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Fragestellung und Hypothesen

Fragestellung

Wie wirkt sich die personalisierte Festlegung eines intraoperativen Blutdruck-
zielbereiches anhand des individuellen Blutdruckprofils, ermittelt durch eine
praoperative Langzeitblutdruckmessung, auf das postoperative Auftreten
von MINS aus?

Hypothesen

H1: Bei Personen, die sich einer elektiven nicht-kardiochirurgischen Opera-
tion unterziehen mussen, reduziert ein personalisiertes intraoperatives Blut-
druckmanagement basierend auf dem praoperativen Blutdruckprofil — im
Vergleich zu Routine-Blutdruckmanagement — die Inzidenz von postoperati-
ver myokardialer Schadigung (definiert anhand von Troponin T) innerhalb der
ersten drei postoperativen Tage.

HO: Bei Personen, die sich einer elektiven nicht-kardiochirurgischen Opera-
tion unterziehen mussen, reduziert ein personalisiertes intraoperatives Blut-
druckmanagement basierend auf dem praoperativen Blutdruckprofil — im
Vergleich zu Routine-Blutdruckmanagement — die Inzidenz von postoperati-
ver myokardialer Schadigung (definiert anhand von Troponin T) innerhalb der
ersten drei postoperativen Tage nicht.



Einleitung

Allein in Deutschland werden jahrlich fast 16 Millionen operative Eingriffe durchge-
fuhrt (Statistisches Bundesamt, 2022). Je nach Studie kommt es bei 5-43% der Pa-
tientinnen und Patienten zu postoperativen Komplikationen, die mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt und einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert sind (Tevis &
Kennedy, 2013). Eine haufig auftretende Komplikation ist die myokardiale Schadi-
gung nach nicht-herzchirurgischen Operationen, kurz MINS (aus dem Englischen
.,myocardial injury after noncardiac surgery“). Hierbei handelt es sich um eine akute
Schadigung der Herzmuskelzellen, die durch Minderperfusion - und somit ischa-
misch - verursacht ist und innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Operation auftritt.
Kardiochirurgische Operationen sind hierbei ausgenommen (Botto et al., 2014). Es
ist davon auszugehen, dass nach bis zu jeder funften Operation ein MINS auftritt
(Smilowitz et al., 2019). Das Auftreten eines MINS erhoht die Sterblichkeitsrate wah-
rend der Hospitalisation und im ersten postoperativen Jahr signifikant (Smilowitz et
al., 2019). 34% der Todesfalle innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Operation,
konnten auf einen MINS zurtckzufuhren sein (Botto et al., 2014).

Aufgrund der hohen Inzidenz und Mortalitat kommt MINS als Studienendpunkt eine
vermehrte Aufmerksamkeit zu. Die Definition eines MINS ist hierbei bewusst weiter
gefasst als die klassische Definition eines Myokardinfarktes. Wahrend zur Diagno-
sestellung eines Myokardinfarktes klinische Zeichen oder elektrokardiografische
Veranderungen bestehen mussen, stutzt sich die Diagnosestellung eines MINS auf
laborchemische Biomarker und erfordert keine klinischen Symptome oder Zeichen
(Botto et al., 2014). Dies tragt der Tatsache Rechnung, dass erhohte postoperative
Troponinwerte unabhangig vom Auftreten ischamischer Symptome eine prognosti-
sche Relevanz aufweisen. Ein Grolteil der Betroffenen, die einen MINS erleiden,
haben keine ischamischen Symptome, wie Brustschmerz oder Atemnot (Botto et
al., 2014; Smilowitz et al., 2019). In einem Review zeigte sich, dass die Inzidenz
von MINS bei selektiven Troponinbestimmungen aufgrund eines klinischen Ver-
dachtes, verglichen mit flachendeckenden Messungen, deutlich reduziert war. Auf
Basis dieser Daten Iasst sich schatzen, dass durch selektive Troponinmessungen
etwa die Halfte der MINS-Falle unentdeckt bleibt (Smilowitz et al., 2019). Fur wis-
senschaftliche Untersuchungen der Auftretenswahrscheinlichkeit von MINS ergibt



sich hieraus die Notwendigkeit einer Bestimmung der Troponinwerte bei allen un-

tersuchten Personen, unabhangig vom Auftreten klinischer Symptome.

Um die perioperative Versorgung und postoperative Langzeitergebnisse zu verbes-
sern, gilt es, die Entstehung eines MINS zu vermeiden. Bisher bestehen keine eta-
blierten Therapieoptionen (Smilowitz et al., 2019). Eine wichtige Rolle kommt des-
halb den potenziell vermeidbaren Risikofaktoren zu.

Ein niedriger Blutdruck wahrend einer Operation (IOH, intraoperative Hypotonie) er-
hoht das Risiko fur das Auftreten eines MINS (Van Waes et al., 2016; Walsh et al.,
2013). Randomisierte Interventionsstudien zeigen, dass eine Vermeidung intraope-
rativer Hypotonie das Auftreten postoperativer Organdysfunktionen, am Beispiel der
akuten Nierenschadigung, verringern kann (Wu et al., 2017). Trotz der hohen Rele-
vanz dieses Themas wurde bisher keine einheitliche Definition der intraoperativen
Hypotonie etabliert. In einem Artikel konnten in 130 Publikationen 140 verschiedene
Definitionen einer IOH identifiziert werden (Bijker et al., 2007). Diese bedienten sich
teils absoluter, teils relativer Grenzwerte in Bezug auf einen Ausgangsblutdruck,
und umfassten eine groRe Spanne unterschiedlichster Blutdruckgrenzwerte.

Auch die Empfehlungen zu konkreten Blutdruckwerten, die zur Verbesserung des
Therapieergebnisses vermieden werden sollten, variieren erheblich. Wahrend in ei-
nigen Veroffentlichungen ein arterieller Mitteldruck von 55 mmHg (Millimeter Queck-
silbersaule) als unterer Grenzwert genannt wird (Walsh et al., 2013), wird in anderen
Veroffentlichungen ein Wert von 65 mmHg angegeben (Sessler & Khanna, 2018).
Die mit IOH assoziierte Mortalitat hangt hierbei sowohl von der Tiefe der unterschrit-
tenen Blutdruckwerte als auch von der Dauer der Hypotonie ab (Stapelfeldt et al.,
2017).

Zudem ist fraglich, ob das intraoperative Anstreben derselben Blutdruckgrenzwerte
bei allen Patientinnen und Patienten ohne Berlcksichtigung individueller Faktoren
ausreichend ist. Mittels Langzeitblutdruckmessungen lasst sich beispielsweise be-
obachten, dass ein signifikanter Anteil der untersuchten Personen auch im Rahmen
der nachtlichen Blutdruckabsenkung einen mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) von
65 mmHg zu keinem Zeitpunkt erreicht oder unterschreitet (Saugel et al., 2019).
Einen allgemeinen intraoperativen unteren MAD-Grenzwert bei 65 mmHg anzuset-
zen, wurde somit einen intraoperativen Blutdruck unterhalb des minimal gewohnten

Bereiches tolerieren.



Personen mit einem vorbekannten arteriellen Hypertonus reagieren besonders vul-
nerabel auf IOH-Episoden. Hier fuhren intraoperativ bereits kirzere hypotone Epi-
soden zu einer Verschlechterung des Outcomes (Stapelfeldt et al., 2017). In einer
randomisierten Interventionsstudie mit Personen im septischen Schock konnte ge-
zeigt werden, dass bei einem vorbekanntem arteriellen Hypertonus ein Blutdruckziel
oberhalb der haufig empfohlenen 65-70 mmHg, zu einer geringeren Rate an renaler
Organdysfunktion fuhrte (Asfar et al., 2014).

Pathophysiologisch liegt diesen Beobachtungen unter anderem der Autoregulati-
onsmechanismus und die interindividuell unterschiedlichen Blutdruckbereiche, in
welchen dieser einsetzt, zugrunde. Mittels des Autoregulationsmechanismus wird
die Organperfusion bei wechselnden Perfusionsdricken konstant gehalten. Dies
geschieht mittels einer reflektiven Gefal3konstriktion bei erhdhtem transmuralem
Druck (Bayliss, 1902). Es bestehen interindividuell unterschiedliche Blutdruckberei-
che, in denen es bei einer Anderung des Perfusionsdruckes zu einer myogenen
Antwort im Sinne einer GefalRkonstriktion kommt. Diese so genannte Autoregulati-
onszone ist in Abbildung 1 dargestellt. Steigt oder sinkt der Perfusionsdruck auf
Werte aul3erhalb der Autoregulationszone, kann der Blutfluss nicht mehr mittels my-
ogener Antwort konstant gehalten werden und es kommt zur druckpassiven Dilata-
tion und somit zur Abhangigkeit des Blutflusses vom Perfusionsdruck (Mosher et
al., 1964). Bei Werten unterhalb des unteren Grenzwertes der Autoregulationszone
kommt es somit zu einer deutlichen Abnahme des Blutflusses.
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Abbildung 1: Zerebraler Blutfluss in Abhdngigkeit vom mittleren arteriellen
Blutdruck

Zerebraler Blutfluss (CBF, aus dem Englischen ,cerebral blood flow*), mittlerer arterieller Blutdruck
(MAP, aus dem Englischen ,mean arterial pressure®). (Aus Dietrich & Erbguth, 2013, reproduced

with permission from Springer Nature)

Abbildung 1 illustriert zudem, dass es im Rahmen einer arteriellen Hypertonie zur
Verschiebung der Autoregulationskurve in Richtung hoherer Blutdruckwerte kommt
(Barry, 1985). Der steile Abfall des Blutflusses unterhalb der Autoregulationszone
befindet sich somit im Bereich alltaglich intraoperativ tolerierter Blutdruckwerte. Eine
Abhangigkeit des Blutflusses vom Perfusionsdruck konnte in solchen Situationen
zu einer Unterversorgung des myokardialen Gewebes mit Sauerstoff, und somit zur

Entstehung eines MINS, fuhren.

In einer Interventionsstudie von Brown et al. erfolgte im Rahmen kardialer Operati-
onen unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine die Bestimmung der individuellen
unteren cerebralen Autoregulationsgrenze. In der Interventionsgruppe wurde ein

MAD oberhalb dieser Grenze angestrebt. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere
Rate an postoperativem Delir in der Interventionsgruppe (Brown et al., 2019). Futier
et al. zeigten in einer randomisierten Studie, dass mittels eines personalisierten in-
traoperativen Blutdruckmanagements bei Personen mit erhohtem Risiko, die Rate
an postoperativen Organdysfunktionen im Sinne einer akuten Niereninsuffizienz re-

duziert werden konnte (Futier et al., 2017).



Ublicherweise wird zur Bestimmung des angestrebten intraoperativen Blutdruckbe-
reiches der Blutdruck kurz vor der Narkoseeinleitung gemessen. Es konnte aller-
dings gezeigt werden, dass diese Blutdruckwerte nur eine schwache Korrelation mit
dem durchschnittlichen MAD in einer Langzeitblutdruckmessung aufweisen (Saugel
etal., 2019; Van Klei et al., 2017). Es ist deshalb davon auszugehen, dass die Blut-
druckwerte kurz vor der Narkoseeinleitung keine optimale Grundlage fur die intrao-
perative Blutdrucksteuerung darstellen. Durch eine praoperativ durchgefuhrte Lang-
zeitblutdruckmessung stehen mehr Messwerten zur Verfugung, die zudem nicht im
Operationsbereich kurz vor Beginn der Narkose erhoben wurden. Eine solche Lang-
zeitblutdruckmessung kann ambulant, in der gewohnten hauslichen Umgebung
durchgefuhrt werden. DarUber hinaus stehen auch Werte aus der Nacht zur Verfu-
gung. Durch die automatisierten Messungen ohne direkte Aufsicht wird der soge-
nannte ,Weilikitteleffekt® gemindert. Hier kommt es bei Blutdruckmessung durch
oder in Anwesenheit von medizinischem Fachpersonal zu einer Erh6hung der Blut-
druckwerte (Kallioinen et al., 2017). Die praoperative Durchfuhrung einer ambulan-
ten Blutdruckmessung findet mittlerweile Einzug in aktuelle Empfehlungen (Ackland
et al., 2019; Sanders et al., 2019).

