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1 Einleitung

1.1 Hochrisikopatienten

Jahrlich werden weltweit mehr als 300 Mio. operative Prozeduren durchgefihrt
(Weiser et al.,, 2015). Es gehdren 12,5% der Patienten zum sogenannten
Hochrisikokollektiv. Da der Grol3teil der postoperativen Komplikationen und Todesféalle
und damit auch ein grof3er Teil der Behandlungskosten bei diesem Teil der operierten
Patienten auftritt, ist es wichtig, diese Patienten praoperativ herauszufiltern und die
perioperative Behandlung entsprechend anzupassen (Pearse et al., 2006).

Immer é&ltere und krankere Patienten werden heutzutage operiert und stellen eine
Herausforderung flr den Anasthesiologen dar (Rossi & Chiumello, 2014). Der erste
Schritt fir eine gute Patientenversorgung ist eine sorgféaltige Anamnese und
Durchsicht der vollstandigen Patientenakte. Hierbei sollten relevante Vorerkrankungen
beachtet werden, welche das perioperative Risiko der Patienten teils stark erhéhen
kénnen und préaoperative Untersuchungen angeordnet werden. So kénnen besonders
perioperative kardiovaskuldare und pulmonale Komplikationen durch eine gute
Pramedikationsvisite und Wissen, um den Zustand des Patienten, vorgebeugt oder
eventuell verhindert werden (Frank et al., 2017; Larsen, 2018, pp. 249-251). Als
Hochrisikofaktoren sind die koronare Herzerkrankung (KHK), Herzinsuffizienz,
schwere chronische Lungenerkrankungen, chronische und akute Niereninsuffizienz,
insulinpflichtiger Diabetes Mellitus und cerebrovaskulare Erkrankungen zu nennen
(Boyd & Jackson, 2005; Lee et al., 1999; Sankar et al., 2015; Shoemaker et al., 1988).
Aber auch erhdhtes Alter, Adipositas und Schlapfapnoe gehdren dazu (Walsh, 2018).
Eine praoperative Echokardiographie kann tber den hamodynamischen Status
wertvolle Hinweise liefern. Allerdings ist sie aufgrund von Kosten und Mangel an
Untersuchern nicht fur jeden Patienten verfiigbar (Rossi & Chiumello, 2014). Ebenfalls
wird vermehrt die praoperative Messung von z. B. pro-BNP als Herzinsuffizienz-Marker
diskutiert, da eine vielleicht noch nicht symptomatisch ausgepragte kardiale
Dekompensation das Operationsrisiko deutlich erhdht (Lurati Buse et al., 2011; Sankar
et al., 2015).

Es missen aber nicht nur patientenbezogene, sondern auch operationsbezogene
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allgemeinchirurgische Operationen das grodte Risiko fur z.B. intraoperative
Hypotonien und Kreislaufinstabilitat, Blutverluste oder postoperative Komplikationen
(Book et al., 2017; Talmor & Kelly, 2017). Sie dauern haufig langer und haben als
offene Operationen ein hoheres Gewebetrauma. Aus all dem ergibt sich ein hoheres
Risiko flr postoperative myokardiale Schadigungen oder akutes Nierenversagen
(Sankar et al., 2015). Insgesamt tragt die Dringlichkeit der Operation und damit die
Maoglichkeit zur Vorbereitung und Optimierung stark zur Risikoerhéhung bei. Bei
Notfalloperationen muss dies besonders bericksichtigt werden (Stonelake et al.,
2015).

All diese Informationen Uber den Patienten kdnnen in verschiedenen Risiko-Scores
bewertet werden. Daraus erhalt man eine erste Einschatzung tber das perioperative
Risiko. Beispiele hierfir sind die ASA (American Society of Anesthesiology)
Klassifikation oder der POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and Morbidity) Score (Sankar et al., 2015).
Zusammenfassend kann man sagen, dass ein Hochrisikopatient durch relevante
Vorerkrankungen in Kombination mit einer risikoreichen Operation (OP) definiert
werden kann (Sankar et al., 2015).

Die Hochrisikopatienten verbringen meist einen Teil ihres Aufenthaltes vor und/oder
nach ihrer Operation auf einer Intensivstation, da sie erweiterte Therapie und
Uberwachung bendétigen (Pearse et al., 2006). Haufig sind Betten auf Intensivstationen
knapp bemessen, weshalb schon friihzeitig die postoperative Versorgung fur diese
Patienten geklart werden muss (Pearse et al., 2005; Rossi & Chiumello, 2014). Hinzu
kommt, dass ihr Krankenhausaufenthalt mit 16 Tagen im Durchschnitt auch ca. 5-fach
langer als bei Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko ist. Oft werden Patienten
aus Kapazitatsgrinden frih auf die Normalstation verlegt, was wiederum ein Risiko fur
den weiteren Verlauf ist (Pearse et al., 2006).

Folglich missen praoperative Risikofaktoren, funktioneller Status und Scores, aber
auch weitere Komplikationen und Erkenntnisse aus dem klinischen Verlauf
(Hamodynamik wahrend der Operation, Blutverlust, OP-Ausmal3) beachtet werden,
um diese Hochrisikopatienten von Aufnahme bis zur Entlassung einer auf sie

angepassten Therapie zuzufihren (Bose & Talmor, 2018; Talmor & Kelly, 2017).



1.2 Physiologische Grundlagen der Himodynamik

Herz-Zeit-Volumen

Die basale Aufgabe des Herz-Kreislauf-Systems ist die Versorgung der Organe mit
ausreichend Blut und damit verbunden Sauerstoff und Nahrstoffen, um deren
Stoffwechsel aufrecht zu erhalten. Das Herz wirft dabei mit jeder Kontraktion ein
Schlagvolumen bei einer bestimmten Herzfrequenz aus und es ergibt sich ein
Herzzeitvolumen (HZV) nach der Formel (Pape et al., 2018, p. 223):

HZV = Schlagvolumen x Herzfrequenz

Zur besseren Vergleichbarkeit wird das HZV auch als Herzindex angegeben, indem
es auf die Korperoberflache indiziert wird. Das durchschnittliche HZV eines gesunden
Erwachsenen in Ruhe betragt bei einer Herzfrequenz von 60-80/min ca. 5,6 I/min bzw.
der Herzindex 3,4 I/min/m? (Pape et al., 2018, pp. 215, 223). Um die physiologischen
Ablaufe besser zu verstehen, muss man auch wichtige weitere Einflussfaktoren auf
das Schlagvolumen bericksichtigen. Hier sind Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat des
Herzens zu nennen (Vincent, 2008). Die Vorlast ist das Ausmali der Dehnung bzw.
der Wandspannung des Ventrikels in der Diastole. Als klinischer Messparameter wird
meist das linksventrikulare enddiastolische Volumen herangezogen (Larsen, 2018, pp.
169-170). Zusatzliche Flussigkeitsgaben bzw. erhdhtes Blutvolumen erhéhen Uber
den Frank-Starling-Mechanismus die Vorlast und somit das Schlagvolumen (Vincent,
2008). Uber diesen Mechanismus ist die Vorlast stark mit der Kontraktilitat verbunden,
da mehr Fullung eine starkere Dehnung der Herzmuskelfasern und somit eine starkere
nachfolgende Kontraktion bewirkt. AuRerdem gibt es bei erhéhter Herzfrequenz und
Aktivierung des Sympathikus tber Bi-Rezeptoren auch eine inotrope Wirkung auf die
Kontraktilitat durch intrazelluldre Signalkaskaden. Sie ist klinisch schwer messbar, da
viele variable GroRRen Einfluss darauf nehmen. Die Nachlast ist entsprechend die
Wandspannung des Ventrikels in der Systole. Klinisch versucht man den Parameter
Uber den systemischen GefaBwiderstand und den diastolischen Blutdruck
einzuschétzen. Dieser Widerstand bzw. Druck steht dem Auswurf des Herzens
entgegen (Larsen, 2018, p. 170). Das durchschnittliche Schlagvolumen eines

gesunden Erwachsenen in Ruhe liegt bei ca. 70-80ml. Da das Schlagvolumen und die



Herzfrequenz von so vielen Variablen, welche man beeinflussen kann, abhangig sind,
kann sich das HZV kurzfristig stark &ndern. Bei Belastung oder Stress kann es um das
3- bis 5-fache gesteigert werden, um den erhdhten Sauerstoffoedarf der Organe zu
decken (Pape et al., 2018, p. 215). In Ruhe entfallt der gré3te Teil des HZV auf das
Splanchnikusgebiet und die Skelettmuskulatur. Bei kérperlicher Arbeit wird das
Splanchnikusgebiet nur minimal versorgt und die Durchblutung in Skelettmuskulatur
und Herzmuskel erheblich gesteigert. Die Blutversorgung des Gehirns soll bei intakten
Regulierungsmechanismen konstant sein (Magder, 2016; Pape et al., 2018, pp. 226-
227).

Gefal3system

Ebenso wie das Herz hat auch das Gefal3system einen grof3en Einfluss auf das
zirkulierende Blutvolumen. Sowohl Arterien als auch Venen kénnen sich in vielen
Bereichen des Korpers verschiedenen Situationen anpassen und ihr Lumen verandern
bzw. die Durchblutung steuern. Generell wird zwischen dem arteriellen
Hochdrucksystem, wo der messbare Blutdruck aufgebaut wird und dem vendsen
Niederdrucksystem, welches eher ein Volumenreservoir ist, unterschieden. Zusétzlich
gibt es das Mikrozirkulationssystem, welches jenen beiden Systemen
zwischengeschaltet ist und wo im Bereich der Kapillaren der Stoffaustausch mit dem
Gewebe stattfindet. Alle GefaRe sind mit einer einschichtigen Endothelschicht
ausgekleidet, tber welche besonders im Bereich der Kapillaren per Diffusion, aktivem
und passivem Transport Nahrstoffe und Substrate mit dem Gewebe ausgetauscht und
Metaboliten in die Blutbahn abgegeben werden. AulRen sind die Gefale von der
Adventitia bedeckt, welche die Vasa vasorum fuhren (Pape et al., 2018, pp. 217-220).
Die mittlere Wandschicht aus glatten Muskelzellen ist in kleinen Arterien und Arteriolen
im Verhaltnis zu ihrem Durchmesser am starksten ausgepragt und sorgt fur die
Kontraktion des Gefal3es. Sie sind mafR3geblich fir den peripheren GefalR3widerstand
verantwortlich. Kontraktionen sowie Relaxationen werden durch Katecholamine
(Noradrenalin, Adrenalin) dber ai-, o2- und f2-Rezeptoren oder auch andere
Transmitter (Stickstoffmonoxid aus dem Endothel) vermittelt (Pape et al., 2018, pp.
219-223). Durch diese Widerstande im Gefal3baum verandert sich der pulsatile Fluss
der Aorta bis zur Kapillare hin zu einem nahezu laminaren Fluss. Der Blutfluss kann

so gesteuert werden und bestimmte Organe kdnnen selektiv mehr oder weniger vom



HZV erhalten (Pape et al.,, 2018, pp. 231-232). Bei vermindertem HZV oder
Volumenverlust werden die lebenswichtigen Organe bevorzugt durchblutet, was im
Extremfall bei starker Hypovolamie oder beim kardiogenen Schock als Zentralisation
bezeichnet wird (Larsen, 2018, p. 738).

