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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Goal-Directed-Fluid Therapy 1ist ein noch recht junges
Fliissigkeitstherapiekonzept. Vor allem in der perioperativen Anwendung hat dieses
Konzept viele potenzielle Moglichkeiten, doch die Literatur dazu ist sehr uniibersichtlich.
Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen besseren Uberblick iiber die perioperative Anwendung
der Goal-Directed-Fluid Therapy zu geben. Dabei soll beantwortet werden, wie ausgewéhlte
Studien hinsichtlich der Optimierung der Fliissigkeitstherapie vorgehen, welche
Zielsetzungen diese Studien gehabt haben und ob diese Studien Einzug in die Leitlinien
gefunden haben.

Methoden: Die Datenbank von PubMed wurde mithilfe einer Suchstrategie, welche die
Begriffe ,,Orthopedics, Traumatology, Goal-Directed-Fluid Therapy, Perioperative und
Periinterventional® beinhalten, im September 2021 durchsucht. Um die Optimierung der
Fliissigkeitstherapie der ausgewihlten Studien aufzuzeigen, wurden Flussdiagramme
erstellt. AnschlieBend wurden von den Studien die Eigenschaften: Wiederholungen,
Infusionen (Basisinfusion und Bolusgabe), Entscheidungsparameter, Beriicksichtigung des
Blutdruckes und Kontrolle der Goal-Directed-Fluid Therapy tabellarisch gegeniibergestellt.
Ergebnisse: Nach Anwendung der Ausschlusskriterien wurden sechs Studien analysiert.
Beziiglich der Optimierung der Fliissigkeitstherapie lassen sich unterschiedliche Ansétze,
aber zwei groBBe Gemeinsamkeiten erkennen: (1) alle verwendeten flussbasierte oder
dynamische Vorlastparameter zur Steuerung und (2) alle eine Basisinfusion. Hinsichtlich
der Zielsetzungen der Studien konnte man grob zwei Gruppen unterscheiden: (1) eine
integrierte die Goal-Directed-Fluid Therapy in ein Therapiekonzept mit dem Ziel, den
Blutverlust bei Operation der Wirbelsdule zu verringern, (2) die andere verfolgte
unterschiedlichste Outcome-Ziele, wie z.B. eine Verringerung der Gesundheitskosten oder
Verbesserung der gastrointestinalen Durchblutung. Obwohl keine expliziten Ergebnisse der
ausgewdhlten  Studien in die aktuell giltige Leitlinie fiir Intravasale
Volumentherapie bei Erwachsenen der Deutschen Gesellschaft fiir Anisthesiologie und
Intensivmedizin Einzug fanden, lassen sich die oben beschriebenen Gemeinsamkeiten in den
Empfehlungen der Leitlinie wiederfinden.

Zusammenfassung: Zurzeit ist es noch unklar, (a) welches Konzept sich durchsetzen wird
bzw. (b) ob zukiinftig die perioperative Goal-Directed-Fluid Therapy generell und nicht nur
bei Hochrisiko-Interventionen bzw. Hochrisiko-Patienten*innen angewendet werden sollte.

Diese offenen Fragen gilt es, in Nachfolgestudien noch genauer zu untersuchen.



Abstract

Background: Goal-directed-fluid therapy is a relatively new fluid therapy concept. This
concept may offer various benefits, especially in the intraoperative setting. However, public
literature on this topic is rather complex and confusing. The purpose of this thesis is to give
a better overview of studies on the intraoperative application of goal-directed-fluid therapy.
To achieve this, the thesis should show how selected studies proceed in optimizing the use
of goal-directed fluid therapy, what goals these studies had and if any outcomes of these
studies were included in the guidelines.

Methods: In September 2021 the database of PubMed was searched for evidence in terms
of "Orthopedics; Traumatology; Goal-Directed Fluid Therapy; Perioperative and
Periinterventional". Flow charts were created to show all studies on goal-directed fluid
optimization. Next, tables were generated to visualise collected data referring to a)
repetitions b) the kind of infusions (basic infusion or bolus injection) ¢) decision parameters
d) blood pressure levels and e) control of the goal-directed fluid therapy.

