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1. Einleitung 

1.1. Hintergrund 

Der arterielle Blutdruck ist als Teil des perioperativen Standardmonitorings einer der 

am häufigsten erhobenen Vitalwerte. Trotz der allzeitigen Präsenz wird die 

Relevanz von Blutdruckschwankungen außerhalb der allgemein akzeptierten 

physiologischen Grenzen oftmals unterschätzt und insbesondere Episoden mit zu 

niedrigen Blutdruckwerten sind weiterhin häufig (Bijker et al., 2007). In einer 

multizentrischen Studie britischer Kliniken wiesen die ausgewerteten 

Anästhesieprotolle bei 26,8% der Patient:innen intraoperativ einen mittleren 

arteriellen Druck (MAP) von <55 mmHg auf, der in 9,6% der Fälle für >20 min 

toleriert wurde (Wickham et al., 2016). 

Die hohe Inzidenz der intraoperativen Hypotonie (IOH) ist neben einem mangelnden 

Problembewusstsein auch einer unzureichenden Detektion sowie zu langen 

Reaktionszeiten bis zum Einleiten von therapeutischen Gegenmaßnahmen zu 

verschulden (Meidert, 2020). Dabei lässt die aktuelle Datenlage wenig Zweifel an 

der Assoziation zwischen IOH und postoperativen Komplikationen (Walsh et al., 

2013, Mascha et al., 2015, Gregory et al., 2021). Vor allem die stoffwechselaktiven 

Organe wie Herz, Gehirn und Nieren sind auf ein kontinuierliches adäquates 

Sauerstoffangebot angewiesen, das nur innerhalb bestimmter Grenzwerte durch 

autoregulatorische Mechanismen aufrechterhalten werden kann (Saugel und 

Sessler, 2021). Sinkt der Blutdruck unter die Regulationsgrenze, kann daraus eine 

Minderversorgung des Gewebes bis hin zum Organschaden resultieren. 

Eine retrospektive Studie zeigte bei nicht herzchirurgischen Patient:innen eine 

Assoziation von IOH mit akutem Nierenversagen und Myokardschädigung (Walsh 

et al., 2013). Die Inzidenz beider Organschädigungen nahm dabei schon bei 

kurzfristigen hypotensiven Episoden mit MAP-Werten <55 mmHg deutlich zu und 

stieg mit zunehmender Dauer der IOH (Walsh et al., 2013). Ähnliche Ergebnisse 

lieferte eine andere Studie in der sowohl MAP-Werte <65 mmHg als auch relative 

MAP-Abfälle >20% des Ausgangswertes gleichermaßen mit postoperativen 

Myokard- und Nierenschäden verbunden waren (Salmasi et al., 2017). Weitere 

Studien konnte eine Assoziation der IOH und der Gesamtmorbidität bzw. einer 

erhöhten 30-Tage-Sterblichkeit zeigen (Monk et al., 2015, Mascha et al., 2015, 

Wijnberge et al., 2021). 
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Einen kausalen Zusammenhang zwischen intraoperativem Blutdruckmanagement 

und postoperativen Organschäden konnte die multizentrische INPRESS Studie 

aufzeigen. Demnach konnte das Risiko einer postoperativen Organdysfunktion 

durch Anwendung individueller Zielwerte des systolischen Blutdruckes (SAP) bei 

Hochrisikopatient:innen mit abdominal-chirurgischen Eingriffen im Vergleich zum 

Standardmanagement signifikant reduziert werden. (Futier et al., 2017) 

Bei der IOH handelt es sich, im Gegensatz zu anderen Faktoren wie Alter, 

Geschlecht und Vorerkrankungen, um einen potenziell modifizierbaren Risikofaktor 

für postoperative Komplikationen und Sterblichkeit (Saugel und Sessler, 2021). Die 

Herausforderung für Anästhesiolog:innen in der Prävention und Therapie der IOH 

liegt allerdings in ihrer multifaktoriellen Genese (Molnar et al., 2020, Meng, 2021). 

Da im klinischen Alltag die einer IOH zugrundliegenden kardiovaskulären 

Funktionsstörungen häufig unbekannt sind, erfolgt die Therapie einer IOH zumeist 

undifferenziert durch die Gabe von Volumen oder Katecholaminen. 

Die IOH sollte nicht als Erkrankung, sondern vielmehr als ein Symptom einer 

beeinträchtigten kardiovaskulären Dynamik betrachtet werden (Vos und Scheeren, 

2019). Eine genauere Kenntnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen der 

IOH könnte eine kausale Therapie der IOH ermöglichen und damit ggf. einen Ansatz 

bieten, die Inzidenz von postoperativen Komplikationen zu senken. 

1.2. Definition der intraoperativen Hypotonie 

Eine Hürde für die Detektion und Therapie der IOH stellt das Fehlen einer 

international anerkannten einheitlichen Definition der IOH in der perioperativen 

Versorgung dar. Dementsprechend mangelt es an Leitlinien, die untere Grenzwerte 

für den SAP oder MAP empfehlen. Eine systematische Literaturrecherche 

identifizierte 140 verschiedene Definitionen der IOH in 130 Publikationen. Die am 

häufigsten genutzten Definitionen waren ein SAP <80 mmHg, eine relative 

Abnahme des SAP um >20% sowie Kombinationen aus absoluten und relativen 

Grenzwerten. (Bijker et al., 2007) 

Ob eine IOH anhand absoluter oder relativer (ausgehend von einem individuellen 

präoperativen Ausgangswert) Blutdruckgrenzwerte diagnostiziert werden sollte, ist 

derzeit nicht abschließend zu beantworten. Nach physiologischem Verständnis ist 

davon auszugehen, dass kein allgemein gültiger absoluter Schwellenwert für die 

IOH existiert, da präoperative Ausgangsblutdruckwerte und die unteren Grenzen 
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der Autoregulation individuell sehr unterschiedlich sind (Saugel und Sessler, 2021). 

Zudem ist aktuell unklar, wie individuelle Blutdruckbaselinewerte bestimmt werden 

sollten. MAP-Werte, die direkt vor Beginn der Narkoseeinleitung gemessen werden, 

lassen keine gültige Aussage über die individuellen präoperativen Blutdruckprofile 

der Patient:innen zu (Saugel et al., 2019). In einer Konsenserklärung wurde daher 

für die perioperative Versorgung festgelegt, dass bei nichtkardiochirurgischen 

Eingriffen bereits kurze Episoden mit einem SAP <100 mmHg oder einem MAP <60-

70 mmHg vermieden werden sollten, da diese mit Organschäden assoziiert sind 

(Sessler et al., 2019). Ergänzend gilt zu beachten, dass der MAP als 

Hauptdeterminante des Perfusionsdruckes eine größere Aussagekraft über die 

Organperfusion bietet als der SAP (Weinberg et al., 2022). 

1.3. Risikofaktoren der intraoperativen Hypotonie 

Das Risiko für das Auftreten der IOH ist für verschiedene Patient:innen 

unterschiedlich und von zahlreichen Faktoren abhängig. Im perioperativen Setting 

kann ein besseres Verständnis der Risikofaktoren von Vorteil sein, um gefährdete 

Patient:innen frühzeitig zu identifizieren und präventive Maßnahmen einzuleiten 

(Vos und Scheeren, 2019, Hoppe et al., 2022). 

Beispielsweise kann der HEART Score zur Prädiktion einer IOH dienen (Cheung et 

al., 2015). Dabei werden folgende Risikofaktoren (jeweils 1 Punkt) berücksichtigt: 

1. Präoperative Herzfrequenz <60 Schläge/min oder arterieller Blutdruck 

<110/60 mmHg 

2. Alter >65 Jahre 

3. Präoperative Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

4. Revised Cardiac Risk Index >3 Punkte 

5. Großer chirurgischer Eingriff 

 

Jeder Anstieg des HEART-Scores um 1 Punkt ist mit einer Odds Ratio von 2,51 für 

IOH oder Bradykardie verbunden. Bei 5 Punkten steigt das Risiko einer IOH um das 

3,64-fache. (Cheung et al., 2015) 

Weitere patientenbezogene Risikofaktoren sind ein männliches Geschlecht, eine 

hohe American Society of Anesthesiologists-Risikoklassifikation (ASA) sowie ein 

präoperativer Volumenmangel (Reich et al., 2005). Auch Patient:innen mit einem 

vorbestehenden Hypertonus sowie fehlender nächtlicher Blutdruckabsenkung 
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haben ein erhöhtes Risiko für eine IOH (Hoppe et al., 2022). Dies liegt einerseits an 

der Beeinträchtigung von autoregulatorischen Mechanismen (Ackland et al., 2019). 

Andererseits begünstigt auch eine antihypertensive Dauermedikation mit 

Angiotensinkonversionsenzym-Hemmern (ACE-Hemmer), Angiotensin-II-

Antagonisten (AT2-Antagonisten), Betablockern und Alpha-II-Agonisten das 

Auftreten einer IOH (Devereaux et al., 2008, Devereaux et al., 2014, Roshanov et 

al., 2017). 

Die Inzidenz der IOH variiert außerdem je nach Art der durchgeführten Operation. 

Das größte Risiko für IOH besteht bei thorakalen, vaskulären und 

allgemeinchirurgischen Eingriffen (Taffé et al., 2009). Dabei ist neben der Dauer der 

Operation vor allem auch die Art der intraoperativen Lagerung der Patient:innen 

entscheidend. Speziell eine sitzende oder halbsitzende Lagerung kann eine IOH 

und ggf. dadurch ausgelöste neurologische Komplikationen hervorrufen (Jo et al., 

2014). Zudem besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Notfalleingriffen 

und dem Auftreten der IOH (Taffé et al., 2009). 

Neben den oftmals nicht beeinflussbaren patienten- sowie operationsbezogenen 

Risikofaktoren ist auch die Anästhesie per se ein häufiger Grund für das Auftreten 

einer IOH. Diese Anästhesie-assoziierten Risikofaktoren der IOH sind meist 

modifizierbar und können einen Ansatzpunkt zur Prävention der IOH bieten (Vos 

und Scheeren, 2019). Um kausale therapeutische Schritte einzuleiten, ist es wichtig 

die zugrundeliegenden Pathomechanismen der IOH zu kennen. 
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1.4. Pathophysiologische Mechanismen der intraoperativen Hypotonie 

Die Ätiologie der IOH ist multifaktoriell und als Imbalance der kardiovaskulären 

Regulation zu verstehen. Da der arterielle Blutdruck von verschiedenen 

hämodynamischen Variablen abhängig ist, müssen die pathophysiologischen 

Mechanismen der IOH differenziert betrachtet werden. 

Quelle: Vereinfachte Darstellung nach MENG, L. 2021. Heterogeneous impact of hypotension on 
organ perfusion and outcomes: a narrative review. Br J Anaesth, 127, 845-861. 
 

Aufgrund des pulsatilen Charakters des Blutdrucks, ist insbesondere der MAP für 

den Perfusionsdruck und somit die Organdurchblutung ausschlaggebend. Die 

wesentlichen Determinanten des MAP sind das Herzzeitvolumen (HZV) und der 

systemisch vaskuläre Widerstand (SVR) (Abb.1). Das HZV ist wiederum das 

Produkt aus der Herzfrequenz (HF) und dem Schlagvolumen (SV), das abhängig 

von dem verfügbaren intravasalen Volumen (Vorlast), der kardialen Pumpfunktion 

(Kontraktilität) und dem SVR (Nachlast) ist (Meng, 2021). Alle Variablen sind in 

komplexen Regelkreisläufen miteinander verknüpft, die alle eine ausreichende 

Gewebeoxygenierung sicherstellen sollen. Im Folgenden sollen die grundlegenden 

Pathomechanismen der IOH sowie einige in der klinischen Praxis relevanten 

Einflussfaktoren erörtert werden. 

