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1 Darstellung der Publikation

1.1 Vorwort

Bei dieser Promotionsarbeit handelt es sich um eine zusammenfassende
Aufbereitung der am 6. Mai 2024 im Journal of Clinical Monitoring and Computing
veroffentlichten Publikation mit dem Titel ,Post-anesthesia care unit hypotension in
low-risk patients recovering from non-cardiac surgery: a prospective observational
study” (Flick et al. 2024 ). Der Aufbau dieser Promotionsarbeit ist an die Gliederung
der Originalarbeit angelehnt. Erganzende Informationen sind der Originalpublikation

zu entnehmen.
1.2 Einleitung

Weltweit werden pro Jahr Gber 300 Millionen Operationen durchgefuhrt (Weiser et
al. 2015). Die Sterblichkeit bei nicht-kardiochirurgischen Operationen betragt
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation bis zu 4% (Pearse et al. 2012;
Spence et al. 2019). Postoperative Sterblichkeit ist haufig die Folge von
postoperativen Komplikationen, wie z.B. eines Myokardinfarkts, einer
Myokardschadigung, eines Schlaganfalls, einer akuten Nierenschadigung oder
einer Blutung (Botto et al. 2014; Devereaux und Sessler 2015; Sabaté et al. 2011;
Spence et al. 2019). Es gibt patient:innenspezifische und operationsspezifische
Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen. Patient:innenspezifische
Risikofaktoren sind, z.B. das Vorliegen einer praoperativen Anamie, einer
Herzinsuffizienz, zerebrovaskularer Erkrankungen, einer Niereninsuffizienz, ein
hohes Alter oder eine hohe American Society of Anesthesiologists Physical Status-
(ASA) Klassifikation. Operationsspezifische Risikofaktoren sind, z.B. eine hohe
chirurgische Invasivitat, eine Operation mit Beteiligung innerer Organe, eine
Notfallindikation oder eine lange Operationsdauer (Botto et al. 2014; Cheung et al.
2015; Ford et al. 2010; Mathis et al. 2020; Sabaté et al. 2011). Postoperative
Komplikationen sind haufig mit Vitalzeichenveranderungen assoziiert (Abbott et al.
2018; Devereaux und Sessler 2015; Rose et al. 1996). Besonders die postoperative
Hypotonie, also ein zu niedriger postoperativer Blutdruck, ist in Abhangigkeit von
Dauer und Schweregrad mit einem erhohten Risiko fur postoperative
Komplikationen assoziiert (Devereaux et al. 2008; Haahr-Raunkjaer et al. 2022;
Liem et al. 2020; Sabaté et al. 2011; Sessler et al. 2018; Shimada et al. 2023; Walsh
et al. 2013; Wesselink et al. 2018; Wijnberge et al. 2021). Im Gegensatz zu den
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unveranderlichen patient:innenspezifischen und operationsspezifischen
Risikofaktoren, stellt die postoperative Hypotonie einen potenziell vermeidbaren
Risikofaktor dar. Daher gilt es, die postoperative Hypotonie, wenn moglich, zu
vermeiden, um so gegebenenfalls das Risiko fur postoperative Komplikationen zu
reduzieren (Ahuja et al. 2020; Saugel und Sessler 2021; Sessler et al. 2019).

Zur Vermeidung von Hypotonie ist eine enge Uberwachung des Blutdrucks zur
frihen Detektion niedriger Blutdricke und schnellen Einleitung einer Therapie
notwendig (Bergholz et al. 2023; Vos et al. 2014). Intraoperativ wird der Blutdruck
meistens intermittierend alle 5 Minuten — oft sogar haufiger — gemessen. Nach der
Verlegung in den Aufwachraum — die Post-Anesthesia Care Unit (PACU) — erfolgt
die Blutdruckmessung jedoch haufig seltener, zum Teil mit einem Intervall von mehr
als 15 Minuten zwischen zwei Messungen (Palla et al. 2022; Sessler et al. 2018).
Hieraus resultiert ein relevantes Risiko, dass eine potenziell schadliche

postoperative Hypotonie in der PACU (PACU-Hypotonie) nicht erkannt wird.

Das am haufigsten zur Blutdruckiberwachung verwendete Verfahren ist die nicht-
invasive intermittierende Oszillometrie (Saugel und Sessler 2021). Hierbei werden
mithilfe einer am Oberarm angelegten aufblasbaren Manschette Oszillationen der
arteriellen Gefallwand detektiert und so der Blutdruck gemessen. Die Manschette
wird automatisch mit Luft aufgepumpt bis der Druck in der Manschette den
systolischen Blutdruck Ubersteigt. Danach wird die Luft langsam aus der
Manschette abgelassen, wodurch der Manschettendruck wieder abnimmt. Hierbei
kommt es zu Oszillationen der arteriellen Gefallwand. Wahrend der
Manschettendruck abnimmt und den systolischen Blutdruck unterschreitet, nimmt
die Amplitude der Oszillationen langsam zu. Wenn die Amplitude der Oszillationen
ihr Maximum erreicht, entspricht der Manschettendruck in etwa dem mittleren
arteriellen Druck (MAD). AnschlieBend nimmt die Amplitude der Oszillationen
wieder ab bis die Oszillationen nach Unterschreiten des diastolischen Blutdrucks
wieder verschwinden. Basierend auf der Detektion der Oszillationen kann der
Blutdruck  mithilfe  herstellerspezifischer  Algorithmen gemessen werden
(Chandrasekhar et al. 2019; Drzewiecki et al. 1994; Meidert et al. 2019; Saugel und
Sessler 2021). Aufgrund der bendtigten Zeit fur eine Messung und der dafur
unterbrochenen Blutzufuhr zum Arm erlaubt die Oszillometrie nur eine
intermittierende Blutdruckmessung (Meidert et al. 2019). In mehreren prospektiven
Beobachtungsstudien konnte beobachtet werden, dass aufgrund des
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intermittierenden Charakters der Oszillometrie Hypotonien, die im Intervall zwischen
zwei Messungen auftreten, gegebenenfalls nicht oder nur verspatet detektiert
werden (Meidert et al. 2021; Saab et al. 2021; Turan et al. 2019; Wagner et al.
2014). Ein weiterer Nachteil der intermittierenden Oszillometrie ist, dass niedrige
Blutdricke Uberschatzt und hohe Blutdricke unterschatzt werden. Daraus resultiert
ein weiteres Risiko dafur, dass Hypotonien nicht zuverlassig detektiert werden
(Meidert et al. 2021; Wax et al. 2011).

