP UOIYR|DS
uoA puniByne (1Y Ul % €9
'SA 0) bunprawusain|q
-pwai4 INZ JSAIDIRYS S

Jlepaganjqpuwiaiy

91BUO 61 BuniydROSqYDEN ‘DSe|g Jap WOUIZIRY[3Y10IN
‘(€L€ LIYW-IUDIN 'SA §9 1VIN) 8LE = U ‘3110YoY| dAIRdS0NY

dleuo|\ 0 buniydeqoaqydep ‘wouizieyeieisold (€//
LYW-IUDIN 'SA G9Z 1YIN) 8E0L = U ‘9110yo)y aAIpadsonay

BUNB|OJIBAYIEN 31Yef { ‘WouIZIey| 9249037
(LYW-DIN 9L 'SA IV LE) ‘L = u @110yo)| dAINadsoid

(91eUO 68 SIq 0 9buey) d1eUO| ZZ BunlydegqOaqYdEN ‘Wou
-1ZIRYXIAIDZ “(LVIN OS UOARD ‘9G | = U) 9)J0yoY| dAIyadsonay

WOUZIR)OUIPESEIN|UR] ‘WOUIZIRY S3|e}y210[0 ‘@ddnib
-|louoy| 3uIR ‘(47 + LYW) 07 = U ‘51104oy| AN dsold

alyer ¢ siq buniydeqoaqyden ‘wouizieyeielsold ‘(€9 93 ‘Sa
0t 447+ 1¥W) ‘€01 = u a1pnissbuniydeqoag aanyadsonay
(addnin-1yy) y9zsbumy
-yaeqoaqydep ‘@ddnibsydiajbiap ‘(u)
1yezjjed ‘wioyuaipnis ‘uljdizsipydey

uaip
-n)s audisAjeuy

udjeq apuabai] apunibnz

bupaiN

bupaiN

bupaiN

bupaiN

bupaiu Jyss

Bupaiu siq
bupaiu Jyss

3avyo Yoeu
[9A3]ZUapIng

(bunzyasyio4)

yd

wal

[£1]

[L€]

[¥s]

[ed

uonelz

L'qeL

340 | Der Anaesthesist 5 - 2020



[L¥l ZL0T
SI9)e/\\ UO[ UOA 3sf|eue

-BJ9A 193239 Ul JYdIN

[Lv] TLOT
SI9)eJ\\ UO[ UOA 3sk|eue

-BIBN 191233] Ul WYPIN

[Lv] TLOT
SI9)eJ\\ UO[ UOA 3s|eue

-BIBN 191233] Ul WYPIN

siugab.ig sabnsuog

ul)ualled Us}RpPURYS] JYIN
HW IYDIU UOA BUN{DIMIUSUSSRISLID PUN SPOLd
ID121JAIPIZB1 91RISUSGR|IRG () NZ PAIYISIBIUN UIDY

U213]6 s||ejuagd 31RIAIPIZY ‘(% L'TH
'SA 6'0) uaddnig uapiaq ul yd13|b 1e3jeLIoN

JeessneIown] jne aSISMUIH AUl (%91

'SA 9% ¥) 1VIN MW (Ydsiwaydoiq) 19bunsb sieinipizay

(08'1L—€€'0 “IM-% 56) 99£°0 HO “LVIN 199 0

1234
(80'0=d

‘%0 'SA % t'6 S43) 9P31YSIa1UNsILLRLIO| SUISY
(T0'0=d"%5'6 IV 'SA % b€

$g3) (yds1waydolg) J96uLRB YdIIN3P LY 199 31
-RINIPIZY *(€0°0 =d ‘9% 0 LYIN 'SA % S'TL S43) 13Yoy
addnibin|quabiz Jap ul bunisiselselaiy inj ey

% €'€E "SA % SL 1VIN "SA Sg3 + LYIN 91eJsusga|iaqp)

uoissaiboidiown] ‘uaselserd|y
‘uagaIaq SAIBIJAIPIZaL ‘d)RIAIPIZRY

(69=Uu'sA9L =U
:y219|619AuaddniD) [yezuaa
-195U0Y| Ydne s|e (9% ¢/ ‘SA
% 0T LYW) us1uaiied a1131p
-unjsuely [yomos :1abuliab
LV 91un j1epagan|gpuwiaig