Neben dem Auftreten von intraoperativer Hypotonie sind vorbestehende Erkrankun-
gen und Vormedikationen mit einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit eines
MINS assoziiert. Beispiele hierfur sind eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mel-
litus oder die Einnahme von Angiotensinkonversionsenzym-Hemmern (ACE-Hem-
mern) oder Betablockern (Ahuja et al., 2020). Daruber hinaus kommt es bei Perso-
nen mit Vorerkankungen, wie beispielsweise arterieller Hypertonie oder Diabetes
mellitus, haufiger zu IOH-Episoden (Bijker et al., 2009). Es stellt sich die Frage, ob
die Vermeidung solcher Episoden bei vulnerablen Personen zu einer Reduktion der

Auftretenswahrscheinlichkeit von MINS fihrt.

Zusammenfassend handelt es sich bei MINS um eine haufige Komplikation, welche
mit einer signifikanten Erhohung der Mortalitat einhergeht. Zur Identifikation eines
MINS sind standardisierte Erhebungen der Troponinwerte vor und nach dem ope-
rativen Eingriff notwendig. Intraoperative Hypotonie ist ein beeinflussbarer Risiko-
faktor fur das Auftreten von MINS. Dennoch sind bisher keine genauen Grenzwerte

bekannt. Allgemeingultige Blutdruckgrenzwerte und unmittelbar vor der



Narkoseeinleitung durchgefuhrte Einzelmessungen tragen der individuellen Physi-
ologie nicht ausreichend Rechnung. Um optimale personalisierte Blutdruckgrenz-
werte festzulegen, sollte eine ausreichende Anzahl an Messwerten herangezogen
werden, welche im Rahmen einer Langzeitblutdruckmessung zuverlassig erhoben
werden konnen.

In dieser Arbeit wird untersucht, welchen Einfluss eine personalisierte intraoperative
Blutdrucksteuerung anhand einer individuellen Langzeitblutdruckmessung auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS hat. Zur weiterfUhrenden Hypothesenge-

nerierung erfolgt zudem eine Subgruppenanalyse vulnerabler Personengruppen.
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Material und Methoden

Studiendesign

Die Rekrutierung der Teilnehmenden und die Datenerhebung erfolgten im Rahmen
der prospektiven, randomisiert-kontrollierten, monozentrischen, einfachblinden IM-
PROVE-Studie (Intraoperative blood pressure management based on the individual
blood pressure profile: impact on postoperative organ function, Nicklas et al., 2024).
Primarer Endpunkt der IMPROVE-Studie ist ein kombinierter Endpunkt aus posto-
perativer kognitiver Dysfunktion und Delir. Unter Berucksichtigung der geschatzten
Inzidenz wurde eine Stichprobengrofe von 368 Teilnehmenden festgelegt. Die
Durchflhrung erfolgte vom 05.03.2018 bis zum 10.10.2019 im Zentrum fur Anas-
thesiologie und Intensivmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
(UKE).

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg vom
20.12.2016 lag vor (Registrierungsnummer PV5413). Die Studie wurde am
22.02.2018 auf ClinicalTrials.gov registriert (NCT03442907). Alle Teilnehmenden
wurden Uber Inhalt und Ablauf der Studie informiert und Uber ihr Recht aufgeklart,
die Teilnahme ohne negative Konsequenzen zu jedem Zeitpunkt abzubrechen. Es

wurde eine schriftliche Einwilligung eingeholt.

Studienpopulation

Fur die Studienteilnahme geeignete Personen, die sich im UKE zur Durchfuhrung
einer Operation vorstellten, wurden mittels des Operationsplans und anhand von
Terminen zum Narkosevorgesprach in der Pramedikationsambulanz identifiziert.

Einschlusskriterien (siehe Abbildung 2) waren unter anderem ein Alter 2 50 Jahre,
eine geplante Operationsdauer von mindestens 90 Minuten, sowie eine Einordnung
in die Risikogruppen 2-4 anhand der Klassifikation der American Society of Anes-
thesiologists (ASA). Ausschlusskriterien (siehe Abbildung 2) beinhalteten zum einen
Bedingungen, welche die Durchfuhrung der Intervention beeintrachtigen. Hierzu
zahlt die Unmoglichkeit eine Langzeitblutdruckmessung durchzufluhren oder opera-
tive Eingriffe, die eine kontrollierte Hypotension erforderlich machen, sodass kein
Einhalten eines personalisierten Blutdruckzielwertes moglich ware. Auch Notfallein-
griffe oder das Bestehen einer Schwangerschaft fuhrten zum Nichteinschluss.
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Ausschlusskriterien

e Keine Einwilligung

¢ Nichterfiillen der Einschlusskriterien

e Schwangerschaft

o Unmaoglichkeit der
Langzeitblutdruckmessung

¢ Notfalleingriffe

o Eingriffe der Herz-, Gefal3-, Neuro-
und Transplantationschirurgie

Einschlusskriterien e Operationen, die eine kontrollierte

e Alter 2 50 Jahre Hypotension erfordern

¢ Risikogruppen ASA 2-4 o Cerebrovaskulare Ereignisse in der

e Eingriffsdauer in Anamnese (Z.n. Apoplex, Z.n.
Allgemeinanésthesie mind. 90 transitorisch ischamischer Attacke)
Minuten o Vorbestehendes dementielles

e Eingriffe der Allgemein-, Unfall- und Syndrom (anamnestisch)
Viszeralchirurgie, Gynakologie, e Z.n. Nierentransplantation
HNO, MKG, Urologie ¢ Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Abbildung 2: Ein- und Ausschlusskriterien

ASA, Klassifikation der American Society of Anesthesiologists; HNO, Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde; MKG, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Praoperative Blutdruckmessung

Zur Durchfuhrung der automatisierten nicht-invasiven oszillometrischen Langzeit-
blutdruckmessung wurden das Gerat ,TM2430“ und das zugehorige Programm
(boso profilmanager XD, Firma Bosch + Sohn GmbH u. Co. KG, Jungingen,
Deutschland) verwendet. Es erfolgte eine sorgfaltige Instruktion der Studienteilneh-
menden und das Anlegen des Gerates in der Pramedikationsambulanz, oder ein
selbststandiges Anlegen durch die instruierten Studienteilnehmenden in der Haus-
lichkeit. Die Messung erfolgte mit der zum jeweiligen Oberarmumfang passenden
Manschette und, wenn moglich, am nicht dominanten Arm.

Die automatisierten Messungen erfolgten tagsuber (9:00-21:00) alle 15 Minuten und
nachts (0:00-6:00) alle 30 Minuten. Es wurde kein Protokoll Uber die Uhrzeiten von
Schlafphasen gefuhrt. Messwerte zwischen 21:00 und 23:59, sowie zwischen 6:00
und 8:59 gingen nicht in die Auswertung mit ein, da eine genaue Zuordnung der
Messwerte zu Schlaf- oder Wachphasen nicht moglich war. Ausgeschlossen wur-
den Messwerte, welche durch das Auswertungsprogramm als Artefakt erkannt wur-
den und Messwerte mit einer Blutdruckamplitude von weniger als 20 mmHg. Eine
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Messung wurde als ausreichend betrachtet, wenn jeweils mindestens vier Mess-
werte am Tag und in der Nacht vorlagen.

Die Studienteilnehmenden wurden dazu angehalten, die Messung fur einen Tag
und die gesamte anschlieRende Nacht durchzufuhren, und dabei ihrem Ublichen
Tagesablauf nachzugehen. Nach Abschluss der Messung wurden die Gerate per-

sonlich oder auf postalischem Weg zurtckgegeben.

Randomisierung und Intervention

Zur Festlegung des unteren Grenzwertes des MAD-Zielbereichs wurde der durch-
schnittliche MAD berechnet und auf ganze Zahlen gerundet. Die Durchschnittswerte
des Tages und der Nacht gingen zu gleichen Anteilen in die Berechnung ein. An-
schlielend wurde der obere Grenzwert des Zielbereiches 10 mmHg oberhalb des
berechneten Wertes festgelegt. Eine Begrenzung der anzustrebenden Blutdruck-
zielbereiche erfolgte bei mindestens 65-75 mmHg und héchstens 100-110 mmHg.
Unmittelbar vor der Operation erfolgte die 1:1 Verteilung der Studienteilnehmenden
auf die Kontroll- und Interventionsgruppe mittels computergenerierter Codes in fort-

laufend nummerierten Umschlagen.

Intraoperativ wurden die Blutdruckwerte mittels intermittierender oszillometrischer
Messung mit einer Oberarmmanschette, oder kontinuierlich mittels invasiver arteri-
eller Blutdruckmessung gemessen. Die Uberwachung erfolgte mit dem Infinity®
Delta Monitor (Dragerwerk AG & Co. KGaA, Lubeck, Deutschland).

Das individuelle Blutdruckziel wurde in der Interventionsgruppe von Beginn der Nar-
koseeinleitung bis zur Beendigung der Narkose und etwaigen Extubation ange-
strebt. Im Falle einer intubiert-beatmeten Verlegung auf eine Intensivstation endete
der Interventionszeitraum bei Verlassen des Operationssaales. Zum Erreichen des
angestrebten arteriellen Mitteldruckes wurden kristalloide und kolloidale Infusions-
l6sungen sowie Katecholamine, nach Maligabe der behandelnden Arztinnen und
Arzte, eingesetzt.

In der Kontrollgruppe waren dem arztlichen Behandlungsteam die Ergebnisse der
praoperativen Langzeitblutdruckmessung nicht bekannt. Die intraoperative Blut-
drucksteuerung erfolgte anhand der Standards der Klinik fur Anasthesiologie des
UKE.
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Endpunkt

Primarer Endpunkt der vorliegenden Arbeit ist das Auftreten eines MINS. Fuhrendes
diagnostisches Kriterium hierfur ist eine laborchemische Erhohung des kardialen
Biomarkers Troponin (Thygesen et al., 2018). Troponine sind Proteine des Kontrak-
tionsapparates der quergestreiften Skelett- und Herzmuskulatur, bestehend aus
den drei Untereinheiten Troponin-C, -l und -T. (Silbernagl et al., 2018, Seiten 77-
78). Abweichende Aminosauresequenzen ermoglichen einen laborchemischen
Nachweis der kardialen Isoformen des Troponin T (Katus et al., 1989) und Troponin
| (Larue et al., 1992).

Allerdings bestehen neben einer myokardialen Ischamie noch andere mogliche Ur-
sachen einer Erhohung der Troponinwerte. Ein Beispiel hierfur ist eine chronische
Niereninsuffizienz. Mittels serieller Messungen zum Nachweis einer Dynamik, im
Sinne eines Anstieges oder Abfalls der Werte im Verlauf, kann auch in solchen Si-
tuationen eine akute myokardiale Schadigung nachgewiesen werden (Thygesen et
al., 2018). Dies macht die Durchfuhrung von mindestens zwei Blutentnahmen pro

Studienteilnehmendem erforderlich.

Die fur diese Arbeit gewahlte Definition eines MINS orientiert sich an der ,Fourth
Universal Definition of Myocardial Infarction“ (Thygesen et al., 2018). Ein MINS liegt
demnach vor, wenn ein erhohter postoperativer Troponinwert oberhalb der 99.
Perzentile der oberen Referenzgrenze (URL, aus dem Englischen ,Upper Refe-
rence Limit“) gemessen wurde, und ein Hinweis auf ein akutes Geschehen im Sinne
einer Dynamik zwischen zwei Messwerten besteht.

Zur Detektion myokardialer Schadigung erfolgten laborchemische Bestimmungen
des hochsensitiven Troponin T (hs-Troponin T). Hochsensitive Troponin-Tests er-
moglichen den Nachweis niedrigerer Werte und kleinerer Anstiege oberhalb der 99.
Perzentile des URL (Thygesen et al., 2018). Durch die Verwendung hochsensitiver
statt konventioneller Tests konnen mehr MINS-Falle detektiert werden (Smilowitz et
al., 2019).

Ein Hinweis auf ein akutes Geschehen besteht, wenn ein Anstieg oder Abfallen der
kardialen Troponinwerte zu beobachten ist. Ausschlaggebend ist deshalb eine se-
rielle Messung im zeitlichen Verlauf (Thygesen et al., 2018). Im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit soll eine myokardiale Schadigung im Zeitraum wahrend der
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Operation sowie in den ersten 3 postoperativen Tagen betrachtet werden. Bei ei-
nem Abfallen der Troponinwerte zwischen dem ersten Messzeitpunkt (unmittelbar
vor der Narkoseeinleitung) und dem zweiten Messzeitpunkt (postoperative Blutent-
nahme) ware von einem Ausldser auszugehen, der zeitlich gesehen vor der Opera-
tion liegt und durch intraoperative Mal3nahmen nicht relevant zu beeinflussen ist.
Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit nur ein Anstieg der Troponinwerte als rele-
vante Dynamik im Rahmen eines akuten Geschehens gewertet.