Arterieller Blutdruck

Uber das HZV wird ein arterieller Blutdruck im GefaRsystem aufgebaut. Dieser
schwankt in der Aorta pulsatil zwischen Systole und Diastole. Der systolische
Druckwert wird mafRgeblich vom Schlagvolumen beeinflusst. Der Gefalwiderstand
beeinflusst den systolischen sowie diastolischen Druckwert. Es entsteht eine arterielle
Blutdruckkurve wie in Abbildung 1 gezeigt. Kurzfristig wird der Blutdruck physiologisch
Uber Presso- und Barorezeptoren reguliert. Diese liegen am Karotissinus im
Hochdrucksystem. Dort messen Zellen die aktuellen Blutdruckverhéltnisse und
nehmen Einfluss auf den Sympathikus und Parasympathikus und damit auf
Gefal3tonus, Kontraktilitdt und Herzfrequenz. Bei niedrigem Druck wird der
Sympathikus weniger gehemmt und bei erhéhtem Druck anders herum. So kann
schnell auf Blutdruckschwankungen reagiert werden. Mittel- und langfristig sind
hormonelle und renale Mechanismen beteiligt, welche aber erst nach Stunden bis
Tagen greifen (Pape et al., 2018, pp. 238-242). Klinisch ist vor allem der arterielle
Mitteldruck fur die Perfusion der Organe wichtig. Vereinfacht kann die Beziehung des
Mitteldrucks zu anderen Determinanten mit der Formel des Ohm’schen Gesetzes
angegeben werden (Eberhart & Bein, 2017; Larsen, 2018, pp. 168-169):

Arterieller Druck = HZV x GefalRwiderstand
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Abbildung 1: Arterielle Blutdruckkurve (modifiziert nach (Pape et al., 2018, p. 224, Abb. 6.9))

Korperwasser und Blut

Das Wasser im menschlichen Kdrper ist zu 60% im intrazellularen und zu ca. 40% im
extrazellularen Raum verteilt. Der Extrazellularraum wird noch in ein intra- (20%) und
extravasales (80%) Kompartiment unterteilt. Daher ist nur ein kleiner Teil des
gesamten Korperwassers (ca. 8%) Teil des Plasmavolumens und damit an der
Zirkulation Dbeteiligt. Bei Storungen des Wasserhaushalts ist zunachst das
extrazellulare Kompartiment betroffen. Erst wenn die Stérung starker wird und evitl.
auch Elektrolytverschiebungen bestehen, gibt es Ausgleichsstrome per Diffusion von
oder nach intrazellular (Striebel, 2010, pp. 306-307). Es hangt auRerdem besonders
von intaktem Endothel mit seiner Barrierefunktion und von onkotisch wirksamen
Plasmaproteinen ab, wie viel der Flussigkeit sich intravasal befindet (Larsen, 2018, p.
622). Ein gesunder erwachsener Mann hat ein effektives Blutvolumen von ca. 5 Liter
(69ml/kg KG), eine gesunde Frau ca. 3,6 Liter (65ml/kg KG). Dieses Volumen ist aus
intravasalem Wasser, Proteinen und Zellen zusammengesetzt. Der Grof3teil des
Blutes befindet sich in den Venen, da sie mit variablem Volumen ein guter Speicher
sind (Larsen, 2018, p. 622; Pape et al., 2018, p. 249). Bis zu 20% Blutverlust kdnnen
beim Gesunden mit normalem Blutvolumen durch kardiovaskuldre Anpassungen
kompensiert werden. Bei Vorerkrankten ist diese Reserve mitunter weitaus niedriger
(Striebel, 2010, p. 659).



1.3 Perioperative hamodynamische Therapie

Ein wichtiges Ziel der anasthesiologischen Uberwachung und Therapie ist die
perioperative Aufrechterhaltung der Vitalparameter des Patienten, welche bei jedem
Eingriff im Standardmonitoring erfasst werden. Diese sind Surrogatparameter fur den
eigentlichen Zweck: Die Sicherstellung der Organperfusion. Nicht nur die
Pharmakotherapie der Narkose selbst, sondern auch der chirurgische Eingriff,
bestimmte Vorerkrankungen und Medikation der Patienten nehmen Einfluss darauf
(Koppert, 2017). Die Grundsteine der hamodynamischen Therapie bei einer Narkose
sind daher die Infusion von Elektrolytldsungen oder Transfusion von Blutprodukten
sowie die medikamentdse Therapie mit Anasthetika und Katecholaminen (Larsen,
2018, pp. 400, 621).

Flussigkeits- und Volumentherapie

Die Flussigkeitstherapie hat das Ziel den Grundbedarf zu decken, Verluste
auszugleichen und das Elektrolytgleichgewicht zu erhalten. Es gibt natirliche Verluste
Uber Urinproduktion, Stuhlgang, Schwitzen und die sogenannte Perspiratio
insensibilis, welche unbemerkte Verluste iber Atemluft und Haut beschreibt (Larsen,
2018, p. 625). Bei kleinen Operationen und gesunden Patienten reicht ein Ersatz des
Grundbedarfs mit 1,5-2,5ml/kg KG/h aus (Striebel, 2010, pp. 316-318). Zusétzlich
muss bei groRen Operationen der Blutverlust und die erhéhte Verdunstung bei grol3em
Operationsgebiet z.B. bei offenem Abdomen bedacht werden. Hier kann bei einer eher
liberalen Flussigkeitsstrategie eine erhodhte Infusionsrate von bis zu 10ml/kg KG/h
verabreicht werden. Heutzutage werden eher restriktivere Ansatze verfolgt, weshalb
solch hohe Basalraten an Flussigkeit selten verabreicht werden. Ebenso werden
endokrine Prozesse wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert, welches
die Diurese vermindert (Larsen, 2018, pp. 625, 637-638). Durch préaoperative
Nuchternheit, Erbrechen, Durchfall und eventuelle Vorerkrankungen kann bei
vorerkrankten Patienten ein Flussigkeitsdefizit entstehen, welches zu Narkosebeginn
bedacht und nach Mdoglichkeit noch vor der Operation ausgeglichen werden sollte
(Striebel, 2010, pp. 316-319). Bei gesunden Patienten wird dieses eher Gberschatzt
(Kendrick et al., 2019; Larsen, 2018, p. 637). Fur den Korper ist ein akuter Verlust von

Korperwasser weitaus schwerer zu kompensieren als ein Uberschuss an zugefihrter
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Flussigkeit (Larsen, 2018, p. 626). Allerdings kann eine iatrogene Hyperhydratation
auch zu Lungen-, Hirn- oder Darmwanddédem, Anastomoseninsuffizienz,
Gerinnungsstorungen und Wundheilungsstérungen fuhren (Larsen, 2018, p. 637,
Rewa & Bagshaw, 2015; Voldby & Brandstrup, 2016). Die Wahl der Infusionslésung
sollte in Bewusstsein des Nebenwirkungsprofils und dem Bedarf des Patienten
erfolgen (Larsen, 2018, p. 636; Pfortmueller et al., 2018).

Infusionsldsungen

Kristalloide Ldsungen konnen hypoton, isoton oder hyperton in Bezug auf die
Osmolaritat des Blutes sein. Bekanntestes Beispiel ist die Kochsalzlosung (NaCl
0,9%), welche aber durch ihre Elektrolytbestandteile zwar isoton aber nicht dem
Blutplasma entsprechend ist und in der Flussigkeitstherapie nur noch einen kleinen
Stellenwert besitzt (Marx, 2015; Striebel, 2010, p. 637). Im perioperativen Bereich
werden zur basalen Flissigkeitstherapie meist isotone balancierte kristalloide
Vollelektrolytlosungen (z.B. Sterofundin®) verwendet, um den Grundbedarf des
Patienten zu decken und Defizite aufzufiillen. Sie enthalten eine ausgeglichene
Konzentration an Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Magnesium und Pufferbasen,
welche der im Blut relativ &hnlich ist. Da diese Losungen sich aber gleichmaRlig im
Extrazellularraum verteilen und ungehindert diffundieren kénnen, verbleiben nur ca.
20% des Volumens intravasal, wo es fur den gewlnschten Effekt wie Blutdruckanstieg
bendtigt wird (Miller et al., 2015; Striebel, 2010, p. 633). Bei groReren Blutverlusten
oder erhohten Infusionsvolumina wéahrend langer Operationen mit hAmodynamischer
Instabilitat ist daher der alleinige Einsatz von kristalloiden Infusionslésungen oft nicht
zielfihrend, da weitaus grol3ere Mengen als der eigentliche Verlust infundiert werden
missten (Heringlake et al., 2012). Allerdings wird diese Denkweise in einigen aktuellen
Studien in Frage gestellt und die richtige Wahl der intraoperativen Infusionslésung
stark diskutiert (Bennett & Cecconi, 2017).