(niq

-pwai4 d1ydnelq Jusleqd
ul3 Jnu) 3njg wabojoine yw
Bunbiosiap ayd1|galyas
-sne 9496 nz ‘bunieds
-ulein|gpwiai4 aydljqayi3
%999 SA %0

S93 'SA S93 + LVIN @1eISUOIS
-njsuel] ‘oyIsuIN|qPWI
Holulwie Sg3 + IV

Jlepaganjqpuwiaiy

UOIDIRSALIRYaT INZ |YIN ‘6€ = U ‘Buniydeqoag aniyadsonay

a1yer g bunyydeqoaqyden ‘wouiziey||9zusl
-3IN /(61 INjgPWal] SA 0Z LYIN) 6€ = U ‘931040 aAn¥adsoid

d1euoy 91 buniydeqoaqydeN ‘Wouizieyeielsold

‘(ST IVW-IYIN "SA ST 447+ 1) 0§ = U ‘d110y0Y| dAIDRds0id
31eUO|\ 9¢ BunIydROIqYDEN ‘WOUIZIeYRIRISOId

‘(9 LYW-3Y2IN "SA 8 1Y) TLL = U ‘934040Y dA1Nddsold

auyer G/ buniydeqoaqydep ‘sg3 apuadsinjquabiz nz yois|b
-13/\ 'UalWI0ly31RIS0Id eIpel ‘([Z€ S 'SA Ty IYW] vL =U
* uoabins a|buls” 191U 3|BUIS) d110Y0Y dAIDRdS0ADY

addnibjjo13uoy duyo ‘Sg3 1w uoIIRUIqUIOY
Ul HaKIYuN 1Y ‘0Z = U ‘a1pmassbuniydeqoag aaipjadsold

auyer ¢ buniydeqoaqyden ‘awoulzieyuase|g

‘(1VW duyo addnibsydia|biap auidy 4 S93 3w uoleulq
-Wwoy Ul |YW 'sA 9 buiaj(e 1Y) 0L = U ‘d110yoy| dAIRdsoid
(addnin-1yy) y9zsbumy
-yaeqoaqydep ‘@ddnibsydiajbiap ‘(u)
1yezjjed ‘w.ojuaipnis ‘uijdizsipydey

uaip
-n)s audisAjeuy

udjeq apuabai] apunibnz

BLP3IN [£5]
BLP3IN (8l
BupaIN [8]
BLP3IN VA4
BupaIN (9]
Bupalu 1yas [9¢]
Bupalu 1yas [s<]
3avyod ydeu
|9A9]ZUdpIAg  uoneNZ

(bunzyasyiod)

L'qeL

Der Anaesthesist 5 - 2020 | 341



Originalien

Sonstiges Ergebnis

Rezidivrate, rezidivfreies Uberleben,

Metastasen, Tumorprogression
Keine Tumoraussaat beobachtet

Fremdblutbedarf
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Bei 2 Patienten keine Metastasen oder Tumorpro-
gression, ein Patient hatte vor der Tumorchirurgie
schon in die Leber metastasiert, MAT + LRF war

nicht ursachlich mit Tumorprogression in Verbin-

dung zu bringen

3, Nachbeobachtung 9,5 Monate

Fallserie, Gyndkologie, n

Sehr niedrig

(58]

95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall, EBS Eigenblutspende, EK Erythrozytenkonzentrat, GRADE ,grade of recommendations’, HCC hepatozelluldres Karzinom, HR ,hazard ratio”” MaB fur die statistische Heterogenitat

zwischen Studien, FFP fresh frozen plasma’, LDF Leukozytendepletionsfilter, LRF Leukozytenreduktionsfilter, MAT maschinelle Autotransfusion, NT keine Transfusion, OR ,0dds ratio”, RCT randomisierte kontrollierte