Eine innovative Alternative zur intermittierenden Oszillometrie ist die kontinuierliche
nicht-invasive Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode (Bergholz et al. 2023;
Vos et al. 2014). Die Finger-Cuff-Methode nutzt die Vascular-Unloading-Technik.
Hierfur wird ein Cuff an der Mittelphalanx eines Fingers befestigt. Der Finger-Cuff
halt mithilfe eines kontinuierlichen Druckausgleichs das Blutvolumen im Finger
konstant. Hierfur enthalt der Finger-Cuff photoplethysmographische Sensoren, mit
denen das Blutvolumen der Fingerarterie gemessen werden kann. Das Blutvolumen
der Fingerarterie verandert sich synchron zum Puls. Bei der Vascular-Unloading-
Technik wird der Druckgradient Uber der arteriellen Gefallwand aufgehoben, indem
ein Druck von aufRen auf die Fingerarterie aufgebaut wird, der dem Druck in der
Fingerarterie entspricht. Wenn der Druckgradient uber der arteriellen GefaRwand
dauerhaft bei null ist, bleibt das Blutvolumen in der Fingerarterie konstant. Dieser
Zustand wird erreicht, indem der Druck im Finger-Cuff unter
photoplethysmographischer Kontrolle im Verlauf einer Pulswelle rasch immer
wieder an den Druck in der Fingerarterie angepasst wird. Uber den Druck im Finger-
Cuff kann anschlieend indirekt eine Blutdruckkurve rekonstruiert werden. Dadurch
ist eine kontinuierliche Blutdruckmessung mit Ableitung einer nicht-invasiven
Blutdruckkurve moglich (Edwards-Lifesciences-Corporation 2021; Fortin et al. 2006;
Martina et al. 2012; Meidert et al. 2019; Saugel und Sessler 2021). In prospektiven
randomisierten Studien mit nicht-kardiochirurgischen Patient:innen konnte gezeigt
werden, dass eine kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode
das Auftreten intraoperativer Hypotonie im Vergleich zur intermittierenden
Oszillometrie reduziert (Kouz et al. 2023; Maheshwari et al. 2018). Dies legt die
Annahme nahe, dass eine kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-
Methode auch das Auftreten postoperativer Hypotonie reduzieren konnte. Hierbei
ist anzunehmen, dass gerade in der fruhen postoperativen Phase wahrend des
Aufenthaltes in der PACU, z.B. aufgrund der anhaltenden Wirkung sedierender,

6



negativ inotroper oder vasodilatierender Medikamente, ein hohes Risiko fur
postoperative Hypotonie besteht (Abebe et al. 2022; Mulier et al. 1991; Nishikawa
et al. 2004; Yang et al. 2022). Die Inzidenz, die Dauer und der Schweregrad von
PACU-Hypotonie sind jedoch bisher unzureichend untersucht.

Ziel dieser Studie war es daher, die Inzidenz, die Dauer und den Schweregrad der
Hypotonie bei  Niedrigrisiko-Patient:innen  nach  nicht-kardiochirurgischen
Operationen in der PACU mithilfe einer verblindeten nicht-invasiven kontinuierlichen
Blutdruckmessung, der Finger-Cuff-Methode, zu untersuchen.

1.3 Material und Methoden

Diese Studie wurde als Add-on-Beobachtungsstudie zum DETECT-Trial konzipiert
(Kouz et al. 2023). DETECT war eine randomisierte monozentrische Studie, in der
der Einfluss einer kontinuierlichen Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode
im Vergleich zur intermittierenden Blutdruckmessung mittels Oszillometrie auf das
Auftreten von Hypotonie wahrend nicht-kardiochirurgischer Operationen untersucht
wurde. Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
(Hamburg, Deutschland, Registernummer PV7361) genehmigt und die
Durchfuhrung erfolgte von April bis Oktober 2021 am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Deutschland. Alle Patient:innen wurden vorab
mundlich und schriftlich aufgeklart und haben schriftlich in die Studienteilnahme
eingewilligt. Die Studie wurde im deutschen Register klinischer Studien
(DRKS00024881) registriert.

1.3.1 Studienpopulation

In diese Add-on-Beobachtungsstudie konnten nur Patient:innen eingeschlossen
werden, die beim DETECT-Trial teilgenommen haben. In DETECT wurden
Patient:innen mit einem Alter von mindestens 45 Jahren und einer geplanten nicht-
kardiochirurgischen  Operation  unter  Allgemeinanasthesie  und  einer
Blutdruckmessung mittels intermittierender  Oszillometrie eingeschlossen.
Ausschlusskriterien waren eine invasive Blutdruckmessung mittels arteriellem
Katheter, eine systolische Blutdruckdifferenz tber 20 mmHg zwischen dem rechten
und linken Arm, eine Notfall-Operation, eine bestehende Schwangerschaft und ein
nicht vorhandener Sinusrhythmus. Es wurden 242 Patientiinnen in DETECT
eingeschlossen.



Im Rahmen des DETECT-Trials wurden die Patientiinnen 1:1 zu einer nicht-
verblindeten kontinuierlichen nicht-invasiven Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-
Methode oder zu einer verblindeten kontinuierlichen nicht-invasiven
Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode randomisiert. In der Gruppe mit der
nicht-verblindeten kontinuierlichen nicht-invasiven Blutdruckmessung erfolgte die
Blutdrucktherapie auf Grundlage der kontinuierlichen Blutdruckmessung mittels
Finger-Cuff-Methode. In der Gruppe mit der verblindeten kontinuierlichen nicht-
invasiven Blutdruckmessung erfolgte die Blutdrucktherapie auf Grundlage der
intermittierenden Blutdruckmessung mittels Oszillometrie. In diese Add-on-
Beobachtungsstudie wurden alle Patient:innen der Gruppe mit verblindeter
kontinuierlicher nicht-invasiver Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode
nach schriftlicher Einwilligung eingeschlossen.

1.3.2 Postoperatives Management

Nach dem Operationsende und dem Erwachen aus der Allgemeinanasthesie
wurden die Patient:innen in die PACU transferiert. Die Patient:innen verblieben in
der PACU bis die zustandigen Anasthesiolog:innen die Verlegung auf eine
Normalstation anordneten. In der PACU erfolgte die Blutdruckmessung mittels
Oszillometrie intermittierend alle 5 Minuten. Hierfur wurde eine automatische
oszillometrische Manschette am Oberarm der Patientiinnen angebracht. Die
Blutdrucktherapie in der PACU erfolgte auf Grundlage der oszillometrischen
Blutdruckwerte. In der PACU wurde entsprechend der klinischen Routine ein MAD
265 mmHg angestrebt. Falls erforderlich wurde hierfur zusatzliche Flussigkeit
gegeben oder Noradrenalin als primarer Vasopressor eingesetzt.

1.3.3 Durchfiihrung der Studienmessungen

Die nicht-invasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode
(ClearSight-System; Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) wurde gestartet,
sobald die Patient:innen in der PACU ankamen. Hierfur wurde der Finger-Cuff uber
der Mittelphalanx am zweiten, dritten oder vierten Finger der Hand kontralateral zur
oszillometrischen Oberarmmanschette befestigt. Der Nullabgleich des Finger-Cuff-
Systems erfolgte mithilfe eines am Thorax auf Hohe des rechten Vorhofs
befestigtem Referenz-Sensors, um den Hohenunterschied zwischen Finger und
dem rechtem Vorhof auszugleichen (Edwards-Lifesciences-Corporation 2021;
Meidert et al. 2019). Nach Start der Messung kalibrierte sich das ClearSight-System



automatisch, indem es mithilfe der ,Physical Methode® anfangs alle 10 Herzschlage,
im Verlauf alle 70 Herzschlage den optimalen Finger-Cuff-Druck evaluierte, bei dem
der Druckgradient Uber der arteriellen GefalBwand null betrug (Edwards-
Lifesciences-Corporation 2021; Martina et al. 2012; Wesseling et al. 1995).
AuRerdem erfolgte automatisch unter Einbeziehung biometrischer Daten (Alter,
GroRe, Gewicht und Geschlecht) die kontinuierliche Ableitung einer nicht-invasiven
Blutdruckkurve (Edwards-Lifesciences-Corporation 2021; Gizdulich et al. 1997,
Meidert et al. 2019). Die mittels Finger-Cuff-Methode gemessenen Blutdruckwerte
wurden fur das behandelnde Personal in der PACU verblindet.