Um bei einem Anstieg des kardialen Troponins von einer akuten myokardialen
Schadigung im Sinne eines MINS ausgehen zu kdonnen, muss dieser Anstieg grol3er
als die analytische und biologische Variabilitat sein. Fur hs-Troponin wird bei Aus-
gangswerten unterhalb oder auf der 99. Perzentile des URL ein Anstieg von 60%
als aussagekraftig betrachtet. Bei Ausgangswerten oberhalb der 99. Perzentile des
URL gilt bereits ein Anstieg von 20% als ausreichend, um von einer akuten myokar-

dialen Schadigung ausgehen zu konnen (Thygesen et al., 2018).

Myocardial injury after noncardiac surgery: Definition
Erhéhung des postoperativen hs-Troponin >99. Perzentile URL und

e Anstieg um 60% (bei praoperativem hs-Troponin < 99. Perzentile
ULR) oder

e Anstieg um 20 % (bei praoperativem hs-Troponin > 99. Perzentile
URL)

Abbildung 3: Myocardial injury after noncardiac surgery: Definition

15



Datenerhebung

Charakteristika der Studienteilnehmenden

Klinische und demografische Daten der Teilnehmenden wurden anhand der elek-
tronischen Akte erhoben (elektronisches Patientenverwaltungs- und Datensystem
,o0arian Health Archive® (Cerner Corporation, Missouri, USA)).

Blutentnahme und Analyse

Zur Bestimmung der Troponinwerte erfolgte eine Blutentnahme unmittelbar vor Nar-
koseeinleitung, sowie eine postoperative Blutentnahme fruhestens 6 Stunden nach
Ende der Operation und spatestens am dritten postoperativen Tag.

Es erfolgte eine Bestimmung des hochsensitiven Troponin T mittels ,Atellica Solu-
tion Test Analyse Troponin T hochsensitiv“ (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,

Deutschland), mit einer 99. Perzentile bei <14 pg/ml.

Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in pseudonymisierter Form in Excel (Microsoft Cor-
poration, USA) zusammengetragen. Die Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics
Version 26 und 28 (International Business Machines Corporation, IBM, USA) fur
MacOS.

Basisinformationen bezuglich der Charakteristika der Studienteilnehmenden und
klinische Daten kategorialer Variablen werden in Absolut- und Prozentwerten ange-
geben. Fur kontinuierliche Variablen erfolgt die Angabe des Mittelwertes, sowie Mi-

nimum, Maximum und Standardabweichung.

Die verwendete Analysepopulation entspricht der Intention-to-treat-Population. Fur
die Nullhypothese wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0,05 gewahlt.

Um Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe zu er-
mitteln, wurde die Haufigkeit des Auftretens eines MINS in Absolut- und Prozent-
werten angegeben. Es erfolgte die Durchfuhrung eines Chi-Quadrat-Tests ein-
schlie3lich der Effektstarkenmalie Phi/Cramer-V.
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Subgruppenanalyse

Zur Hypothesengenerierung erfolgte eine explorative Subgruppenanalyse. Aus bis-
herigen Studien sind Risikofaktoren bekannt, welche zu einer hoheren Auftretens-
wahrscheinlichkeit eines MINS fuhren (Abbott et al., 2017; Ahuja et al., 2020; Botto
et al., 2014). Hierzu zahlen ein hoheres Alter, das mannliche Geschlecht, eine lan-
gere Operationsdauer und eine hohere praoperative ASA-Risikoklassifikation. Auch
Vorerkrankungen wie ein arterieller Hypertonus, ein Diabetes mellitus, eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit, eine Herzinsuffizienz oder eine koronare Herz-
erkrankung sind als Risikofaktoren bekannt. Daneben ist die Einnahme von Beta-
blockern oder ACE-Inhibitoren mit einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit ei-
nes MINS assoziiert.

Zur Darstellung der absoluten postoperativen Troponinwerte getrennt nach Sub-
gruppen und Behandlungsgruppe wurden Boxplots fur kategoriale Variablen erstellt.
Laborwerte <3 pg/ml wurden laborchemisch nicht genauer bestimmt und zum
Zweck dieser Darstellung durch den Wert 2 pg/ml ersetzt.

FUr jede Subgruppe wurde die Inzidenz von MINS getrennt nach der Studiengruppe
in Absolut- und Prozentwerten berechnet. Fur die metrischen Variablen Alter und
Operationsdauer erfolgte zuerst eine Kategorialisierung und die Durchfuhrung der
oben beschriebenen Tests fur kategoriale Variablen. AnschlieRend wurde ein t-Test
fur unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Bei Nichterfullung der Bedingung einer
Normalverteilung, erfolgte die Durchfihrung eines Mann-Whitney-U-Tests.

Zur Durchfuhrung der Subgruppenanalyse erfolgten logistische Regressionsanaly-
sen mit kategorialem Pradiktor und jeweils einer Subgruppenvariable. Es wurden
die Chancenverhaltnisse (aus dem Englischen ,,0dds Ratio®, OR) fur das Auftreten
eines MINS getrennt nach Subgruppen, adjustiert fur die Behandlungsgruppe sowie
innerhalb der Interventionsgruppe, berechnet und mit 95% Konfidenzintervall (Kl)
und p-Wert angegeben.

Zudem wurde ein multivariables Regressionsmodell mittels hierarchisch schrittwei-
ser Ruckwartselimination der Terme erstellt. Das hierfur verwendete Initialmodell
enthielt sowohl die Haupteffekte der Subgruppen-Variablen als auch die 2-Weg-In-
teraktion mit der Behandlungsgruppe. Das Modell wurde auf Ausreil3er, Multikoline-
aritat und Linearitat des Logits gepruft.
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Ergebnisse

Studienpopulation

Im Einschlusszeitraum zwischen dem 05.03.2018 und dem 10.10.2019 wurden
1350 Personen auf Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien gepraft. Wie in Abbil-
dung 4 gezeigt, entsprachen 368 Personen den Einschlusskriterien und willigten zur
Teilnahme an der Studie ein. 40 Teilnehmende konnten nicht randomisiert werden,
da keine ausreichende Anzahl praoperativer Blutdruckmesswerte vorlag, die Ope-
ration abgesagt wurde oder die Einwilligung widerrufen wurde. Bei weiteren 20 Teil-
nehmenden fuhrten fehlende Troponinwerte zu einem Ausschluss aus der Analyse,
sodass 308 Personen fur die vorliegenden Untersuchungen bertcksichtigt werden

konnten.

Gescreente Personen
n=1350

Nicht eingeschlossen 2
n=982

Einwilligung zur
Teilnahme n=368

Keine Intervention
moglich P n=40

Randomisierung und
Intervention n=328

Fehlende Troponinwerte
n=20

In der Auswertung
berucksichtigt n=308

Abbildung 4: Screeningprozess und Zusammensetzung der Studienpopula-
tion

2 Logistische Griinde (n=367), Ablehnung der Teilnahme (n=286), Teilnahme in einer anderen Stu-
die (n=97), Erfillung von Ausschlusskriterien (n=75), Einwilligung nicht méglich (n=75), andere
(n=82) ® Fehlende préoperative Blutdruckmesswerte durch Abbruch der Messung (n=24) oder tech-
nische Probleme wahrend der Messung (n=10), Absage der Operation (n=3), zuriickgezogene Ein-

willigung (n=3)
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienteilnehmenden und klinische Daten

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
(n=152) (n=156)
Mannliches Geschlecht 100 (65,8) 94 (60,3)
Alter bei Studieneinschluss, Jahre 2 66,3 (50-89; 9,3) 65,8 (61-91;9,1)
GroRe,cm? 173,4 (153-198; 8,8) 173,3 (148-200; 10)
Gewicht, kg ? 80,4 (48-134;17,1) 78,4 (46-127;17,6)
Aktives Fumatorium ° 60 (41,4) 55 (38,2)
Ambulant durchgefiihrte Messung ? 50 (32,9) 58 (37,2)
ASA-Status °
2 79 (52,3) 92 (59,7)
3 71 (47) 60 (39)
4 1(0,7) 2(13)
Fachabteilung ®
Allgemeinchirurgie 57 (37,5) 66 (42,3)
Urologie 49 (32,2) 50 (32,1)
Gynakologie 17 (11,2) 17 (10,9)
MKG 6 (3,9) 5(3,2)
HNO 9(5,9) 5(3:2)
Unfallchirurgie 14 (9,2) 13 (8,3)
Vorerkankungen ®
Arterielle Hypertonie 80 (53) 72 (46,8)
Herzinsuffizienz 3(2,0) 1(0,6)
Koronare Herzerkrankung 17 (11,3) 10 (6,5)
pAVK 4 (2,6) 1(0,6)
Diabetes mellitus 30(19,9) 15 (9,7)
Vormedikation
Diuretika ° 22 (14,7) 14 (9,1)
ASS"® 24 (15,9) 20 (13)
Statine ° 32(21,2) 24 (15,6)
Antihypertensiva ® 83 (54,6) 74 (47 4)
Betablocker ° 36 (24) 39 (25,3)
ACE-Hemmer ¢ 30 (20) 23 (14,9)

Angabe als Mittelwert (Minimum-Maximum; Standardabweichung) oder Anzahl der Falle (%);
an=308, ® n=305, ¢ n=304, 9 n=303, ¢ n=289. ASS, Acetylsalicylsaure; HNO, Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde; MKG, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Tabelle 1 zeigt Basisinformationen bezuglich der Charakteristika der Studienteilneh-
menden und klinischen Daten. Insgesamt waren 194 der 308 Studienteilnehmenden
mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter bei Studieneinschluss lag bei
66,3 Jahren in der Kontroll-, und 65,8 Jahren in der Interventionsgruppe. Ein arteri-
eller Hypertonus in der Vorgeschichte bestand bei 53% der Teilnehmenden in der
Kontrollgruppe, und 46,8% der Teilnehmenden in der Interventionsgruppe, wobei
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54,6% bzw. 47,4% der Teilnehmenden eine antihypertensive Medikation einnah-
men. Eine ambulante Durchfuhrung der praoperativen Langzeitblutdruckmessung,
verglichen mit einer Durchfuhrung im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes, er-
folgte in der Interventionsgruppe bei 37,2% und in der Kontrollgruppe bei 32,9% der
Teilnehmenden.

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit war bei 5 Teilnehmenden (4 in der
Kontrollgruppe, 1 in der Interventionsgruppe) und eine Herzinsuffizienz bei 4 Teil-
nehmenden (3 in der Kontrollgruppe, 1 in der Interventionsgruppe) bekannt. Auf-
grund dieser niedrigen Pravalenz wurde auf eine weiterfuhrende Untersuchung die-
ser Kollektive im Sinne einer Subgruppenanalyse verzichtet.

Einige Basisdaten waren nicht bei allen Teilnehmenden zu erheben. Informationen
zum aktuellen Raucherstatus waren bei 289 Personen verfugbar. Informationen zur
Vorerkrankungen und Vormedikation waren bei mindestens 303 der 308 Teilneh-

menden zu erheben, was einem Anteil von 98,4% entspricht.
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Auftreten von MINS in der Gesamtpopulation

29,2% (n= 90) der Teilnehmenden erfullten die Diagnosekriterien eines MINS. In
der Interventionsgruppe trat bei 50 Teilnehmenden (32,1%) ein MINS auf, in der
Kontrollgruppe bei 40 Teilnehmenden (26,3%).

Das OR fur das Auftreten eines MINS in der Interventionsgruppe betrug 1,32 (95%
K1 0,81-2,16, p=0,268). Ein Chi-Quadrat Test ergab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Behandlungsgruppe und dem Auftreten eines MINS
(x3(1) =1,225, p = 0.268, @ = 0.063).

Abbildung 5 illustriert die ahnliche Verteilung der postoperativen Troponinwerte in
Kontroll- und Interventionsgruppe.
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Behandlungsgruppe

Abbildung 5: Postoperative Troponinwerte nach Behandlungsgruppe
Kontrollgruppe (0), Interventionsgruppe (1)
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Subgruppenanalyse

Verglichen mit der Gesamtpopulation, in welcher bei 29,2% der Teilnehmenden ein
MINS auftrat, war die Auftretenswahrscheinlichkeit in einigen Subgruppen erhoht.

Tabelle 2 zeigt die Inzidenz von MINS in der Gesamtpopulation sowie in den Sub-

gruppen.