Studie, RR relatives Risiko

Fremdblutexpositon: Transfusions-
rate und -bedarf

Die Transfusionsrate aus den Studien
(n=13 Studien, Patientenanzahl MAT
vs. Kontrolle 1305 vs. 3288) sollte die
Anzahl der allogen transfundierten Pati-
enten erfassen. Ein OR konnte aufgrund
der zu hohen Heterogenitit (I>=92%;
O Abb. 4) zwischen den Studienergeb-
nissen nicht berechnet werden. Die
statistische Aufarbeitung des Fremd-
blutbedarfs (das notwendige Transfusi-
onsvolumen an homologen Konserven)
aus den Studien (n=7, MAT-Patienten-
zahl vs. Kontrollpersonen 590 vs. 742,
@O Abb. 5), die das transfundierte Fremd-
blutvolumen erfasste, war nicht moglich,
da die Studien nicht vergleichbar waren
(erhebliche statistische Heterogenitét
=100 %) und einige Studien aufgrund
der Patientenselektion erheblich vonein-
ander abwichen (z.B. Ubee et al. [28]).
Die Selektionskriterien in vielen rele-
vanten Studien (z.B. [13, 16, 22, 24, 32]
etc.) waren so beschaffen, dass die MAT-
Gruppe sich iber stirkere Blutungen,
schwierige Resektionen und komplexere
Falle definierte. Oftmals waren die Blut-
verluste in den MAT-Gruppen hoher,
was aber wegen des Selektionsbias nicht
niher untersucht werden konnte.

Krankenhausverweildauer

Ausgewertet wurden die Daten von ins-
gesamt 327 MAT-Behandlungen und 326
Kontrollpatienten. In der Studie von Ra-
val et al. wurde in der Kontrollgruppe ei-
ne Standardabweichung von 0 berechnet;
daher wurde diese nicht in die Metaana-
lyse aufgenommen. Es konnte kein Un-
terschied beziiglich der Krankhausver-
weildauer beobachtet werden (MD -0,17
Tage, 95 %-KI -0,62-0,28; B Abb. 6). Je-
doch fand sich eine erhebliche statisti-
sche Heterogenitit zwischen den Studien
(P=72%).

Wirksamkeit von Leukozyten-
reduktion/-depletion

Die Studien zur Effektivitit der De-
pletionsfilter fiir die Retransfusion von
prozessiertem Wundblut wurden zusam-
mengetragen und in @ Tab. 2 dargestellt.
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Originalien

Leukozytendepletion nicht getestet, LRF (Leukotrap® RC, Pall Medical, East Hill,

NY, USA und TLR®, Pall Medical Lakewood, CO, USA) nur bedingt erfolgreich,
abhangig vom verwendeten Filter; es fanden sich noch Hinweise auf bioche-

LDF erfolgreich: Bei 9 von 16 (56 %) Patienten fanden sich Bronchialtumorzel-
misch diagnostiziertes Rezidiv (Prostataspezifisches Antigen) bei 2 von 15

len im MAT-EK, die alle durch LDF beseitigt werden konnten

Resultat

RT-PCR und Tumormarker (prostatakarzinomspezifisches

bung, Antikdrpernachweise auf humanes Zytokeratin
Gen GSTP-T)

Dichtegradientenzentrifugation, Himatoxylin-Eosin-Far-

Methodik des Zellnachweises

16,
15,

MAT + LRF + Bestrahlung 25 Gy, Prostatakar-

MAT + LDF, Bronchialkarzinome, Untersuchung
zinome

auf Tumorzellen
Prospektive Beobachtungsstudie, n

Prospektive Beobachtungsstudie, n
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Tab. 2
[38]

(711
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untersuchten Patienten (Das Retransfundat war jedoch nicht retransfundiert

worden)

EK Erythrozytenkonzentrat, FACS ,fluorescence-activated cell sorting’, HCC hepatozelluldres Karzinom, HLM Herz-Lungen-Maschine, LDF Leukozytendepletionsfilter, LRF Leukozytenreduktionsfilter, MAT maschi-

nelle Autotransfusion, Antikdrpernachweise auf humanes Zytokeratin, Nachweis auf epitheliale Tumoren in stark entdifferenzierten Zellen, RT-PCR ,reverse transcription polymerase chain reaction”