Abbildung 1: Determinanten des arteriellen Blutdrucks. 
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1.4.1. Vorlast 

Die kardiale Vorlast beschreibt die Wandspannung des Ventrikels am Ende der 

Diastole. Diese Vordehnung wird durch das enddiastolische Ventrikelvolumen 

determiniert. Ein zunehmendes Ventrikelvolumen kann gemäß des Frank-Starling-

Mechanismus innerhalb gewisser Grenzen zu einer gesteigerten Kontraktionskraft 

des Herzmuskels und damit einer Steigerung des SV führen. Ursächlich dafür ist 

eine verbesserte Überlappung der Aktin- und Myosinfilamente der myokardialen 

Sarkomere sowie eine erhöhte Empfindlichkeit dehnungssensitiver Calcium-Kanäle 

(Gödecke et al., 2019b). Eine reduzierte Ventrikelfüllung führt im Umkehrschluss zu 

einem reduzierten SV mit Abnahme der Druckamplitude und damit des SAP. 

Ursächlich für eine reduzierte Vorlast ist hauptsächlich ein relativer oder absoluter 

intravasaler Volumenmangel. Ein intraoperativer Volumenmangel kann sowohl 

durch extrazelluläre als auch durch intravasale Verluste bedingt sein. Extrazelluläre 

Verluste beschreiben dabei absolute Verluste durch Urinausscheidung sowie 

Perspiratio insensibilis. Intravasale Verluste betreffen isoliert das Gefäßsystem und 

sind perioperativ durch Blutverluste bedingt (Jacob et al., 2019). Weiterhin kann das 

zirkulierende Volumen auch indirekt durch Umverteilungsvorgänge verringert 

werden. Flüssigkeitsverluste in den Extrazellulärraum treten insbesondere beim 

septischen oder anaphylaktischen Schock als Resultat einer erhöhten 

Gefäßpermeabilität auf (Russell et al., 2018). Des Weiteren führen eine 

Verschiebung des verfügbaren Blutvolumens in die venösen Kapazitätsgefäße des 

Niederdrucksystems (venöses Pooling) sowie eine generalisierte Vasodilatation zu 

einer Reduktion des verfügbaren zirkulierenden Blutvolumens. 

Zusätzlich reduziert auch eine chirurgische Manipulation oder Kompression der 

großen Venen sowie die maschinelle Beatmung durch einen gesteigerten 

intrathorakalen Druck den venösen Rückstrom zum Herzen (Andel und Werba, 

2008, Vos und Scheeren, 2019). 



9 
 

1.4.2. Kontraktilität 

Die kardiale Kontraktilität beschreibt die Fähigkeit des Herzmuskels, sich 

zusammenzuziehen und durch den dadurch entstehenden Druck Volumen 

auszuwerfen. Sympathische Fasern aus dem Grenzstrang innervieren die Vorhöfe 

und Kammern des Herzens und wirken unabhängig vom Frank-Starling-

Mechanismus positiv inotrop. Unter dem Einfluss von Noradrenalin und Adrenalin 

erfolgt die Kraftsteigerung zudem deutlich schneller und das Maximum der 

Kraftsteigerung wird früher erreicht (Gödecke et al., 2019b). Ursächlich ist die ß1-

Rezeptor vermittelte Erhöhung der Calciumionen-Konzentration im Intrazellulär-

raum (Kraft und Brenner, 2019). 

Eine reduzierte Kontraktilität findet sich bei myokardialer Hypoxie, Ischämie und 

Anämie (Landesberg, 2003, Conrad und Eltzschig, 2020). Die resultierende 

Hypotonie verschlechtert anschließend weiter die kardiale Sauerstoffversorgung 

und führt wiederum zu einer weiter abnehmenden Kontraktilität. Zudem weisen auch 

einige Medikamente negativ inotrope Effekte am Myokard auf. Beispielsweise zeigt 

Propofol in verschiedenen Tierversuchen einen negativen Einfluss auf die 

myokardiale Kontraktilität (Stowe et al., 1992, Pagel und Warltier, 1993). Ebenso 

scheint Sevofluran eine direkte kardiodepressive Wirkung zu haben (Park et al., 

1996). 

1.4.3. Herzfrequenz 

Auch die Regulation der HF unterliegt dem vegetativen Nervensystem. Der 

Sympathikus wirkt über ß1-Rezeptoren positiv chronotrop (Gödecke et al., 2019a). 

Bleibt bei einer Abnahme der HF die kompensatorische Erhöhung des SV aus, sinkt 

das HZV und somit der arterielle Blutdruck (Meng, 2021). Bei rückenmarksnaher 

Anästhesie kann es über eine Blockade der kardioakzeleratorischen Fasern zu 

einer Reduktion der HF kommen (Craß et al., 2019). Ebenso hemmt Propofol den 

Sympatikotonus und führt zu einer Abschwächung des Barorezeptorreflexes (Bayer 

und Hornuß, 2019). 

Bradykarde Nebenwirkungen wurden ebenfalls für weitere Anästhetika wie 

Remifentanil und während des Einsatzes perioperativer ß-Blocker berichtet 

(DeSouza et al., 1997, Bangalore et al., 2008). Auch das Auslösen vagaler Reflexe 

durch operative Manöver (z.B. okulärer Druck, Zug an den Meningen, 

Kapnoperitoneum) selbst kann zu einer Bradykardie führen (Doyle und Mark, 1990). 
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1.4.4. Nachlast 

Die Nachlast bezeichnet alle Kräfte, die dem Blutfluss während der 

Ventrikelkontraktion entgegenwirken. Die linksventrikuläre Nachtlast wird somit 

maßgeblich vom SVR bestimmt. Der SVR resultiert aus der Summe der einzelnen 

Gefäßwiderstände und wird durch das autonome Nervensystem über die 

Veränderung des Arteriolendurchmessers reguliert (Ehmke, 2019b). Sinkt der SVR 

resultiert dies vor allem in einer Abnahme des diastolischen Blutdrucks (DAP) 

(Ehmke, 2019a). 

Insbesondere rückenmarksnahe Regionalanästhesien führen über eine Blockade 

von Fasern des autonomen Nervensystems zu einer Abnahme des SVR (Lee et al., 

2017).  Durch die verminderte sympathische Innervation der glatten Muskelzellen 

entfällt die Regulation des Gefäßtonus. Hiervon am stärksten betroffen sind vor 

allem schwangere Patientinnen nach Spinalanästhesie sowie ältere Patient:innen 

aufgrund einer altersbedingt erhöhten Permeabilität der Dura mater (Akhtar, 2018). 

Auch die zur Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung eingesetzten Medikamente 

können die Nachlast des Herzens reduzieren. Hier sind insbesondere die 

Injektionsanästhetika zu nennen. Neben den verwendeten Opioiden ist 

insbesondere Propofol ein häufiger Auslöser hypotoner Episoden kurz nach Beginn 

der Narkose (Saugel et al., 2022). Propofol führt über die Dilatation der arteriellen 

Widerstandsgefäße zu einer Reduktion des SVR (Saugel et al., 2022). Somit birgt 

insbesondere die Kombination aus rückenmarksnaher Anästhesie und 

Allgemeinanästhesie ein hohes Risiko für eine IOH (Kasaba et al., 1998). 

Weiterhin kann es bei großen chirurgischen Eingriffen durch das entstehende 

Gewebetrauma zu inflammatorischen Reaktionen kommen (Rossaint et al., 2019). 

Wie auch im Rahmen eines Systemic Inflammatory Response Syndromes oder 

einer Sepsis können die freigesetzten Entzündungsmediatoren eine arterielle 

Vasodilatation bedingen und damit zu einer Abnahme des SVR führen (Greer, 

2015). 
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1.5. Theoretische Grundlangen des hämodynamischen Monitorings 

1.5.1. Blutdruck 

Die Messung des arteriellen Blutdrucks gehört zur Standardüberwachung während 

Operationen. Man unterscheidet nicht-invasive von invasiven Messmethoden 

(Meidert et al., 2019). Die nicht-invasive Blutdruckmessung erfolgt intraoperativ 

zumeist oszillometrisch mittels Oberarmmanschette. Während die oszillometrische 

Messung nur intermittierend erfolgt, sind neuerdings auch Messsysteme zur 

kontinuierlichen nicht-invasiven Blutdruckmessung verfügbar. Diese beruhen 

entweder auf dem Prinzip der Applanationstonometrie oder der Finger-

fotoplethysmographie (Meidert und Saugel, 2017). 

Den klinischen Goldstandard der Blutdruckmessung stellt allerdings die direkte, 

invasive Messung dar. Dabei erfolgt die kontinuierliche Detektion des arteriellen 

Blutdrucks und die Darstellung als Druckkurve über einen in die Arterie 

eingebrachten Katheter. Ein über ein flüssigkeitsgefülltes Kathetersystem 

angeschlossener Druckwandler detektiert die Pulswelle und übersetzt diese in ein 

elektrisches Signal. (Meidert et al., 2019) 

1.5.2. Pulskonturanalyse 

Der arterielle Blutdruck ist eine vergleichsweise einfach messbare Variable, alleine 

jedoch nur ein unzureichender Indikator für den Blutfluss bzw. das 

Sauerstoffangebot (Kouz et al., 2022a). In der perioperativen Versorgung kritisch 

kranker Patient:innen wird das Basismonitoring deshalb um weitere 

hämodynamische Variablen ergänzt. Dabei ist insbesondere das HZV als 

wesentliche Determinante des Sauerstoffangebots entscheidend. Das HZV ist das 

Blutvolumen, das pro Zeiteinheit vom Herzen in den Kreislauf ausgeworfen wird. 

 

Obwohl die pulmonalarterielle Thermodilutionsmethode mittels Pulmonaliskatheter 

weiterhin den Goldstandard zur Bestimmung des HZV darstellt, birgt die 

Katheterisierung der Pulmonalarterie ein hohes Komplikationspotential, sodass 

weniger invasive Verfahren zur Bestimmung des HZV an Bedeutung zunehmen 

(Esper und Pinsky, 2014). 

Beruhend auf der mathematischen Analyse der arteriellen Blutdruckkurve stellt die 

Pulskontouranalyse eine Möglichkeit zur minimalinvasiven erweiterten 

Kreislaufüberwachung dar (Saugel und Vincent, 2018). Ziel ist die Extraktion und 
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klinisch nutzbare Darstellung der in der Pulskontur enthaltenen Informationen. 

Neben dem HZV bietet die Pulskonturanalyse einen zusätzlichen Erkenntnisgewinn 

durch die Darstellung weiterer hämodynamischer Variablen, mithilfe derer die 

kardiale Vorlast, Nachlast und Kontraktilität eingeschätzt werden kann.  

 

Es gibt zahlreiche Monitorsysteme, die auf der Pulskonturanalyse beruhen. 

Entsprechend der für diese Messsysteme notwendigen Instrumentierung werden 

invasive, minimal-invasive und nicht-invasive Verfahren voneinander 

unterschieden. Des Weiteren muss zwischen externer und interner Kalibrierung 

sowie unkalibrierten Verfahren differenziert werden (Kouz et al., 2021). 

Bei den invasiven Verfahren der Pulskonturanalyse erfolgt eine externe Kalibrierung 

durch die intermittierende Messung des HZV mithilfe eines Indikator-

dilutionsverfahrens (transpulmonale Thermodilution oder Lithiumdilution). Hierfür ist 

neben dem arteriellen Katheter in der Regel ein zentralvenöser Katheter 

erforderlich, über die der entsprechende Indikator appliziert wird. Diese invasiven 

Messysteme sind somit in der Regel Patient:innen mit hohem Risikoprofil 

vorbehalten (Kouz et al., 2021). 

Im Gegensatz dazu ist bei den minimal-invasiven Messsystemen lediglich ein 

arterieller Katheter notwendig. Die Kalibrierung erfolgt entweder intern unter 

Einbezug der Pulskontur sowie biometrischer, demografischer und 

hämodynamischer Daten oder unkalibriert durch alleinige Analyse der arteriellen 

Blutdruckkurve (Saugel et al., 2021). Die unkalibrierte minimal-invasive 

Pulskonturanalyse wird detailliert in Kapitel 1.5.3. erläutert. 