Results: After excluding all studies that were not significant, six studies were finally
analysed. These studies have a different approach to optimise goal-directed fluid therapy,
but they do show two major common features: First, they all used flow-based or dynamic
preload parameters for control and second, they all used a basic infusions. With regard to
goal settings two different groups can be distinguished: One group integrated goal-directed
fluid therapy into a therapy concept aiming at reducing blood loss during spine surgery, the
other group set a wider range of outcome goals such as the reduction of health care costs or
the improvement of gastrointestinal blood flow. Detailed outcomes of these studies did not
find their way into the current guideline of Intravasale Volumentherapie bei Erwachsenen
from the Deutschen Gesellschaft fiir Anédsthesiologie und Intensivmedizin. The two common
features described above, however, can be found similar in the recommendations of the
guideline.

Summary: At the moment it is not clear (a) which concept for optimising goal-directed fluid
therapy will be most successful and (b) if goal-directed fluid therapy will be used in general

intervention or only for high risk patients. More studies on this topic will be necessary.



1 Einleitung

1.1 Goal-Directed Fluid Therapie

Die Goal-Directed Fluid (GDF)-Therapie oder auch Goal-Directed Therapy (GDT) genannt,
ist, wie von Kendrick et al. beschrieben, ein Konzept fiir die Fliissigkeitstherapie. Evidenz
basierende hdmodynamische Parameter, wie z.B. das Schlagvolumen (SV) oder die
Schlagvolumenvariation (SVV), erdffnen dabei die Moglichkeit die Fliissigkeitstherapie
nach objektiven Werten zu steuern. Hinter dieser Form der Therapie liegt die Idee, durch die
Messung von hidmodynamischen Parametern eine maximale Sauerstoffversorgung im
Gewebe iiber das Blut zu gewihrleisten (vgl. Kendrick et al., 2019). In der
Fliissigkeitstherapie ist es wichtig, nicht zu wenig oder zu viel Fliissigkeit zu verabreichen -
da dies mit schlechteren Ergebnissen in Verbindung gebracht wurde -, sondern im Mittel der

beiden Extrema zu bleiben (vgl. Thacker et al., 2016).

1.2 Fliissigkeitstherapie

Bei jedem Menschen sollte idealerweise ein adidquates, intravasales Fliissigkeitsvolumen
vorherrschen. Um bei Patienten*innen dies aufrecht zu erhalten oder falls notwendig dies
dorthin zu korrigieren, wird eine Fliissigkeitstherapie angewendet (vgl. van Aken et al.,
2014, S. 326). Die dafiir verwendeten Infusionen konnen laut Literatur in mehrere Gruppen
eingeteilt werden. Die am héufigsten verwendeten Gruppen sind dabei kristalloide Losungen

(Kr-L) und kolloidale Lésungen (Ko-L).

1.2.1 Kristalloide Losungen

Wie laut van Aken et al. (2014) beschrieben, sind die Bestandteile dieser Losungen
bestimmte Kationen, Anionen und Aqua. Aufgrund dessen konnen die Lésungen relativ
schnell zwischen den Fliissigkeitskompartimenten des Korpers frei diffundieren. Infolge
ithrer Tonizitdt, welche in Zusammenhang mit ihrem Ionengehalt steht, konnen die Losungen
in drei Untergruppen eingeteilt werden. Diese Untergruppeneinteilung erfolgt nach
hypertonen, isotonen und hypotonen Losungen, welche entsprechend ihrer Eigenschaft
entweder Aqua anziechen oder abgegeben. Wenn eine kristalloide Losung fiir die
Fliissigkeitstherapie eingesetzt wird, betridgt der intravaskuldre Volumeneffekt ungefdhr /5
bis Y4 des eingesetzten Volumens (vgl. van Aken et al., 2014, S. 326-327). Beispielhaft

verbleiben bei einer Infusion von einer Natriumchlorid (NaCl)-Losung ungefahr 30 % des