Es fanden sich 14, meist experimentel-
le Studien (5 davon In-vitro-Studien),
die Filter auf verschiedenen Entwick-
lungsstufen untersuchten. Aufgrund der
unterschiedlichen Methodik, der oft-
mals fehlenden Kontrollgruppen und
der verschiedenen Modelle der verwen-
deten Filter war eine Zusammenfas-
sung aller Resultate nicht sinnvoll. Die
neuesten Entwicklungen der Filtrati-
onstechnik resultierten in allen Studien
bei normalem Einsatz der Absaugung
ins Autotransfusionsgerit im fehlenden
Nachweis von Tumorzellen im filtrierten
Retransfundat. Lediglich in der Studie
von Liang et al. [3] ergab sich ein Hin-
weis auf die quantitative Erschopfung
der Filtrationskapazitit bei rupturierten
Tumoren und extrem hoher Anzahl von
Tumorzellen im Reservoir. Der von Li-
ang et al. verwendete chinesische Filter
hat eine Kapazititsgrenze von 1x 10°
Leukozyten/400ml Blut; die von den
Autoren des vorliegenden Beitrags ibli-
cherweise verwendeten Filter eliminie-
ren 107-10% Zellen/200 ml Blut. Hansen
et al. [75] berichten von einer Tumor-
zellzahl bei verschiedenen chirurgischen
Eingriffen von 1x10' bis zu 7x106.
Eine einfache Filterpassage beseitigt bei
normalem chirurgischem Verlauf diese
Menge von enthaltenen Tumorzellen. In
der Arbeit von Liang et al. wurde das
Cell-saver-Blut nach der Ruptur eines
hepatozelluldren Tumors mit 2 Filtern
behandelt und die Ergebnisse wurden
mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) untersucht. In 2 von 15 Fillen
mit hohem Tumorzellgehalt waren in
der ersten Filterpassage nicht alle MAT-
Konserven tumormaterialfrei, aber alle
nach der 2. Filtration.

In 2 nachfolgenden Arbeiten mit ko-
lorektalen Tumorzellen wurde die Effek-
tivitat des einmaligen Filtrationsprozes-
ses untersucht: Die Filtrationseffektivitat
beim Retransfundats durch einen LDF
betrug 99,6 % [70] bis 99,9 % [72].

Diskussion

Der Einsatz von MAT bei tumorchirur-
gischen Eingriffen ist mit einem verrin-
gerten Tumorrezidivrisiko fiir die behan-
delnden Patienten sowie einer mit den
jeweiligen Kontrollgruppen vergleichba-

ren Letalitit und Krankenhausverweil-
dauer verbunden. Obwohl die Datenqua-
litat der zur Verfiigung stehenden Stu-
dien gering ist und keine randomisier-
ten Studien existieren, ergeben sich keine
Hinweise auf die klinische Relevanz evtl.
im Retransfundat verbliebener Tumor-
zellen. Das ist hinsichtlich der grofien
Seltenheit der Tatsache, dass viele Studi-
en bei der Untersuchung desselben Ob-
jekts zum gleichen Ergebnis kommen,
bemerkenswert.

Outcome nach Retransfusion
(Outcome-Recherche)

Aus den analysierten Outcome-Studien
ergibt sich im Vergleich zu untransfun-
dierten, eigenblut- oder fremdbluttrans-
fundierten Patienten kein Hinweis auf
ein nachteiliges Outcome der Patienten,
die autologe MAT-Erythrozytenkonzen-
trate unbestrahlt zurticktransfundiertbe-
kamen. Der Einsatz der MAT bewirkte
in 11 von 18 Studien mit Kontrollgrup-
pen eine Fremdbluteinsparung. In keiner
Studie (beachte: auch nicht im Vergleich
zu keiner Transfusion oder zum Eigen-
blut) war/waren eine verringerte Uberle-
bens-, eine erhohte Rezidivrate, Hinwei-
se auf Tumorprogression oder ein ver-
kiirztes rezidivfreies Intervall nachzuwei-
sen. Untersucht wurden fast alle gingigen
operativ therapierbaren Tumorarten mit
einer durchschnittlichen Nachbeobach-
tungszeit im Median von 36 Monaten
(1+ 3. Quartil 22 bis 48 Monate).