Zur Analyse wurden die mittels Finger-Cuff-Methode kontinuierlich gemessenen
Blutdruckmesswerte als 20-Sekunden-Durchschnittswerte aus dem ClearSight-
System exportiert. Praanalytisch wurden 20-Sekunden-Durchschnittswerte als
Artefakte gewertet und von der Analyse ausgeschlossen, wenn:

1. sie als Artefakte durch das zustandige Studienpersonal markiert wurden.
2. der systolische Blutdruckmesswert >280 mmHg oder <30 mmHg war.

3. der systolische Blutdruckmesswert zuzuglich 5 mmHg niedriger war als der
diastolische Messwert.

4. der diastolische Blutdruckmesswert >150 mmHg oder <10 mmHg war.

Fehlende und ausgeschlossene 20-Sekunden-Durchschnittswerte wurden durch
Mittelwerte aus den benachbarten 20-Sekunden-Durchschnittswerten ersetzt.

1.3.4 Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie war die Proportion von Patient:innen mit PACU-
Hypotonie. PACU-Hypotonie wurde definiert als MAD <65 mmHg fur mindestens
eine zusammenhangende Minute. Zur Quantifizierung der PACU-Hypotonie wurde
die nicht-invasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels Finger-Cuff-Methode

genutzt.

Die sekundaren Endpunkte dieser Studie waren die kumulative Dauer der PACU-
Hypotonie [min], die jeweilige Flache unter einem MAD von 65 mmHg [mmHg x min]
und der zeitgewichtete Durchschnitt fur einen MAD <65 mmHg [mmHg]. Fur die
kumulative Dauer wurde die Zeit in Minuten ermittelt, die ein:e Patient:in eine PACU-
Hypotonie hatte. Die Flache unter einem MAD von 65 mmHg — Area Under the
Curve (AUC) — ergibt sich aus der Summe der Flachen zwischen dem MAD-
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Grenzwert von 65 mmHg und der sich darunter befindlichen Blutdruckkurve. Die
AUC quantifiziert die Dauer und den Schweregrad der PACU-Hypotonie in einem
Wert. Zur Berechnung des zeitgewichteten Durchschnitts — Time Weighted Average
(TWA) — unter einem MAD von 65 mmHg wurde die individuelle AUC unter einem
MAD von 65 mmHg durch die individuelle Blutdruckmessdauer geteilt. Der TWA
bertcksichtigt im Gegensatz zur AUC die Blutdruckmessdauer (Maheshwari et al.
2018; Saugel und Sessler 2021). Weitere sekundare Endpunkte waren die
Proportion, die kumulative Dauer, die AUC und der TWA einer PACU-Hypotonie
definiert als MAD <70 mmHg bzw. MAD <80 mmHg fur mindestens eine

zusammenhangende Minute.
1.3.5 Statistische Analyse

Zur Fallzahlkalkulation wurde auf Grundlage vorheriger Studienergebnisse
geschatzt, dass die Inzidenz der PACU-Hypotonie, definiert als MAD <65 mmHg far
mindestens eine zusammenhangende Minute, bei rund 15% liegen muss (Haahr-
Raunkjaer et al. 2022; Saab et al. 2021). Gestutzt auf diese Annahme zeigte sich,
dass eine Studienpopulationsgrof3e von 100 Patient:innen ein zweiseitiges 95%-
Konfidenzintervall mit einer Breite von 14,9% erzeugen wirde (Newcombe 1998).

Kategorische Werte werden im Folgenden als absolute Zahlen (Prozent) dargestellt,
numerische Werte als Median (25. Perzentil; 75. Perzentil). Die statistische Analyse
erfolgte mithilfe R Version 4.1.2. (R Core Team (2021), R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Wien,

Osterreich. URL https://www.R-project.org/). Die Diagramme wurden unter

Zuhilfenahme von Microsoft Excel Version 16.89.1 (2024, Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) erstellt.
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1.4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 115 Patientiinnen in diese Add-on-Beobachtungsstudie
eingeschlossen. Bei 15 Patient:innen war eine Analyse der Daten aufgrund einer
nicht vorhandenen Einwilligung bzw. technischer Probleme beim Datenexport und
der Blutdruckmessung nicht moglich. Es wurden die Daten von 100 Patient:innen
analysiert (siehe Abbildung 1).

Einschlusskriterien erfiillt Kein Einschluss in DETECT (n = 924):
(n=1166) - erflllte Ausschlusskriterien (n = 276)
- Ablehnung der Teilnahme (n = 27)
- fehlende Einwilligungsfahigkeit (n = 15)
- sprachliche Barrieren (n = 76)
- logistische Griinde (n = 241)
Randomisierung (n = 242) - Teilnahme an anderer Studie (n = 89)
- weitere Griinde (n = 200)

Nicht verblindete kontinuierliche Messung
mittels Finger-Cuff (n = 121)

Verblindete kontinuierliche Messung

mittels Finger-Cuff (n = 121) Ausschluss von DETECT (n = 6):
- Einschlusskriterien nicht erfullt (n = 4)
- kurzfristige Absage der Operation (n = 2)

Eingeschlossene Patient:innen

(n=115) Ausschluss von Analyse (n = 15):
- fehlende oder Rickzug der Einwilligung (n = 10)
- Download der Messwerte vom Messgerat nicht

moglich (n =4)
Analysierte Patient:innen - Abbruch der Messung bei technischen
(n=100) Problemen (n=1)

Abbildung 1: Patient:innen-Flussdiagramm

Darstellung des Screenings, des Einschlusses, der Randomisierung der

Patient:innen in DETECT sowie der jeweiligen Ausschlussgriinde

Es wurden insgesamt 20.737 Blutdruckmesswerte aufgezeichnet. 117
Blutdruckmesswerte (0,6%) fehlten und mussten durch einen Mittelwert aus den
benachbarten  20-Sekunden-Durchschnittswerten  ersetzt  werden.  Finf
Blutdruckmesswerte (0,02%) wurden als Artefakte gekennzeichnet und ebenfalls
ersetzt. Die mediane (25.; 75. Perzentile) Dauer der kontinuierlichen nicht-invasiven
Blutdruckmessung pro Patient:in betrug 64 (44; 91) min.

PACU-Hypotonie, definiert als MAD <65 mmHg fur mindestens eine
zusammenhangende Minute, trat bei drei (3%) Patient:innen auf. Die kumulative
Dauer der PACU-Hypotonie bei diesen Patient:innen betrug 4, 4 und 2 min. Die
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Flachen unter einem MAD von 65 mmHg betrugen 17, 9 und 9 mmHg x min und die

zeitgewichteten Durchschnitte 0,5, 0,3 und 0,2 mmHg.