Im Gegensatz zu Kristalloiden sind Kolloide hohermolekular und Uben einen
onkotischen Druck im Gefal3 aus. Daher kdnnen sie nicht so gut wegdiffundieren und
verbleiben, je nach Molekulgréf3e und Abbau bzw. Ausscheidung, langer intravasal.
Hauptséchlich werden mittelmolekulare Hydroxyethylstarkeldsungen (z.B. HES 6%
130/0,4) und Gelatinepraparate verwendet (Larsen, 2018, pp. 634-635). Diese sind

das Mittel der Wahl bei akutem Blutverlust und perioperativer hamodynamischer
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Instabilitat, wenn die Zufuhr von Kristalloiden nicht ausreicht. Voraussetzung hierfir ist
eine gute Nierenfunktion und intakte Endothelien (Miller et al., 2015). In manchen
Untersuchungen wird Kolloiden auch ein negativer Einfluss auf die Blutgerinnung
vorgeworfen (Rasmussen et al., 2016). In der S3-Leitlinie zur intravasalen
Volumentherapie bei Erwachsenen von 2014 ist die Verwendung von
Hydroxyethylstarkeldsungen bei kritisch kranken und Intensivpatienten stark
eingeschrankt. Bei kurzfristiger intraoperativer Anwendung und Beachtung der
Hochstdosis und geltenden Einschrankungen sei allerdings keine Nierenschadigung
zu erwarten (Larsen, 2018, pp. 634-636; Marx, 2015).

Blutprodukte

Wahrend grol3erer Operationen kann es progredient oder akut zu starken Blutverlusten
mit Abfall des Hamoglobin Wertes unter eine fiir den Patienten kritische Grenze
kommen. Dies hat kardiopulmonale Symptome wie Tachykardie und Hypotension oder
auch Kontraktionsstorungen des Herzens durch die anamische Hypoxie zur Folge
(Larsen, 2018, pp. 647-648). Sollte eine Behandlung mit Blutprodukten wie
Erythrozytenkonzentraten nétig sein, hat dies im Umkehrschluss auch gegensatzliche
Auswirkungen auf die Hamodynamik und behebt im besten Falle die Symptome der
Anamie. Bei Volumenmangel mit Hypoalbuminamie (erst ab Verlust von ca. 50% des
Blutvolumens) kénnen auch Humanalbuminlésungen zur Erh6hung des intravasalen
kolloidosmotischen Drucks erfolgen (Striebel, 2010, pp. 660-661).

Katecholamine

Zur Therapie intraoperativer Hypotonie oder vermindertem HZV kénnen verschiedene
Katecholamine eingesetzt werden (Eberhart & Bein, 2017). Haufig werden
Noradrenalin und/oder Dobutamin verwendet.

Noradrenalin wird in postganglionaren Neuronen des sympathischen Nervensystems
aus Dopamin synthetisiert und wirkt als Neurotransmitter. Es ist ein kdrpereigenes
Katecholamin, welches auch als Medikament mit gleicher Wirkung zur Verfigung steht
und zur Kreislauftherapie bei Patienten mit Hypotonie z.B. wahrend einer
Allgemeinanasthesie oder bei der Sepsis eingesetzt wird. Die Blutdrucksteigerung wird

durch die starke Affinitat zu postsynaptischen oi-Rezeptoren an den glatten
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Muskelzellen der Gefallwande von vornehmlich Arterien aber auch Venen und daraus
folgender Steigerung des systemischen GefalRwiderstands erreicht (Striebel, 2010, p.
606). Allerdings fuhrt es durch progrediente periphere Gefal3konstriktion bei
progredienter Dauer und Dosis zu verminderter Durchblutung von zunachst
Extremitaten und folgend auch anderen Organen wie Niere und Gastrointestinaltrakt
zugunsten der Durchblutung von Herz und Gehirn. Uber Barorezeptoren kann der
Blutdruckanstieg konsekutiv zu einer Reflexbradykardie fihren. Durch diese beiden
Effekte kann das HZV sogar abfallen, auch wenn Noradrenalin eine geringe positive
Wirkung am Bi-Rezeptor bei htheren Dosierungen hervorruft (Larsen, 2018, pp. 152-
153). Meist wird Noradrenalin Uber Perfusoren verabreicht, da die
Plasmahalbwertszeit 1-2 Minuten betragt und daher der Effekt von einem Bolus nur
kurz anhalt (Eberhart & Bein, 2017).

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin. Uberwiegend wirkt es am Herzen tiber
B1- und B2-Rezeptoren positiv inotrop und positiv chronotrop. Durch Wirkung an -
Rezeptoren bewirkt es zusatzlich einen Tonusverlust der glatten Muskulatur der
GefalRwand und fuhrt so zum Abfall des systemischen GefalRwiderstands und damit
der Nachlast. Daher kann es bei hoherer Dosierung zum Blutdruckabfall kommen. Bei
langerer Therapie und héherer Dosierung kann die chronotrope Wirkung in einer
Tachykardie minden, was ein limitierender Faktor ist. AuRerdem sollte bedacht
werden, dass durch die vermehrte Muskelarbeit der Sauerstoffverbrauch des Herzens
erhoht wird (Striebel, 2010, pp. 605-606; Tote & Grounds, 2006). Es wird bei der
Narkosefuhrung vorrangig zur Inotropiesteigerung bei kontrollierten
Blutdruckverhéltnissen eingesetzt, um das HZV und damit die Organperfusion zu
erhdhen, aber auch bei septischen Patienten auf Intensivstationen (Dubin et al., 2017,
Tote & Grounds, 2006).

1.4 Perioperative zielgerichtete hdmodynamische Therapie

Die perioperative zielgerichtete hAmodynamische Therapie (ZHT) istimmer noch eine
innovative Strategie der anasthesiologischen Behandlung, um die kardiovaskuléren
Parameter zielgerichtet durch einen Algorithmus optimal aufrecht zu erhalten und die
Organperfusion zu optimieren (Saugel & Reuter, 2018). Sie ist Gegenstand aktueller

Forschung, da fir die einzelnen Bestandteile der Strategie teilweise noch keine
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bestmdglichen Ziele gefunden wurden (Saugel et al., 2019). Die ersten Versuche, eine
zielgerichtete Therapie in die Anasthesie zu bringen, gab es vor ca. 30 Jahren
(Shoemaker et al., 1988). Seitdem haben Forscher mit vielen Studien und Meta-
Analysen versucht, bestmdgliche Strategien zu finden, um die Morbiditat und Mortalitat
von Patienten zu senken. Die Ergebnisse sind sehr heterogen, aber in
Zusammenschau kann man annehmen, dass es Vorteile fur die Patientenversorgung
bringt, die ZHT weiter voranzubringen (Cecconi et al., 2013; Kaufmann et al., 2018;
Pearse et al., 2014). Heutzutage wird die ZHT trotz der Datenlage immer noch wenig
in klinischen Standards beriicksichtigt und angewandt (Cecconi et al., 2013; Miller &
Pearse, 2019). Um sie bestmdglich einzusetzen, sollte man 5 Teilbereiche beachten:
Das Patientenkollektiv, den Zeitraum der Intervention, die Art der Behandlung, die Art
des Zielparameters und dessen zu erreichenden Wert (Saugel et al., 2019).

Es wurde mehrfach gezeigt, dass die ZHT zwar ein nicht unwesentliches Mal3 an
Mehraufwand bedeutet, aber ein besseres Outcome bringt, je héher das perioperative
Risiko des Patienten durch vorbestehende Erkrankungen, Risikofaktoren und die
Operation an sich ist. Die beste Zielgruppe sind Patienten, die wenig kardiopulmonale
Reserven und Kompensationsmoglichkeiten haben (Brienza et al., 2019; Cecconi et
al., 2013). Zusatzlich sollte bei der Operation das Risiko fur gréfiere
Flissigkeitsverschiebungen gegeben sein, damit die ZHT optimal greifen kann
(Montenij et al., 2014; Talmor & Kelly, 2017).

Der Behandlungsalgorithmus der ZHT soll Flissigkeiten (kristalloide und kolloidale
Lésungen) zur Volumen- und Vorlastoptimierung enthalten. AuRerdem sollen nach
Moglichkeit vasoaktive Medikamente wie z.B. Noradrenalin zur Einstellung von
Nachlast und Blutdruck sowie bei Bedarf Inotropika wie z.B. Dobutamin zur
Kontraktilitatssteigerung genutzt werden (Cecconi et al., 2013; Giglio et al., 2019;
Saugel et al., 2019).

Anfangs wurden grundlegende Vitalparameter (z.B. arterieller Blutdruck, Herzfrequenz
oder zentralvendser Blutdruck) als Hauptvariablen des ZHT Algorithmus genutzt, was
sich jedoch als wenig zielfuhrend fur die Flissigkeitstherapie gezeigt hat (Futier et al.,
2017; Marik & Cavallazzi, 2013). Weiterhin wurden dynamische Parameter wie
Pulsdruckvariation oder Schlagvolumenvariation genutzt, welche zwar das Patienten-
Outcome verbesserten, aber auch ihre Limitationen und Nachteile hatten, da sie z.B.
nur beim mechanisch ventilierten Patienten sinnvoll genutzt werden kdnnen (Montenij

et al., 2014; Weinberg et al., 2019). Die besten Parameter, um Ruckschlisse auf
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Volumenstatus sowie die Mikrozirkulation und die Sauerstoffversorgung der Organe
zu ziehen, sind flussabhéngige Variablen wie Herzindex, Sauerstoffverteilungsindex
oder Schlagvolumen (Deng et al., 2018; Montenij et al., 2014; Pearse et al., 2014;
Saugel et al., 2019; Tote & Grounds, 2006).

Den zu erreichenden Zielwert des genutzten Parameters zu finden, ist schwierig. All
diese Parameter haben Normwerte auf Basis von Durchschnittswerten einer
Population, welche man intraoperativ als Ziel erreichen oder tUbertreffen kann (Futier
et al., 2017; Salzwedel et al., 2013).