Des Weiteren stehen bei fehlender Indikation für eine arterielle Katheterisierung 

intern kalibrierte nicht-invasive Verfahren zur Verfügung (z.B. Finger-Cuff-

Methode), die die arterielle Blutdruckkurve mittels nicht-invasiver Sensoren 

detektieren und analysieren (Saugel et al., 2014, Kouz et al., 2021). 
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1.5.3. Minimal-invasive unkalibrierte Pulskonturanalyse 

Aktuell gibt es nur ein einziges im Handel erhältliches Monitoringsystem, das durch 

minimal-invasive unkalibrierte Pulskontouranalyse ein erweitertes 

hämodynamisches Monitoring ermöglicht. Im Gegensatz zu anderen Verfahren, die 

in der Regel spezielle Sensoren oder Druckaufnehmer benötigen, wird beim 

minimal-invasiven MostCareUp®-System (Vygon, Écouen, Frankreich) 

ausschließlich ein Druckaufnehmer, der an einen herkömmlichen arteriellen 

Katheter angeschlossen wird, benötigt. 

Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der im Rahmen der Promotionsarbeit 

mittels MostCareUp® gemessenen Variablen: 

 

Variable Absolute Variable Indizierte Variable 

Abkürzung Einheit Abkürzung Einheit 

Schlagvolumen  
(engl. stroke volume) 

SV ml SVI ml m-2 

Herzzeitvolumen  
(engl. cardiac output) 

HZV l min-1 CI l min-1 m-2 

Systemisch vaskulärer 
Widerstand  
(engl. systemic vascular 
resistance) 

SVR dyn sec  
cm-5 

SVRI dyn· sec·  
cm-5 · m2 

Pulsdruckvariation 
(engl. pulse pressure 
variation) 

PPV %   

Tabelle 1: Mit dem MostCareUp® im Rahmen der Promotionsarbeit gemessene Variablen. 

 
Den entscheidenden Vorteil des minimal-invasiven MostCareUp®-Systems bietet 

der herstellerspezifische Algorithmus (Pressure Recording Analytical Method), der 

eine Autokalibrierung des HZV ermöglicht. 

Da die Wellenform des arteriellen Blutdrucks von zahlreichen physiologischen 

Faktoren abhängig ist, müssen bei der Berechnung des HZV die Ventrikel-

kontraktilität, der vaskuläre Widerstand und die Compliance berücksichtigt werden 

(Romagnoli et al., 2009). Diese Adaptation erfolgt anhand von sogenannten „points 

of instability“, die durch die hohe Auflösung bei der Analyse der arteriellen 
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Blutdruckkurve von 1000 Punkten pro Sekunde (1000 Hz) identifiziert werden 

können. Diese spezifischen Druckpunkte entstehen unter dem Einfluss von 

Wellenreflexionsphänomenen entlang des Gefäßsystems und dienen dem 

Algorithmus zur kontinuierlichen Berechnung der kardiovaskulären Impedanz Z, die 

den der Pulswelle entgegengesetzten Gesamtwiderstand darstellt (Esper und 

Pinsky, 2014, Romagnoli et al., 2017).  

Aus dem Integral des systolischen Anteils der arteriellen Blutdruckkurve und unter 

Berücksichtigung der Impedanz Z kann dann das SV und durch Multiplikation mit 

der HF das HZV berechnet werden. 

 

Die hohe Auflösung bei der Analyse der Pulskontur macht das System robust 

gegenüber plötzlichen Änderungen der kardiovaskulären Dynamik (Kouz et al., 

2021). Dabei ist allerdings zu beachten, dass die Messgenauigkeit des 

MostCareUp® – wie auch bei anderen Verfahren der Pulskonturanalyse – 

maßgeblich von der Signalqualität abhängig ist. Insbesondere sollte eine korrekte 

Dämpfung des Systems sichergestellt werden, um eine Unter- oder Überschätzung 

der gemessenen Variablen zu vermeiden (Kouz et al., 2021). Überdämpfung lässt 

sich an einer wellenförmigen, abgeflachten Druckkurve sowie einer fehlenden 

Inzisur erkennen (Romagnoli et al., 2017). Ursächlich hierfür können Luftblasen 

oder Mikrothromben im Schlauchsystem sein. Ein unterdämpftes System ist 

abhängig von der Länge und Compliance des Systems und spiegelt sich 

beispielsweise in einer systolischen Schleuderzacke wider (Meidert et al., 2019). 

Neben der visuellen Analyse der Druckkurve ist auch die Durchführung eines Fast-

Flush-Tests nützlich, um die Dämpfung des Kathetersystems zu überprüfen (Saugel 

et al., 2014). 

Ergänzend zu den technischen Limitationen sind auch einige Patient:innen-

spezifische Faktoren zu berücksichtigen, die die Messgenauigkeit des 

MostCareUp® einschränken. Somit kann eine Aortenklappenregurgitation oder 

Aortendissektion zu einer abnormalen Signalübertragung führen. Außerdem ist die 

Anwendung des MostCareUp® bei Herzrhythmusstörungen wie Vorhofflimmern nur 

eingeschränkt möglich (Romagnoli et al., 2017). 
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1.6. Maschinelles Lernen in der Medizin 

Das erweiterte hämodynamische Monitoring erlaubt eine differenzierte Beurteilung 

der Kreislaufsituation und bietet die Möglichkeit durch ein optimiertes 

anästhesiologisches Management die Sicherheit für Patient:innen zu erhöhen 

(Saugel und Vincent, 2018, Vokuhl et al., 2022). Die derzeitigen 

Überwachungsmodalitäten für Patient:innen liefern allerdings enorme 

Datenmengen und stellen Anästhesiolog:innen vor die Herausforderung, die 

verschiedenen dargebotenen hämodynamischen Variablen und ihr komplexes 

Zusammenspiel zu interpretieren und therapeutische Konsequenzen abzuleiten. 

Auch ist eine schnelle Diagnostik und Therapie essenziell, da beispielsweise im 

Falle der IOH bereits kurze hypotone Episoden das Outcome der Patient:innen 

verschlechtern können (Walsh et al., 2013). 

Algorithmen des maschinellen Lernens bieten als Teilbereich der künstlichen 

Intelligenz die Möglichkeit, vom Menschen ausgeführte intellektuelle Aufgaben zu 

automatisieren und somit in kurzer Zeit große Datenmengen auszuwerten (Choi et 

al., 2020). Zudem können mithilfe künstlicher Intelligenz auch subtile 

Veränderungen detektiert werden, die sich andernfalls der menschlichen 

Wahrnehmung entziehen würden (Vos und Scheeren, 2019). Verschiedene 

Anwendungsbeispiele aus dem Bereich des maschinellen Lernens haben deshalb 

in den letzten Jahren Einzug in den klinischen Alltag erhalten.  

Generell muss zwischen überwachtem und unüberwachtem maschinellen Lernen 

unterschieden werden. Beim überwachten maschinellen Lernen werden dem 

Lernprozess sowohl Input- als auch Output-Daten bereitgestellt. Aus den 

gekennzeichneten Daten erstellt der Algorithmus dann eine Funktion. Diese 

Methode ermöglicht eine Lösung bereits bekannter Problematiken und findet 

Anwendung im Bereich der Klassifikation und Risikoeinschätzung (Deo, 2015). 

Beispiele sind die automatische Elektrokardiographie-Auswertung oder die Analyse 

von Röntgenbildern in Bezug auf bestimmte Pathologien (Lakhani und Sundaram, 

2017, Zhang et al., 2018). 

 

Im Gegensatz dazu zielt das unüberwachte maschinelle Lernen darauf ab, zufällige 

Muster und Strukturen in einem Datensatz zu erkennen. Die Auswertung des 

Datensatzes erfolgt dabei allein durch den Algorithmus ohne ausdrückliche 

Anweisungen oder Zielsetzung (Deo, 2015). Die häufigste angewandte Methode ist 
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dabei die Clusteranalyse, bei der ein Algorithmus lernt, nicht kategorisierte Daten 

basierend auf ihren Merkmalen in verschiedene Gruppierungen einzuordnen (Choi 

et al., 2020). Beispielsweise konnten mittels der Clusteranalyse mechanistische 

Unterschiede zwischen Herzinsuffizienz-Gruppen mit erhaltener Ejektionsfraktion 

dargestellt werden, die anhand der klinischen Daten allein nicht zu unterscheiden 

wären (Jones et al., 2021). Mithilfe eines modellgestützten unüberwachten 

maschinellen Lernansatzes wurden Daten aus der Rechtsherzkatheter-

untersuchung und der transthorakalen Echokardiographie herzinsuffizienter 

Patient:innen ausgewertet, um funktionell unterschiedliche Subtypen zu 

identifizieren (Jones et al., 2021). 

Das unüberwachte maschinelle Lernen bietet somit die Möglichkeit, heterogene 

Krankheitsbilder anhand pathophysiologischer Mechanismen neu zu definieren und 

gezielt zu therapieren. 
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2. Ziel und Hypothese 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, maschinelles Lernen – insbesondere die 

hierarchische Clusteranalyse – einzusetzen, um zugrundeliegende 

hämodynamische Veränderungen, die eine IOH bei abdominal-chirurgischen 

Patient:innen verursachen, zu identifizieren. Dabei wurde die Hypothese getestet, 

dass es spezifische Endotypen der IOH bei abdominal-chirurgischen Patient:innen 

gibt. 



18 
 

3. Material und Methoden 

3.1. Studiendesign 

Die vorliegenden Daten stammen aus einer prospektiven monozentrischen 

Beobachtungsstudie, die von September 2019 bis März 2020 in der Klinik und 

Poliklinik für Anästhesiologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf 

durchgeführt wurde (Kouz et al., 2022a). Es handelt sich dabei um eine 

Sekundäranalyse von intraoperativen hämodynamischen Messungen (Kouz et al., 

2022b). Vor der initialen Datenerhebung erfolgte die Genehmigung durch die 

Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg am 29. Juli 2019 (Referenznummer 

PV 7063). 

3.2. Patientenrekrutierung 

Zwischen September 2019 und März 2020 wurden insgesamt 112 Patient:innen mit 

elektiven abdominal-chirurgischen Eingriffen in Allgemeinanästhesie in die Studie 

eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte in der prästationären Aufnahme im 

Rahmen des anästhesiologischen Prämedikationsgesprächs. 

3.2.1. Einschlusskriterien 

In die Studie eingeschlossen werden konnten alle Patient:innen mit elektiven 

abdominal-chirurgischen Eingriffen in Allgemeinanästhesie. Diese mussten 

voraussichtlich ≥90 Minuten dauern und eine erwartete intravenöse 

Flüssigkeitsgabe von ≥2000 ml erfordern. 

Weitere Einschlusskriterien waren: Alter ≥18 Jahre; ASA-Risikoklassifikation II-IV; 

Indikation zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung über die Arteria radialis und 

ein vorliegender Sinusrhythmus. 

3.2.2. Ausschlusskriterien 

Kriterien, die zum Ausschluss der Patient:innen von der Studie führten, waren 

laparoskopische Operationen, offene thoraxchirurgische Eingriffe, palliative oder 

Notoperationen sowie Operationen, die eine kontrollierte Hypotension erforderten. 

Ebenso ausgeschlossen wurden Patientinnen in Schwangerschaft und Stillzeit 

sowie Patient:innen mit bekannten Herzrhythmusstörungen (z.B. Vorhofflimmern, 

supra- oder ventrikuläre Extrasystolie) oder Herzschrittmachern. Auch die parallele 

Teilnahme an einer Interventionsstudie führte zu einem Ausschluss der 

Patient:innen. 
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3.2.3. Patientenaufklärung und Einwilligung 

Zunächst wurden die Ein- und Ausschlusskriterien der Patient:innen überprüft, 

anschließend erfolgte bei Studieneignung spätestens einen Tag vor der Operation 

das Aushändigen der Patienteninformation sowie ein detailliertes 

Aufklärungsgespräch über Ablauf, Zielsetzung und Risiken der Studie durch einen 

Studienarzt. Das Einverständnis wurde schriftlich auf dem Aufklärungsbogen 

dokumentiert. 