PACU-Hypotonie, definiert als MAD <70 mmHg fur mindestens eine
zusammenhangende Minute, trat bei acht (8%) Patient:innen auf. Die mediane
kumulative Dauer der PACU-Hypotonie bei diesen Patient:innen betrug 8 (2; 7) min.
Die mediane Flache unter einem MAD von 70 mmHg betrug 42 (32; 59) mmHg x
min und der mediane zeitgewichtete Durchschnitt 0,9 (0,3; 1,5) mmHg.

PACU-Hypotonie, definiert als MAD <80 mmHg fur mindestens eine
zusammenhangende Minute, trat bei 32 (32%) Patient:innen auf. Die mediane
kumulative Dauer der PACU-Hypotonie bei diesen Patient:innen betrug 12 (5; 23)
min. Die mediane Flache unter einem MAD von 80 mmHg betrug 43 (23; 100)
mmHg x min und der mediane zeitgewichtete Durchschnitt 0,7 (0,4; 1,6) mmHg.
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Abbildung 2: Anzahl der Patient:innen in der PACU mit einem MAD fiir
mindestens 1 zusammenhédngende Minute unter dem jeweiligen Grenzwert
(Balken) und die individuelle kumulative Dauer, die der MAD unterhalb des

Grenzwertes war (Punkte)
MAD: mittlerer arterieller Druck; PACU: Post-Anesthesia Care Unit

Quelle: Moritz Flick und Anneke Lohr. 2024. “Post-anesthesia care unit
hypotension in low-risk patients recovering from non-cardiac surgery: a

prospective observational study”. J Clin Monit Comput. Seite 3.
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In der PACU erhielten die Patient:innen 200 (100; 400) ml kristalloide Flussigkeit.
Es wurden keine Vasopressoren oder kolloidale Flussigkeit verabreicht. Drei
Patient:innen (3%) erhielten aufgrund einer bestehenden arteriellen Hypertonie
Nifedipin und funf Patientiinnen (5%) erhielten Clonidin. Bei diesen acht
Patient:innen trat keine PACU-Hypotonie definiert als MAD <65 mmHg oder MAD
<70 mmHg fur mindestens eine zusammenhangende Minute auf. Bei nur einem
Patienten mit Nifedipin-Einnahme kam es zu PACU-Hypotonie definiert als MAD
<80 mmHg fur mindestens eine zusammenhangende Minute. Die kumulative Dauer
der PACU-Hypotonie betrug bei diesem Patienten 16 min, die Flache unter einem
MAD von 80 mmHg umfasste 115 mmHg x min und der zeitgewichtete Durchschnitt
betrug 1,5 mmHg.
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Abbildung 3: Boxplots zur TWA, AUC und kumulativen Dauer der PACU-Hypotonie
definiert mit den MAD-Grenzwerten 65 mmHg, 70 mmHg und 80 mmHg

A: TWA in mmHg

B: AUC in mmHg x min

C: kumulative Dauer in min

AUC: Area Under the Curve (Flache unter der Kurve); MAD: mittlerer arterieller Druck;
PACU: Post-Anesthesia Care Unit; TWA: Time-Weighted Average (zeitgewichteter

Durchschnitt)
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1.5 Diskussion

Ziel dieser Add-on-Beobachtungsstudie war es die Inzidenz sowie den
Schweregrad und die Dauer der PACU-Hypotonie bei Niedrigrisiko-Patient:innen
nach nicht-kardiochirurgischen Operationen mithilfe einer nicht-invasiven
kontinuierlich messenden fur das behandelnde Personal verblindeten
Blutdruckmessung zu ermitteln. Es konnte nur bei 3 von 100 Patient:innen eine
PACU-Hypotonie, definiert als MAD <65 mmHg fur mindestens eine
zusammenhangende Minute, beobachtet werden. Die beobachteten PACU-

Hypotonien waren von kurzer Dauer und moderatem Schweregrad.

Eine kurzlich veroffentlichte retrospektive Studie mit 104.875 Datensatzen von
Niedrig- bis Hochrisiko-Patient:innen beschrieb mit 12% eine deutlich hdhere
Inzidenz der PACU-Hypotonie nach nicht-kardiochirurgischen Operationen (Palla et
al. 2022). Gemessen wurde der Blutdruck sowohl invasiv mithilfe eines arteriellen
Katheters als auch nicht-invasiv intermittierend mithilfe der Oszillometrie. Die
Auswertung erfolgte mit den rund alle 15 Minuten dokumentierten Werten. PACU-
Hypotonie wurde in dieser Studie ebenfalls als MAD <65 mmHg definiert, jedoch
unabhangig von der Dauer der Hypotonie. Hierdurch reichte ein einzelner hypotoner
Blutdruckwert aus, um die Hypotonie-Definition zu erfullen. Im Vergleich dazu
definierten wir PACU-Hypotonie als MAD <65 mmHg fir mindestens eine
zusammenhangende Minute. Das konnte eine Erklarung fur die niedrigere
Hypotonie-Inzidenz sein. Wir definierten PACU-Hypotonie mithilfe einer zeitlichen
Komponente, um vereinzelt auftretenden, ggf. artifiziellen, hypotensiven
Blutdruckwerten keine zu starke Relevanz einzuraumen und somit nur langer
anhaltende hypotensive Phasen zu erfassen. Eine weitere Erklarung fur die
verschiedenen Inzidenzen kdnnte sein, dass wir vorwiegend gesunde Patient:innen
mit niedriger ASA-Klassifikation (ASA | bis Ill; 73% ASA 1lI; 14% ASA IIl) ohne
Indikation fur eine invasive Blutdruckmessung einschlossen. In der retrospektiven
Studie wurden hingegen mehr Patient:innen mit hoherer ASA-Klassifikation (40%
ASA III; 4% ASA V) eingeschlossen. Eine hohere ASA-Klassifikation geht jedoch
mit einem erhohtem Risiko fur hamodynamische Instabilitat und Hypotonie in der
PACU einher (Abebe et al. 2022; Palla et al. 2022). Der groere Anteil an
Patient:innen mit hoherer ASA-Klassifikation konnte zu der hoheren Inzidenz
gefuhrt haben. AuRerdem umfasste der Messzeitraum in der retrospektiven Studie
die ersten 6 Stunden, die die Patient:innen in der PACU verbrachten, wohingegen
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die mediane Aufenthaltszeit unserer Patient:innen in der PACU bis zum Transport
auf Normalstation rund eine Stunde betrug. Der verlangerte Beobachtungszeitraum
konnte es ermoglicht haben hypotensive Blutdruckwerte zu detektieren, die erst zu
spateren Zeitpunkten auftraten. Diese Annahme scheinen Beobachtungen fruherer
Studien zu bestatigen. In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 14.687
Patient:innen nach nicht-kardiochirurgischen Operationen zeigte sich, dass sich die
Inzidenz der postoperativen Hypotonie am Operationstag von 3,4% in der PACU
auf 6,3% nach Entlassung aus der PACU nahezu verdoppelte (Roshanov et al.
2017). Die hochste Inzidenz der postoperativen Hypotonie wurde am ersten
postoperativen Tag mit 11,6% gemessen (Roshanov et al. 2017). In einer weiteren
prospektiven Beobachtungsstudie mit 104 Patient:innen nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Operationen zeigte sich ein Maximum der Inzidenz der neu
aufgetretenen postoperativen Hypotonie bei 8 bis 11,5 Stunden nach Messbeginn
in der PACU (King et al. 2021). Diese Beobachtungen lassen annehmen, dass die
meisten postoperativen Hypotonien erst nach dem Aufenthalt in der PACU im
Zeitraum um den ersten postoperativen Tag herum auftreten. Je langer demnach
die Aufenthaltsdauer in der PACU ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass mehr der
spater auftretenden Hypotonien durch eine Blutdruckmessung wahrend des PACU-
Aufenthaltes detektiert werden.