Tabelle 2: Auftreten von MINS nach Subgruppen

kein MINS MINS

Gesamt 308 218 (70,8) 90 (29,2)
Subgruppe
Geschlecht

Mannlich 194 (63) 133 (68,6) 61 (31,4)

Weiblich 114 (37) 85 (74,6) 29 (254)
Vormedikation

Betablocker 74 (24,4) 50 (67,6) 24 (32,4)

Keine Betablocker 229 (75,6) 163 (71,2) 66 (28,8)

ACE-Hemmer 53(174) 35 (66) 18 (34,0)

Keine ACE-Hemmer 251 (82,6) 179 (71,3) 72 (28,7)
Vorerkrankungen

Art. Hypertonie 152 (49,8) 101 (66,4) 51 (33,6)

Keine art. Hypertonie 153 (50,2) 114 (74,5) 39 (25,5)

KHK 27 (8,9) 18 (66,7) 9(33,3)

Keine KHK 278 (91,1) 197 (70,9) 81 (29,1)

Diabetes mellitus 45 (14,8) 32(71,1) 13 (28,9)

Kein Diabetes mellitus 260 (85,2) 183 (70,4) 77 (29,6)
ASA-Status

2 171 (56,1) 130 (76,0) 41 (24,0)

3und4 134 (43,9) 86 (64,2) 48 (35,8)
Alter

<75 Jahre 255 (82,8) 192 (75,3) 63 (24,7)

> 75 Jahre 53 (17,2) 26 (49,1) 27 (50,9)
OP-Dauer

< 150 Minuten 131 (42,5) 105 (80,2) 26 (19,8)

> 150 Minuten 177 (57,5) 113 (63,8) 64 (36,2)

Auftreten von MINS in der Gesamtpopulation und in den Subgruppen, Angabe als Anzahl der Falle
(%)

Die hochste Inzidenz betrug 50,9% und trat in der Gruppe der Personen auf, welche
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses uber 75 Jahre alt waren. Bei einer Dauer
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des operativen Eingriffes von mehr als 150 Minuten betrug die Inzidenz eines MINS
36,2%. Andere Subgruppen mit einer hoheren Inzidenz waren Personen mit einer
vorbekannten arteriellen Hypertonie (33,6%), einer koronaren Herzerkrankung
(33,3%), einer vorbestehenden Medikation mit Betablockern (32,4%), ACE-Hem-
mern (34%), einem praoperativen ASA-Status der Gruppen 3 oder 4 (35,8%) sowie

Patienten des mannlichen Geschlechtes (31,4%).

Tabelle 3: OR fiir das Auftreten eines MINS nach Subgruppen, adjustiert fiir
die Behandlungsgruppe

OR 95% Ki p-Wert
Mannliches Geschlecht 0,71 0,34-1,5 0,370
ASA-Status 3 und 4 1,71 0,83-3,55 0,149
Koronare Herzerkrankung 0,56 0,15-2,07 0,386
Diabetes mellitus 0,64 0,24-1,7 0,371
Arterielle Hypertonie 1,12 0,54 -2,31 0,765
Betablocker 0,93 0,39-2,2 0,863
ACE-Hemmer 1 0,41-2,47 1,000
Alter bei Studieneinschluss > 75 Jahre 1,11 1,06 -1,16 <0,001
OP-Dauer > 150 Minuten 1,005 1,002 - 1,008 0,002

Tabelle 3 zeigt fur die Behandlungsgruppe adjustierte OR fur das Auftreten eines
MINS getrennt nach Subgruppen. Ein OR unter 1 zeigte sich hier fur die Subgruppe
des mannlichen Geschlechtes sowie fur Personen mit vorbekannter koronarer Herz-
erkrankung, Diabetes mellitus oder der Einnahme von Betablockern. Keines dieser
Ergebnisse erreichte statistische Signifikanz. Diese bestand in der Subgruppe der
Personen, welche zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses alter als 75 Jahre alt wa-
ren (OR 1,11; 95% Kl 1,06-1,16, p=<0,001) sowie bei einer Operationsdauer >150
Minuten (OR 1,005; 95% KI 1,002-1,008, p=0,002).
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Abbildung 6: Postoperative Troponinwerte nach Geschlecht und Behand-
lungsgruppe

Behandlungsgruppe

M Kontrollgruppe
3,00 grupp

Interventionsgruppe
254 grupp
o

332
212 °
(<]

158 120
2,00 o

hs-TnT postoperativ in pg/ml (log10)

271 285
o]

,00

liegt nicht vor liegt vor

Koronare Herzerkrankung

Abbildung 7: Postoperative Troponinwerte nach Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung und Behandlungsgruppe
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Abbildungen 6 und 7 zeigen postoperativ bestimmte Troponinwerte, getrennt nach
Behandlungsgruppe und Subgruppe. In den Subgruppen des mannlichen Ge-
schlechtes und bei vorbekannter koronarer Herzerkrankung sind, unabhangig von
der Behandlungsgruppe, hohere postoperative Troponinwerte zu beobachten. Die
entsprechend hohere Inzidenz von 33,3% fur das Auftreten eines MINS bei Perso-
nen mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung, verglichen mit einer Inzidenz von
29,1% bei Personen ohne vorbekannte koronare Herzerkrankung, ist in Abbildung
8 dargestellt. Hierbei handelte es sich um 27 Personen. In Abbildung 7 fallt zudem
eine geringe Streubreite der Troponinwerte in der Gruppe der Personen mit vorbe-

kannter koronarer Herzerkrankung auf.

Inzidenz von MINS bei koronarer Herzerkrankung
100%

90%

70% 66,7%
60%
50%
40% 3232/,, n=81
30% 29,1%
20%
10%

0%

KHK Keine KHK

=MINS © Kein MINS

Abbildung 8: Inzidenz von MINS bei Personen mit vorbekannter koronarer

Herzerkrankung und Personen ohne vorbekannte koronare Herzerkrankung

Auch die Gruppe der Personen mit vorbekanntem Diabetes mellitus stellt eine Sub-
gruppe mit vergleichsweise geringer Stichprobengrofe dar (n=45). Die Inzidenz von
MINS lag in beiden Gruppen auf einem ahnlichen Niveau und betrug 28,9% bei
Personen mit vorbekanntem Diabetes mellitus und 29,6% bei Personen ohne vor-

bekannten Diabetes mellitus.
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Inzidenz von MINS bei Diabetes mellitus
100%

90%

80% n=32 n=183
71,10% 70,40%
70%
60%
50%
40% n=13 n=77
300 28,90% 29,60%
0
20%
10%
0%
Diabetes mellitus Kein Diabetes mellitus

=MINS = Kein MINS

Abbildung 9: Inzidenz von MINS bei Personen mit vorbekanntem Diabetes

mellitus und Personen ohne vorbekannten Diabetes mellitus

Tabelle 4 zeigt Anzahl und Anteil der MINS-Falle in den unterschiedlichen Subgrup-
pen, aufgetrennt nach der Behandlungsgruppe. Zur Beurteilung des Effektes der
Intervention in den entsprechenden Subgruppen enthalten die berichteten OR die
Interaktion der Subgruppe mit der Behandlungsgruppe. Statistisch signifikant war
ein OR von 3,44 fur das Auftreten eines MINS bei Patienten des mannlichen Ge-
schlechts in der Interventionsgruppe (95% Kl 1,21-9,84, p=0,021). Ein OR unter 1
zeigte sich fur die Subgruppe der Personen in der Interventionsgruppe, welche bei
Studieneinschluss Uber 75 Jahre alt waren (OR 0,97; 95% Kl 0,81-1,04, p=0,397).
Die hochsten Chancenverhaltnisse bestanden bei Personen der Interventions-
gruppe, bei welchen eine koronare Herzerkrankung vorbekannt war (OR 6,07; 95%
Kl 0,95-38,62, p=0,056) bzw. ein Diabetes mellitus (OR 3,05; 95% KI 0,7-13,08,
p=0,133).
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Metrische Variablen

Ein t-Test zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Alter der
Personen, welche einen MINS entwickelten und der Personen, welche keinen MINS
entwickelten. Personen, die keinen MINS entwickelten, waren durchschnittlich 6,92
Jahre junger (95% KI -9,04-4,81, p <0,001).

Die Operationsdauer zeigte sich mittels Mann-Whitney-U-Test signifikant unter-
schiedlich zwischen Personen, die einen MINS entwickelten (245,0 Minuten) und
jenen, die keinen MINS entwickelten (157,5 Minuten; p<0,001). Die Verteilungen

der Gruppen unterschieden sich nicht voneinander (Kolmogrov-Smirnov p = 0,393).

Abbildungen 10 und 11 zeigen die Verteilung der postoperativen Troponinwerte in
den Subgruppen der Personen, die alter als 75 Jahre alt waren, sowie fur solche,
bei welchen ein operativer Eingriff mit einer Dauer uber 150 Minuten durchgefuhrt
wurde. In beiden Subgruppen fallen unabhangig von der Behandlungsgruppe ho-
here Troponinwerte als in der Vergleichsgruppe auf.
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Abbildung 10: Postoperative Troponinwerte nach Altersgruppe und Behand-
lungsgruppe
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Abbildung 11: Postoperative Troponinwerte nach Dauer der Operation und

Behandlungsgruppe

Regressionsmodell

Mittels multivariabler logistischer Regressionen wurde der Effekt von Geschlecht,

Alter, Dauer der Operation, Zugehorigkeit zu ASA-Gruppen, das Vorbestehen einer

koronaren Herzerkrankung, eines arteriellen Hypertonus oder eines Diabetes mel-

litus sowie die Einnahme von Betablockern oder ACE-Hemmern auf das Auftreten
eines MINS untersucht. Das initiale Modell, dargestellt in Tabelle 5, enthielt die

Haupteffekte und 2-Weg-Interaktion mit der Subgruppenvariable.
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Tabelle 5: Initiales Regressionsmodell

Behandlungsgruppe

Mannliches Geschlecht

ASA-Status

Koronare Herzerkrankung

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

Betablocker

ACE-Hemmer

Alter bei Studieneinschluss > 75 Jahre
OP-Dauer > 150 Minuten
Behandlungsgruppe*Mannliches Geschlecht
Behandlungsgruppe*ASA-Status
Behandlungsgruppe*Koronare
Herzerkrankung
Behandlungsgruppe*Diabetes mellitus
Behandlungsgruppe*Arterielle Hypertonie
Behandlungsgruppe*Betablocker
Behandlungsgruppe*ACE-Hemmer
Behandlungsgruppe*Alter bei
Studieneinschluss > 75 Jahre
Behandlungsgruppe*OP-Dauer > 150 Minuten

OR
5,32
0,67
1,06
0,40
0,72
1,18
0,90
0,89
1,12
1,01
2,39
1,47

10,67

1,82
1,43
0,61
0,93

0,97
1,00

95% Ki
0,03-954,06
0,26-1,65
0,43-2,64
0,09-1,85
0,23-2,26
0,44-3,16
0,31-2,61
0,29-2,76
1,06-1,18
1-1,01
0,69-8,4
0,43-4,98

1,2-94,05

0,33-9,87
0,38-5,52
0,14-2,67
0,18-4,68

0,9-1,04
1-1,01

p-Wert
0,53
0,38
0,91
0,24
0,57
0,74
0,85
0,84
<0,01
<0,01
0,17
0,54

0,03

0,49
0,60
0,51
0,93

0,34
0,89

Nach hierarchischer schrittweiser Ruckwartselimination der Terme ergab sich das

in Tabelle 6 dargestellte Regressionsmodell, welches auf Ausreil3er, Multikollinea-

ritat und Linearitat des Logits getestet wurde. Es verbleiben die Variablen des Al-

ters, der Operationsdauer sowie das Vorbestehen einer koronaren Herzerkrankung

in der Interventionsgruppe. Es liel3 sich kein signifikanter Effekt der Zugehorigkeit

zur Interventionsgruppe beobachten.

Tabelle 6: Finales Regressionsmodell

Behandlungsgruppe
Koronare Herzerkrankung
Alter bei Studieneinschluss >75 Jahre

OP-Dauer > 150 Minuten

Behandlungsgruppe*Koronare Herzerkrankung

OR
1,22
0,4
1.1

1,01

10,07

95% K
0,68-2,19
0,1-1,57
1,06-1,14

1,003-1,008

1,42-71,65

p-Wert
0,5
0,19
<0,01

<0,01

0,02
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Zusammenfassung der Ergebnisse

Unter den 308 beobachteten Patientinnen und Patienten betrug die Inzidenz fur das
Auftreten eines MINS 29,2% und war in einigen Subgruppen, im Vergleich zur ge-
samten Studienpopulation, erhoht. Eine statistisch signifikante Erhohung des OR
konnte in der Subgruppe der Personen, welche zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses alter als 75 Jahre alt waren (OR 1,11; 95% Kl 1,06-1,16, p=<0,001), so-
wie bei einer Operationsdauer >150 Minuten (OR 1,005; 95% KI 1,002-1,008,
p=0,002) beobachtet werden. Das finale Regressionsmodell zur Vorhersage des
Auftretens eines MINS enthielt das Alter >75 Jahre bei Studieneinschluss, eine
Operationsdauer >150 Minuten sowie das Vorbestehen einer koronaren Herzer-
krankung in der Interventionsgruppe.