Es handelt sich bei den der Analyse
zugrunde liegenden Publikationen aller-
dings bestenfalls um prospektive Kohor-
ten- oder Observationsstudien mit rele-
vanten Vergleichsgruppen (solche ohne
Retransfusion des MAT-Bluts, Patienten,
die mit Fremdblut oder vorher gespen-
detem Eigenblut transfundiert wurden,
oder Patienten, die gar keine Transfusion
bendtigten). Eine prospektive randomi-
sierte Studie in diesem Bereich existiert
nicht. Die Evidenz der Outcome-Recher-
che entspricht daher weitestgehend einer
Expertenmeinung (je nach verwendeter
Systematik) und ist damit nicht zufrie-
denstellend. Allerdings wurden in den
bisherigen Metaanalysen grofle Fallzah-
len analysiert (Range 217-4883) und in
den Kohorten- bzw. Observationsstudi-
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MAT Kontrolle
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt  Odds Ratio OR 95%-KI Gewichtung
Fujimoto et al. 1991 37 54 35 50 —.— 093 [041; 2,15] 54%  Abb.2 < Rezidivrate aus
Connor et al. 1995 5 71 25 231 —— 0,62 [0,23; 1,70] 3,7% den Studien (n=17, Patien-
Gray et al. 2001 3 62 24 101 ——! 0,16 [0,05; 0,57] 2,4% tenanzahl MAT vs. Kontrolle
Davis et al. 2003 13 87 11 57 — 0,73 [0,30; 1,78] 4,8% 1606 vs. 3277), die Tumor-
Hirano et al. 2005 12 46 16 50 —— 0,75 [0,31; 1,82] 4,8% . ' .
Muscari et al. 2005 2 31 1 16 ——+———  103[009,1235] o06% 'czidiveuntersuchten.Die
Nieder et al. 2005 40 265 139 773 = 081 [055 1,19] 255%  Anzahldererfassten Pa-
Stoffel et al. 2005 9 48 17 64 — 0,64 [0,26; 1,59] 4,5% tienten wird in der Abbil-
ll\allacivor et I21Ié§1()1()9 ; gg 22 gg —— 33? %ggg ?gg} 2‘8;;0 dung des ,odds ratio” mit
ower et al. [ 51 10,20; 1, 4% der Gréf3e des Quadrats an-
Foltys et al. 2011 5 40 18 96 — 0,62 [0,21; 1,80] 3,3% ben di hQ zontal
Ubee et al. 2011 1 25 4 25— "— 0,22 [0,02; 2,11] 0,7% gegeben, die horizontalen
Gorin et al. 2012 26 395 123 1467 e 0,77 [0,50; 1,19] 19,5% Linien sind die Konfidenz-
Raval et al. 2012 4 42 11 32 — 0,20 [0,06; 0,71] 2,3% intervalle der Einzelstudi-
Araujo ot a1 2016 0 122 4 = 071 (21 243 2w CholichtinderGraphikan-
raujo et al. — : 21; 2, 5% it il 5
Han et al. 2016 45 222 23 97 o 082 [0.46. 145] 1159  Jegebenistdielange der
: Nachbeobachtungsperi-
Random-effects-Modell 1606 3277 < 0,71 [0,58; 0,86] 100,0% ode (dafiir siehe @ Tab. 1).
Heterogenitét: /2 = 0%, > = 0, p = 0,61 Kl Konfidenzintervall; LOS
01 051 2 10 Krankenhausverweildau-