In einer weiteren Studie mit 417 Patient:innen nach nicht-kardiochirurgischen
Operationen lag die Inzidenz der PACU-Hypotonie mit 13,7% ebenfalls hoher als in
unserer Studie (Abebe et al. 2022). Die Blutdruckuberwachung erfolgte hier jedoch
nur in den ersten 2 Stunden mittels nicht-invasiver intermittierender Oszillometrie
mit einem Messintervall von 15 Minuten in der ersten und 30 Minuten in der zweiten
Stunde. Es wurden ebenfalls Niedrigrisiko-Patient:innen mit niedriger ASA-
Klassifikation (ASA | bis Ill; 68% ASA I; 23% ASA Il) eingeschlossen. Die Differenz
zwischen den Inzidenzen lIasst sich in erster Linie dadurch erklaren, dass in der
Studie 58% der Patient:innen eine Notfall-Operation erhielten, wohingegen Notfall-
Operationen im DETECT-Trial ein Ausschlusskriterium darstellten. Auf3erdem
wurde PACU-Hypotonie mithilfe eines anderen Grenzwertes als jeder Abfall des
MAD >20% vom praoperativ oszillometrisch bestimmten MAD-Ausgangswert
definiert. Der MAD-Ausgangswert ist ein praoperativ individuell pro Patient:in
bestimmter MAD, der als Richtwert zur Beurteilung von intra- und postoperativen
Blutdruckveranderungen dient und so eine individuelle Blutdrucktherapie angepasst
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an den:die Patient:in ermoglichen soll (Futier et al. 2017; Saugel und Sessler 2021).
Die Verwendung verschiedener Definitionen von PACU- Hypotonie reduziert die
Vergleichbarkeit zwischen den Studien (Bijker et al. 2007). Die Verwendung
verschiedener Grenzwerte und Mindestdauern verdeutlicht die Problematik eines
fehlenden Konsensus fur eine einheitliche Definition von Hypotonie — intra- und
postoperativ. In einer Analyse von 130 Studien wurden Uber 140 verschiedene
Definitionen fur die intraoperative Hypotonie gefunden. Je nach Grenzwert und
Mindestdauer variierte die berichtete Inzidenz der intraoperativen Hypotonie von 5%
bis 99% (Bijker et al. 2007). In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 14.687
Patient:innen nach nicht-kardiochirurgischen Operationen wurde mit 3,4% eine mit
unseren Beobachtungen vergleichbare Inzidenz der PACU-Hypotonie berichtet.
Jedoch ist die Vergleichbarkeit mit unseren Beobachtungen reduziert, da PACU-
Hypotonie als jeder Abfall des systolischen Blutdrucks <90 mmHg, der eine
blutdrucksteigernde Intervention (z.B. die Gabe von Flussigkeit oder
Vasopressoren) triggerte, definiert wurde (Roshanov et al. 2017). Trotz des initialen
Eindrucks sich gleichender Inzidenzen ist anzunehmen, dass wir bei Verwendung
dieser Definition eine noch geringere Inzidenz der PACU-Hypotonie beobachtet
hatten. Die Patientiinnen in unserer Studienpopulation erhielten wahrend des
PACU-Aufenthaltes nur wenig kristalloide Flussigkeit und keine Vasopressoren,
weshalb die Wahrscheinlichkeit, dass ein systolischer Blutdruck <90 mmHg eine
blutdrucksteigernde Intervention triggerte, sehr gering ist. Im Nachhinein lasst sich
dies jedoch nicht mehr sicher ermitteln und somit ist ein Vergleich mit den
Ergebnissen dieser prospektiven Beobachtungsstudie nicht moglich. Gleiches gilt
fur eine weitere prospektive Beobachtungsstudie mit 18.380 Patient:innen nach
einer Allgemeinanasthesie, die eine Inzidenz der PACU-Hypotonie von 2,2%
beobachtete, jedoch fur den Grenzwert zur Definition der Hypotonie den
systolischen Blutdruck, eine therapeutische Intervention und eine zeitliche
Komponente als Bedingung verwendete (Rose et al. 1996).

In dieser Add-on-Beobachtungsstudie wurden die Blutdruckmessungen nicht-
invasiv kontinuierlich mithilfe der Finger-Cuff-Methode durchgefihrt. Die Finger-
Cuff-Methode ist gut validiert gegeniber dem invasiven Goldstandard mittels
arteriellem Katheter und kann als vergleichbare Alternative zur intermittierenden
Oszillometrie genutzt werden (Guelen et al. 2008; Martina et al. 2012; Nowak et al.
2011; Rogge et al. 2019; Saugel et al. 2020; Schumann et al. 2021; Vos et al. 2014).
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Eine prospektive Studie mit 90 adipdsen Patient:innen, die eine bariatrische
Operation bekamen, konnte im Vergleich zur intermittierenden Oszillometrie sogar
eine bessere Uberstimmung der Finger-Cuff-Methode mit dem invasiven
Goldstandard beobachten (Schumann et al. 2021). Die kontinuierliche
Aufzeichnung der Blutdruckwerte ist eine Starke dieser Add-on-
Beobachtungsstudie, da hierdurch eine ganzheitliche Darstellung des
Blutdruckprofils der Patient:innen in der PACU moglich war. Mehrere prospektive
Beobachtungsstudien  konnten  beobachten, dass eine kontinuierliche
Blutdruckmessung Hypotonien zusatzlich detektieren kann, die durch die nicht-
invasive intermittierend messende Oszillometrie nicht oder nur verspatet detektiert
werden (Meidert et al. 2021; Saab et al. 2021; Turan et al. 2019; Wagner et al.
2014). Die Verblindung des behandelnden Klinik-Personals fur die kontinuierlich
gemessenen Blutdruckwerte ist eine weitere Starke dieser Add-on-
Beobachtungsstudie, da hierdurch die Blutdrucktherapie nur anhand der
intermittierend alle 5 Minuten mittels Oszillometrie bestimmten Blutdruckwerte
gesteuert wurde. Durch die Verblindung war eine unverfalschte Beobachtung der

realen Inzidenz der Hypotonie in der PACU des Studienstandortes maoglich.