3.3. Studienablauf 

Der Beobachtungszeitraum der Studie belief sich auf die Dauer des operativen 

Eingriffes und begann mit Beginn der Operation und endete mit dem Abschluss der 

chirurgischen Maßnahmen. 

3.3.1. Perioperatives anästhesiologisches Management 

Das anästhesiologische Management unterlag den zuständigen 

Anästhesiolog:innen und folgte keinem spezifischen Therapiealgorithmus. Ein 

Standardmonitoring bestehend aus nicht-invasiver Blutdruckmessung, 

Elektrokardiographie und Pulsoxymetrie wurde etabliert (Dräger Infinity Delta; 

Dräger Medical Systems, Lübeck, Deutschland). Danach erfolgte, wenn indiziert, 

die Anlage eines Periduralkatheters in sitzender Position zur intra- und 

postoperativen Schmerztherapie. 

Nach einer dreiminütigen Präoxygenierung mit 100%-igem Sauerstoff, wurde die 

Allgemeinanästhesie mittels Sufentanil, Propofol und einem Muskelrelaxans nach 

klinikinternem Standard eingeleitet. Alle Patient:innen wurden endotracheal intubiert 

und mechanisch beatmet. Danach erfolgte die arterielle Punktion der A. radialis zur 

invasiven Blutdruckmessung und ggf. die Anlage eines zentralen Venenkatheters. 

Die Narkose wurde entweder mittels Propofol als totale intravenöse Anästhesie oder 

inhalativ mittels Sevofluran aufrechterhalten. Patient:innen mit einem 

Periduralkatheter erhielten während der Operation repetitiv Bupivacain und 

Sufentanil (0.25% Bupivacain und 0.75 mg ml-1 Sufentanil) epidural appliziert. 

Noradrenalin wurde als einzig verwendeter Vasopressor entweder als Bolus oder 

mithilfe eines Perfusors appliziert. Während der Operation erhielten Patient:innen 

nach Maßgabe der betreuenden Anästhesiolog:innen kristalloide (Ringer-Lösung) 

und kolloidale Infusionslösungen (6% Hydroxyethylstärke 130/0,4) sowie – sofern 

klinisch indiziert – Blutprodukte oder Albumin. 
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3.3.2. Hämodynamische Messungen 

Zur Bestimmung des MAP erfolgte perioperativ die kontinuierliche arterielle 

Blutdruckmessung über einen arteriellen Katheter (20-Gauge), der an einen Infinity-

Delta-Monitor (Dräger Medical Systems) angeschlossen war. Vor Beginn der 

Messung wurde eine korrekte Nullung des Messsystems sichergestellt bzw. 

durchgeführt. Um eine gute Signalqualität zu gewährleisten, wurde die korrekte 

Dämpfung des Systems mithilfe der Fast-Flush-Methode repetitiv überprüft. 

Weitere hämodynamische Variablen wurden mittels minimal-invasiver unkalibrierter 

Pulskonturanalyse (MostCareUp®-System, Vygon) gemessen. Die Daten des 

erweiterten hämodynamischen Monitorings waren dem anästhesiologischen Team 

zu keinem Zeitpunkt der Studie zugänglich, um eine Beeinflussung des 

anästhesiologischen Managements auszuschließen. 

3.3.3. Datenerfassung 

Während des chirurgischen Eingriffes wurden im Rahmen der Studie in 15-

minütigen Intervallen MAP, Schlagvolumenindex (SVI), HF, Herzindex (CI), 

systemisch vaskulärer Widerstandsindex (SVRI) und Pulsdruckvariation (PPV) 

gemessen und dokumentiert. Des Weiteren wurden relevante 

Patientencharakteristika, sowie operations- und anästhesiebezogene Daten aus 

den Protokollen der Prämedikationsambulanz und der intraoperativen 

Anästhesiedokumentation entnommen und für Studienzwecke dokumentiert. Neben 

Geschlecht, Größe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) wurde der laut 

Anästhesieprotokoll vergebene ASA-Status dokumentiert. Zudem wurden relevante 

Vorerkrankungen und die Dauermedikation festgehalten. Weiterhin wurden die Art 

der Allgemeinanästhesie, die Dauer der Narkoseeinleitung, und verabreichte 

Medikamente (Sufentanil, Propofol, Muskelrelaxans, Noradrenalin) erfasst. 

Über den gesamten Beobachtungszeitraum wurde die Gesamtmenge an 

intravasaler Volumenapplikation (Kolloide, Kristalloide) und die Gabe von 

Blutprodukten (Erythrozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma) erhoben. Zur 

Einschätzung der Flüssigkeitsbilanz wurde außerdem die Ausfuhr 

(Urinausscheidung, perioperativer Blutverlust) dokumentiert. 
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3.4. Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse erfolgte mittels R Version 3.5.3 (R Foundation for Statistical 

Computing, Wien, Österreich). Zur Beschreibung der Patientenkohorte sowie der 

operations- und anästhesiebezogenen Werte wurden kategoriale Daten in 

absoluten Zahlen (Prozent) und kontinuierliche Daten als Median (25. Perzentile, 

75. Perzentile) dargestellt. 

 

Anhand der intraoperativ erhobenen MAP-Werte wurde evaluiert, ob bei den 

jeweiligen Patient:innen zum jeweiligen Messzeitpunkt eine IOH vorlag. Eine IOH 

wurde dabei als ein MAP von ≤65mmHg (unabhängig von der Noradrenalin-

Laufrate) oder ein MAP zwischen 66 und 75 mmHg bei einer Noradrenalin-Laufrate 

von über 0,1 µg kg-1 min-1 definiert. 

 

Zur Identifizierung der verschiedenen Endotypen der IOH wurden die folgenden 

Variablen während der hypotensiven Episoden mittels einer Clusteranalyse 

ausgewertet: SVI, HF, CI, SVRI und PPV. 

Um eine Vergleichbarkeit aller Messwerte zu gewährleisten, wurden alle Werte auf 

einen Mittelwert von 0 und eine Standardabweichung von 1 normalisiert. 

Anschließend erfolgte die Gruppierung der Messwerte zu verschiedenen Endotypen 

der IOH mithilfe einer hierarchischen Clusteranalyse, die durch einen Algorithmus 

aus dem Bereich des unüberwachten maschinellen Lernens ausgeführt wurde. In 

der vorliegenden Arbeit wurde dafür ein agglomeratives hierarchisches 

Clusterverfahren (Ward-Methode) verwendet, bei der die Datenpunkte zunächst 

einzeln betrachtet werden und dann anhand ihrer Ähnlichkeit bzw. Distanz 

schrittweise zu Clustern fusioniert werden. 

Um die Stärke der (Un-)Ähnlichkeit zweier Werte zu quantifizieren, wird ein 

sogenanntes Proximitätsmaß ermittelt. Die Ward-Methode verwendet als 

Proximitätsmaß die quadrierte Euklidische Distanz (Ward, 1963). Die Euklidische 

Distanz bezeichnet den Abstand zwischen zwei Punkten auf einer Geraden in einem 

Raum und wurde für die fünf Variablen SVI, HF, CI, SVRI und PPV im 

fünfdimensionalen Raum berechnet. Die Fusion zu Clustern erfolgte anschließend 

nach der Ward-Methode anhand des geringsten Zuwachses in der Gesamtsumme 

der quadrierten Distanzen (Wentura und Pospeschill, 2015). 
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Zur Identifizierung der optimalen Clusteranzahl (Endotypen der IOH) erfolgte die 

Berechnung der durchschnittlichen Silhouettenbreite für jede Clusteranzahl 

zwischen 3 und 20. Die durchschnittliche Silhouettenbreite ist ein Gütekriterium zum 

Vergleich für Clusterlösungen und wird aus den Silhouettenkoeffizienten jedes 

Datenpunktes berechnet (Rousseeuw, 1987). Der Silhouettenkoeffizient gibt dabei 

die Unähnlichkeit jedes Datenpunktes zu seinem nächstgelegenen Nachbarcluster 

an. Je näher die Silhouettenbreiten bei 1 liegen, desto besser ist die Qualität der 

Clusterlösung. Das Verhältnis der identifizierten Endotypen der IOH zueinander 

wurde in einem Dendrogramm visualisiert. 

 

Die normalisierten Mittelwerte und Standardabweichungen von SVI, HF, CI, SVRI 

und PPV für jeden Endotyp der IOH wurden in Box-Plot-Diagrammen visualisiert. 

Die Balken entsprechen dabei den Medianwerten der jeweiligen Variablen, während 

die Höhen der Boxen die Interquartilsabstände abbilden. In den Whisker 

(Verlängerungen der Boxen) liegen die beobachteten niedrigsten und höchsten 

Werte, die innerhalb des 1,5-fachen des Interquartilsbereichs liegen. Die Punkte 

repräsentieren Ausreißer. 

Im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse, erfolgte eine zweite Clusteranalyse mittels 

eines partitionierenden Verfahrens (k-Means-Algorithmus von Hartigan und Wong). 

Da diese Methode von den zufällig ausgewählten anfänglichen Clusterzentren 

abhängt, wurde die Analyse mit 100 zufälligen Startpunkten durchgeführt (Hartigan 

und Wong, 1979). 
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4. Ergebnisse 

4.1. Patientencharakteristika 

Insgesamt wurden 112 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Davon mussten 

12 Patient:innen von der finalen Auswertung ausgeschlossen werden, weil Ein- und 

Ausschlusskriterien nicht erfüllt wurden (n=2), keine Anlage eines arteriellen 

Katheters erfolgte (n=1), sich intraoperativ eine vorher nicht-bekannte Arhythmie 

zeigte (n=1), die Operation abgesagt oder in einen laparoskopischen Eingriff 

geändert wurde (n=6) oder technische Probleme mit dem MostCareUp®-System 

auftraten (n=2). Dementsprechend verblieben Daten von 100 Patient:innen mit 

insgesamt 1739 Messzeitpunkten für die endgültige Auswertung. Bei 82 der 100 

Patient:innen trat mindestens eine Episode einer IOH auf; insgesamt fanden sich 

615 Episoden einer IOH, die in die weitere Auswertung eingeschlossen wurden. Zu 

46 Messzeitpunkten fehlten PPV-Werte. 

Von den in die finale Auswertung eingeschlossenen Patient:innen waren 46 (56%) 

weiblichen und 36 (44%) männlichen Geschlechts, mit einem medianen Alter von 

64 (57, 73) Jahren. 34 Patient:innen (41%) wurden der ASA-Klasse II zugeordnet. 

47 Patient:innen (57%) befanden sich in ASA-Klasse III sowie ein/e Patient/-in (1%) 

in ASA-Klasse IV. Weitere demographische, biometrische und medizinische Daten 

sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
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Demographische und biometrische Daten (n=82) 

Alter, Jahre 64 (57, 73) 

Körpergröße, cm 170 (166, 178) 

Körpergewicht, kg 71 (62, 82) 

Geschlecht 

Männlich 36 (44) 

Weiblich 46 (56) 

American Society of Anesthesiologists Physical Status 

II 34 (41) 

III 47 (57) 

IV 1 (1) 

Vorerkrankungen 

Arterieller Hypertonus 38 (46) 

Koronare Herzkrankheit 5 (6) 

Zerebrovaskuläre Erkrankungen 3 (4) 

Diabetes mellitus 6 (7) 

Dauermedikation 

Antihypertensive Medikation 40 (49) 

ACE-Hemmer 18 (22) 

AT2-Rezeptor-Blocker 10 (12) 

Betablocker 17 (21) 

Calcium-Kanalblocker 13 (16) 

Aldosteron-Antagonist 2 (2) 

Alpha-1-Blocker 2 (2) 

Tabelle 2: Patientencharakteristika 

Kategoriale Daten sind als absolute Anzahl (Prozent), kontinuierliche Daten als Median (25. 
Perzentile, 75. Perzentile) angegeben. ACE, Angiotensinkonversionsenzym; AT2, Angiotensin II. 