1.5 Personalisierte zielgerichtete hamodynamische Therapie

Personalisierte Medizin ist in anderen Fachrichtungen, wie der Hamatoonkologie,
bereits Teil der taglichen Routine und in Standardbehandlungen implementiert
(Turnbull, 2015). Wenn man fir eine ZHT in der Anasthesie nun den Herzindex oder
das Schlagvolumen als Ziel wahlt, steht man vor dem Problem, dass sich die Werte
dieser Parameter bei jedem Menschen stark unterscheiden kénnen (Saugel et al.,
2019). Vorerkrankungen und individuelle Faktoren haben pathophysiologisch Einfluss
auf den hamodynamischen Grundstatus jedes Patienten (Saugel et al., 2017). Somit
kann ein allgemeiner Zielwert bei einer Therapie nicht den individuellen Bedurfnissen
entsprechen (Saugel et al.,, 2019). Die Weiterentwicklung und Innovation der ZHT
besteht darin, die Zielwerte wahrend einer Narkose nach den spezifischen
Bedurfnissen des Patienten zu richten und nicht nach dem Durchschnittswert der
ganzen Population (Funcke et al., 2018; Saugel et al., 2018). Mit neuen technischen
Errungenschaften kann man individuelle hamodynamische Ausgangswerte schon vor

einer Operation messen und als Ziel einer ZHT nutzen (Saugel et al., 2017).

1.6 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss eines personalisierten ZHT-Algorithmus auf
die perioperative Gabe von Flussigkeit und Medikamenten bei abdominalchirurgischen

Hochrisikopatienten zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Das Ethik-Komitee hat der Durchfiihrung der Studie (Nummer PV5018) und dem
Studienprotokoll zugestimmt. Alle Patienten haben vor dem Studieneinschluss

mindlich und schriftlich ihre Zustimmung gegeben.

2.2 Studiendesign und Studienorganisation

Es wurde eine monozentrische prospektive randomisiert-kontrollierte klinische Studie
am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) in der Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie durchgefihrt. Alle Patienten erhielten chronologisch nach ihrem
Einschlusszeitpunkt eine Identifikationsnummer (ID). Insgesamt wurden 188 Patienten
eingeschlossen. Per Computeralgorithmus wurden eingeschlossene Patienten 1:1 in
eine Interventionsgruppe, welche intraoperativ  individuell nach  dem
Studienalgorithmus behandelt wurde, und eine Kontrollgruppe, welche intraoperativ
nach Klinikstandards behandelt wurde, randomisiert. Es wurde untersucht, inwiefern
sich eine personalisierte ZHT bei Hochrisikopatienten wéhrend grof3en elektiven
abdominalchirurgischen Operationen auf die perioperative Behandlung in Bezug auf
Flassigkeits- und Medikamentengabe auswirkt und welche Unterschiede es bei den
beiden Studiengruppen hierin und bei der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus gab.

Die Patienten waren verblindet. An der Studie direkt beteiligte Personen und auch die
betreuenden Anasthesiologen der Studiengruppen-Patienten konnten aus
organisatorischen Grunden nicht verblindet werden. Anasthesiologen, welche die
Kontrollgruppenpatienten behandelt haben, wurden nicht tber die Studienteilnahme
informiert, um eine Versorgung nach Klinikstandards zu gewébhrleisten und einen

Studien-Bias zu minimieren.
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2.3 Patientenscreening und Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fir die Studie waren:

- Patientenalter 218 Jahre

- OP-Dauer 290 Minuten oder erwarteter Blutverlust 21000ml

- Offene abdominalchirurgische Operation

Zusammen mit mindestens einem der folgenden Hochrisikofaktoren:

- Akute oder chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin =21,3mg/dl)

- Bestimmte Risikofaktoren fur kardiale oder respiratorische Komplikationen:

Korperliche Belastbarkeit entspricht 4 oder weniger metabolischen
Aquivalenten

Hinweis auf ischamische Herzerkrankung in der Anamnese des
Patienten (Angina pectoris, Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom)
Angiographisch gesicherte ischamische Herzerkrankung
Ejektionsfraktion <30% (in der Echokardiographie)

Moderate oder schwere Herzklappenerkrankung (Stenose oder
Insuffizienz 11°-1V°)

Eindeutige Hinweise in der Patientenanamnese oder klinische Zeichen
einer chronischen Herzinsuffizienz (Notwendigkeit einer
Medikamenteneinnahme, Odeme, etc.)

Klinische Hinweise aus der Patientenanamnese oder Vorbefunden auf
eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD): chronischer
produktiver ~ Husten  fir  mindestens 3  Monate zweler
aufeinanderfolgender Jahre, Medikamenteneinnahme, chronischer
Zigarettenkonsum von = 60 Packungsjahre

Durch Spirometrie nachgewiesene relevante
Lungenfunktionseinschrankung (FEV1 oder FVC <75% vom Soll)
Radiologisch bestatigte Lungenerkrankung (Fibrose, COPD, u. a.)

- Vorliegende Immunschwache aufgrund einer Therapie (z.B. Einnahme von

Immunsuppressiva, Chemotherapie, Bestrahlung, Langzeit-  oder

Hochdosistherapie mit Steroiden)
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- Vorliegende Immunschwéche aufgrund bestimmter Erkrankungen (z.B.
Leukamie, Lymphom, AIDS)

- Schwere Einschrankung der Leberfunktion (histologisch gesicherte
Leberzirrhose plus eines der folgenden Kriterien: portale Hypertension oder
stattgehabte gastrointestinale Blutung a. e. durch portale Hypertension,
vorangegangene Episoden akuten Leberversagens/hepatisches Koma,
hepatische Enzephalopathie)

- Alter 2 80 Jahre

Hierzu wurde die elektronische Patientenakte von Patienten, welche die ersten drei
Kriterien erfullen, im Krankenhausinformationssystem (Cerner Soarian, Firma
Siemens) auf Vorliegen von mindestens einem der genannten Hochrisikokriterien

Uberpruft.

Informationen  Uber kardiale, pulmonale, renale oder immunologische
Vorerkrankungen des Patienten wurden aus alten Arztbriefen oder Berichten von
ambulanten Arztbesuchen entnommen, welche in der elektronischen Patientenakte
oder in vom Patienten mitgebrachten Unterlagen dokumentiert waren. Laborwerte von
renalen, kardialen Markern wurden aus dem Aufnahmelabor oder moglichst aktuellen
mitgebrachten externen Laborergebnissen entnommen. Informationen uber Alter,
Zigarettenkonsum, Odeme und Medikamenteneinnahme wurden primar vom
Patienten eingeholt. Die Belastbarkeit in Form von metabolischen Aquivalenten und
auch weitere Information Uber den préaoperativen Status wurden zusétzlich aus dem
Narkoseaufklarungsprotokoll entnommen. Waren alle Voraussetzungen erfiillt,

erfolgte der Studieneinschluss.

2.4 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien galten:

- Alter <18 Jahre

- Schwangerschaft
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- Chirurgischer Eingriff mit palliativer Intention

- Notfalleingriff

- Keine Patienteneinwilligung oder Patient nicht einwilligungsfahig

- Teilnahme an einer anderen Interventionsstudie/Teilnahme am ,enhanced

recovery after surgery“ Programm

Dartuber hinaus wurden Operationen mit extremen Lagerungsmandvern wie
Trendelenburglagerung oder Seitenlagerung nicht eingeschlossen, da sie zu starke
Auswirkungen auf die Hamodynamik und deren Uberwachung haben, welche im
Algorithmus nicht bertcksichtigt werden (Larsen, 2018, pp. 1108, 1125).

Ebenso wurden Patienten ausgeschlossen, die bereits prdoperativ akute
hamodynamische Instabilitdt, Anzeichen fir eine Sepsis oder ein bekanntes

Vorhofflimmern hatten.

2.5 Studieneinschluss und préaoperatives Management

Prozedere des Studieneinschlusses und praoperative Vorbereitungen

In Frage kommende Patienten wurden mindestens einen Tag vor geplantem OP-
Datum mundlich tber Ziele, Ablauf und mdgliche Risiken und Vorteile der Studie
aufgeklart. Bei Einwilligung wurde diese schriftlich in einer Einverstandniserklarung

festgehalten.

Nach Studieneinschluss wurde noch vor Randomisierung der Herzindex mittels
,vascular Unloading Technik® (Hahn et al., 2012; Wagner et al., 2016) per
kontinuierlicher nichtinvasiver arterieller Druckmessung ermittelt (CNAP® Monitor,
Firma CNSystems). Dies wurde im Liegen nach mehrminttiger Ruhephase tber 5
Minuten am Tag vor der Operation durchgefuhrt. Der Mittelwert aus dieser Messung
wurde als personlicher Zielwert der ZHT in der Studiengruppe genutzt. Auf3erdem
wurden biometrische Daten wie Grof3e, Gewicht, Alter und Geschlecht fur die
Kalibrierung der intraoperativen Messung erhoben.

Nach Abschluss dieser Vorbereitungen wurden die Patienten in eine der

Studiengruppen randomisiert und erhielten eine Studien-ID.
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Vascular Unloading Technik

Der Goldstandard einen kontinuierlichen Blutdruck zu messen erfolgt tber die
Kanulierung einer peripheren Arterie und die direkte Messung uber einen Katheter. In
den letzten Jahren wurde die Mdglichkeit einer nichtinvasiven Methode entwickelt,
welche nach der sogenannten ,Vascular Unloading Technik® funktioniert. Erstmals
beschrieben vom tschechischen Physiologen Jan Pefiaz (Penaz et al., 1976). Dabei
wird eine kleine Druckmanschette am Grundglied eines Fingers angelegt und zur
Kalibrierung eine normale Blutdruckmanschette am Oberarm der gleichen Seite (Hahn
et al., 2012). In dieser Druckmanschette am Finger sind zusétzlich ein Infrarotsensor
und -quelle wie bei einem Pulsoxymeter integriert. Dieser Sensor misst den Blutfluss
im Finger mit jedem Herzschlag. Die Manschette am Finger reagiert darauf, indem sie
durch pulsatile Druckanderung den Blutfluss so beeinflusst, dass der gemessene
Blutfluss im Finger nahezu konstant ist. In der Systole wird der Druck héher und
weniger Blut gelangt in den Finger, in der Diastole ist es anders herum. Somit ist der
Blutdruck im Finger reziprok des angelegten Drucks in der Manschette und kann so
mit jedem Herzschlag kontinuierlich mit einem Manometer gemessen werden (Meidert
etal., 2019). Der gemessene Druck wird noch mit Feedbackschleifen und Algorithmen
kontrolliert, um Artefakte durch Bewegung und Vasomotorik zu minimieren (Fortin et
al., 2006). Es entsteht eine kontinuierliche arterielle Blutdruckkurve, deren
Pulsdruckwerte, wenn sie Kkalibriert ist, dem einer oszillometrischen Messung
entsprechen. Weiterfiuhrend kann man heute durch die Pulskonturanalyse dieser
arteriellen Blutdruckkurve auch weitere hamodynamische Parameter wie das HZV
errechnen (Meng & Heerdt, 2016; Rogge et al., 2019). Die Vascular Unloading Technik
wurde sowohl fir den gemessenen arteriellen Blutdruck (Wagner et al., 2015) als auch
fur die Berechnung des HZV per Pulskonturanalyse gegen invasive Techniken mit
transpulmonaler und pulmonalarterieller Thermodilution getestet und flr
kardiopulmonal stabile Patienten ohne hyperdyname Kreislaufsituation validiert.
(Wagner et al., 2016; Wagner et al., 2018).
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2.6 Intraoperatives Management

Alle Patienten

Alle Patienten wurden mit einer Allgemeinanasthesie eingeleitet. In der zentralen
Einleitung wurden alle vorgesehenen Uberwachungsgerdte angeschlossen und
bendtigte Zugange und Katheter angelegt. Nach Einleitung wurden die Patienten in

den OP-Saal transferiert und dort gelagert.