Zugunsten MAT  Zugunsten Kontrolle er MAT maschinelle Auto-

transfusion; OR ,oddsratio”
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MAT Kontrolle .
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt  Odds Ratio OR 95%-KI Gewichtung Abb. 3 « Letalitdtsrate aus
den Studien (n=15, Pati-
Fujimoto et al. 1991 45 54 24 50 = 542 [2,19;13,40]  6,9% entenanzahl MAT vs. Kon-
Connor et al. 1995 2 7 18 231 —— 0,34 [0,08; 1,52] 3,7% trolle 1210vs. 2816), die die
Vagner und Davidov 1998 9 22 8 19 —— 0,95 [0,27; 3,31] 4,8% Sterblichkeit oder die Uber-
Mirhashemi et al. 1999 9 50 15 106 —— 1,33 [0,54; 3,29] 6,9%
Gray et al. 2001 9 62 32 101 - 037 [0.16; 0.83] 7.6% ';.be:srathel zntersf”cme”'
Hirano et al. 2005 37 46 46 50 et 0,36 [0,10; 1,25] 4,7% ie Anzahl der erfassten
Nieder et al. 2007 23 65 107 313 . 1,05 [0,60; 1,84] 10,1% Patienten wird in der Abbil-
Foltys et al. 2011 16 40 41 96 S 0,89 [0,42; 1,89] 8,2% dung des ,odds ratio” mit
Gorin et al. 2012 357 395 1290 1467 - 1,29 [0,89; 1,87] 12,0% der GréBe des Quadrats an-
Raval et al. 2012 0 42 3 32— 0,10 [0,00; 1,99] 1,1% N
Akbulut et al. 2013 11 24 18 59 d= 1,93 [0,73: 5,11] 6,4% gegeben, die horizontalen
Kim et al. 2013 20 121 25 109 m 0,67 [0,35; 1,28] 9,1% Linien sind die Konfidenz-
Lyon et al. 2015 1 33 1 34 —— 1,03 [0,06;17,20] 1,3% intervalle der Einzelstudi-
Araujo et al. 2016 41 122 11 36 —— 1,15 [0,52; 2,57] 7,8% en. Nichtin der Graphik an-
Elmalky et al. 2017 26 63 51 113 e 0,85 [0,46; 1,59] 9,4% gegeben ist die Linge der
Random-effects-Modell 1210 2816 l 0,97 [0,70; 1,36] 100,0%  Nachbeobachtungsperi-
Heterogenitat: /% = 56%, t° = 0,2082, p < 0,01 [ I ‘ I ‘ ode (dazu siehe @ Tab. 1).
0,01 0,1 1 10 100 Kl Konfidenzintervall; MAT
Zugunsten MAT  Zugunsten Kontrolle maschinelle Autotransfusi-
on; OR ,odds ratio”
MAT Kontrolle
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt Odds Ratio OR 95%-KI Gewichtung
Fujimoto et al. 1991 43 54 49 50 —_ 0,08 [0,01; 0,64]
Connor et al. 1995 7 7 183 231 — 0,03 [0,01; 0,07]
Gilbert et al. 1995 7 86 7 86 —— 1,00 [0,34; 2,98]
Mirhashemi et al. 1999 6 50 32 106 —=— 0,32 [0,12; 0,81] Abb. 4 « Transfusionsra-
Gray et al. 2001 2 62 14 101 —— 0,21 [0,05; 0,94] te aus den Studien (n=13,
Hirano et al. 2005 15 46 49 50 —&— 0,01 [0,00; 0,08] Patientenanzahl MAT vs.
Niodor et & 2005 T s 5 | 535 [0c; Beg  <oniolle1305vs 3288)
Nieder et al. 2007 24 65 51 313 - 3.01 [1,67; 5.40] f'e d'fe Ag,za't" d‘;ri!"’gte”
Ubee et al. 2011 5 25 18 25 — 0,10 [0,03; 0,36] ranstundierten atienten
Gorin et al. 2012 11 395 44 1467 - 0,93 [0,47; 1,81]  erfasste.Eine oddsratio
Lyon et al. 2015 7 33 3 34 R 2,78 [0,65; 11,85] kann hier aufgrund der
Araujo et al. 2016 17 122 12 36 —— 0,32 [0,14; 0,77] zu hohen Heterogenitat
I I I (12=92%) der Ergebnisse
0,01 0,1 1 10 100 nicht errechnet werden.

en insgesamt 2254 MAT-Patienten mit
4080 Kontrollpatienten verglichen. Von
allen MAT-behandelten Patienten er-
hielten nur 397 ein leukozytenfiltriertes/
depletiertes Retransfundat zuriick.

Effektivitat der Leukozyten-
filtration (Ex-vivo-Recherche)

Die Effektivitit der Filtration des Re-
transfundats durch einen Leukozyten-
depletionsfilter betrdgt 99,6 % [70] bis
99,9% [72]. Dieser Filtrationserfolg ist
von mehreren Arbeitsgruppen iiberzeu-
gend in vivo bestdtigt worden (@ Tab. 2,
z.B. [33, 40, 87]). Zum Vergleich mit
der Effektivitit der Bestrahlung des au-
tologen MAT-Produkts zur Beseitigung
der malignen Zellen geben Hansen et al.