 

4.2. Operationsbezogene Charakteristika 

Die mediane Dauer der durchgeführten chirurgischen Eingriffe betrug 270 (195, 

335) min. Der mediane Blutverlust betrug 500 (300, 1500) ml. Von den 

durchgeführten abdominal-chirurgischen Operationen waren 41 (50%) 

allgemeinchirurgische Eingriffe, 20 (24%) gynäkologisch und 21 (26%) urologisch. 
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4.3. Anästhesie-bezogene Charakteristika 

Die Mehrzahl der Patient:innen erhielt eine balancierte Anästhesie (98%). 

Zusätzlich erfolgte bei 56 Patient:innen eine Periduralkatheter-Anlage. Alle 82 

Patient:innen erhielten während des chirurgischen Eingriffes Noradrenalin. Die 

mediane Noradrenalindosis betrug 0,13 (0,08, 0,18) µg kg-1 min-1. 

Bei allen Patient:innen erfolgte die intraoperative Gabe von kristalloider 

Infusionslösung. Die mediane verabreichte Menge an Kristalloiden betrug 2725 

(2000, 3725) ml. 50 Patient:innen (61%) erhielten zusätzlich Kolloide. 27 

Patient:innen (33%) benötigten zudem die Gabe von Erythrozytenkonzentraten, 18 

Patient:innen (22%) erhielten gefrorenes Frischplasma. Weitere Daten sind in 

Tabelle 3 dargestellt. 

 

Anästhesiologisches Management 

Balancierte Anästhesie  80 (98) 

Total intravenöse Anästhesie  2 (2) 

Periduralkatheter 56 (68) 

Peridurale Medikation, ml h-1 7 (5, 8) 

Noradrenalindosis, μg kg-1 min-1 0,13 (0,08, 0,18) 

Intraoperative Volumengabe 

Kristalloide 82 (100) 

Kristalloide, ml 2725 (2000, 3725) 

Kolloide 50 (61) 

Kolloide, ml 1000 (500, 1875) 

Erythrozytenkonzentrate 27 (33) 

Erythrozytenkonzentrate, Konserven 2 (1, 5) 

Gefrorenes Frischplasma 18 (22) 

Gefrorenes Frischplasma, Konserven 6 (4, 10) 

Tabelle 3: Anästhesie-bezogene Charakteristika 

Kategoriale Daten sind als absolute Anzahl (Prozent), kontinuierliche Daten als Median (25. 
Perzentile, 75. Perzentile) angegeben. 
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4.4. Auswertung mittels hierarchischem Clusterverfahren (Ward-Methode) 

4.4.1. Identifizierung der optimalen Clusteranzahl 

Das Silhouettendiagramm in Abbildung 2 zeigt, dass bei 6 identifizierten Clustern 

nach der Ward-Methode die maximale durchschnittliche Silhouettenbreite erreicht 

wird (max. durchschnittliche Silhouettenbreite = 0,2298). Demnach erfolgte die 

weitere Datenauswertung auf der Grundlage von 6 Clustern, die im Folgenden auch 

als Endotypen der IOH bezeichnet werden. 

Abbildung 3 visualisiert den Prozess des Clusterverfahrens. Das Dendrogramm 

veranschaulicht die Beziehung der unterschiedlichen Endotypen der IOH, indem die 

Reihenfolge der Aufspaltung für die unterschiedlichen Anzahlen von Clustern 

dargestellt wird.  

 

Abbildung 2: Silhouetten-Diagramm (Ward-Methode) 

Darstellung der durchschnittlichen Silhouettenbreite für verschiedene Anzahlen von Clustern (k) 
unter Verwendung der Ward-Methode. 
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Darstellung der Beziehung zwischen den identifizierten Endotypen der IOH für verschiedene 
Clusteranzahlen (k). 
Die vertikalen Linien stehen für die Fusion bzw. Aufspaltung der Cluster. Eine Verringerung der 
Anzahl von Clustern führt zu einer Fusion von zwei oder mehr Clustern; eine Erhöhung der Anzahl 
von Clustern führt zu einer Aufspaltung von einem oder mehreren Clustern. 1A-C: Myokardiale 
Depression, 2: Bradykardie, 3: Vasodilatation mit Zunahme des CI, 4: Vasodilatation ohne Zunahme 
des CI, 5: Hypovolämie, 6: Mischtyp. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 3: Cluster-Dendrogramm (Ward-Methode) 
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4.4.2. Endotypen der intraoperativen Hypotonie 

Insgesamt konnten durch die hierarchische Clustermethode nach Ward 6 Cluster 

abgegrenzt werden, die jeweils einen Endotyp der IOH darstellen. Patient:innen, die 

während der Operation mehrere hypotensive Episoden aufwiesen, können dabei 

auch mehreren Endotypen der IOH gleichzeitig zugeordnet werden. Die 

identifizierten Endotypen der IOH unterschieden sich deutlich in ihren 

hämodynamischen Variablen und wurden auf Grundlage ihrer klinischen Merkmale 

wie folgt benannt: 

1. Myokardiale Depression 

2. Bradykardie 

3. Vasodilatation mit Zunahme des CI 

4. Vasodilatation ohne Zunahme des CI 

5. Hypovolämie 

6. Mischtyp 

 

Tabelle 4 zeigt die Mittelwerte der den Endotypen der IOH zugrundliegenden 

hämodynamischen Variablen. 

 
Endotyp Patient: 

innen 
Episoden SVI,  

ml m-2 

HF,  
1/min 

CI, 
l min-1 m-2 

SVRI, 
dyn s 
cm-5 m2 

PPV,  
% 

Myokardiale 
Depression 

64 (78) 247 (40) 33±5 68±8 2,2±0,3 2378±300 10±5 

Bradykardie 46 (56) 128 (21) 47±6 58±7 2,7±0,3 1953±206 5±2 

Vasodilatation 
mit Zunahme 
des CI 

23 (28) 62 (10) 47±7 87±13 4,0±0,5 1345±179 9±5 

Vasodilatation 
ohne Zunahme 
des CI 

21 (26) 63 (10) 34±4 86±11 2,9±0,3 1719±217 10±6 

Hypovolämie 19 (23) 52 (8) 23±3 92±9 2,1±0,3 2426±379 15±4 

Mischtyp 22 (27) 63 (10) 44±5 66±10 2,9±0,4 1749±196 16±4 

Tabelle 4: Endotypen der intraoperativen Hypotonie (Ward-Methode). 

Kategoriale Daten sind als absolute Anzahl (Prozent), kontinuierliche Daten als Median ± 
Standardabweichung angegeben. CI, Herzindex; HF, Herzfrequenz; PPV, Pulsdruckvariation; SVI, 
Schlagvolumenindex; SVRI, Systemisch vaskulärer Widerstandsindex. 
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4.4.2.1. Myokardiale Depression 

Insgesamt konnten 247 (40%) der 615 IOH-Episoden dem Endotypen Myokardiale 

Depression zugeordnet werden, der einen niedrigen SVI und CI aufweist. Die 

normalisierten Werte für die HF und die PPV zeigten sich im Vergleich mit den 

anderen Endotypen unverändert. Der SVRI war erhöht. Insgesamt trat dieser 

Endotyp bei 64 (78%) Patient:innen auf. 

4.4.2.2. Bradykardie 

Der Endotyp Bradykardie war am zweithäufigsten und trat in 128 (21%) Episoden 

der IOH auf. 46 (56%) Patient:innen wiesen mindestens eine hypotensive Episode, 

die mit einer vergleichsweise niedrigen HF einherging und somit dem Endotyp 

Bradykardie zugeordnet wurde. Die mediane HF betrug 58/min. Im Gegensatz dazu 

wiesen alle weiteren identifizierten Endotypen höhere HF mit einem Median 

zwischen 66-92/min auf. Weiterhin zeigte sich der SVI erhöht. 

4.4.2.3. Vasodilatation  

Die beiden Endotypen Vasodilatation sind durch einen erniedrigten SVRI 

gekennzeichnet und traten jeweils in 10% der Fälle auf. 

Wie im Dendrogramm (Abb. 4) ersichtlich, gehen beide Endotypen der IOH aus 

einer gemeinsamen vorherigen Clusterlösung (k=3) hervor. Bei Betrachtung der 

erhobenen klinischen Variablen können die Endotypen nochmals nach der 

Veränderung des CI unterteilt werden. Der Endotyp Vasodilatation mit Zunahme 

des CI zeigt die niedrigsten Mittelwerte des SVRI bei gesteigertem CI und SVI und 

betraf 23 Patient:innen (28%). Im Gegensatz dazu weist der Endotyp Vasodilatation 

ohne Zunahme des CI keine relevante Abweichung des CI vom Mittelwert auf und 

fand sich bei 21 Patient:innen (26%). 
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4.4.2.4. Hypovolämie 

Am seltensten trat der Endotyp Hypovolämie auf. Dieser betraf lediglich 52 

Episoden der IOH (8%) und trat bei 19 Patient:innen (23%) auf. Im Unterschied zu 

den anderen Endotypen der IOH, ist der Endotyp Hypovolämie durch eine erhöhte 

PPV gekennzeichnet. Ebenso zeigt sich eine gesteigerte HF und erhöhte Werte des 

SVRI bei einem erniedrigten SVI und CI. 

4.4.2.5. Mischtyp 

Der Endotyp Mischtyp betraf weitere 10% der Episoden und trat bei 22 Patient:innen 

auf. Hier zeigte sich eine erhöhte PPV sowie ein gesteigerter SVI bei gleichzeitig 

niedrigem SVRI. 
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Abbildung 4: Boxplot-Diagramme nach Endotyp (Ward-Methode) 

Abbildung 4 zeigt die normalisierten hämodynamischen Variablen für Schlagvolumenindex (lila), 
Herzfrequenz (grün), Herzindex (orange), systemisch vaskulären Widerstandsindex (pink) und 
Pulsdruckvariation (blau) für jeden Endotypen (geclustert mittels Ward-Methode). Die Daten sind auf 
einen Mittelwert von 0 (gestrichelte Linie) und eine Standardabweichung von 1 normalisiert. Die 
Balken entsprechen dabei den Medianwerten der jeweiligen Variablen, während die Höhen der 
Boxen den Interquartilsabstand abbilden (25-75%). In den Whisker (Verlängerungen der Boxen) 
liegen die beobachteten niedrigsten und höchsten Werte, die innerhalb des 1,5-fachen des 
Interquartilsbereichs liegen. Die Punkte repräsentieren Ausreißer. 
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Abbildung 5 zeigt Boxplots mit nicht-normalisierten Werten für Schlagvolumenindex (lila), 
Herzfrequenz (grün), Herzindex (orange), systemisch vaskulären Widerstandsindex (pink) und 
Pulsdruckvariation (blau) für die verschiedenen Endotypen der IOH (geclustert mittels Ward-
Methode). Es erfolgte eine Gruppierung für jede hämodynamische Variable. Die Zahlen auf der x-
Achse zeigen die Zuordnung zu den Endotypen der IOH an. Die Balken entsprechen dabei den 
Medianwerten der jeweiligen Parameter, während die Höhen der Boxen den Interquartilsabstand 
abbilden (25-75%). In den Whisker (Verlängerungen der Boxen) liegen die beobachteten niedrigsten 
und höchsten Werte, die innerhalb des 1,5-fachen des Interquartilsbereichs liegen. Die Punkte 
repräsentieren Ausreißer. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 5: Boxplot-Diagramme nach hämodynamischen Variablen (Ward-Methode) 

1: Myokardiale Depression 
2: Bradykardie 
3: Vasodilatation mit 

Zunahme des CI 
4: Vasodilatation ohne 

Zunahme des CI 
5: Hypovolämie 
6: Mischtyp 
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4.5. Auswertung mittels partitionierendem Clusterverfahren (k-Means) 

In der zweiten Auswertung mittels der k-Means-Clustermethode ergab sich eine 

optimale Nummer von drei Clustern (durchschnittlicher Silhouettenkoeffizient = 

0.274) gefolgt von einer Aufteilung in sechs Cluster (durchschnittlicher 

Silhouettenkoeffizient = 0.268). Um die Ergebnisse des hierarchischen 

Clusterverfahrens mit der k-Means-Methode zu vergleichen, wurden die Ergebnisse 

des k-Means-Clusterverfahrens für sechs Endotypen der IOH betrachtet. 