Kontrollgruppe

Bei Patienten der Kontrollgruppe wurden die Narkose und Kreislauftherapie nach
Standards der Klinik fir Anasthesiologie und ,Standard Operating Procedures”
durchgefuhrt. Dies beinhaltete aufgrund der vorliegenden Komorbiditaten meist eine
invasive kontinuierliche Blutdruckmessung mit arteriellem Katheter und meist einen
zentralen Venenkatheter. Es wurde nicht standardmafllig ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring mit Systemen zur Uberwachung von HZV und anderen
Parametern genutzt. Es war allerdings auf Wunsch des Andasthesiologen verfligbar.
Alle Entscheidungen tiber Therapie und Monitoring wurden unabhé&ngig von der Studie
durch die behandelnden Arzte getroffen. lhnen war nicht bekannt, dass die Patienten
an einer Studie teilnehmen. Es war niemand aus dem Studienteam bei diesen
Operationen anwesend und es wurde kein Einfluss auf die Behandlung genommen.
Fir die weitere Datenerhebung wurde das endgultige Narkose- und

Aufwachraumprotokoll genutzt.

Interventionsgruppe

Der Interventionszeitraum begann mit dem ersten Hautschnitt und damit dem Beginn
der Operation und endete mit Abschluss der letzten Hautnaht. Jeder intraoperativ
durchgefiihrte Schritt und erhobene Daten wurden auf einem Protokoll festgehalten.
Alle Patienten aus der Interventionsgruppe erhielten bei der Narkoseeinleitung
zusatzlich zum Standard mit invasiver arterieller Blutdruckmessung ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring wahrend der Operation. Hierfir wurde das ProAQT®

System (Firma: Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen, Deutschland) verwendet,
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wobei ein zusatzliches Zwischenstiick am arteriellen Katheter angeschlossen und mit
einem Pulsioflex Monitor konnektiert wurde. Damit wurden per Pulskonturanalyse
weitere hamodynamische Parameter, wie der fur die Studie als Zielparameter wichtige
Herzindex, ermittelt.

Mit Beginn des Interventionszeitraums (erster Hautschnitt) wurde die personalisierte
ZHT nach dem Studienalgorithmus (Abb. 2) begonnen, wobei sich der Zyklus immer
30 Minuten nach dem Ende des vorigen wiederholte. War der persénliche Herzindex-
Zielwert aus der préoperativen Ruhemessung unterschritten, wurde zunachst die
Flissigkeitsresponsivitat mit einem Bolus, der sogenannten ,fluid challenge®, getestet.
Hierfir wurde nach Ermessen des Anéasthesiologen und aktueller OP-Situation 500ml
kristalloide Ldsung (Sterofundin®; Firma B. Braun) oder 500ml kolloidale Losung
(Hydroxyethylstarkelosung: Voluven®6%; Firma Fresenius Kabi) schnell tGber 10
Minuten infundiert. Stieg der Herzindex um mindestens 15% zum Ausgangswert des
Zyklus, wurde von einer Flussigkeitsresponsivitdt ausgegangen. Diese Bolusgabe
wiederholte sich bis der Herzindex den Zielwert erreicht hat oder der Patient nicht mehr
responsiv auf Volumen reagierte. Stieg folglich der Herzindex nach einem 500ml Bolus
nicht mehr adaquat an, begann die Dobutamintherapie zur Steigerung der Inotropie.
Die Startdosis war bei jedem Patienten 2,5ug/kg KG/min. Wenn im Verlauf der
Operation erneut eine Inotropiesteigerung die Konsequenz war, wobei Dobutamin
aber schon appliziert wurde, wurde die Dosis schrittweise bis zu einem Maximum von
10pg/kg KG/min erhoht. Begrenzend fir diese Therapie waren die Nebenwirkungen
des Dobutamins. Bei einer Herzfrequenz >120/min, wurde keine weitere
Dosissteigerung vorgenommen und die Applikation pausiert. Zu jedem Messzeitpunkt
des Herzindex wurden im intraoperativen Protokoll erganzend auch systolischer,
diastolischer und mittlerer Blutdruck sowie die Herzfrequenz protokolliert.

Eventuelle Protokollverletzungen durch abweichende Flissigkeitsbehandlung des
Anasthesiologen oder in Notfallsituationen wurden genau mit Zeitpunkt und Menge der
Medikamente und FlUssigkeiten, die aulerhalb des Algorithmus gegeben bzw.
ausgelassen wurden, protokolliert. Blutprodukte wie Erythrozytenkonzentrate,
Thrombozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma oder Humanalbumin konnten
aullerhalb des Algorithmus gegeben werden. Auch dies wurde im Protokoll mit

Zeitpunkt vermerkt.
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Abbildung 2: Algorithmus ZHT Interventionsgruppe (modifiziert nach: (Nicklas et al., 2020))

Zusatzlich zum Studienzyklus erhielt jeder Patient eine basale Flissigkeitsrate per
Infusomat von 6ml/kg KG/h Sterofundin zur Deckung des Grundbedarfs. Zum Erhalt
eines mittleren arteriellen Blutdrucks zwischen 65 und 90 mmHg wurde die
hamodynamische Therapie zusatzlich um Noradrenalin und bei Bedarf weitere

vasoaktive Substanzen erganzt.

Pulskonturanalyse

Bei der Pulskonturanalyse wird die Form und das Integral unter der arteriellen
Blutdruckkurve analysiert. Dies bringt dem Kliniker mit wenig zuséatzlichem
technischen Aufwand weitere hilfreiche hamodynamische Parameter, wo einfache
Messungen wie Blutdruck und Herzfrequenz nicht ausreichen (Michard, 2007,
Reisner, 2016). Die Form der Kurve wird grundsatzlich aus dem ausgeworfenen
Schlagvolumen und dem nachfolgenden GefaRwiderstand erzeugt, dennoch wird sie
durch viele physiologische Faktoren beeinflusst. Hierzu gehéren die Kontraktilitat des
Herzens, die Compliance der GefalRe (Windkesselfunktion) und der periphere
GefalRwiderstand (Grensemann, 2018; Saugel & Reuter, 2018). Die einfachste ist die

unkalibrierte Methode, welche nur eine integrierte Kalibrierung aus biometrischen
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Daten von groRen Studienpopulationen erfordert. Dabei wird nur ein arterieller
Katheter mit einem zusatzlichen Device oder eine nichtinvasive Methode bendtigt, um
eine Blutdruckkurve zu erzeugen. Die Pulskonturanalyse ist durch ihre niedrige
Invasivitat und gute Ergebnisse in der klinischen Praxis etabliert (Michard et al., 2017;
Reisner, 2016). Man kann die Genauigkeit der Analyse durch transpulmonale Lithium-
oder Thermodilutionsverfahren, Echokardiographie oder einen dsophagealen Doppler
noch erhéhen (Grensemann, 2018; Monnet & Teboul, 2017; Sakka et al., 2012; Saugel
& Reuter, 2018). Der Patient darf keine kardialen Arrhythmien vorweisen und das
Gerat muss die dikrotische Welle erkennen, um den systolischen Abschnitt zuordnen
zu kénnen. (Grensemann, 2018; Miller & Cohen, 2015, pp. 1391-1392; Saugel &
Reuter, 2018). Als Ergebnis erhalt man aus der Analyse hdamodynamische Parameter
wie das Schlagvolumen und daraus folgend das HZV sowie unter kontrollierter
Beatmung weitere Parameter wie die Schlagvolumenvariation und die
Pulsdruckvariation (Miller & Cohen, 2015, p. 1361; Saugel & Reuter, 2018).

Interventions- und Kontrollgruppe

Zum Vergleich der intraoperativen Therapie der beiden Gruppen wurden von jedem
Patienten die entsprechenden Informationen aus dem endgultigen Narkoseprotokoll
erhoben:
- Art des operativen Eingriffs
- ASA-Klassifikation und Dauer der Narkoseeinleitung
- Instrumentierung des Patienten (Atemwegssicherung, Gefal3zugénge,
Katheter, etc.)
- Menge und Art applizierter Medikamente wahrend der Einleitung
(Anasthetikum, Hypnotikum, Muskelrelaxans, Katecholamine)
- Narkosefuhrung (balanciert, total intravenos)
- Ob der Patient nach der Operation extubiert werden konnte
- Aufenthaltsdauer im anéasthesiologischen Aufwachraum
- Blutverlust und Urinausscheidung wahrend der Operation
- Postoperative Station (Normal, Intermediate Care, Intensive Care)
- OP-Dauer
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- Gesamtdosis verabreichter Flussigkeiten bzw. Blutprodukte (kristalloid, kolloid,
Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma,
Humanalbumin)

- Gesamtdosis  applizierter =~ Medikamente  (Noradrenalin,  Dobutamin,
Periduralkatheter-Mischung, Opioide, etc.)

2.7 Postoperatives Follow-up

Die perioperativen Daten wurden aus den Narkoseprotokollen gewonnen. Darilber
hinaus wurde die gesamte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bis zur Entlassung oder
Verlegung in andere medizinische Einrichtungen, sowie Aufenthalt auf einer Intensiv-
oder Intermediate-Care-Station erfasst. Die Informationen wurden entweder durch

Visite beim Patienten gesammelt oder aus der Patientenakte entnommen.