Das OR fur das Auftreten eines MINS in der Interventionsgruppe, verglichen mit der
Kontrollgruppe, betrug 1,32 (95% Kl 0,81-2,16, p=0,268). Bei Patienten des mann-
lichen Geschlechtes in der Interventionsgruppe fiel im Rahmen der Subgrup-
penanalyse ein signifikant erhohtes OR fur das Auftreten eines MINS auf (OR 3,44;
95% Kl 1,21-9,84, p=0,021).
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Diskussion

Im Rahmen der IMPROVE-Studie erfolgte der Einschluss von 308 fur die hier vor-
liegenden Untersuchungen betrachteten Patientinnen und Patienten. Anhand
praoperativer Blutdruckwerte wurde in der Interventionsgruppe intraoperativ ein per-
sonalisierter Blutdruckzielbereich angestrebt. In der Kontrollgruppe erfolgte die Be-
handlung anhand des Klinikstandards. Pra- und postoperativ erfolgte die Bestim-
mung des hochsensitiven Troponin T zur Diagnose eines MINS.

In den durchgefuhrten Untersuchungen konnte MINS als eine haufige postoperative
Komplikation beobachtet werden. Insbesondere ein hoheres Alter und eine langere
Operationsdauer waren mit dem Auftreten eines MINS assoziiert. Es zeigte sich
kein signifikanter Einfluss der Zugehorigkeit zur Interventionsgruppe auf die Auftre-
tenswahrscheinlichkeit eines MINS. In der Subgruppe des mannlichen Geschlech-
tes fiel im Rahmen der Subgruppenanalyse ein signifikant erhdhtes OR fur das Auf-
treten eines MINS in der Interventionsgruppe auf. Hier ist der einschrankende Cha-
rakter der Subgruppenanalyse, insbesondere in Anbetracht des nicht signifikanten
Ergebnisses in der Gesamtpopulation, bei der Bewertung dieser Ergebnisse zu be-
rucksichtigen.

Diskussion der Methoden

Die Starken der vorliegenden Untersuchung ergeben sich insbesondere aus dem
prospektiven, randomisierten und interventionellen Studiendesign. Eine Verblin-
dung des arztlichen Behandlungsteams bezuglich der Studiengruppe war aufgrund
der Interventionsbedingungen nicht moglich. Bei Studienteilnehmenden in der Kon-
trollgruppe waren die Befunde der Langzeitblutdruckmessungen dem Behandlungs-
team nicht bekannt.

Aufgrund der Vollstandigkeit der erhobenen Troponinwerte ist davon auszugehen,
dass ein zum Zeitpunkt der Blutentnahme vorliegender MINS detektiert werden
konnte. Zudem wurden hochsensitive Troponinwerte bestimmt. Durch die Verwen-
dung hochsensitiver Tests erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einen bestehenden
MINS nachzuweisen (Smilowitz et al., 2019).

Die postoperative Blutentnahme zur Bestimmung der Troponinwerte erfolgte ein-
malig innerhalb der ersten drei postoperativen Tage, frihestens jedoch 6 Stunden
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nach Ende der Operation. Da es in den ersten drei postoperativen Tagen zu einem
Anstieg der Inzidenz von MINS kommt, welche anschlieRend abfallt (Botto et al.,
2014), kann nicht ausgeschlossen werden, dass Studienteiinehmende im An-
schluss an die postoperative Blutenthahme einen MINS entwickelten, der somit
nicht erfasst wurde. Um diese Falle sicher zu detektieren, waren serielle Troponin-
messungen notwendig, welche mindestens bis zum dritten postoperativen Tag fort-
gefuhrt werden mussten.

Eine weitere Einschrankung in der Betrachtung der laborchemisch basierten MINS-
Diagnostik ist die Tatsache, dass ein postoperativer Anstieg der Troponinwerte nicht
zwingend perioperativer Genese sein muss. So kann es auch durch eine Einschran-
kung der Nierenfunktion oder Infektionskrankheiten bis hin zum septischen Verlauf
zu einer Erhohung der Troponinwerte und somit zur formalen Diagnose eines MINS
kommen (Thygesen et al., 2010). In solchen Fallen ist von einer eingeschrankten
Einflussmaoglichkeit mittels intraoperativer Interventionen auf das postoperative Auf-
treten eines MINS auszugehen. Differentialdiagnostische Uberlegungen zu mégli-
chen anderweitigen Ursachen eines MINS wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
bertcksichtigt. Da diese Einschrankung jedoch auch auf bisherige Studien bezug-
lich der Inzidenz und Mortalitat eines MINS zutrifft, ist dennoch von einer prognos-
tischen Relevanz der beobachteten postoperativen Troponinerhohungen auszuge-
hen.

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass auch postoperative Phasen arterieller Hypo-
tonie mit erhdhten Troponinwerten assoziiert sein kdnnen (van Lier et al., 2018). Die
Studienlage ist diesbezuglich nicht eindeutig. In einer anderen Studie zeigte sich
keine Assoziation von postoperativer Hypotonie mit kardiovaskularen Komplikatio-
nen (Khanna et al., 2021), wobei hier Myokardinfarkte statt MINS als Endpunkt be-
trachtet wurden. In der IMPROVE-Studie wurden die intraoperativen Blutdruckziel-
bereiche in der Interventionsgruppe bis zum Ende des operativen Eingriffes ange-
strebt, sodass keine Aussage Uber die postoperative Phase getroffen werden kann.
Die Erhebung postoperativer Blutdruckwerte wurde die Untersuchung einer mogli-
chen Assoziation von postoperativen Blutdruckwerten mit dem Auftreten eines
MINS, sowie zwischen intrao- und postoperativer Hypotonie, als eventuellen Stor-
faktor, ermdglichen. Dies ware auch in Hinblick auf zukunftige Studien interessant,
da bei Bestehen einer Assoziation zwischen postoperativer Hypotonie und MINS
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eine Verlangerung des Interventionszeitraumes zur Vermeidung postoperativer Hy-

potonien zu erwagen ist.

Eine weitere Starke ist die Anzahl der mittels Langzeitblutdruckmessung erhobenen
Blutdruckwerte, sowie das Vorhandensein von Messwerten aus der Nacht, welche
zur Berechnung des intraoperativen Blutdruckzielbereiches herangezogen werden
konnten. Somit kann der Effekt des so genannten ,Weil3kittel-Hypertonus® minimiert
und ein moglichst vollstandiges Bild der individuellen Blutdruckwerte als Grundlage
der Intervention genutzt werden.

Ein Grolteil dieser Langzeitblutdruckmessungen wurde im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes und teilweise am Vortag der Operation durchgefuhrt. Bei 108 der 308
Studienteilnehmenden erfolgte eine ambulante Durchfihrung. Blutdruckwerte, wel-
che am Operationstag gemessen wurden, sind oft hoher als solche, die mit einem
grolReren zeitlichen Abstand zur Operation erhoben wurden (Drummond et al.,
2013). Es stellt sich die Frage, inwiefern eine Langzeitblutdruckmessung wahrend
eines stationaren Aufenthaltes am Vortag eines operativen Eingriffes mit den Blut-
druckwerten in der hauslichen Umgebung korreliert. Optimal ware das Vorliegen
einer ambulanten Langzeitblutdruckmessung bei allen Teilnehmenden.

Die Definition des individuellen Blutdruckzielbereiches erfolgte auf Basis der auto-
matisierten nichtinvasiven Langzeitblutdruckmessung mit Geraten der Firma Bosch
+ Sohn, wahrend die intraoperative Blutdrucksteuerung mittels nichtinvasiver Mes-
sungen mit Geraten der Firma Drager oder einer invasiven arteriellen Blutdruck-
messung durchgefuhrt wurde. Ein systematischer Review beschreibt Abweichun-
gen der Messergebnisse in beide Richtungen zwischen automatisierten nichtinva-
siven Blutdruckmessungen und invasiven arteriellen Blutdruckmessungen sowie ei-
ner nichtinvasiven Standardmessung (meist Quecksilber-Sphygmomanometer)
(Kallioinen et al., 2017). Somit lasst sich eine Differenz zwischen angestrebten und
tatsachlich erreichten Blutdruckwerten im Rahmen der Intervention nicht ausschlie-
Ren. Aufgrund der unterschiedlichen Anforderungen an Blutdruckmessungen im
Rahmen einer ambulanten Langzeitblutdruckmessung, verglichen mit intraoperati-
vem Monitoring, ist eine praoperative Messung und intraoperative Blutdrucksteu-
erung mit dem gleichen Gerat im klinischen Alltag nicht sinnvoll umzusetzen. Hilf-

reich ware deshalb eine Vergleichsuntersuchung der verwendeten Gerate.
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Die Erhebung der Vorerkrankungen erfolgte aus dem innerklinischen elektronischen
Dokumentationssystem und Narkoseprotokollen, welche im Rahmen der Narkose-
aufklarung anhand der Anamnese und vorliegenden Vorbefunden ausgefullt wur-
den. Hierbei Iasst sich nicht ausschliel3en, dass die angegebenen Vorerkrankungen
unvollstandig sind. In der untersuchten Population wurde bei 1,6% der Personen
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit als Vorerkrankung angegeben. Laut
der aktuellen S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit liegt die Gesamtpravalenz bei 3-10% und steigt ab
einem Alter von 70 Jahren auf 15-20% (Lawall et al., 2016).

Eine solche Abweichung zu anderen Untersuchungen ist allerdings nicht bei allen
Vorerkrankungen zu beobachten. Fur die arterielle Hypertonie wird von einer 12-
Monats-Pravalenz von 31,8% ausgegangen, welche ab einem Alter von 65 Jahren
auf 63,8% ansteigt (Neuhauser et al., 2017). Die in der vorliegenden Untersuchung
beobachtete Pravalenz von 49,4% fallt in diese Spanne. Auch die beobachtete Pra-
valenz der koronaren Herzerkrankung, welche bei 8,8% lag, ahnelt der in der Nati-
onalen Versorgungsleitlinie zur chronischen koronaren Herzerkrankung angegebe-
nen Lebenszeitpravalenz von 9,3%.

Insgesamt Iasst sich bei der Erhebung der Vorerkrankungen aus der innerklinischen
Dokumentation und den Narkoseprotokollen nicht ausschlie3en, dass eine Vorer-
krankung durch Patientinnen und Patienten vergessen und nicht angegeben wird.
Hier ware von einer Verbesserung durch die Einfuhrung und flachendeckende Nut-

zung der elektronischen Patientenakte auszugehen.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass die notwen-
dige GroRe der Studienpopulation der IMPROVE-Studie fur das kombinierte pri-
mare Outcome aus postoperativer kognitiver Dysfunktion und postoperativem Delir
festgelegt wurde. Die hier durchgefuhrten Analysen bezuglich MINS in der Gesamt-
population und den Subgruppen wurden bezuglich der statistischen Power in der
Planung nicht berucksichtigt und im Anschluss an die Datenerhebung festgelegt.
Aufgrund dessen, und aufgrund der Natur einer Subgruppenanalyse, sind die be-

richteten Ergebnisse zur moglichen Hypothesengenerierung zu verstehen.

Zusammenfassend ist das prospektive, randomisierte und interventionelle Stu-
diendesign der vorliegenden Untersuchung, sowie die regelhafte Bestimmung
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eines pra- und postoperativen Troponinwertes bei allen Teilnehmenden, als me-
thodisch hochwertig einzustufen. Fur zukunftige Untersuchungen ware die Pla-
nung einer ausreichenden Fallstarke erforderlich. Methodische Verbesserungen
konnten durch die vermehrte Durchfuhrung ambulanter Langzeitblutdruckmessun-
gen und eine moglichst vollstandige Erhebung der Vorerkrankungen und Risiko-

faktoren erreicht werden.