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der erhobenen hämodynamischen Variablen für die 

k-Means-Analyse je nach Endotyp. 

Bei Betrachtung der hämodynamischen Variablen können mit diesem Ansatz 

analog zur Ward-Methode ebenfalls die Endotypen Myokardiale Depression, 

Bradykardie, Vasodilatation mit Zunahme des CI, Vasodilatation ohne Zunahme des 

CI, Hypovolämie und Mischtyp identifiziert werden. 

 
Endotyp Patient: 

innen 
Episoden SVI,  

ml m-2 

HF,  
1/min 

CI, 
l min-1 m-2 

SVRI, 
dyn s 
cm-5 m2 

PPV, 
% 

Myokardiale 
Depression 

52 (63) 170 (29) 35±4 64±6 2,2±0,2 2335±258 7±3 

Bradykardie 65 (97) 120 (20) 48±6 58±7 2,7±0,3 1900±197 6±3 

Vasodilatation 
mit Zunahme 
des CI 

20 (24) 50 (8) 49±5 85±10 4,1±0,5 1306±149 10±5 

Vasodilatation 
ohne Zunahme 
des CI 

28 (34) 89 (15) 36±5 85±12 3,0±0,3 1675±197 10±5 

Hypovolämie 28 (34) 76 (13) 24±3 84±11 2,0±0,3 2598±325 13±5 

Mischtyp 36 (44) 84 (14) 48±7 67±10 2,5±0,3 2067±310 18±3 

Tabelle 5: Endotypen der intraoperativen Hypotonie (k-Means). 

Kategoriale Daten sind als absolute Anzahl (Prozent), kontinuierliche Daten als Median ± 
Standardabweichung angegeben. CI, Herzindex; HF, Herzfrequenz; PPV, Pulsdruckvariation; SVI, 
Schlagvolumenindex; SVRI, Systemisch vaskulärer Widerstandsindex. 
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Abbildung 6: Boxplot-Diagramme nach Endotyp (k-Means) 

Abbildung 6 zeigt die normalisierten hämodynamischen Variablen für Schlagvolumenindex (lila), 
Herzfrequenz (grün), Herzindex (orange), systemisch vaskulären Widerstandsindex (pink) und 
Pulsdruckvariation (blau) für jeden Endotyp (geclustert mittels k-Means-Verfahren). Die Daten sind 
auf einen Mittelwert von 0 (gestrichelte Linie) und eine Standardabweichung von 1 normalisiert. Die 
Balken entsprechen dabei den Medianwerten der jeweiligen Variablen, während die Höhen der 
Boxen den Interquartilsabstand abbilden (25-75%). In den Whisker (Verlängerungen der Boxen) 
liegen die beobachteten niedrigsten und höchsten Werte, die innerhalb des 1,5-fachen des 
Interquartilsbereichs liegen. Die Punkte repräsentieren Ausreißer. 
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Abbildung 7: Boxplot-Diagramme nach hämodynamischen Variablen (k-Means) 

Abbildung 7 zeigt Boxplots mit nicht-normalisierten Werten für Schlagvolumenindex (lila), 
Herzfrequenz (grün), Herzindex (orange), systemisch vaskulären Widerstandsindex (pink) und 
Pulsdruckvariation (blau) für die verschiedenen Endotypen der IOH (geclustert mittels k-Means-
Verfahren). Es erfolgte eine Gruppierung für jede hämodynamische Variable. Die Zahlen auf der x-
Achse zeigen die Zuordnung zu den Endotypen der IOH an. Die Balken entsprechen dabei den 
Medianwerten der jeweiligen Parameter, während die Höhen der Boxen den Interquartilsabstand 
abbilden (25-75%). In den Whisker (Verlängerungen der Boxen) liegen die beobachteten niedrigsten 
und höchsten Werte, die innerhalb des 1,5-fachen des Interquartilsbereichs liegen. Die Punkte 
repräsentieren Ausreißer. 

 
 
 
 
 
 
 

1: Myokardiale Depression 
2: Bradykardie 
3: Vasodilatation mit 

Zunahme des CI 
4: Vasodilatation ohne 

Zunahme des CI 
5: Hypovolämie 
6: Mischtyp 
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5. Diskussion 

5.1. Klinische Bedeutung 

Angesichts der Assoziation zwischen hypotensiven Episoden und postoperativen 

Komplikationen besteht zwar der Konsens, dass die IOH vermieden und rechtzeitig 

behandelt werden sollte, weiterhin bleibt aber unklar, welche Therapiestrategien 

das Outcome der Patient:innen verbessern (Sessler et al., 2019). Einheitliche 

Leitlinien zur Behandlung der IOH fehlen deshalb und das intraoperative 

Blutdruckmanagement erfolgt im klinischen Alltag meist empirisch mittels 

Vasopressoren und Volumentherapie (Singh und Antognini, 2011). Dabei kann die 

IOH als Imbalance der kardiovaskulären Regulation verschiedene Ursachen haben, 

die bei der Auswahl einer Behandlungsstrategie berücksichtigt werden sollten (Vos 

und Scheeren, 2019). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung unterstützen die Hypothese, dass 

es bei Patient:innen mit großen abdominal-chirurgischen Operationen spezifische 

Endotypen der IOH gibt, die mittels eines hierarchischen Clusterverfahrens 

identifiziert werden können. 

Die gewählte Definition der IOH als MAP ≤65mmHg (unabhängig von der 

Noradrenalin-Laufrate) bzw. MAP zwischen 66 und 75 mmHg bei einer 

Noradrenalin-Laufrate >0,1 µg kg-1 min-1 wird in der Forschung häufig verwendet 

und ist in der klinischen Praxis ein gängiger Schwellenwert für Interventionen 

(Sessler et al., 2019, Saugel und Sessler, 2021). 

 

Insgesamt konnten sechs Endotypen der IOH beschrieben werden: Myokardiale 

Depression, Bradykardie, Vasodilatation mit Zunahme des CI, Vasodilatation ohne 

Zunahme des CI, Hypovolämie und Mischtyp. Alle Endotypen sind durch spezifische 

hämodynamische Veränderungen charakterisiert und stimmen mit dem klinischen 

Konsens der pathophysiologischen Mechanismen der IOH überein. 

Zwar beinhaltet die vorgenommene Unterteilung eine vereinfachte Darstellung der 

komplexen Kreislaufregulation, dafür ist die eindimensionale Bezeichnung der 

Endotypen und die Unterteilung in sechs Endotypen übersichtlich und ermöglicht 

folglich eine gute Anwendbarkeit im klinischen Alltag. Obwohl die klinischen 

Charakteristika der Endotypen der IOH im Grunde genommen nicht überraschend 

sind, so zeigte sich jedoch eine unerwartete Häufigkeitsverteilung in der 

untersuchten Patientengruppe.
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Der Endotyp Myokardiale Depression war der häufigste identifizierte Endotyp der 

IOH. Es ist bekannt, dass die zur Narkose eingesetzten Medikamente sowie eine 

Hypoxie die kardiale Kontraktilität einschränken (Conrad und Eltzschig, 2020). Ein 

möglicher kausaler Therapieansatz zur Steigerung der kardialen Kontraktilität und 

demzufolge des HZV ist der Einsatz inotroper Substanzen (Vos und Scheeren, 

2019). Beispielsweise führt Dobutamin dosisabhängig über einen ß1-Agonismus zu 

einem Anstieg des SV und des HZV bei gleichzeitig mäßigem Anstieg der HF und 

verbessert somit die myokardiale Funktion (Ruffolo, 1987, Jentzer et al., 2015). 

Dennoch erhielt keiner der untersuchten Patient:innen während der Operation 

Inotropika. Dies zeigt, dass dieser Pathomechanismus der IOH trotz des häufigen 

Auftretens im klinischen Alltag kaum in Erwägung gezogen wird. Es ist aber zu 

beachten, dass die behandelnden Anästhesiolog:innen für die Messungen der 

Pulskontouranalyse verblindet waren und somit meist keine geeignete 

Entscheidungsgrundlage für den Einsatz von Inotropika zur Verfügung stand. Bei 

einem erweiterten hämodynamischen Monitoring mittels Pulskonturanalyse kann 

eine Hypotonie, die mit einer Abnahme des CI einhergeht, auf eine ventrikuläre 

Dysfunktion zurückzuführen sein. Eine gleichzeitige Messung dynamischer 

Vorlastparameter (z.B. PPV) ermöglicht die Abgrenzung zur Hypovolämie (Singh 

und Antognini, 2011). 

 

Der zweithäufigste Endotyp Bradykardie war durch eine niedrige HF 

gekennzeichnet. Die intraoperative Bradykardie ist eine der häufigsten 

Herzrhythmusstörungen, die in der klinischen Praxis beobachtet wird, und führt bei 

fehlender Kompensation zu einer Abnahme des CI und demnach zur Hypotonie 

(Hameedullah und Khan, 1997). Ursächlich sind zahlreiche Faktoren wie 

beispielsweise rückenmarksnahe Anästhesien, Narkotika sowie autonome Reflexe 

durch operative Manöver (Doyle und Mark, 1990, DeSouza et al., 1997, Craß et al., 

2019, Bayer und Hornuß, 2019). Obwohl die Überwachung der HF zum 

Standardmonitoring jeder Operation gehört und den Anästhesiolog:innen allzeit 

verfügbar war, erhielt keiner der Patient:innen während der Operation chronotrope 

Medikamente. Somit scheint die Bradykardie nur selten als Ursache 

beziehungsweise als therapeutischer Ansatz einer IOH in Betracht gezogen zu 

werden. 
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Deutlich seltener traten die Endotypen, die durch eine Abnahme der kardialen 

Nachlast charakterisiert waren und folglich als Vasodilatation bezeichnet wurden, 

auf. Die Abschätzung der kardialen Nachlast erfolgte im Rahmen der Studie anhand 

des SVRI, der bei einem erweiterten hämodynamischen Monitoring mittels 

Pulskonturanalyse aus MAP, zentralvenösem Druck und HZV berechnet werden 

kann (Romagnoli et al., 2009a). Ein niedriger SVRI wird beispielsweise durch die 

Allgemeinanästhesie und neuraxiale Blockaden, aber auch systemische 

Inflammation, verursacht (Greer, 2015, Lee et al., 2017, Meng, 2021, Saugel et al., 

2022). Die Abnahme des SVRI kann dabei sowohl mit einem stabilen CI 

(Vasodilatation ohne Zunahme des CI) oder mit einem erhöhten CI (Vasodilatation 

mit Zunahme des CI) einhergehen. Ist die kompensatorische Steigerung des CI 

geringer als die Abnahme des SVRI kann dies in einer IOH resultieren (Meng, 

2021). Vermutlich wäre die Prävalenz beider vasodilatatorischer Endotypen in der 

untersuchten Kohorte höher, hätten nicht alle Patient:innen intraoperativ eine 

vasokonstriktorische Therapie mit Noradrenalin erhalten. 