Zugunsten MAT  Zugunsten Kontrolle

und einer Zellzahl von 107 malignen Zel-
len eine Effektivitdt der Bestrahlung mit
50 Gy von 99,86 % [75] an. Zum Out-
come nach Retransfusion der bestrahl-
ten MAT-Konserven existieren keine Da-
ten. Somit stehen beim Einsatz der MAT
zwei nahezu gleichwertige Methoden zur
Elimination der Tumorzellen zur Verfii-
gung.

Die vorliegende aktuelle Metaanalyse
konnte in Ubereinstimmung mit den
fritheren Metaanalysen darlegen, dass es
entgegen den Empfehlungen der deut-
schen Querschnittsleitlinien aus dem
Jahr 2014 und der Hidmotherapiericht-
linie 2017 keinen Nachweis gibt, dass
MAT ohne Bestrahlung Tumoraussaat
und -progression férdert. Im Gegenteil:
Die Reduktion der Tumorzellen mithilfe

Kl Konfidenzintervall; MAT
maschinelle Autotransfusi-
on; OR ,odds ratio”

des LDF ist ebenso wirksam oder so-
gar effektiver als die Bestrahlung. Das ist
nicht nur fir die gut belegte Sicherheit in
der onkologischen Chirurgie der Pros-
tata nachgewiesen, sondern bei einer
Vielzahl von Tumoren und Metastasen.
Eher konnen die Effekte der vermin-
derten Fremdbluttransfusion, verkiirzte
Krankenhausverweildauer und wie in
der vorliegenden Analyse sogar ein ver-
ringertes Rezidivrisiko angenommen
werden (8 Abb. 2, @Tab. 1). Allerdings
muss auch eingerdumt werden, dass die
zugrunde liegende Evidenz niedrig ist:
Es gibt zu diesem Thema keine ein-
zige prospektive randomisierte Studie.
Die Studie ,Irial of intraoperative cell
salvage versus transfusion in ovarian
cancer” (TIC TOC) mit randomisiertem
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MAT Kontrolle
Studie Gesamt MW SD Gesamt MW Gesamt Mittelwertdifferenz MD 95%-KI
Gilbert et al. 1995 86 797,50 618,75 86 907,50 343,75 -110,00 [ -259,60; 39,60]
Muscari et al. 2005 31 4950,00 2922,00 16 1237,50 1375,00 | — 3712,50 [ 2482,89; 4942,11]
Nieder et al. 2007 65 652,00 492,00 313 639,00 414,00 13,00 [ -115,10; 141,10]
Foltys et al. 2011 1650,00 [ 923,74; 2376,26]

Ubee et al. 2011
Kim et al. 2013
Han et al. 2016

25 4400,00 165,00 25 18975,00 770,00
121 2640,00 2255,00 109 2722,50 4922,50
222 660,00 715,00 97

-14575,00 [-14883,69; —14266,31]
-82,50 [-1090,17; 925,17]
-55,00 [ -225,56; 115,56]

40 5775,00 1650,00 96 4125,00 2578,25 J»*

715,00 715,00

-10000 0 5000

Zugunsten Kontrolle Zugunsten MAT

Abb. 5 A Fremdblutbedarf(das notwendige Transfusionsvolumen an homologen Konserven)aus den Studien (n =7, Patien-
tenanzahl MAT vs.Kontrolle 590 vs. 742), die das transfundierte Fremdblutvolumen erfassten. Die statistische Aufarbeitung ist
nicht méglich, da die Daten nicht vergleichbar (Heterogenitit I>= 100 %) sind und einige Studien aufgrund der Patientense-
lektion erheblich abweichen (z.B. [28]). KI Konfidenzintervall; MAT maschinelle Autotransfusion; MD Mittelwertdifferenz; MW
Mittelwert; SD ,standard deviation” (Standardabweichung)

MAT Kontrolle
Studie Gesamt MW SDGesamt MW SD Mittelwertdifferenz MD 95%-KI Gewichtung
|
Macivor et al. 2009 40 2,17 0,50 63 2,03 0,25 0,14 [-0,03; 0,31] 46,3%
Ubee et al. 2011 25 5,00 225 25 7,00 3,25 —— -2,00 [-3,55;-0,45] 7,3%
Raval et al. 2012 42 2,20 050 32 2,00 0,00 0,20 0,0%
Akbulut et al. 2013 24 35,00 13,80 59 33,00 38,20 1 2,00 [-9,20; 13,20] 0,2%
Lyon et al. 2015 33 3,00 050 34 3,00 0,50 0,00 [-0,24; 0,24] 43,4%
Random-effects-Modell 227 326 4 -0,17 [-0,62; 0.28] 100,0%