Diskussion der Ergebnisse

Diskussion der Ergebnisse in der Gesamtpopulation

Die beobachtete Inzidenz von MINS unterscheidet sich je nach Studiendesign er-
heblich. Studien, in denen nicht bei allen Teilnehmenden ein Troponinwert erhoben
wurde, berichten niedrige Inzidenzen von beispielsweise 0,8% (House et al., 2016)
oder 2,3% (Walsh et al., 2013). In Studien, in welchen bei allen Teilnehmenden ein
Troponinwert erhoben wurde, zeigt sich dennoch eine ausgepragte Variabilitat. Eine
prospektive Kohortenstudie mit 15065 Teilnehmenden, welche sich einer Operation
in Regionalanasthesie oder Vollnarkose unterzogen, zeigte eine Inzidenz von 8,0%
(Botto et al., 2014). In einer Beobachtungsstudie mit 300 Teilnehmenden zeigte sich
eine Inzidenz von 30% nach grofden nicht-kardiochirurgischen Operationen
(Hallgvist et al., 2016). Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Inzidenz liegt,
verglichen mit der bisherigen Literatur, mit 29,2% im oberen Bereich. Ein moglicher
Einflussfaktor ist das mittels der Einschlusskriterien selektierte Risikokollektiv aus
alteren und vorerkrankten Personen, welche sich langeren operativen Eingriffen in
Vollnarkose unterzogen. Limitierend sind zudem die oben genannten methodischen
Aspekte bezuglich der Zeitpunkte der Blutentnahme und madglicher anderweitiger
Ursachen erhohter Troponinwerte zu bertcksichtigen.

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Behandlungs-
gruppe und dem Auftreten eines MINS beobachtet werden. Das Chancenverhaltnis
fur das Auftreten eines MINS in der Interventionsgruppe betrug 1,32 (95% KI 0,81-
2,16, p= 0,268). Es konnte insgesamt keine Gultigkeit der Alternativhypothese (H1)
beobachtet werden, weshalb HO beizubehalten ist. Die Hypothese, dass ein perso-
nalisiertes intraoperatives Blutdruckmanagement basierend auf dem praoperativen
Blutdruckprofil — im Vergleich zu Routine-Blutdruckmanagement — die Inzidenz von
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postoperativer myokardialer Schadigung (definiert anhand von Troponin T) redu-

ziert, konnte nicht bestatigt werden.

Insgesamt liegen nur wenige randomisierte Interventionsstudien zu den Auswirkun-
gen einer personalisierten intraoperativen Blutdrucksteuerung vor, und noch weni-
ger Studien, in denen MINS als Outcome definiert wurde. Die zwei folgenden Inter-
ventionsstudien untersuchen den Effekt der Blutdrucksteuerung zur Organprotek-
tion am Beispiel der Nierenfunktion.

In einer randomisierten Interventionsstudie an 678 Teilnehmenden, welche mindes-
tens 65 Jahre alt waren und eine vorbekannte arterielle Hypertonie hatten, wurden
drei unterschiedliche arterielle Mitteldruckzielwerte wahrend eines operativen Ein-
griffes am Gastrointestinaltrakt angestrebt (Wu et al., 2017). Ein Mitteldruckziel von
80-95 mmHg war mit einer signifikanten Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit
einer akuten Nierenschadigung assoziiert. Fur die Gruppe mit den hochsten ange-
strebten Blutdruckwerten (96-110 mmHg) liel3 sich kein Vorteil beobachten.

In einer weiteren randomisierten Interventionsstudie unter 776 Teilnehmenden im
septischen Schock wurde ein Mitteldruckziel von 65-70 mmHg mit einem Zielbe-
reich von 80-85 mmHg verglichen (Asfar et al., 2014). In der Subgruppe der Teil-
nehmenden mit vorbekannter arterieller Hypertonie kam es in der Gruppe mit hohe-
rem Mitteldruckziel zu einer Reduktion der Dialysepflichtigkeit, welche jedoch nicht
mit einem Mortalitdtsunterschied einherging.

Insbesondere fur Personen mit arterieller Hypertonie erscheint das Anstreben eines
Mitteldruckes oberhalb der haufig standardisiert angestrebten 65 mmHg Vorteile
hinsichtlich der renalen Organprotektion aufzuweisen. In beiden Studien erfolgte
keine personalisierte Festlegung der Zielwerte, sodass nicht auszuschlieen ist,
dass teilweise Blutdruckzielwerte oberhalb oder unterhalb der fur die jeweiligen Per-
sonen ublichen Werte angestrebt wurden. Zudem verbleibt die Frage, inwiefern sich
diese Ergebnisse auf myokardiale Schadigungen ubertragen lassen.

2021 wurden in einer Interventionsstudie verschiedene Blutdruckzielbereiche hin-
sichtlich ihrer Auswirkung auf postoperative Organdysfunktion verglichen (Wanner
et al., 2021). Eingeschlossen wurden 458 Personen mit kardiovaskularem Risi-
koprofil, welche sich grof3en nicht-herzchirurgischen Operationen unterzogen. Nach
Randomisierung in eine Gruppe mit intraoperativem MAD-Ziel von = 75 mmHg oder
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= 60 mmHg wurde ein kombinierter Endpunkt, bestehend aus einem signifikanten
Troponinanstieg, schwerwiegender unerwinschter kardiovaskularer Ereignisse und
akuter Nierenschadigung untersucht. Es erfolgte eine Bestimmung von hs-Troponin
| und des B-Typ natriuretischen Peptides bei allen Teilnehmenden. In der Interven-
tionsgruppe kam es zu signifikant weniger IOH-Episoden. Dennoch konnte keine
signifikante Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS an Tag 0-3
festgestellt werden (absolute Risikoreduktion -4,4%, 95% Kl -11% - +2,5%).

Da ein allgemeines Anstreben hoherer intraoperativer Blutdruckwerte nicht zu einer
Reduktion kardiovaskularer Komplikationen fuhrte, postulieren die Autorinnen und
Autoren weiterfuhrende Untersuchungen bezlglich personalisierter Blutdruckziel-

werte.

Eine Studie, die bezuglich der Intervention mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar
ist, untersuchte die Auswirkungen eines personalisierten intraoperativen Blutdruck-
managements, verglichen mit dem ublichen Management, auf das Auftreten posto-
perativer Organdysfunktionen (Futier et al., 2017). Eingeschlossen wurden 298 Per-
sonen mit erhdhtem perioperativem Risiko. Ein therapeutisches Einschreiten er-
folgte in der Kontrollgruppe bei einem Abfall des systolischen Blutdruckes auf < 80
mmHg oder um >40%, verglichen mit den individuellen Ausgangswerten. In der In-
terventionsgruppe wurde ein systolischer Zielwert von +/- 10% der Ausgangswerte
angestrebt. Der systolische Blutdruck der Interventionsgruppe betrug durchschnitt-
lich 6,5 mmHg mehr als in der Kontrollgruppe. Es zeigte sich eine absolute Risiko-
reduktion des primaren kombinierten Endpunktes um 14% in der Interventions-
gruppe. Zu berucksichtigen ist jedoch, dass es sich hierbei um einen kombinierten
Endpunkt verschiedener Organdysfunktionen und einer systemischen Inflammati-
onsreaktion handelt. Es erfolgte keine standardisierte Erhebung von Troponinwer-
ten, sodass eine myokardiale Organdysfunktion, definiert als Ischamie oder Infarkt,
nur bei einem Studienteilnehmer festgestellt wurde. Trotz des Verzichtes auf eine
Langzeitblutdruckmessung, handelt es sich hier um ein ahnliches Studiendesign,
insbesondere bei Betrachtung der Intervention mittels Gabe von intervendser Flus-
sigkeit und Katecholaminen. Die Aussagekraft bezuglich der Auswirkungen der In-
tervention auf das Auftreten eines MINS ist aufgrund der unzureichenden Erhebung

von Troponinwerten und der hierdurch deutlich reduzierten Inzidenz eingeschrankt.
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Dennoch liefert diese Interventionsstudie Hinweise auf eine mdgliche Organprotek-

tion mittels personalisierter perioperativer Blutdrucksteuerung.

In der vorliegenden Untersuchung betrug das OR fur das Auftreten eines MINS in
der Interventionsgruppe 1,32 (95% Kl 0,81-2,16, p=0,268). Trotz nicht erreichter
statistischer Signifikanz werfen die Ergebnisse die Frage auf, warum es in der In-
terventionsgruppe zu einer hdheren Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS kom-
men konnte. Eine Theorie ware, dass die hoheren intraoperativen Blutdruckwerte
zur Entstehung beitragen konnten. Ein pauschales Anstreben hoherer intraoperati-
ver Blutdruckwerte scheint nicht zu einer Reduktion kardiovaskularer Endpunkte zu
fuhren (Wanner et al., 2021). In einer Beobachtungsstudie mit tber 100.000 Teil-
nehmenden ergab sich eine U-formige Kurve fur die Beziehung zwischen intraope-
rativem Blutdruck und postoperativer Mortalitat (Mascha et al., 2015). Wahrend die
Vermeidung intraoperativer Hypotonie zu einer Abnahme der Mortalitat fuhrt, kommt
es im Bereich hoher Blutdruckwerte zu einer ansteigenden Mortalitat. Fur MINS feh-
len entsprechende Daten, sodass die Auswirkung hoher intraoperativer Blutdruck-
werte auf die Inzidenz eines MINS noch unklar ist.

Alternativ liel3e sich postulieren, dass nicht nur die Blutdruckwerte an sich, sondern
auch die in der Interventionsgruppe angewendeten therapeutischen Malihahmen
an einem vermehrten Auftreten eines MINS beteiligt sein konnten.

Experimentelle Untersuchungen zeigen, dass sich nach Katecholamintherapie mit
Aktivierung von Alpha-Adrenozeptoren eine myokardiale Schadigung und eine
linksventrikulare Dysfunktion beobachten lassen (Weil et al., 2018). Es besteht also
die Moglichkeit, dass der vermehrte Einsatz von Katecholaminen in der Interventi-
onsgruppe zu einer erhohten Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS beitragt. Al-
lerdings wurden in den experimentellen Untersuchungen sehr hohe Katecholamin-
dosierungen gewahlt und systolische Blutdruckwerte von 192 mmHg erreicht. In-
wiefern sich eine niedrigdosierte Katecholamintherapie auf myokardiale Schadi-
gung auswirkt, ist nicht ausreichend erforscht.

Zusammenfassend ist die aktuelle Studienlage unzureichend, um den Effekt einer
personalisierten intraoperativen Blutdrucksteuerung auf das Auftreten eines MINS
abschlief3end zu beurteilen. Das Anstreben intraoperativer Blutdruckwerte oberhalb
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der oft verwendeten 65mmHg scheint, insbesondere bei Personen mit vorbekannter
arterieller Hypertonie, Vorteile hinsichtlich der Organprotektion aufzuweisen, wobei
sich die Ergebnisse bezuglich einer renalen Organprotektion nicht einfach auf die
myokardiale Organprotektion Ubertragen lassen. Eine Interventionsstudie zeigte
eine Reduktion des kombinierten Endpunktes verschiedener postoperativer Organ-
dysfunktionen bei Verwendung personalisierter intraoperativer Blutdruckzielberei-
che. Die direkte Ubertragbarkeit auf das Auftreten von MINS ist auch hier einge-
schrankt.

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese, dass ein personalisiertes intrao-
peratives Blutdruckmanagement basierend auf dem praoperativen Blutdruckprofil —
im Vergleich zu Routine-Blutdruckmanagement — die Inzidenz von postoperativer
myokardialer Schadigung (definiert anhand von Troponin T) reduziert, nicht besta-

tigt werden.

Diskussion der Ergebnisse der Subgruppenanalyse
Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse dienen der Generierung von Hypothesen

fur nachfolgende Untersuchungen.

Die Auswahl der Subgruppen orientierte sich an vorhandenen Daten bezuglich Ri-
sikokollektiven fur die Entwicklung eines MINS. In der vorliegenden Arbeit zeigte
sich passend zur bestehenden Studienlage fur fast alle Subgruppen eine erhdhte
Inzidenz fur MINS, verglichen mit der Inzidenz in der Gesamtpopulation. Lediglich
in der Subgruppe der Personen mit vorbekanntem Diabetes mellitus lag die Inzidenz
mit 28,9% minimal unterhalb der Inzidenz von 29,2% in der Gesamtpopulation. Die
hochste Inzidenz betrug 50,9% und trat in der Gruppe der Studienteilnehmenden
auf, welche zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses uber 75 Jahre alt waren. Auch
eine langere Operationsdauer war mit einer erhohten Inzidenz fur MINS (36,2%)
vergesellschaftet. Studienteilnehmende, die kein MINS entwickelten, waren durch-
schnittlich 6,92 Jahre junger (95% KI -9,04 bis -4,81, p<0,001) und das Kollektiv
derjenigen Studienteilnehmenden, die ein MINS entwickelten, zeigte eine deutlich
langere Operationsdauer (245,0 Minuten), verglichen mit Personen, die kein MINS
entwickelten (157,5 Minuten; p<0,001). Die Bedeutung des Alters und der Opera-
tionsdauer in Bezug auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS werden zu-
dem durch das Regressionsmodell unterstitzt, in welchem beide Variablen
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statistisch signifikant waren. Jedoch mussen hier die sehr niedrigen OR von 1,01
(95% KI 1,003-1,008) bei einer Operationsdauer >150 Minuten und 1,1 (95% KiI
1,06-1,14) bei einem Alter >75 Jahre berucksichtigt werden. Diese Ergebnisse de-
cken sich mit bisherigen Studienergebnissen, die ein erhohtes Alter und eine lan-
gere Operationsdauer als Risikofaktoren fur das Auftreten eines MINS beschreiben
(Abbott et al., 2017; Ahuja et al., 2020).