2.8 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden in Excel digitalisiert. Alle statistischen Analysen
wurden mit dem Softwareprogramm R Version 3.1.2 durchgefiihrt. Dabei wurde nach
dem ,intention-to-treat” Prinzip vorgegangen. Insgesamt wurden 188 Patienten 1:1 in
beide Gruppen randomisiert, um eine statistische Power von 80% zu erreichen.
Hiervon gingen 187 Datensatze (94 Interventionsgruppe, 93 Kontrollgruppe) in die
Analyse ein. Es wurde keine Zwischenanalyse durchgefihrt.

Grundsatzlich wurden statistische Tests fir unabhangige Stichproben genutzt. Fur
kategorische Variablen wurde der Chi-Quadrat Test angewandt. Die deskriptiven
Ergebnisse wurden mit Anzahl und Prozentsatz angegeben. Fir kontinuierliche Daten,
welche einer Normalverteilung unterliegen, wurde der Mittelwert mit
Standardabweichung errechnet. Dagegen wurde fir nicht-normalverteilte Daten ein
Median mit Interquartilsabstanden errechnet. Die Variablen, welche in den beiden
Gruppen beobachtet wurden, wurden mittels T-Test bzw. Wilcoxon-Rangsummentest

verglichen. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenrekrutierung

Die Patientenrekrutierung begann am 18.05.2016 und endete am 29.06.2017. Im OP-
Plan wurden insgesamt 1095 Patienten bzw. Operationen Uberprift. 794 potentielle
Operationen, welche vom Ausmald der Operation in Frage gekommen waren, fielen
raus, da die Patienten nicht zur Hochrisikogruppe gehorten. 36 Patienten konnten nicht
eingeschlossen werden, da kein Mitglied des Studienteams anwesend war, um die
Operation zu betreuen. Nachtraglich wurde kein Patient ausgeschlossen oder hat
seine Teilnahme an der Studie widerrufen.

In die Interventionsgruppe wurden 94 Patienten randomisiert und intraoperativ nach
dem Studienalgorithmus mit einem personalisierten hamodynamischen Management
behandelt. Die 94 Patienten, welche in die Kontrollgruppe randomisiert wurden,
wurden nach den Standards der Klinik fir Anasthesiologie behandelt.

Von einem Patienten der Interventionsgruppe und zwei Patienten der Kontrollgruppe
konnten keine Daten nach dem Krankenhausaufenthalt eruiert werden. Von diesen
wurde allerdings nur ein Patient der Kontrollgruppe nicht nach dem intention-to-treat
Prinzip ausgewertet, da bei diesem kein Narkoseprotokoll mehr vorlag und so keine
Informationen aus der Operation gewonnen oder Rickschlisse gezogen werden

konnten. Der gesamte Patientenfluss ist in Abbildung 3 dargestellit:
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Auf Qualifikation geprift (n=1095)

Ausgeschlossen (n=907)

Kein Einschlusskriterium (n=794)
Teilnahme abgelehnt (n=13)
Nicht einwilligungsfahig (n=6)

A 4

A 4

Logistische Griinde (n=36)

Sprachbarriere (n=6)
Andere Grinde (n=12)

Teilnahme in einer anderen Studie (n=28)

Operation abgesagt oder verschoben (n=7)
Leitender Arzt verweigert Zusammenarbeit (n=5)

| Eingeschlossen fiir Randomisierung (n=188) |

v

| Interventionsgruppe zugeteilt (n=94) |

A 4

| Lost to follow-up (n=1) |

A 4

In Analyse fur primaren Endpunkt

eingeschlossen (n=94)

v

Kontrollgruppe zugeteilt (n=94) |

A\ 4

Lost to follow-up (n=2) |

A\ 4

In Analyse fur primaren Endpunkt
eingeschlossen (n=93)

Abbildung 3: Flussdiagramm der Patientenrekrutierung, -randomisierung und Ausschliisse (modifiziert

nach: (Nicklas et al., 2020))

3.2 Merkmale der Gruppen

Die Ausgangsmerkmale in beiden Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede

(Tab. 1). Der

praoperativ

in Ruhe gemessene Herzindex

reicht in der

Interventionsgruppe von 1,97 bis 5,27 I/min/m? (2,98 + 0,66 I/min/m?) und in der

Kontrollgruppe von 1,95 bis 4,99 I/min/m? (3,05 + 0,58 I/min/m?). Der tberwiegende

Anteil der Patienten wurde ASA 3 oder 4 eingestuft.

Biometrische und klinische Merkmale der Patienten *

Charakteristikum Gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
n=188; auller | n=94 n=94
bei ASA-
Klassifikation

Alter

Mittleres Alter (SD) in Jahren | 63 (14) 63 (14) 63 (14)

Alter <65 Jahre 94 (50) 45 (48) 49 (52)
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Alter >65 Jahre 94 (50) 49 (52) 45 (48)
Geschlecht

Mannlich 114 (61) 54 (57) 60 (64)
Weiblich 74 (39) 40 (43) 34 (36)
Mittlere GréRe (SD) in cm 173,2 (9,2) 173,4 (9,9) 172,9 (8,4)
Mittleres Gewicht (SD) 76,1 (17,9) 76,1 (18,8) 76,2 (17,1)
in kg

Mittlerer préoperativer 3,01 (0,62) 2,98 (0,66) 3,05 (0,58)
Herzindex (SD) in I/min/m?

Ausgangs-Risikofaktoren *

Niereninsuffizienz 47 (25) 22 (23) 25 (27)
kardiale oder pulmonale 92 (49) 45 (48) 47 (50)
Erkrankung

Immunsuppression 90 (48) 45 (48) 45 (48)
Leberinsuffizienz 3(2) 1) 2 (2

Alter > 80 Jahre 13 (7) 7(7) 6 (6)
Abteilung der chirurgischen Intervention

Allgemein- und 117 (62) 59 (63) 58 (62)
Viszeralchirurgie

Urologie 22 (12) 6 (6) 16 (17)
Gynékologie 24 (13) 16 (17) 8(9)
Gefalichirurgie 25 (13) 13 (14) 12 (13)
American Society of Anesthesiology (ASA) Grad (n=186)

2 25 (13) 11 (12) 14 (15)

3 136 (73) 69 (73) 67 (73)

4 25 (13) 14 (15) 11 (12)

# Patienten konnen mehr als einen Risikofaktor haben; Gesamtsumme der Risikofaktoren

Ubersteigt die Anzahl der Patienten

Tabelle 1: Ausgangsmerkmale der Patienten (modifiziert nach: (Nicklas et al., 2020))
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Tabelle 2 gibt einen detaillierten Uberblick tiber die durchgefiihrten Operationen

eingeschlossenen Patienten:

der

Operativer Eingriff, Anzahl Patienten (%)

Gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe

n=188 n=94 n=94
Prothesenimplantation 23 (12) 13 (7) 10 (5)
bei abdominellem
Aortenaneurysma
Zystektomie mit Conduit | 20 (11) 6 (3) 14 (7)
Duodenektomie 2 (1) 1(1) 1)
Gastrektomie 6 (3) 3(2) 3(2)
Intraabdominelle 5(3) 2 (1) 32
Sarkomresektion
Offene Nephrektomie 6 (3) 2 (1) 4(2)
Pankreatektomie und 3(2) 2(1) 1(1)
Splenektomie
Duodenumerhaltende 5(3) 3(2) 2(1)
Pankreaskopfresektion
Leberteilresektion 19 (10) 11 (6) 8 (4)
Rektumresektion 9 (5) 5(3) 4(2)
Tumordebulking bei 29 (15) 18 (10) 11 (6)
Ovarialkarzinom
Tumoroperation bei/nach | 49 (26) 23 (12) 26 (14)
kolorektalem Karzinom
Whipple’sche Operation | 12 (6) 5 (3) 7 (4)

Tabelle 2: Art der operativen Eingriffe (modifiziert nach: (Nicklas et al., 2020))

3.3 Perioperative Phase

Die grundlegenden Verfahren der Narkosefihrung waren in beiden Gruppen

vergleichbar. Bei den Gesamtmengen an infundierten

Infusionslésungen und

Blutkomponenten sowie Blutverlust, Urinausscheidung gab es keine signifikanten

Unterschiede (Tab. 3). Ebenso war es bei selten genutzten vasoaktiven Substanzen

wie Adrenalin, Clonidin oder Nitroglycerin. In beiden Gruppen war bei 99% der
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Patienten die Nutzung eines Noradrenalinperfusors zur Blutdrucksteuerung notig. Die
applizierte Menge war in beiden Gruppen ahnlich. Lediglich Dobutamin wurde in der
Interventionsgruppe signifikant haufiger appliziert als in der Kontrollgruppe (38% vs.
11%, p<0,001). Die Kumulativdosis tber den OP-Zeitraum war mit einem Median von
27mg in der Interventionsgruppe zwar hoher als der Median von 18mg in der
Kontrollgruppe, allerdings nicht mehr signifikant (p=0,596) (Tab. 3).

In der Interventionsgruppe wurden >99% der Patienten mit einem Herzindex
Monitoring des ProAQT® Systems ausgestattet. In der Kontrollgruppe wurde das
Monitoring zur erweiterten hamodynamischen Uberwachung bei 20% der Patienten
eingesetzt (Tab.3). Der Herzindex entsprach bei 43% der Patienten der
Interventionsgruppe zu OP-Beginn ihrem Ruhewert oder lag dariber. AuRRerdem
konnte bei 85% der Patienten fir >90% der OP-Dauer der Herzindex tber dem
Zielwert gehalten werden. Die Vorgaben des Studienprotokolls wurden bei 8 Patienten
(9%) zeitweise missachtet. Dies geschah meist durch zusatzliche Flissigkeitsgaben
durch den behandelnden Anasthesiologen, obwohl der Ziel-Herzindex bereits erreicht
war. Seltener wurden Fliussigkeitsboli ausgelassen. Die Dauer der Operationen der
Kontrollgruppe war mit 271 Minuten (SD +109) signifikant langer als mit 222 Minuten
(SD £85) in der Interventionsgruppe (Tab. 3).