Die Ergebnisse dieser Add-on-Beobachtungsstudie sind durch das monozentrische
Design der Studie limitiert und nicht zwangslaufig generalisierbar. Am
Studienstandort wurde im Rahmen der klinischen Routine der Blutdruck bei den
Patientiinnen in der PACU nicht-invasiv intermittierend alle 5 Minuten mittels
Oszillometrie gemessen. Es wurde somit deutlich haufiger gemessen, als es oft
standardmafig der Fall ist (Palla et al. 2022). Dies kann zu einer fruheren Detektion
und schnelleren Intervention und damit zu einer geringeren Inzidenz, Dauer und
Schweregrad der detektierten PACU-Hypotonie gefuhrt haben. Gegen diese
Annahme spricht, dass die Patient:innen wahrend des Aufenthaltes in der PACU
keine Vasopressoren und nur geringe Mengen an kristalloider Flussigkeit erhielten.
Zusatzlich hatte die Studienpopulation ein niedrigeres Risikoprofil fur eine
postoperative Hypotonie, da sie Uberwiegend aus gesunden (86% ASA | bis Il)
Patient:innen mit geringem bis moderatem Operationsrisiko und kurzen
Operationszeiten bestand (Abebe et al. 2022; Cheung et al. 2015; Palla et al. 2022;
Rose et al. 1996). Die Ergebnisse dieser Add-on-Beobachtungsstudie lassen sich
deshalb nicht auf Patient:innengruppen mit einem hoherem

patient:innenspezifischen oder operationsspezifischen Ausgangsrisiko Ubertragen.
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Zur Evaluation der Inzidenz der PACU-Hypotonie in anderen Patient:innengruppen
braucht es noch weitere Studien. Um eine Vergleichbarkeit zukunftiger Studien zu
gewahrleisten, werden weitere Studien zur Ermittlung eines einheitlichen

Grenzwertes zur Definition schadigender Hypotonie in der PACU bendtigt.

Abschliel3end lasst sich schlussfolgern, dass PACU-Hypotonie bei Niedrigrisiko-
Patient:innen nach nicht-kardiochirurgischen Operationen mit einer beobachteten
Inzidenz von 3% nur selten vorkommt. Die beobachteten PACU-Hypotonien waren
zudem von kurzer Dauer und moderatem Schweregrad. Es ist somit anzunehmen,
dass die PACU-Hypotonie bei Niedrigrisiko-Patient:innen nach nicht-
kardiochirurgischen Operationen von geringer klinischer Bedeutung ist. Die
Beobachtungen sind nicht auf Patient:innen mit hdherem Ausgangsrisiko oder nach
Operationen mit hdherem Operationsrisiko Ubertragbar.
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Abstract

Intraoperative hypotension is common and associated with organ injury. Hypotension can not only occur during surgery,
but also thereafter. After surgery, most patients are treated in post-anesthesia care units (PACU). The incidence of PACU
hypotension is largely unknown — presumably in part because arterial pressure is usually monitored intermittently in
PACU patients. We therefore aimed to evaluate the incidence, duration, and severity of PACU hypotension in low-risk
patients recovering from non-cardiac surgery. In this observational study, we performed blinded continuous non-invasive
arterial pressure monitoring with finger-cuffs (ClearSight system; Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) in 100 patients
recovering from non-cardiac surgery in the PACU. We defined PACU hypotension as a mean arterial pressure (MAP) < 65
mmHg. Patients had continuous finger-cuff monitoring for a median (25th percentile, 75th percentile) of 64 (44 to 91)
minutes. Only three patients (3%) had PACU hypotension for at least one consecutive minute. These three patients had
4, 4, and 2 cumulative minutes of PACU hypotension; areas under a MAP of 65 mmHg of 17, 9, and 9 mmHg x minute;
and time-weighted averages MAP less than 65 mmHg of 0.5, 0.3, and 0.2 mmHg. The median volume of crystalloid fluid
patients were given during PACU treatment was 200 (100 to 400) ml. None was given colloids or a vasopressor during
PACU treatment. In low-risk patients recovering from non-cardiac surgery, the incidence of PACU hypotension was very
low and the few episodes of PACU hypotension were short and of modest severity.

Keywords Blood pressure - Finger-cuff - Hemodynamic monitoring - Non-invasive - Postoperative hypotension

1 Introduction

In patients having surgery with general anesthesia, hypo-
tension is common and associated with organ injury [1-6].
Hypotension can not only occur during surgery [2, 3, 7], but
also thereafter [8, 9].
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Patients who are not admitted to high-dependency or
intensive care units after surgery are monitored and treated
in post-anesthesia care units (PACU) before they are trans-
ferred to general wards. During this early postoperative
recovery in the PACU, patients may be at particular risk
of developing hypotension, e.g. due to prolonged effects of
anesthetic drugs or postoperative bleeding [10]. However,
the incidence, duration, and severity of PACU hypotension
is largely unknown — presumably in part because arterial
pressure is usually monitored intermittently, often only at
15-minute intervals, in PACU patients [11].

We therefore aimed to evaluate the incidence, duration,
and severity of PACU hypotension in low-risk patients
recovering from non-cardiac surgery using blinded continu-
ous arterial pressure monitoring with a finger-cuff.

@ Springer

20



1332

Journal of Clinical Monitoring and Computing (2024) 38:1331-1336

2 Materials and methods

Our study was a pre-specified observational add-on study of
the single-center randomized DETECT trial [12]. DETECT
showed that continuous finger-cuff — compared to intermit-
tent oscillometric — arterial pressure monitoring helps cli-
nicians reduce hypotension during induction of anesthesia
and during non-cardiac surgery [12]. This add-on study
was approved by the ethics committee (Ethikkommission
der Arztekammer Hamburg, Hamburg, Germany, registra-
tion number PV7361) a month after DETECT had started
and was performed between April and October 2021 at the
University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Germany. All patients provided written informed consent.
The study was registered in the German Register for Clini-
cal Studies (Registration: DRKS00024881). Our report
follows the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines [13].

2.1 Patients

DETECT included 242 patients>45 years old who had
elective non-cardiac surgery with general anesthesia and
planned intermittent oscillometric arterial pressure moni-
toring with an upper-arm cuff. Patients who needed intra-
arterial arterial pressure monitoring or who had a systolic
arterial pressure difference of more than 20 mmHg between
the right and left arm were excluded. Other exclusion crite-
ria were emergency surgery, pregnancy, and heart rhythms
other than sinus rhythm.

Patients in DETECT were randomized to unblinded
continuous finger-cuff arterial pressure monitoring or to
intermittent oscillometric arterial pressure monitoring with
blinded continuous finger-cuff arterial pressure monitoring
during induction of anesthesia and during surgery. Patients
randomized to intermittent oscillometric arterial pressure
monitoring with blinded continuous finger-cuff arterial
pressure monitoring were eligible for participation in this
add-on study.

2.2 Postoperative management

After emergence from general anesthesia, patients were
transferred to the PACU. Patients were monitored and
treated in the PACU until clinicians considered them fit
enough for transfer to the general ward. Per clinical routine,
arterial pressure was monitored at 5-minute intervals using
oscillometry. Postoperative hemodynamic management
aimed at keeping mean arterial pressure (MAP) above 65
mmHg using fluids and norepinephrine.