Ein moglicher hinter dieser Beobachtung stehender Mechanismus ware das Auftre-
ten eines MINS im Rahmen der physiologischen Reaktion auf chirurgische Stresso-
ren wie Gewebeschadigung (Brooker & Turan, 2023). Im Rahmen dieser Stressre-
aktion kommt es zu einer erhohten Freisetzung korpereigener Katecholamine im
Rahmen der erhohten Sympathikusaktivierung, welche wiederum zu einem Miss-
verhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf- und Sauerstoffversorgung des Myokards fuh-
ren und somit ein MINS auslésen kann. Das Ausmal} dieser Stressreaktion wurde
mit Invasivitat und Dauer der Operation zunehmen.

Insgesamt bestatigen sich ein hoheres Alter und eine langere Operationsdauer als
relevante Risikofaktoren fur das Auftreten eines MINS.

Auch in der Subgruppe der Personen mit arterieller Hypertonie war die Inzidenz mit
33,6% erhoht. Dies kann, wie bereits aufgefuhrt, beispielsweise vor dem Hinter-
grund einer Verschiebung des Autoregulationsbereiches hin zu héheren Blutdruck-
werten und einer hierdurch bedingten Minderperfusion im Bereich der ublicherweise
intraoperativ angestrebten Blutdruckwerte eingeordnet werden.

Auch weitere Subgruppen mit einer hoheren Inzidenz von MINS als die gesamte
Studienpopulation, etwa mannliche Patienten (31,4%) oder Personen mit einer vor-
bestehenden Medikation mit Betablockern (32,4%), ACE-Hemmern (34%) oder ei-
nem praoperativen ASA-Status der Gruppen 3 oder 4 (35,8%), decken sich mit der
bisherigen Evidenz (Abbott et al., 2017; Ahuja et al., 2020; Botto et al., 2014). Die

Ursachen hierfir sind bisher nicht ausreichend untersucht.

Bewertung der Studienintervention in den Subgruppen

Ein statistisch signifikanter positiver Effekt der personalisierten Festlegung eines
intraoperativen Blutdruckzielbereiches anhand des individuellen Blutdruckprofils auf
das postoperative Auftreten von MINS konnte in keiner Subgruppe nachgewiesen
werden. Passend zum Ergebnis in der Gesamtpopulation zeigten sich auch fur die
meisten Subgruppen erhdhte OR fur das Auftreten eines MINS in der
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Interventionsgruppe. Abgesehen von der Subgruppe des mannlichen Geschlechts
(OR 3,44; 95% Kl 1,21-9,84, p=0,021) erreichten die Ergebnisse keine statistische
Signifikanz. Mogliche Mechanismen, die hinter einer Erhohung des OR fur das Auf-
treten eines MINS in der Interventionsgruppe bei mannlichen Studienteilnehmern

stehen konnten, sind unklar.

In der Subgruppe der Personen mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung zeigte
sich mit 33,3% eine hohere Inzidenz von MINS, verglichen mit einer Inzidenz von
29,1% unter Personen, bei denen keine koronare Herzerkrankung vorbekannt war.
Adjustiert fur die Interventionsgruppe betragt das OR fur das Auftreten eines MINS
bei Personen mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung 0,56 (95% KI 0,15-2,07,
p=0,386). Dieses Ergebnis ist am ehesten vor dem Hintergrund des deutlich erhoh-
ten Chancenverhaltnisses fur das Auftreten eines MINS in der Interventionsgruppe
zu werten, in welcher intraoperativ ein personalisiertes Mitteldruckziel angestrebt
wurde. Eine generell reduzierte Auftretenswahrscheinlichkeit von MINS bei vorbe-
kannter koronarer Herzerkrankung erscheint pathophysiologisch nicht plausibel.
Das OR fur das Auftreten eines MINS fur Personen mit vorbekannter koronarer
Herzerkrankung in der Interventionsgruppe war mit 6,07 (95% Kl 0,95-38,62,
p=0,056) deutlich erhdht. Die Inzidenz fur MINS unter Personen mit vorbekannter
koronarer Herzerkrankung in der Interventionsgruppe betrug 60%. Auch das er-
stellte Regressionsmodell zur Vorhersage des Auftretens eines MINS zeigt ein deut-
lich erhohtes OR von 10,07 fur Personen der Interventionsgruppe mit vorbekannter
koronarer Herzerkrankung (95% Kl 1,42-71,65, p=0,02).

Allerdings handelte es sich hierbei um die kleinste der untersuchten Subgruppen.
Insgesamt war nur bei 10 Studienteilnehmenden in der Interventionsgruppe und 17
Studienteilnehmenden in der Kontrollgruppe eine koronare Herzerkrankung als Vor-
erkrankung dokumentiert. Dennoch stellt sich die Frage nach moglichen Mechanis-
men, die zu einer erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit von MINS bei Personen
mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung fihren kdnnten, wenn intraoperativ ein
personalisiertes Mitteldruckziel angestrebt wird.

Bei Bestehen einer koronaren Herzerkrankung ist die Zunahme der Perfusion durch
die Gefallerkrankung limitiert. Mit zunehmender Katecholaminlast steigt der myo-
kardiale Sauerstoffbedarf, welcher bei eingeschrankter Perfusion nicht adaquat ge-
deckt werden kann (Brooker & Turan, 2023). Hierdurch kann es zum Auftreten einer
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Ischamie und somit zur Entstehung eines MINS kommen. Personen mit vorbeste-
hender koronarer Herzerkrankung konnten deshalb empfindlicher auf den intraope-
rativen Einsatz von Katecholaminen zum Erreichen der Zielblutdruckwerte reagie-

ren.

Auch in der Subgruppe der Personen mit vorbekanntem Diabetes mellitus war die
Inzidenz von MINS in der Interventionsgruppe mit 46,7% hoher als in anderen Sub-
gruppen. Das OR fur das Auftreten eines MINS in der Interventionsgruppe betrug
3,05 (95% Kl 0,7-13,08, p=0,133). Das fur die Behandlungsgruppe adjustierte OR
fur das Auftreten eines MINS betrug 0,64 (95% Kl 0,24-1,7, p=0,371). Weder auf-
grund bisheriger Studien noch aufgrund pathophysiologischer Grundlagen beste-
hen Hinweise auf eine verringerte Vulnerabilitat von Personen mit vorbekanntem
Diabetes mellitus gegeniiber MINS. Ahnlich wie in der Subgruppe der Personen mit
vorbekannter koronarer Herzerkrankung handelte es sich um eine kleinere Sub-
gruppe, bestehend aus insgesamt 45 Personen, von denen lediglich 15 der Inter-
ventionsgruppe zugeteilt waren.

Insgesamt legen die Ergebnisse nahe, dass eine genaue Selektion der Patientinnen
und Patienten erforderlich ist, um unerwinschte Ereignisse in vulnerablen Subgrup-
pen zu vermeiden. Fur das Anstreben eines personalisierten Blutdruckzielbereiches
zur Vermeidung des postoperativen Auftretens von MINS konnte, insbesondere bei
Personen mit vorbekannter koronarer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, kein
Vorteil beobachtet werden. Zur weiter Einordnung sind Untersuchungen mit ada-
quater Fallzahl erforderlich.

Interessanterweise ergibt sich auch in der Subgruppe der Personen mit vorbekann-
ter arterieller Hypertonie kein Hinweis auf einen Vorteil des hier durchgefuhrten per-
sonalisierten hamodynamischen Managements. Andere Untersuchungen zeigten
bereits, dass sich durch ein pauschales Anstreben hoherer intraoperativer Blut-
druckwerte fur dieses Kollektiv keine Reduktion des Auftretens myokardialer Scha-
digung erzielen liel. In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 4576 Teilnehmen-
den wurden Blutdruckgrenzwerte, bei deren Unterschreiten das Risiko des Auftre-
tens einer myokardialen Schadigung zunimmt, zwischen Personen mit und ohne
vorbestehende arterielle Hypertonie verglichen (Cohen et al., 2022). Diese zeigten
sich bei Personen mit chronischer arterieller Hypertonie nicht signifikant erhoht,
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sodass sich hieraus kein Vorteil hoherer intraoperativer Blutdruckzielwerte bei vor-
bekannter arterieller Hypertonie ableiten lasst. Die Frage, inwiefern ein personali-
siertes hamodynamisches Management sinnvoll ist, muss in weiterfUhrenden und

adaquat gepowerten Studien untersucht werden.

Die beobachteten Inzidenzen von MINS, welche in fast allen Subgruppen im Ver-
gleich zur Gesamtpopulation erhoht waren, decken sich mit der bisherigen Studien-
lage bezuglich bekannter Risikofaktoren. Insbesondere ein hoheres Alter und eine
langere Operationsdauer kdonnen als Risikofaktoren unterstrichen werden. Insge-
samt lasst sich kein positiver Effekt der Intervention bei Studienteilnehmenden mit
erhohter Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS ableiten. Es Iasst sich nicht aus-
schliel3en, dass bestimmte Subgruppen vulnerabel auf Interventionen zum Errei-
chen hoherer intraoperativer Blutdruckwerte reagieren. Die entsprechenden Sub-
gruppen waren jedoch sehr klein, sodass Untersuchungen mit gro3eren Studienpo-
pulationen erforderlich sind. Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist der explorative
Charakter der Subgruppenanalyse zu beachten. Dies gilt insbesondere vor dem
Hintergrund des statistisch nicht signifikanten Effektes in der Gesamtpopulation.

Ausblick und in Durchfihrung befindliche Studien

Aktuell befindet sich die IMPROVE-multi Studie (Bergholz et al., 2022,
NCT05416944) in Durchfihrung. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische
Studie mit 1272 Teilnehmenden mit ahnlicher Intervention wie in der ursprunglichen
IMPROVE Studie. Trotz eines jungeren Mindestalters fur den Einschluss von 45
Jahren wurde ein verstarkter Fokus auf die Rekrutierung von Patientinnen und Pa-
tienten mit Risikofaktoren gelegt. So werden Personen eingeschlossen, welche bei-
spielsweise an einer verminderten Belastbarkeit, Einschrankung der Nierenfunk-
tion, Herzinsuffizienz, koronaren Herzerkrankung, peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit oder an einem Diabetes mellitus leiden.

In der hier vorliegenden Arbeit war beispielsweise die Anzahl der Personen mit vor-
bekannter koronarer Herzerkrankung mit n=27 sehr niedrig. Durch die angepassten
Einschlusskriterien und die deutlich groRere geplante Studienpopulation ist mit einer
grolReren Anzahl entsprechender Patientinnen und Patienten zu rechnen. Hierdurch

gewinnen die Ergebnisse bezuglich einer moglichen Auswirkung der Intervention
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auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines MINS in diesem Kollektiv an Aussage-
kraft.

Eine Bestimmung der Troponinwerte ist bei allen Studienteilnehmenden praoperativ
sowie an den postoperativen Tagen 1, 2, 3 und 7 geplant, sodass von einer noch
hoheren Sensitivitat fur die Detektion eines MINS zu auszugehen ist.