Klinische Parameter wéhrend perioperativer Phase

Parameter Gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
n=188 n=94 n=94

Anéasthesieverfahren,

Anzahl (%)

Balancierte Anasthesie” 175 (94) 87 (93) 88 (95)

Total intraventse 12 (6) 7(7) 5 (5)

Anéasthesie®

Nur Allgemeinanasthesie | 60 (32) 30 (32) 30 (32)

Allgemeinanasthesie + 127 (68) 64 (68) 63 (67)

Periduralkatheter

OP-Dauer, Mittelwert 246 (101) 222 (85) 271 (109)

(xSD) in Minuten *

Herzindex Monitoring, 112 (59) 93 (99) 19 (20)

Anzahl (%) *
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Infusionen/ Flissigkeiten, Median (Interquartilsabstand) in ml

Kristalloide 2888 (2000- | 2730 (2000-3580) 3000 (2000-4000)
3883)

Kolloide 1000 (500- 1000 (500-1500) 1000 (500-1500)
1500)

Kristalloide + Kolloide 3250 (2182- | 3110 (2054-4408) 3500 (2500-5000)
4568)

Erythrozytenkonzentrate | 840 (560- 840 (560-1120) 840 (560-1120)
1120)

Gefrorenes Frischplasma | 1320 (880- 1540 (1100-4070) 1320 (880-1760)
1760)

Thrombozytenkonzentrate | 300 (200- 500 (350-650) 300 (200-400)
500)

Humanalbumin in g 25 (25-50) 25 (25-25) 31 (25-50)

Gesamtvolumen 6000 (4090- | 5552 (4100-7438) 6000 (4080-9280)
8570)

Blutverlust 600 (200- 500 (200-1000) 700 (300-1350)
1100)

Urinausscheidung 435 (240- 450 (200-690) 420 (250-700)
700)

Vasopressoren und Inotropika

(Interquartilsabstand)

Dobutamin in mg

Nutzung Noradrenalin, 186 (99) 93 (99) 93 (99)

Anzahl (%)

Stundlicher Median 0,12 (0,07- 0,11 (0,06-0,18) 0,14 (0,09-0,19)
(Interquartilsabstand) der | 0,19)

Noradrenalindosis in

pg/kg KG/min

Nutzung Dobutamin, 46 (25) 36 (38) 10 (11)

Anzahl (%)*

Median Kumulativdosis 27 (17-43) 27 (19-43) 18 (14-39)

* P-Wert < 0,001

# mit Sevofluran und Sufentanilboli

° mit Propofol und Sufentanilboli

Tabelle 3: perioperative Phase (modifiziert nach: (Nicklas et al., 2020))
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3.4 Postoperative Uberwachung und Krankenhausaufenthalt

Postoperativ und nach Beendigung des Interventionszeitraums wurden die meisten
Patienten auf einer Intermediate-Care Station oder Intensivstation fir mindestens
einen Tag Uberwacht und weiterbehandelt. Nur wenige konnten nach der Operation
direkt auf die Normalstation verlegt werden. Hierbei gab es keine signifikanten
Unterschiede. Ebenso verhielt es sich beim Vergleich der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus und auf Intensivstationen, welche sich nicht signifikant unterschieden
(Tab. 4).

Ort der postoperativen Uberwachung,

Anzahl Patienten (%)*

Station Gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
N=188 N=94 N=94

Aufwachraum und 31 (16) 13 (14) 18 (19)

Normalstation

Intermediate-Care Level 1 | 57 (30) 30 (32) 27 (29)

Intermediate-Care Level 2 | 66 (35) 34 (36) 32 (34)

Intensivstation 34 (18) 17 (18) 17 (18)

Postoperative Aufenthaltsdauer in der Klinik in Tagen,

Median (Interquartilsabstand)*

Gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
auf einer Intensivstation
oder IMC
e Alle Patienten 1(1-4) 1(1-4) 2 (1-5)
e Uberlebende 1 (1-4) 1 (1-4) 2 (1-4)
e Nicht-Uberlebende 3 (1-14) 6 (2-14) 3(1-13)
Gesamtaufenthaltsdauer
e Alle Patienten 15 (11-23) | 16 (11-25) 14 (10-20)
e Uberlebende 15 (11-22) |16 (11-25) 14 (10-20)
e Nicht-Uberlebende 18 (12-29) | 14 (6-23) 18 (14-33)

*kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen

Tabelle 4: postoperative Uberwachung und Krankenhausaufenthalt (modifiziert nach: (Nicklas et al.,
2020))
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4 Diskussion

Wir fuhrten eine prospektive randomisiert-kontrollierte klinische Studie mit 188
eingeschlossenen Patienten durch, welche die Auswirkungen eines personalisierten
hamodynamischen Behandlungsalgorithmus auf die perioperative Therapie untersucht
hat.

Es zeigte sich, dass in der Kontroligruppe signifikant weniger erweiterte
hamodynamische Uberwachung durchgefiihrt wurde und die OP-Zeiten langer waren
als in der Interventionsgruppe. Bei Menge und Art der verabreichten Infusionslésungen
gab es keine signifikanten Unterschiede. Betrachtet man die Gabe von Inotropika,
wurde Dobutamin jedoch in der Interventionsgruppe haufiger und mit hoheren Dosen
eingesetzt.

Als individuelles Ziel des Algorithmus nutzten wir den praoperativ in Ruhe gemessenen
Herzindex jedes einzelnen Patienten. Hierbei gab es beachtliche interindividuelle
Unterschiede. So variierte der Herzindex der Patienten in beiden Gruppen von <2
I/min/m? bis ca. 5 I/min/m2. Dies zeigt, wie unterschiedlich der kardiale Status bei
Hochrisikopatienten pathophysiologisch beeinflusst ist und man diesen nicht aus
Anamnese und korperlicher Untersuchung abschatzen kann. Es stitzt die Hypothese,
dass Therapieziele nicht rein aus demographischen und biometrischen
Durchschnittswerten einer Population ibernommen werden sollten, da sie nicht die
individuellen Bedurfnisse widerspiegeln (Bernard et al., 2017; Caballero et al., 2015;
Chahal et al., 2012). Man kann stattdessen mit neuartigen nichtinvasiven Techniken,
wie der in unserer Studie genutzten CNAP®-Technologie in Verbindung mit der
Pulskonturanalyse, eine validierte Mdoglichkeit nutzen, um auch erweiterte
hamodynamische Parameter praoperativ, schmerzfrei und am wachen Patienten zu
messen (Kim et al.,, 2014; Meidert et al., 2019). Diese Techniken kann man bei
bestimmten Patientengruppen auch fiir einen kurzen Check der kardialen Funktion
nutzen oder als Ubergang von einer kontinuierlichen invasiven zu einer
intermittierenden nichtinvasiven Uberwachung (Saugel et al., 2015; Wagner & Saugel,
2015). In der Praxis hat die Nutzung von Systemen mit nicht- oder wenig invasiv
kalibrierter Pulskonturanalyse ein hohes Potential, da das Aufwand-Nutzen Verhaltnis
gut ist, wenn man die Limitationen bedenkt (Grensemann, 2018). Im klinischen Alltag

ist die Wahl des richtigen Monitoring-Verfahrens nicht immer einfach und man muss je
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nach Situation und Patient abwagen, welches man nutzt (Saugel & Vincent, 2018).
Hinzu kommt, dass die neuen nicht- oder wenig invasiven Verfahren noch nicht weit in
deutschen Kliniken verbreitet sind. In Zukunft kdnnte beispielsweise die nichtinvasive
Pulskonturanalyse bei kurzen Interventionen in der Radiologie und Endoskopie
(Saugel et al., 2015) oder auch intraoperativ bei Operationen mit moderatem Risiko
genutzt werden, wie es Studien bei bariatrischen Operationen oder bei
Schilddriiseneingriffen mit besonderer Lagerung gezeigt haben (Rogge et al., 2019;
Wagner & Saugel, 2015).

Die Gesamtmenge an verabreichter Infusionslésung war in der Interventionsgruppe
zwar geringer als in der Kontrollgruppe, aber ohne signifikanten Unterschied. Auch
andere Studien zu ZHT hatten &hnliche Ergebnisse mit einem Trend zu weniger
Flussigkeit in der Interventionsgruppe mit ZHT. Allerdings war das Patientenkollektiv
teils abweichend oder auch das perioperative Management (Calvo-Vecino et al., 2018;
Futier et al., 2017; Reuter & Kalman, 2018). Dies zeigt, dass die Variationen und
Moglichkeiten eines Algorithmus zur hdmodynamischen Therapie sehr breit sind. In
der aktuellen Literatur gibt es Vorschlage, dass sich der Trend wieder weg vom
restriktiven Flissigkeitsmanagement, den es traditionell bei manchen Operationen wie
z.B. Leberoperationen gab, hin zum personalisierten Management wandeln sollte
(Reuter & Kalman, 2018; Weinberg et al., 2019). Allerdings ist die Menge an
infundierter Flussigkeit bei Studien im Zeitverlauf der letzten Jahre auch, unabhangig
von einer ,restriktiven“ oder ,liberalen“ Gruppe, zurickgegangen. So waren Mengen,
die heutzutage bei Gruppen mit hohen Flussigkeitsraten auftreten, vergleichbar mit
denen restriktiver Gruppen in friiheren Studien von z.B. Brandstrup aus dem Jahr 2003
(Miller & Pearse, 2019).

Der signifikante Unterschied bei der Nutzung von Dobutamin von 38% in der
Interventionsgruppe zu 11% in der Kontrollgruppe lasst sich vor allem durch die
Vorgabe im Studienalgorithmus erklaren, allerdings zeigt es auch, wie viele Patienten
auf alleinige zusatzliche Flussigkeit als Therapie des niedrigen Herzindex nicht
ansprechen. Bei diesen Studienpatienten war eine zusatzliche inotrope Therapie
notwendig, um den Herzindex auf den personlichen Zielwert zu steigern. Ein vorheriger
Flussigkeitsbolus, die sogenannte ,fluid challenge, ist wichtig, um die
Flissigkeitsresponsivitat zu eruieren und kann mit verschiedenen Volumina und
hamodynamischen Messparametern analysiert werden (Kendrick et al., 2019; Miller et

al., 2015). Da bei jedem Patienten viele individuelle Faktoren zu beachten sind, gibt
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es noch keine optimale Methode, die Messparameter zu interpretieren und eine
adaquate Behandlung vorzunehmen (Reuter & Kalman, 2018). In anasthesiologischen
Routinebehandlungen bei Hochrisikooperationen werden Inotropika seltener genutzt,
obwohl in Studien der Nutzen der Kombination mit vasoaktiven Substanzen und
Flissigkeit bei ZHT gezeigt wurde (Giglio et al., 2019; Saugel et al., 2019). Allerdings
ist hierfur ein erweitertes Monitoring hilfreich, welches besser als eine arterielle Kurve
allein zeigt, dass das HZV mit Inotropika gesteigert werden kann.