@ Springer

2.3 Study measurements

Study measurements for this add-on study started when
patients had arrived in the PACU. During the PACU stay, we
performed blinded continuous arterial pressure monitoring
with finger-cuffs (ClearSight system; Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) positioned on the third or fourth finger
of the arm contralateral to the oscillometric cuff [12]. The
ClearSight system was zeroed using a heart reference sen-
sor attached to the patient’s chest at the level of the right
atrium. We extracted arterial pressure measurements from
the ClearSight system as 20-second averages.

Before analysis, we excluded artifactual arterial pres-
sure measurements as follows: (1) arterial pressure values
documented as artifacts by study personnel; (2) systolic
arterial pressures >280 mmHg or <30 mmHg; (3) systolic
arterial pressures below the diastolic arterial pressure plus
5 mmHg; or (4) diastolic arterial pressures > 150 mmHg or
<10 mmHg. We replaced excluded and missing 20-second
averaged arterial pressure values by the mean of the closest
20-second averaged arterial pressure values.

2.4 Hypotension exposure

We quantified PACU hypotension using continuous finger-
cuff arterial pressure monitoring. We defined PACU hypo-
tension as a MAP <65 mmHg. We assessed the proportion
of patients who had a MAP<65 mmHg for at least one
consecutive minute. We further quantified the duration and
severity of PACU hypotension by calculating the cumula-
tive duration patients had a MAP <65 mmHg (mins), the
area under a MAP of 65 mmHg (mmHg x min), and the
time-weighted average MAP less than 65 mmHg (mmHg).
‘We calculated the same measures for MAP thresholds of 70
mmHg and 80 mmHg.

2.5 Statistical analysis

Categorical data are presented as absolute number (per-
centage), continuous data as mean (standard deviation) or
median (25th percentile, 75th percentile). Statistical anal-
yses were performed with R version 4.1.2. (R Core Team
(2021). R: A language and environment for statistical com-
puting. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. URL https://www.R-project.org/).

Based on previous studies investigating postoperative
hypotension on general wards, we estimated that the inci-
dence of PACU hypotension, defined as a MAP <65 mmHg
for at least one minute, would be about 15% [14, 15]. Based
on this assumption, a sample size of 100 patients would
produce a two-sided 95% confidence interval with a width
equal to 14.9% [16].
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Table 1 Demographics and medical history (n=100 patients)

Age, years 62 (11)
Female, n 36 (36%)
Weight, kg 85(17)
Height, cm 175 (9)
Body mass index, kg/m? 26 (5)
American Society of Anesthesiologists physical status 13 (13%);
(I; IL; TII), n 73 (73%);
14 (14%)
Medical History
Chronic arterial hypertension, n 44 (44%)
Chronic heart failure 0 (0%)
Coronary artery disease, n 6 (6%)
Chronic kidney disease, n 1 (1%)
Chronic obstructive pulmonary 4 (4%)
disease, n
Diabetes mellitus, n 6 (6%)
Cerebrovascular disease, n 7 (7%)
Revised cardiac risk index, 76 (76%);
(score 0; 1;2),n 22 (22%);
2(2%)
Type of surgery
Ear, nose, and throat 16 (16%)
General 9 (9%)
Gynecology 11 (11%)
Neurology 6 (6%)
Oral and maxillofacial 13 (13%)
Trauma 5 (5%)
Urology 40 (40%)

Data are presented as mean (standard deviation) or absolute number
(percentage)
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Fig. 1 Number of patients below mean arterial pressure thresholds
for at least one minute (vertical bars) and cumulative duration below
thresholds of individual patients (black dots)

3 Results

We included 100 patients in this study, and all were included
in the analysis (Table 1). Patients had continuous finger-cuff
monitoring for a median (25th percentile, 75th percentile)
monitoring time per patient of 64 (44 to 91) minutes. Of
20,737 finger-cuff arterial pressure measurements, we

replaced 117 missing (0.6%) and 5 artefactual (0.002%)
measurements.

Only three patients (3%) had PACU hypotension
(MAP<65 mmHg) for at least one consecutive minute
(Fig. 1). These three patients had 4, 4, and 2 cumulative min-
utes of PACU hypotension; areas under a MAP of 65 mmHg
of 17, 9, and 9 mmHg x minute; and time-weighted aver-
ages MAP less than 65 mmHg of 0.5, 0.3, and 0.2 mmHg.

Eight patients (8%) had a MAP <70 mmHg for at least
one minute. In these eight patients, the median duration
patients had a MAP <70 mmHg was 8 (2 to 17) cumula-
tive minutes; the median area under a MAP of 70 mmHg
was 42 (32 to 59) mmHg x minute; and the median time-
weighted average MAP less than 70 mmHg was 0.9 (0.3 to
1.5) mmHg.

Thirty-two patients (32%) had a MAP < 80 mmHg for at
least one minute. In these 32 patients, the median duration
patients had a MAP <80 mmHg was 12 (5 to 23) cumula-
tive minutes; the median area under a MAP of 80 mmHg
was 43 (23 to 130) mmHg x minute; and the median time-
weighted average MAP less than 80 mmHg was 0.7 (0.4 to
1.6) mmHg.

The median volume of crystalloid fluid that patients
were given during PACU treatment was 200 (100 to 400)
ml. None was given colloids or a vasopressor during PACU
treatment. Three patients were given nifedipine for hyper-
tension, and 5 were given clonidine (none of those patients
developed PACU hypotension).

4 Discussion

We used blinded continuous non-invasive arterial pres-
sure monitoring to investigate the incidence, duration, and
severity of PACU hypotension in low-risk patients recover-
ing from non-cardiac surgery. There was almost no PACU
hypotension, and what hypotension we observed was short
and of modest severity.

A recent analysis of 104,875 patients recovering from
low- to high-risk non-cardiac surgery reported a 12% inci-
dence of PACU hypotension [11]. This previous analysis
also defined PACU hypotension as a MAP <65 mmHg but
reports the incidence of any MAP <65 mmHg — while the
3% incidence of PACU hypotension we observed refers to
hypotensive events lasting at least one consecutive minute.
Furthermore, the previous analysis — compared to our study
— included sicker patients (40% were classified as American
Society of Anesthesiologists physical status (ASA) class
111, and 4% ASA class IV) who may have a higher risk for
postoperative hypotension. Additionally, patients stayed in
the PACU for several hours, thus increasing exposure time,
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whereas our patients usually were transferred to a general
ward after about an hour.

In our PACU, arterial pressure is routinely measured
every 5 minutes, which may be more frequent than in other
hospitals where arterial pressure often is only measured
every 15 mins [11]. One thus may speculate that PACU
hypotension was sparse because it was quickly identified
and treated. However, patients were given no vasopressors
and only small amounts of crystalloids while in the PACU.
Close monitoring and early intervention were therefore not
the reason that hardly any PACU hypotension occurred.
Patients in our study simply did not develop PACU hypoten-
sion — presumably because we included relatively healthy
patients who had low- to moderate-risk surgery.