Die Auswirkung einer strengen intraoperativen Blutdrucksteuerung auf postopera-
tive Organdysfunktion, einschliellich MINS, werden in der laufenden GUARDIAN
Studie (Tight Perioperative Blood Pressure Management to Reduce Serious Cardi-
ovascular, Renal and Cognitive Complications - NCT0488480) untersucht. Hierbei
wird allerdings keine personalisierte Blutdrucksteuerung durchgefuhrt, sondern in
der Interventionsgruppe generell ein Mitteldruck von mindestens 85 mmHg ange-
strebt. Dies liegt deutlich oberhalb der oft als Untergrenze angewendeten 65 mmHg.
Die Zielwerte werden primar mittels Katecholamintherapie mit Noradrenalin und
Phenylephrin erreicht und mit Routinemanagement in der Kontrollgruppe vergli-
chen. Zusatzlich sieht das Studienprotokoll eine Pausierung bestimmter antihyper-
tensiver Medikamente am Operationstag in der Interventionsgruppe vor. Insgesamt
sollen 6254 Teilnehmende rekrutiert werden, die mindestens 45 Jahre alt sind, der
ASA-Gruppe 2-4 angehoren und deren operativer Eingriff mit einer Dauer von min-
destens 120 Minuten geplant ist. Weiteres Einschlusskriterium ist die Einnahme
mindestens eines antihypertensiven Medikaments. Darlber hinaus muss ein weite-
rer Risikofaktor erflllt sein. Hierzu gehdren beispielsweise Vorerkrankungen wie
eine koronare Herzerkrankung oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.
Myokardiale Schadigung wird als Endpunkt betrachtet. In der zuvor durchgefuhrten
Machbarkeitsstudie (Li et al., 2023) wurde bei allen Teilnehmenden an den ersten
drei postoperativen Tagen ein hochsensitives Troponin bestimmit.

Auch wenn keine personalisierte intraoperative Blutdrucksteuerung erfolgt, handelt
es sich dennoch um eine grol3e, randomisierte Studie, welche in einem Risikokol-
lektiv die Auswirkung einer strengen Hypotonievermeidung auf das Auftreten post-
operativer Organdysfunktion, einschlieRlich MINS, untersucht.

Seit Januar 2024 lauft die Rekrutierungsphase einer gro3en randomisiert-kontrol-
lierten Interventionsstudie, welche die Auswirkungen einer personalisierten intrao-

perativen Blutdrucksteuerung auf einen kombinierten Endpunkt aus postoperativer
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Sterblichkeit und Organdysfunktionen untersucht (Chung et al., 2024). Es sollen
1896 Personen mit deutlich erh6htem praoperativem Risiko in 5 verschiedenen Kii-
niken in Sudkorea eingeschlossen werden. Die geplante Operationsdauer betragt
mindestens 120 Minuten. Als Risikokollektiv werden Personen bezeichnet, die min-
destens 65 Jahre alt sind oder mindestens 45 Jahre alt sind und unter bestimmten
Vorerkrankungen, einschlieBlich koronarer Herzerkrankung und peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit, leiden. Verglichen wird die Interventionsgruppe, in welcher
intraoperativ ein MAD und systolischer Blutdruck angestrebt werden, welche nicht
mehr als 20% vom Ausgangswert abweichen, mit einer Kontrollgruppe, in welcher
ein MAD von mindestens 65 mmHg und ein systolischer Blutdruck von mindestens
90 mmHg angestrebt werden.

Interessant ist hierbei, dass als individueller Ausgangswert der Mittelwert aller
Werte vom Vortag der Operation bis zum Morgen des Operationstages verwendet
wird. Es wird also bewusst auf die Nutzung der Blutdruckwerte am Morgen des
Operationstages und in der Narkoseeinleitung verzichtet und auf multiple Werte zu-
ruckgegriffen.

Als primarer Endpunkt wird ein zusammengesetzter Endpunkt aus Tod, Schlagan-
fall, Myokardinfarkt, neuer oder verschlimmerter kongestiver Herzinsuffizienz, un-
geplanter koronarer Revaskularisation und akuter Nierenschadigung innerhalb der
ersten 7 postoperativen Tage oder bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus be-
trachtet. Myokardiale Schadigung wird nicht gesondert betrachtet und es finden
keine standardisierten Troponinmessungen statt, sodass mit einer deutlich redu-
zierten Aussagekraft bezlglich des Auftretens von MINS zu rechnen ist. Aufgrund
der Einschlusskriterien ist mit einem hoheren Anteil an Personen mit koronarer
Herzerkrankung zu rechnen, was gesonderte Untersuchungen zu moglichen Aus-
wirkungen einer personalisierten intraoperativen Blutdrucksteuerung in diesem Kol-

lektiv ermoglicht.

Neben dem arteriellen Mitteldruck werden aktuell weitere Parameter wie beispiels-
weise der Herzindex im Kontext des personalisierten intraoperativen hamodynami-
schen Managements untersucht. In einer post-hoc Analyse einer randomisierten In-
terventionsstudie zeigte sich eine reduzierte Auftretenswahrscheinlichkeit eines
MINS bei Durchfuhrung eines personalisierten hamodynamischen Managements,
verglichen mit Routinemanagement (RR 0,33; 95% Kl 0,11 — 0,99, p=0,036) (Kouz
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et al., 2022). Hierfur wurden 180 Teilnehmende randomisiert. Im Rahmen des per-
sonalisierten Managements erfolgte die Steuerung anhand des Herzindex, wobei
der praoperativ am Vortag gemessene Wert intraoperativ angestrebt wurde. In der
Kontrollgruppe wurde ein arterieller Mitteldruck zwischen 65 und 90 mmHg ange-
strebt. Fur alle in die Analyse eingeschlossenen Teilnehmenden lagen Troponin-
werte vor, sodass davon auszugehen ist, dass ein vorliegender MINS detektiert
wurde. Zwar liefert diese Untersuchung Hinweise auf Vorteile bezuglich der Vermei-
dung eines MINS durch personalisiertes hamodynamisches Management, jedoch
erfolgte die Steuerung anhand des Herzindex und nicht anhand des arteriellen Blut-
druckes. Zudem handelt es sich hierbei um eine post-hoc Analyse.

Eine multizentrische Studie vergleicht unter 318 Teilnehmenden ein personalisier-
tes hamodynamisches Management, welches auch anhand des Herzindex gesteu-
ert wurde, verglichen mit der lokalen Standardtherapie wahrend grof3er abdominal-
chirurgischer Eingriffe und wahrend der ersten 8 Stunden postoperativ (Funcke et
al., 2024). Der primare zusammengesetzte Endpunkt bestand aus 23 postoperati-
ven Komplikationen einschliel3lich Tod, Myokardinfarkt und myokardialer Schadi-
gung. Das Chancenverhaltnis fur das Auftreten des primaren Endpunktes in der
Interventionsgruppe war erhoht (OR 1,87; 95% Kl 1,03-3,39, p= 0,038). Eine ge-
sonderte Untersuchung der Auftretenswahrscheinlichkeiten eines MINS erfolgte
aufgrund sehr geringer Fallzahlen (n=7) nicht. Hier kann aufgrund nicht erfolgter
routinemafniger Troponinmessungen von unerkannten Fallen ausgegangen wer-
den. Auch wenn hier keine spezifische Aussage zur Auswirkung des personalisier-
ten intraoperativen Managements auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von MINS
getroffen werden kann, zeigt die Studie doch, wie viele Unklarheiten in Bezug auf
optimale personalisierte intraoperative hamodynamische Steuerung bestehen.

Eine weitere ausstehende Arbeit, welche ein personalisiertes hamodynamisches
Management anhand des Herzzeitvolumens verglichen mit dem ublichen Manage-
ment untersucht, ist die Optimise Il Studie (Edwards et al., 2019). Seit 2017 erfolgt
die Untersuchung unter 2502 Personen mit erhdhtem Risiko, definiert anhand eines
Alters von mindestens 65 Jahren und einer ASA-Klassifikation = 2 wahrend einer
mindestens 90 Minuten andauernden Operation des Gastrointestinaltraktes. Neben
dem primaren Endpunkt der postoperativen Wundinfektionen ist eine Erhebung der
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Inzidenz von MINS geplant, wobei auch hier keine standardisierte Bestimmung der

Troponinwerte erfolgen soll.

Zusammenfassend befinden sich mehrere grol3e, multizentrische, randomisierte In-
terventionsstudien in Durchfihrung, welche teils ein personalisiertes intraoperatives
hamodynamisches Management anhand des Blutdruckes oder des Herzzeitvolu-
mens und teils ein generelles Anstreben hoherer intraoperativer Blutdruckwerte un-
tersuchen. In mehreren Studien sind serielle Troponinbestimmungen geplant, so-
dass von einer erhohten Sensitivitat bei der Detektion eines MINS ausgegangen
werden kann. Insgesamt sind durch die Einschlusskriterien mehr Teilnehmende mit
einem erhohten Risiko fur das Auftreten postoperativer Dysfunktionen, einschlief3-
lich MINS, zu erwarten sowie mehr Teilnehmende mit relevanten Vorerkrankungen

wie einer koronaren Herzerkrankung und einem Diabetes mellitus.
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Zusammenfassung

MINS (aus dem Englischen ,myocardial injury after noncardiac surgery®) ist eine
haufige, durch Minderperfusion der Herzmuskelzellen verursachte, postoperative
Komplikation, welche mit einer signifikanten Erhohung der Mortalitat einhergeht. In
der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie sich das Anstreben eines personali-
sierten intraoperativen Blutdruckzielbereiches mittels einer praoperativen Langzeit-
blutdruckmessung auf das postoperative Auftreten von MINS auswirkt. 29,2% der
308 untersuchten Personen entwickelten einen MINS. Personen, die bei Studien-
einschluss >75 Jahre alt waren oder eine Operationsdauer >150 Minuten aufwie-
sen, hatten ein erhohtes OR fur das Auftreten eines MINS. Es zeigte sich kein sta-
tistisch signifikanter Effekt der Intervention. Das OR fur das Auftreten eines MINS
in der Interventionsgruppe betrug 1,32 (95% Kl 0,81-2,16, p=0,268). In keiner der
untersuchten Subgruppen konnte ein statistisch signifikanter positiver Effekt der In-
tervention beobachtet werden. Mehrere gro3e randomisierte Interventionsstudien
untersuchen aktuell die Auswirkungen eines personalisierten intraoperativen hamo-
dynamischen Managements auf das Auftreten postoperativer Organdysfunktionen,
einschlieRlich MINS.

MINS (myocardial injury after noncardiac surgery) is a common postoperative com-
plication, caused by reduced perfusion of the myocardium, which is associated with
a significantly increased mortality. This dissertation investigated the effect of target-
ing a personalized intraoperative blood pressure range, derived form a preoperative
24-hour blood pressure measurement, on the postoperative occurrence of MINS.
29,2% of the 308 patients developed MINS. Patients who were older than 75 years
at the time of study inclusion or underwent an operation with a duration over 150
minutes had an increased OR for the occurrence of MINS. The intervention had no
statistically significant effect. The OR for the occurrence of MINS in the intervention
group was 1.32 (95% CI 0.81-2.16, p=0.268). No statistically significant positive ef-
fect of the intervention was observed in any of the subgroups studied. Several large
randomized interventional trials are currently investigating the effects of personal-
ized intraoperative hemodynamic management on the occurrence of postoperative

organ dysfunction, including MINS.
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Erklarung des Eigenanteils

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der IMPROVE-Studie (Intraoperative
blood pressure management based on the individual blood pressure profile: im-
pact on postoperative organ function, Nicklas et al., 2024).

Sophia Skrovanek hatte folgenden Anteil an der Publikation: Datenerhebung, Da-
tenanalyse und -interpretation, kritische Uberarbeitung des Artikels hinsichtlich
wichtiger intellektueller Inhalte und endgultige Freigabe der zu veroffentlichen Ver-

sion: In Teilen.

Die Konzeption der Arbeit einschlielBlich der wissenschaftlichen Fragestellung und
Hypothesen erfolgte in enger Absprache mit Prof. Dr. med. Bernd Saugel' und PD
Dr. med. Julia Nicklas'. Die Literaturrecherche wurde selbststandig durchgefihrt.
Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der IMPROVE-Studie mit oben genann-
tem Eigenanteil. Die erhobenen Daten wurden selbststandig entsprechend der
festgelegten Fragestellung aufgearbeitet. Die Methodenentwicklung erfolgte Uber-
wiegend eigenstandig, in enger Rucksprache mit der betreuenden Arbeitsgruppe.
Die Datenauswertung erfolgte vollstandig eigenstandig. Das Beratungsangebot
des Zentrums fur Experimentelle Medizin, Institut fur Medizinische Biometrie und
Epidemiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurde im Rahmen der
statistischen Methodenentwicklung und der Datenauswertung, sowie einmalig be-
zuglich der technischen Umsetzung in SPSS in Anspruch genommen. Die inhaltli-
che Beratung erfolgte durch Dr. rer. nat. Linda Krause?.

Die kritische Analyse der Resultate, der Vergleich mit bestehender Literatur und

das Verfassen der Dissertation erfolgten vollstandig eigenstandig.

' Zentrum flr Anasthesiologie und Intensivmedizin, Klinik und Poliklinik fir Anas-
thesiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
2 Zentrum fir Experimentelle Medizin, Institut fir Medizinische Biometrie und Epi-

demiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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