Heterogenitat: /> = 72%, 1> = 0,1080, p < 0,01
-10 -5 0 5) 10
Zugunsten MAT  Zugunsten Kontrolle

Abb. 6 A Krankenhausverweildauer in Tagen aus den Studien (n=5, Patientenanzahl MAT 227 vs. Kontrolle 326), die dieses
Outcome untersuchten. Die Studie von Raval et al. [26] hat in der Kontrollgruppe eine Standardabweichung von 0 und wur-
de nichtin die Meta-Analyse mit aufgenommen. Die Heterogenitit war betréchtlich (2= 72 %). KI Konfidenzintervall; MAT

maschinelle Autotransfusion; MD ,mean difference” (Mittelwertdifferenz); MW Mittelwert; SD ,standard deviation” (Stan-

dardabweichung)

kontrolliertem Design zum MAT-Ein-
satz beim Ovarialkarzinom hat gerade
die Patientenrekrutierung abgeschlossen
[47].

Natiirlich kann bei dieser Daten-
grundlage nicht absolut sicher aus-
geschlossen werden, dass durch die
mangelnde Randomisierung und Ver-
blindung der Studien in der vorliegen-
den Analyse Effekte verdeckt werden.
Ob die gegenwirtige Richtlinienemp-
fehlung, die sich auf eine unbewiesene
Sicherheitsiiberlegung stiitzt, die Risiken
der derzeitigen Alternativen (selten Be-
strahlung, meist Fremdbluttransfusion)
im Bereich der Onkochirurgie korrekt
einschitzt, ist ebenso unbewiesen. Die
Tatsache, dass die in der Onkochirurgie
hiufig priasente Andmie einen eigenen
Einfluss auf die Tumorprogression und
die Letalitat hat [88, 89], stellt zumindest
in den in der vorliegenden Metaanalyse
betrachteten Studien keinen relevanten
»confounder® bei der Bewertung von
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transfusionsassoziierten Effekten dar, da
relevante Vergleichsgruppen vorhanden
waren.

Gegeniiber der Metaanalyse von Wa-
ters [41] ergaben sich bei den vorliegen-
den Berechnungen des Risikoschétzers
OR zum Endpunkt ,,Rezidivrate“ gering-
fugige Abweichungen. Die Diskrepanz
konnte auch nach personlicher Korres-
pondenz nicht geklart werden. Die hier
ermittelte OR errechnete sich aus den in
den Originalarbeiten angegebenen Ab-
solutzahlen. Die Abweichung ist extrem
gering, wenn die in der vorliegenden Stu-
die angewandte Methode mit der von
Waters et al. [41] fiir dieselben 10 Studi-
en verglichen wird: Ergebnis Waters: OR
0,65 (95%-KI 0,43-0,98), Ergebnis der
vorliegenden Arbeit: OR 0,62 (95 %-KI
0,44-0,87).

Fazit fiir die Praxis

== Fiir ein schlechteres Outcome durch
den Einsatz der maschinellen Auto-
transfusion (MAT) mit Leukozytende-
pletion in der Tumorchirurgie gibt es
keinen ernstzunehmenden Hinweis.

== Die Methode der Leukozytendeple-
tion sollte allerdings angewandt
werden und muss mindestens als
gleichwertig zur Bestrahlung und
trotz schlechter Datenqualitat als
besser erprobt angesehen werden.

== In der vorliegenden Metaanalyse
konnten keine Kriterien, wie erhohte
Rezidivrate, Letalitat oder verlan-
gerte Krankenhausverweildauer, die
die Anwendung der MAT mit Leuko-
zytendepletion als kontraindiziert
erscheinen lassen, gefunden werden.
Demnach kann die MAT mit Leukozy-
tendepletion unter Beriicksichtigung
der entsprechenden Empfehlungen
(s. Appendix) angewendet werden.
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