 

Auch der Endotyp Hypovolämie trat nur selten auf. Dies ist wahrscheinlich auf eine 

adäquate Volumentherapie des behandelnden anästhesiologischen Teams 

zurückzuführen. Ein relevanter Volumenmangel ist häufig die Folge von 

perioperativem Blutverlust, Flüssigkeitsverlusten durch große Wundflächen sowie 

Umverteilungsvorgängen infolge von Entzündungsreaktionen (Jacob et al., 2019, 

Russell et al., 2018). Eine forcierte Volumentherapie ist daher ein häufiger Ansatz 

zur Verbesserung der intraoperativen Hämodynamik. Jedoch bleibt zu beachten, 

dass neben einem Volumenmangel auch eine positive Flüssigkeitsbilanz das 

Outcome verschlechtern kann (Messmer et al., 2020). Folglich ist eine 

bedarfsgerechte Flüssigkeitssubstitution essenziell. Da sich statische Marker der 

Vorlast wie der zentrale Venendruck oder der pulmonalarterielle Verschlussdruck 

zur differenzierten Volumentherapie als relativ ungeeignet erwiesen haben, wurde 

in der vorliegenden Arbeit die PPV als dynamischer Vorlastparameter verwendet 

(Reuter et al., 2003, Osman et al., 2007, Marik und Cavallazzi, 2013). Die PPV kann 

bei mechanischer Überdruckbeatmung aus der atemsynchronen Undulation der 

Pulskontur berechnet werden und hat sich im Rahmen mehrerer Studien als 

zuverlässige Methode zur Einschätzung der Vorlastabhängigkeit bei kritisch 

kranken Patient:innen erwiesen (Michard et al., 2000, Yang und Du, 2014). Bei 
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maschineller Beatmung mit fehlender Spontanatmung und einem Tidalvolumen von 

mindestens 8 ml kg-1 kann mithilfe der PPV differenziert werden, ob Patient:innen 

auf eine Volumengabe mit einem Anstieg des SV reagieren werden (Teboul et al., 

2019). Somit scheint ein kontinuierliches Monitoring der PPV eine geeignete 

Möglichkeit zur Einschätzung der kardialen Vorlast und Steuerung der 

perioperativen Flüssigkeitstherapie zu sein. 

 

Der Mischtyp spiegelt das komplexe Zusammenspiel verschiedener 

hämodynamischer Veränderungen wider, die zur IOH beitragen und lässt sich nicht 

durch eindeutige pathophysiologische Mechanismen erklären. Vermutlich tragen 

sowohl hämodynamische Effekte von Allgemein- und Regionalanästhesie, 

perioperativer Blutverlust, Inflammation sowie Flüssigkeits- und 

Vasopressortherapie zur Ausprägung des Mischtyps bei. 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ermöglichen eine differenzierte Betrachtung 

der Genese der IOH und zeigen, dass die Therapieanforderungen der IOH je nach 

zugrundeliegendem Pathomechanismus sehr unterschiedlich sind. Beruhend auf 

den identifizierten Endotypen der IOH könnten die entsprechenden kausalen 

Interventionen demnach die Behandlung der Bradykardie, eine Erhöhung der 

Vorlast, die Verbesserung der myokardialen Kontraktilität oder die Erhöhung des 

vasomotorischen Tonus beinhalten und mutmaßlich unspezifischen Interventionen 

überlegen sein (Meng, 2021). Des Weiteren zeigte sich, dass Patient:innen mit mehr 

als einer intraoperativen hypotensiven Episode im Verlauf der Operation 

unterschiedlichen Endotypen der IOH zugeordnet werden konnten. Die 

Therapiestrategie einer IOH kann sich demzufolge im Laufe der Zeit ändern. 

Das perioperative Blutdruckmanagement und die spezifische Therapie der IOH sind 

derzeit Gegenstand aktueller Forschung. Eine kürzlich durchgeführte randomisierte 

kontrollierte Studie deutete darauf hin, dass ein einfaches Anstreben höherer 

intraoperativer Blutdruckwerte bei nicht-kardiologischen Operationen nicht zu einer 

Verbesserung des postoperativen Outcomes führt (Wanner et al., 2021).  

Vielversprechendere Ansätze liefert hingegen die perioperative zielgerichtete 

Therapie (PGDT). Ziel der PGDT ist es, die globale Hämodynamik während des 

perioperativen Zeitraums durch die Titration von Flüssigkeiten, Vasopressoren oder 

Inotropika auf vordefinierte hämodynamische Ziele zu optimieren und dadurch eine 
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angemessene Gewebeperfusion und Sauerstoffversorgung zu gewährleisten 

(Pearse et al., 2005, Kaufmann et al., 2018). Die therapeutischen Interventionen 

folgen dabei einem festgelegten Behandlungsalgorithmus unter Einbezug einer 

oder mehrerer Variablen des erweiterten hämodynamischen Monitorings, die den 

Blutfluss widerspiegeln. 

Zwar erschwert die große Heterogenität der verfügbaren Studien in Bezug auf 

Patientenkollektiv, Interventionen und untersuchtes Outcome den Vergleich, 

dennoch liefern zahlreiche Studien und Metaanalysen zunehmende Evidenz, dass 

eine früh initiierte PGDT anhand geeigneter hämodynamischer Zielvariablen zu 

einer Verbesserung des postoperativen Behandlungsergebnisses führen kann 

(Pearse et al., 2005, Hamilton et al., 2011, Benes et al., 2014, Sun et al., 2017). So 

ist die PGDT mit einer verringerten Aufenthaltsdauer im Krankenhaus sowie einer 

Reduktion postoperativer Komplikationen wie akuter Nierenschädigung, Pneumonie 

und Wundinfektionen assoziiert (Jessen et al., 2022, Chong et al., 2018, Giglio et 

al., 2019). Zudem konnte bei Patient:innen mit extrem hohem Risiko 

(Ausgangssterblichkeitsrate von >20%) eine PGDT-assoziierte Reduktion der 

Sterblichkeit gezeigt werden (Cecconi et al., 2013). Obwohl die positiven Effekte der 

PGDT auf die perioperative Morbidität und Mortalität auch in anderen 

Fachrichtungen reproduziert werden konnten, scheinen vor allem Patient:innen mit 

großen abdominal-chirurgischen Operationen von den zielgerichteten 

Therapieansätzen zu profitieren (Giglio et al., 2021). 

Mehrere Studien unterstützen die Hypothese, dass insbesondere eine zielgerichtete 

Therapie unter Einbezug mehrerer hämodynamischer Variablen das Outcome 

verbessern kann (Deng et al., 2018, Kaufmann et al., 2019, Chong et al., 2018). 

Komplexe Behandlungsalgorithmen streben dabei eine Optimierung der 

Endorganperfusion durch eine gezielte Modifizierung der einzelnen Komponenten 

Vorlast, Kontraktilität und Nachlast an. Eine multizentrische prospektive 

randomisierte Studie zeigte, dass eine PGDT aus Volumengabe, Vasopressoren 

und Inotropika basierend auf dem MAP, des CI und der PPV perioperative 

Komplikationsraten abdominal-chirurgischer Patient:innen senken konnte 

(Salzwedel et al., 2013). Auch eine Metaanalyse bestätigte, dass insbesondere die 

Kombination aus zielgerichteter Flüssigkeitstherapie und CI-Zielen effektiver ist, als 

ein alleiniges Volumenmanagement (Deng et al., 2018). 
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5.2. Diskussion der Methodik 

5.2.1.  Clusteranalyse 

Die derzeitigen intraoperativen Überwachungsmodalitäten liefern eine enorme 

Datenmenge aus verschieden Quellen. So müssen bei Patient:innen unter 

Vollnarkose gleichzeitig verschiedene hämodynamische Variablen beachtet und 

interpretiert werden. Dies erfordert eine hohe kognitive Leistungsfähigkeit und 

Aufmerksamkeit von den behandelnden Anästhesiolog:innen. Algorithmen des 

maschinellen Lernens ermöglichen als Teilbereich der künstlichen Intelligenz die 

Auswertung und Darstellung großer Datenmengen und könnten nicht nur eine 

Entlastung im klinischen Alltag schaffen, sondern auch die perioperative Sicherheit 

für Patient:innen erhöhen. 

Das überwachte maschinelle Lernen findet bereits klinische Anwendung in der 

Risikoeinschätzung und Ereignisvorhersage. Ein Beispiel ist der kommerziell 

verfügbare Hypotension Prediction Index (HPI; Edwards Lifesciences, Irvine, USA) 

zur Vorhersage von Hypotonie (Hatib et al., 2018). Der HPI-Algorithmus wurde 

mithilfe von Daten aus der Pulskontur einer gemischten Patientenkohorte entwickelt 

und anhand der identifizierten Pulswellenmerkmalen in hypotensiven und nicht-

hypotensiven Episoden trainiert. Bei Anwendung auf eine externe 

Validierungskohorte war der HPI-Algorithmus in der Lage, eine Hypotonie (definiert 

als ein MAP <65 mmHg) mit hoher Sensitivität und Spezifität bis zu 15 Minuten vor 

dem tatsächlichen hypotensiven Ereignis vorherzusagen. (Hatib et al., 2018) Die 

Ergebnisse wurden in einer weiteren Beobachtungsstudie mit 255 abdominal-

chirurgischen Patient:innen bestätigt (Davies et al., 2020). 

Ergänzend eröffnet das unüberwachte maschinelle Lernen die Chance, heterogene 

Krankheitsbilder wie die IOH mittels Clusteranalysen neu zu definieren. Vermutlich 

könnten Kliniker:innen die gleichen Rückschlüsse auf die zugrundeliegenden 

Pathomechanismen aus der Betrachtung der erweiterten hämodynamischen 

Variablen ziehen und dieselben Endotypen auch ohne Hilfe künstlicher Intelligenz 

identifizieren. Allerdings kann die Einbeziehung künstlicher Intelligenz helfen, 

verschiedene Endotypen der IOH automatisch zu erfassen. Dies entlastet nicht nur 

behandelnde Anästhesiolog:innen, sondern könnte durch die Auswertung in 

Echtzeit auch die Reaktionszeit bis zur Einleitung einer Therapie verbessern und 

folglich lang andauernde hypotensive Episoden verringern. Die vorliegende Studie 

bildet somit die Grundlage für eine durch künstliche Intelligenz unterstützte 
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intraoperative hämodynamische Überwachung. Die Algorithmen des maschinellen 

Lernens könnten anhand von großen Datensätzen „trainiert“ und anschließend für 

die hämodynamische Überwachung und die Steuerung der Therapie eingesetzt 

werden. 

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde das agglomerative 

hierarchische Clusterverfahren nach Ward und die partitionierende k-Means 

Clusteranalyse gewählt, da es sich um robuste und komplementäre Ansätze 

handelt, die auf eine Vielzahl von Datensätzen angewendet werden können 

(Gelbard et al., 2007). Insbesondere die hierarchischen Clusterverfahren 

ermöglichen eine gute Visualisierung des Clusterprozesses mittels Dendrogramm 

(Hirano et al., 2004). Zusätzlich hat sich die Ward-Methode im Vergleich mit 

anderen hierarchischen Clusterverfahren als zuverlässige und genaue Methode bei 

der Analyse klinischer Datensätze erwiesen (Hirano et al., 2004). Ein wichtiges 

Qualitätsmerkmal von Clusteranalysen ist zudem die Reproduzierbarkeit und 

externe Validierung. Eine Stärke der vorliegenden Untersuchung ist deshalb, dass 

die erneute Auswertung der Daten mittels k-Means Clusteranalyse zur Identifikation 

der gleichen Endotypen der IOH führte. 
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5.2.2. Pulskontouranalyse 

Ein wichtiger Aspekt in der Behandlung der IOH ist die Art des hämodynamischen 

Monitorings selbst. Zur Auswahl der richtigen Behandlungsstrategie der IOH sollten 

insbesondere bei Patient:innen mit hohem Risiko neben dem Blutdruck weitere 

hämodynamische Variablen wie das HZV oder dynamische Vorlastparameter 

gemessen werden (Molnar et al., 2020). Dies ermöglicht eine detailliertere 

Einschätzung der individuellen Kreislauffunktion und bietet eine Grundlage für 

zielgerichtete Therapieansätze. 