Als Starke der Studie ist die engagierte Unterstiitzung der beteiligten Anasthesiologen
und auch Chirurgen zu nennen. Auch die Zustimmung der gescreenten Patienten war
hoch. Dies lag nicht zuletzt auch an den einfach zu implementierenden
Messmethoden, wie der HZV Messung per Pulskonturanalyse mittels nichtinvasiver
CNAP®-Technik und intraoperativ Gber einen einfachen arteriellen Zugang, welche
ohne groRen Aufwand oder weitere Invasivitat wertvolle hamodynamische Werte
lieferten. Die Adharenz an unser Studienprotokoll war mit 90% sehr hoch. Es gab unter
den 94 Patienten der Interventionsgruppe nur in 9 Fallen Protokollverletzungen,
welche zumeist zuséatzliche Infusionsgaben waren. Insbesondere bei
gefalRchirurgischen Implantationen von Aortenprothesen wurde mehrfach zuséatzliche
Flissigkeit gegeben, obwohl der Algorithmus dies nicht vorsah. Dies passierte meist
gegen Ende dieser Operationen bei hamodynamischer Instabilitat. Es wurde trotz
eines ausreichenden Herzindex zusatzliches Volumen gegeben, da die
Noradrenalindosis nicht weiter gesteigert werden sollte, um den Blutdruck aufrecht zu
erhalten. AuBerdem gab es sehr wenige Ausschliisse von Patienten aus
organisatorischen Grinden oder aufgrund fehlender oder fehlerhafter Daten.
Allerdings sind einige Limitationen der Studie zu nennen. Die Studie wurde
monozentrisch am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefuhrt, sodass die
Ergebnisse nicht einfach auf eine Population und den Durchschnitt der deutschen oder
internationalen Kliniken tUbertragen werden kénnen. Aus organisatorischen Grunden
konnten Personen, die an der direkten Therapie der Studienpatienten im
perioperativen Zeitraum Dbeteiligt waren, nicht verblindet werden. Durch
Beobachtungen wahrend der Operationen der Interventionsgruppe in unserer Studie
lasst sich vermuten, dass die betreuenden Anéasthesiologen haufiger Kristalloide und
seltener Kolloide als Infusion fur den Flussigkeitsbolus gewahlt haben, wenn sie den
Herzindex gesehen hatten und diesen als ausreichend fir den Patienten erachteten.

So konnten die Arten und Mengen an Infusion dadurch verzerrt sein, dass in der

35



Kontrollgruppe diese Mdglichkeit der Herzindexmessung nur selten gegeben war und
die Art der ,fluid challenge® nicht im Studienalgorithmus festgelegt war. Die Nutzung
von Noradrenalin war in beiden Gruppen sehr ahnlich und war bei nahezu allen
Operationen notwendig. Ebenso war der Einsatz von Noradrenalin im
Studienalgorithmus nicht festgelegt, sondern konnte frei vom Anasthesiologen
gesteuert werden, was ein unkontrollierter Einflussfaktor auf Herzindex und
Hamodynamik war. Aul3erdem ist nicht geklart, ob der persénliche Ruhewert des
Herzindex das beste Ziel im Algorithmus bei solchen Patienten ist, da die Anasthesie
den Bedarf an Herzminutenvolumen senkt, allerdings durch das OP-Trauma eine
zusatzliche Inflammation mit vermehrtem Bedarf an HZV induziert wird. Da in der
Kontrollgruppe unserer Studie nur bei 20% der Patienten ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring auf eigene Initiative der Anasthesiologen genutzt
wurde, ist es schwer, die intraoperative Hamodynamik der Gruppen im Detail zu
vergleichen und kritische Phasen auszumachen. Es zeigt aber auch, dass ein
erweitertes Monitoring noch kein Standard bei Hochrisikopatienten ist, auch wenn dies
oft dem Mangel an teuren Geraten und organisatorischen Grinden geschuldet ist. Im
besten Fall sollte der Studienzeitraum schon vor der eigentlichen Operation beginnen
und bis in die Nachbetreuung im Aufwachraum bzw. der Intensivstation reichen, da
wéahrend der Narkoseeinleitung und -ausleitung kritische Phasen und
Dekompensationen drohen, welche sich auf den Gesamtverlauf auswirken kénnen
(Saugel et al., 2019; Saugel et al., 2018). Patienten sollen schon mit bestméglichem
kardiovaskularem Status in die Operation starten (Brienza et al., 2019). Die OP-Zeit
war in der Interventionsgruppe signifikant kiirzer als in der Kontrollgruppe. Man kann
annehmen, dass moglicherweise die Optimierung der Hamodynamik bessere
chirurgische Bedingungen unterstutzt hat. Auf der anderen Seite kann man es auch
so auslegen, dass die Operationen der Interventionsgruppe nicht derart grof3 und
aufwendig waren und somit eine Schwéche in der Vergleichbarkeit der OP-Prozeduren
entstand und weitere Ergebnisse verzerrt sein kbnnten. So konnte die Menge an
Volumen in der Interventionsgruppe in Relation zur mittleren OP-Zeit h6her sein als
bei der Kontrollgruppe. Bei vielen Patienten, die als Einschlussfaktor eine
zuruckliegende Chemotherapie hatten, lag diese schon lange zurick und diese
Patienten waren im Allgemeinen sehr fit und belastbar. Hier kann man anmerken, dass
die Screeningkriterien flr den Patienteneinschluss kritischer gesehen werden kdnnten.

Die von uns genutzte ASA-Klassifikation ist sehr subjektiv und hat grof3e Variabilitat,
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wenn man die Einteilung durch unterschiedliche Anasthesiologen vergleicht. Die
Grade Il und IV werden im Allgemeinen als Risikopatienten fur elektive Operationen
angesehen. (Mak et al., 2002). Weitere Scores fir die Risikopradiktion von Patienten
sind z.B. der POSSUM Score (verschiedene Versionen) oder die Clavien-Dindo
Klassifikation und viele weitere, welche aber bisher noch selten angewendet werden
(Stonelake et al., 2015; Talmor & Kelly, 2017; Teeuwen et al., 2011).

Zusammenfassend ist gezeigt worden, dass eine personalisierte zielgerichtete
hamodynamische Therapie bei abdominellen Hochrisikooperationen zu einer héheren
Rate an erweitertem hamodynamischem Monitoring fihrt und durch einen konsequent
durchgefuhrten Therapiealgorithmus mehr Patienten Dobutamin zur
Inotropiesteigerung des Herzens erhalten. Die Menge an infundierter Flussigkeit und
Vasopressoren unterscheidet sich nicht im Vergleich zur anasthesiologischen
Standardtherapie, ebenso wie die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

Bei weiteren Folgestudien mit hoéheren Patientenzahlen und multizentrischer
Durchfiihrung wéare ein langerer Studienzeitraum und eine verdeckte Aufzeichnung
erweiterter hamodynamischer Daten bei Kontrollgruppenpatienten hilfreich. Zusatzlich
sollte weiter untersucht werden, welche personalisierten Zielparameter fur welchen
Patienten sinnvoll sind. Zuletzt sollten Infusionslésungen, Vasopressoren sowie

Inotropika im Algorithmus Beachtung finden.
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5 Zusammenfassung

Wir fuhrten eine randomisiert-kontrollierte klinische Studie mit 188 Patienten am
Universitatsklinikum  Hamburg-Eppendorf durch, um den Einfluss eines
personalisierten  zielgerichteten hamodynamischen Managements auf die
perioperative Therapie bei abdominalchirurgischen Hochrisikopatienten zu
untersuchen. Praoperativ wurde der personliche Herzindex in Ruhe bei allen Patienten
nichtinvasiv gemessen. Intraoperativ wurde bei Patienten der Studiengruppe ein
personalisierter zielgerichteter hamodynamischer Studienalgorithmus angewendet,
um mit Flussigkeitsboli und ggf. Dobutamin den personlichen Herzindex der Patienten
zu erreichen und aufrecht zu erhalten. Die Kontrollgruppe wurde intraoperativ nach
Klinikstandard behandelt. Es wurde gezeigt, dass in der Studiengruppe signifikant
haufiger erweitertes hamodynamisches Monitoring und Dobutamin genutzt wurden
und die Operationszeit signifikant kiirzer war als in der Kontrollgruppe. Die Menge an
infundierter  FlUssigkeit und  transfundierter  Blutprodukte  sowie  die

Krankenhausaufenthaltsdauer unterschieden sich nicht signifikant.

We conducted a randomised controlled clinical trial with 188 patients at the University
Medical Center Hamburg-Eppendorf to investigate the influence of a personalised
goal-directed haemodynamic management on the perioperative therapy of high risk
abdominal surgery patients. We measured non-invasive cardiac index at rest
preoperatively. Intraoperatively we applied a goal-directed haemodynamic algorithm in
the study group to achieve and maintain the personal cardiac index with fluid
challenges and dobutamine if necessary. The control group received clinical standard
therapy intraoperatively. We showed that in the study group advanced haemodynamic
monitoring and dobutamine were used significantly more often and the duration of
surgery was shorter than in the control group. The amount of administered fluid and

blood products as well as hospital length of stay had no significant difference.
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6 Abkirzungsverzeichnis

- ASA: (engl.) American Society of Anesthesiology

- CNAP®: (engl.) continuous noninvasive arterial pressure
- COPD: (engl.) chronic obstructive pulmonary disease

- HZV: Herzzeitvolumen

- ID: Identifikationsnummer

- OP: Operation

- SD: (engl.) standard deviation

- UKE: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

- ZHT: zielgerichtete hd&modynamische Therapie
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