It remains unknown whether hypotension harm thresh-
olds differ between awake patients and patients having sur-
gery with general anesthesia in whom energy expenditure is
about a quarter lower than in awake patients [17, 18]. Large
registry studies report that the intraoperative population
harm threshold for organ injury is a MAP near 65 mmHg [2,
4,6, 19, 20]. We thus primarily used a MAP threshold of 65
mmHg to define PACU hypotension. However, some stud-
ies suggest that postoperative hypotension harm thresholds
— in awake patients — may be higher, perhaps at a MAP near
80 mmHg [21, 22]. Naturally, more patients had MAP val-
ues below 70 mmHg and 80 mmHg than below 65 mmHg.
Whether MAP values around 70-80 mmHg constitute clini-
cally important hypotension in awake patients requires fur-
ther investigation. As normal arterial pressures substantially
vary among individual patients presenting for surgery [23],
it seems reasonable to assume that postoperative hypoten-
sion harm thresholds also differ among individuals.

We monitored arterial pressure continuously using
the finger-cuff method that is well-validated [24, 25]. We
blinded clinicians to continuous arterial pressure monitoring
so clinical management was exclusively guided by oscil-
lometric measurements at 5-minute intervals. Therefore,
a strength of this study is that we continuously monitored
arterial pressure — and thus unlikely missed hypotension
[12, 26-28] — while patients had routine care.

We deliberately included relatively healthy patients who
had no indication for invasive arterial pressure monitoring
with an arterial catheter and who were treated in our nor-
mal PACU after low- to-moderate-risk surgery. Naturally,
our results cannot be generalized to patients with higher
baseline risk or patients having major surgery, but presum-
ably reflect the incidence, duration, and severity of hypo-
tension in typical surgical patients. The observed incidence
as well as duration and severity of PACU hypotension was
lower than expected. Not all patients from the DETECT trial
were recruited for this add-on study due to delays in ethics
approval of this add-on study. However, it seems unlikely
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though that a larger sample size would have yielded in sub-
stantially different results.

5 Conclusion

In low-risk patients recovering from non-cardiac surgery,
the incidence of PACU hypotension was very low and the
few episodes of PACU hypotension were short and of mod-
est severity. Our results cannot be generalized to patients
with higher baseline risk or patients having major surgery.
The incidence and clinical importance of PACU hypoten-
sion in high-risk patients recovering from major surgery
warrants further investigation.
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3 Zusammenfassung

Die Sterblichkeit bei nicht-kardiochirurgischen Operationen betragt innerhalb der
ersten 30 postoperativen Tage 4%. Postoperative Sterblichkeit ist haufig Folge von
postoperativen Komplikationen. Die postoperative Hypotonie ist mit postoperativen
Komplikationen assoziiert und ist somit ein potenziell vermeidbarer Risikofaktor fur
postoperative Komplikationen. Gerade in der frihen postoperativen Phase,
wahrend des Aufenthaltes in der PACU, scheint ein erhohtes Risiko flr
postoperative Hypotonie zu bestehen. Die Inzidenz, die Dauer und der Schweregrad
der postoperativen Hypotonie in der PACU ist jedoch bisher unzureichend
untersucht. Ziel dieser Studie war es, die Inzidenz, die Dauer und den Schweregrad
der PACU-Hypotonie bei Niedrigrisiko-Patient:innen nach nicht-kardiochirurgischen
Operationen mithilfe der nicht-invasiven kontinuierlichen Finger-Cuff-Methode zu
ermitteln. PACU-Hypotonie wurde als MAD <65 mmHg fur mindestens eine
zusammenhangende Minute definiert. Der primare Endpunkt dieser Studie war die
Proportion von Patient:innen mit PACU-Hypotonie. Die Quantifizierung der Dauer
und des Schweregrades der PACU-Hypotonie erfolgte mithilfe der sekundaren
Endpunkte, der kumulativen Dauer der PACU-Hypotonie, der Flache unter einem
MAD von 65 mmHg und des zeitgewichteten Durchschnitts fur MAD <65 mmHg. Es
wurden die Daten von 100 Patient:iinnen in dieser Studie analysiert. 13% der
Patient:innen hatten eine ASA-I-Klassifikation, 73% eine ASA-II-Klassifikation und
14% eine ASA-Ill-Klassifikation. PACU-Hypotonie trat bei drei (3%) Patient:innen
auf. Die Flache unter einem MAD von 65 mmHg betrug 4, 4 und 2 mmHg x min und
der zeitgewichtete Durchschnitt fur MAD <65 mmHg 0,5, 0,3 und 0,2 mmHg. Die
Inzidenz der PACU-Hypotonie bei Niedrigrisiko-Patient:innen nach nicht-
kardiochirurgischen Operationen fiel gering aus und war von moderatem
Schweregrad. Die niedrige Inzidenz der PACU-Hypotonie kann durch ein insgesamt
geringeres patientiinnenspezifisches und operationsspezifisches Risiko in der
Studienpopulation erklart werden. Die Studienergebnisse sind somit nicht auf
Patient:innen mit hdherem Ausgangsrisiko oder nach Operationen mit hoherem
Operationsrisiko uUbertragbar. Weitere Studien sind noétig, um die Inzidenz der
PACU-Hypotonie bei Patientiinnen mit hoherem Ausgangsrisiko und nach

Operationen mit hdherem Operationsrisiko zu ermitteln.
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4 Abstract

The mortality rate within the first 30 days after non-cardiac surgery is 4%.
Postoperative mortality is often the consequence of postoperative complications.
The postoperative hypotension is associated with postoperative complications. So,
postoperative hypotension is a risk factor for postoperative complications which can
potentially be avoided. In the first few hours after surgery, while patients stay in
PACU, patients might be at greater risk of suffering from postoperative hypotension.
However, there is not much knowledge about the incidence, duration and the
severity of postoperative hypotension in PACU. The aim of this study was, to
investigate the incidence of PACU hypotension in low-risk patients after non-cardiac
surgery with the non-invasive continuous finger-cuff method. PACU hypotension
was defined as a mean arterial pressure (MAP) <65 mmHg for at least one
consecutive minute. The primary outcome of this study was the proportion of
patients suffering from PACU hypotension. Secondary outcomes to quantify the
duration and the severity of PACU hypotension were the cumulative duration of
PACU hypotension, the area under a MAP of 65 mmHg, and the time-weighted
average MAP less than 65 mmHg. The data of 100 patients were included in the
analysis. 13% of the patients were categorized to ASA physical status |, 73% to ASA
physical status I, and 14% to ASA physical status Ill. In three (3%) patients PACU
hypotension was observed. The area under a MAP of 65 mmHg was 4, 4, and 2
mmHg x min. The time-weighted average for MAP <65 mmHg was 0,5, 0,3, and 0,2
mmHg. The incidence of PACU hypotension in low-risk patients after non-cardiac
surgery was low and of moderate severity. The low incidence may be explained by
low patient-related and surgery-related risk in the study population. These findings
are not transferable to patients with higher baseline risk or having surgeries with
higher surgery-related risk. There is a need for further studies to investigate the
incidence of PACU hypotension in patients with higher baseline risk and recovering
from surgeries with higher surgical risk.
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6 Abkurzungsverzeichnis

ASA — American Society of Anesthesiologists Physical Status
AUC — Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

MAD — mittlerer arterieller Druck

MAP — mean arterial pressure (mittlerer arterieller Druck)
PACU — Post-Anesthesia Care Unit (Aufwachraum)

TWA — Time-Weighted Average (zeitgewichteter Durchschnitt)
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