Die Messung des Blutflusses, zum Beispiel durch die Bestimmung des HZV, ist 

traditionell mit dem Einsatz zusätzlicher invasiver Überwachungsmethoden wie dem 

Pulmonalarterienkatheter oder der transpulmonalen Thermodilution verbunden 

(Mayer und Suttner, 2009, Esper und Pinsky, 2014). Aufgrund der Invasivität dieser 

Techniken werden zunehmend mehr weniger invasive Monitoringsysteme in der 

täglichen klinischen Praxis verwendet. So bietet zum Beispiel die weniger invasive 

Pulskontouranalyse eine vielversprechende Alternative. Dank der kontinuierlichen 

Auswertung der arteriellen Blutdruckkurve in Echtzeit liefert die Pulskonturanalyse 

neben dem HZV weitere wichtige hämodynamische Variablen, die den Blutfluss und 

die Volumenreagibilität widerspiegeln (Saugel und Reuter, 2018). 

Insbesondere die unkalibrierte minimal-invasive Pulskonturanalyse mittels 

MostCareUp® erwies sich im Rahmen der vorliegenden Studie als einfach 

anzuwendendes Verfahren des erweiterten hämodynamischen Monitorings. Da bei 

den untersuchten Patient:innen ohnehin ein arterieller Katheter zur invasiven 

Blutdruckmessung indiziert war, wurde weder die Invasivität noch das Risiko für 

Komplikationen erhöht, dafür aber ein wesentlicher zusätzlicher Erkenntnisgewinn 

bezüglich der hämodynamischen Gesamtsituation ermöglicht. 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass das unkalibrierte Verfahren des 

MostCareUp® in verschiedenen klinischen Settings eine hinreichende Genauigkeit 

im Vergleich zur Thermodilutionsmethode sowie dem mittels Echokardiographie 

bestimmten HZV erreicht (Scolletta et al., 2016, Romagnoli et al., 2017). 

Insbesondere bei kardiochirurgischen Patient:innen zeigte sich eine gute 

Übereinstimmung (Giomarelli et al., 2004, Zangrillo et al., 2010, Barile et al., 2013, 

Greiwe et al., 2020). Dies konnte auch bei beatmeten septischen Patient:innen 

gezeigt werden und wurde insbesondere durch Änderungen des Gefäßtonus unter 

Noradrenalin-Infusion nicht beeinträchtigt  (Franchi et al., 2011). 



44 
 

Einige spezifische Fallstricke und Anwendungsbeschränkungen sind jedoch 

einzuräumen. Die korrekte Anwendung des Verfahrens setzt grundlegende 

Kenntnisse zum frühzeitigen Erkennen von potenziellen Fehlerquellen voraus. Hier 

sind neben externen Faktoren wie Über- oder Unterdämpfung des Messsystems 

oder falschem Nullabgleich, auch intrinsische Faktoren wie eine Aortendissektion, 

arterielle Kompression oder atherosklerotische Plaques nahe der Katheterspitze zu 

nennen (Romagnoli et al., 2009b, Saugel und Reuter, 2018). Nachteilig ist auch, 

dass Herzrhythmusstörungen oder höhergradige Klappenvitien die 

Messgenauigkeit verringern und die Anwendbarkeit einschränken (Petzoldt et al., 

2013, Romagnoli et al., 2017). 
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5.3. Limitationen der Studie 

Die geringe Patientenzahl (n=82) der vorliegenden monozentrischen Studie 

schränkt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Zudem wurden nur abdominal-

chirurgische Patient:innen mit mittlerem bis hohem Risiko eingeschlossen, da diese 

eine klinische Indikation für den erforderlichen arteriellen Katheter hatten. Eine 

externe Validierung der Ergebnisse mit einem heterogenen größeren 

Patientenkollektiv ist deshalb notwendig. Es ist zwar anzunehmen, dass die der IOH 

zugrundeliegenden Pathomechanismen und die daraus resultierenden Endotypen 

der IOH bei einem größeren Patientenkollektiv oder anderen Operationen ähnlich 

sind, allerdings könnte sich die relative Häufigkeitsverteilung der identifizierten 

Endotypen unterscheiden. 

Ebenso sind die Untersuchungen nicht geeignet, um eine Endotypisierung auf 

Patientenebene zu treffen. Jede hypotensive Episode wurde als unabhängiges 

Ereignis ohne Berücksichtigung von Informationen über frühere Episoden 

betrachtet. Auch kann mithilfe der Daten keine Aussage über das postoperative 

Outcome abhängig von den jeweiligen Endotypen der IOH getroffen werden, da die 

Datenerhebung mit Ende der operativen Maßnahmen beendet war und kein Follow-

up erfolgte. 

Künftige Studien sind erforderlich, um den Zusammenhang zwischen 

verschiedenen Endotypen der IOH und postoperativen Ergebnissen zu 

untersuchen. Weiterhin gilt es zu ermitteln, ob eine endotypbasierte 

Behandlungsstrategie das Auftreten von postoperativen Komplikationen reduzieren 

und das Outcome von Patient:innen damit verbessern kann. 

 

Eine weitere Limitation ist die ausschließliche Anwendung von Noradrenalin als 

einziger Vasopressor. Die Anwendung erfolgte in der Studie entweder als 

Bolusgabe oder kontinuierlich über einen Perfusor. Noradrenalin ist ein 

physiologischer Neurotransmitter sympathischer Nervenendigungen und 

Vasopressor der ersten Wahl bei septischem und vasodilatatorischem Schock 

(Russell et al., 2021). Noradrenalin besitzt dabei für α-Rezeptoren eine höhere 

Affinität als für β-Rezeptoren (Jentzer et al., 2015). So besteht die wesentliche 

blutdrucksteigernde Wirkung in einer α1-Rezeptor-vermittelten dosisabhängigen 

Vasokonstriktion an peripheren und pulmonalen Gefäßen. Zusätzlich wirkt es am 

Herzen gering frequenzsteigernd sowie ß1-vermittelt positiv inotrop (Irlbeck et al., 
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2019). Noradrenalin kann dadurch in einigen Patient:innen das HZV durch eine ß1-

Rezeptoraktivierung sowie einen verstärkten venösen Rückfluss steigern (Jentzer 

et al., 2015). Bei Patient:innen mit myokardialer Dysfunktion kann die verstärkte 

Nachlast aber auch zur Abnahme des HZV führen (Rokyta et al., 2010). Es bleibt 

daher ungeklärt, ob die Verteilung der Endotypen der IOH bei Patient:innen, die mit 

einem anderen Vasopressor oder ohne Vasopressoren behandelt werden, von den 

oben genannten Ergebnissen abweicht. 
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6. Zusammenfassung 

Hintergrund: Intraoperative Hypotonie ist mit schwerwiegenden postoperativen 

Komplikationen wie Myokardschädigung, akuter Nierenschädigung und erhöhter 

Sterblichkeit assoziiert. Im klinischen Alltag sind die spezifischen Ursachen der 

intraoperativen Hypotonie oft unklar. Ziel dieser Studie war es daher, maschinelles 

Lernen – insbesondere die hierarchische Clusteranalyse – einzusetzen, um 

zugrundeliegende hämodynamische Veränderungen der intraoperative Hypotonie 

bei abdominal-chirurgischen Patient:innen zu identifizieren. Dabei wurde die 

Hypothese getestet, dass es verschiedene Endotypen der intraoperativen 

Hypotonie gibt. 

 

Methoden: Die Studie wurde als Sekundäranalyse intraoperativer 

hämodynamischer Messungen aus einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 100 

Patienten mit großen abdominal-chirurgischen Eingriffen unter Allgemeinanästhesie 

durchgeführt. Die intraoperative Hypotonie wurde definiert als ein mittlerer arterieller 

Druck <65 mmHg oder ein mittlerer arterieller Druck zwischen 66 und 75 mmHg bei 

einer Noradrenalin-Laufrate von über 0,1 µg kg-1 min-1. Zur Identifizierung der 

Endotypen der intraoperativen Hypotonie erfolgte eine hierarchische Clusteranalyse 

(Ward-Methode) unter Verwendung von Schlagvolumenindex, Herzfrequenz, 

Herzindex, systemisch vaskulären Widerstandsindex und Pulsdruckvariation. 

 

Ergebnisse: Insgesamt traten 615 Episoden intraoperativer Hypotonie bei 82 

Patienten auf. Die hierarchische Clusteranalyse ergab 6 verschiedene Endotypen 

der intraoperativen Hypotonie. Basierend auf ihren klinischen Merkmalen wurden 

die Endotypen als (1) Myokardiale Depression, (2) Bradykardie, (3) Vasodilatation 

mit Zunahme des CI, (4) Vasodilatation ohne Zunahme des CI, (5) Hypovolämie und 

(6) Mischtyp bezeichnet. 

 

Fazit: Mithilfe der hierarchischen Clusteranalyse wurden 6 Endotypen der 

intraoperativen Hypotonie identifiziert. Die Berücksichtigung dieser Endotypen der 

intraoperativen Hypotonie könnte eine kausale Behandlung der intraoperativen 

Hypotonie ermöglichen. 
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7. Abstract 

Background: Intraoperative hypotension is associated with myocardial injury, acute 

kidney injury, and death. In routine practice, specific causes of intraoperative 

hypotension are often unclear. The aim of this study was to use machine learning –

specifically, hierarchical clustering – to identify underlying haemodynamic 

alterations of intraoperative hypotension in patients having major abdominal 

surgery. Specifically, we tested the hypothesis that there are distinct endotypes of 

intraoperative hypotension. 

 

Methods: This study is a secondary analysis of intraoperative haemodynamic 

measurements from a prospective observational study in 100 patients who had 

major abdominal surgery under general anaesthesia. Intraoperative hypotension 

was defined as any mean arterial pressure <65 mmHg or a mean arterial pressure 

between 66 and 75 mmHg requiring a norepinephrine infusion rate exceeding 0.1 

µg kg-1 min-1. To identify endotypes of intraoperative hypotension, we applied a 

hierarchical clustering method – specifically Ward’s method – on stroke volume 

index, heart rate, cardiac index, systemic vascular resistance index and pulse 

pressure variation measurements. 

  

Results: A total of 615 episodes of intraoperative hypotension occurred in 82 

patients. Hierarchical clustering revealed 6 distinct endotypes of intraoperative 

hypotension. Based on their clinical characteristics, the endotypes were labelled as 

(1) myocardial depression, (2) bradycardia, (3) vasodilation with cardiac index 

increase, (4) vasodilation without cardiac index increase, (5) hypovolaemia, and (6) 

mixed type. 

 

Conclusion: Hierarchical clustering identified 6 endotypes of intraoperative 

hypotension. Considering these endotypes of intraoperative hypotension may 

enable causal treatment of intraoperative hypotension. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 

Abb. Abbildung 

ACE Angiotensinkonversionsenzym (engl. angiotensin converting 
enzyme) 

ASA American Society of Anesthesiologists 

Asys Integral des systolischen Anteils der arteriellen Druckkurve 

AT2 Angiotensin-II 

BMI Body Mass Index 

CI Herzindex (engl. cardiac index) 

DAP Diastolischer arterieller Druck 

engl. englisch 

HF Herzfrequenz 

HPI Hypotension-Prediction-Index 

HZV Herzzeitvolumen 

IOH Intraoperative Hypotonie 

MAP Mittlerer arterieller Blutdruck 

min Minute 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

PPV Pulsdruckvariation (engl. pulse pressure variation) 

RR Blutdruck (nach Riva Rocci) 

SAP Systolischer arterieller Druck 

SV Schlagvolumen (engl. stroke volume) 

SVI Schlagvolumenindex (engl. stroke volume index) 

SVR Systemisch vaskulärer Widerstand (engl. systemic vascular 
resistance) 
 

SVRI Systemisch vaskulärer Widerstandsindex (engl. systemic vascular 
resistance index) 

Z Impedanz 
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