10



verwendeten Volumens in den Gefdfen, wihrend ungefahr 50 % des verwendeten Volumens
in den Extrazellurraum wandern (vgl. Moore et al., 1966).
Die laut Schéfer & Soding (2020) am hédufigsten eingesetzen kristalloide Losungen werden

nachfolgend genannt (siche Tabelle 1).
Tabelle 1 Kristalloide Losungen

Name der Losung | Osmolaritit pH- Elektrolyte
[mosm/l] Wert
Jonosteril 291 5-7 Kalzium Kalium

Magnesium  Natrium

Azetat Chlorid
Ringer-Azetat- 278 6-8 Kalzium Kalium
Losung Magnesium  Natrium

Azetat Chlorid
Jonosteril Malat n.a. n.a. Kalzium Kalium

Magnesium  Natrium

Malat Chlorid

Sterofundin ISO 309 5.1-59 Kalzium Kalium
Magnesium  Natrium
Azetat Malat
Chlorid

Ringer-Laktat- 279 5-7.5 Kalzium Kalium

Losung Natrium Chlorid
Laktat

Ringer-Losung 307 5-7.5 Kalzium Kalium
Natrium Chlorid

NaCl 0,9 % 309 5-7 Natrium Chlorid

(In Anlehung an Schifer & S6ding, 2020, S. 214)

11



1.2.2 Kolloidale Losungen

Bei dieser Art von Infusionslosungen handelt es sich um eine Losung von Aqua und
Makromolekiilen, wobei diese Makromolekiile als Kolloide bezeichnet werden, und dazu
dienen einen kolloidosmotischen Druck auszuiiben (vgl. van Aken et al., 2014, S. 328).
Bereits im Jahr 1920 wurde die Behauptung aufgestellt, dass kolloidale Losungen
kristalloiden Losungen iiberlegen seien, da diese in den Gefden verbleiben wiirden und
nicht durch die GefiBmembran aus den Gefdflen austreten wiirden (vgl. van Aken et al.,
2014, S. 328 zitiert nach Bayliss, 1920). Grofle Studien zeigten aber, dass kolloidale
Losungen, wie unter anderem Albumin, Hydroxyethylstirke (HES) oder Dextran, bei
Patienten*innen auf der Intensivstation hinsichtlich der Uberlebenschance nicht effektiver
sind als kristalloide Losungen, wie unter anderem NaCl-Losung, Ringer-Laktat-Losung
bzw. Ringer-Acetat-Losung (R-A-L.) (vgl. Finfer et al., 2004; Myburgh et al., 2012),
sondern sogar mit einer erhohten Mortalitdt einhergehen (vgl. Brunkhorst et al., 2008; Perner
et al., 2012). Auch bei Kindern mit Sepsis stellte es sich heraus, dass die Ringer-Laktat-
Losung als kristalloide Losung genauso effektiv in der Behandlung ist, wie jede kolloidale
Losung (vgl. Wills et al., 2005).

Nachfolgend werden kolloidale Losungen (siche Tabelle 2) genannt.
Tabelle 2 Kolloidale Lésungen

Praparat Molekulargewicht | Arten
[Dalton]
HES 70000-450000 HES 6 % (isoonkotisch)
HES 10 % (hyperonkotisch)
Hyper-HES 200000 NaCl 7.2 % + HES 6 %

(hyperonkotisch und hyperton)

Galantine 30000 Succinylierte Gelatine
Oxypoly-Gelatine

Harnstoffvernetzte Gelatine

Dextran 40000-70000 Dextran 40
Dextran 70
Humanalbumin Ca. 66000 Humanalbumin 5 % (hypoonkotisch)

Humanalbumin 20 % (hyperonkotisch)
(Eigene Darstellung vgl. Herold, 2020, S. 232-236; van Aken et al., 2014, S. 329)
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1.3 Kardiovaskulire Medikamente

Wie von Larsen (2018) beschrieben, treten oftmals Storungen des Herz-Kreislauf-Systems
auf, welche eine Behandlung mit Medikamenten erforderlich machen. Diese eingesetzten
Medikamente sollten eine gute Steuerbarkeit (rascher Wirkungseintritt und kurze
Wirkdauer) besitzen. Dabei gibt es vier groe Medikamentengruppen, welche eingesetzt
werden konnen. Diese sind die Sympathomimetika, Betarezeptor-Antagonisten,
Vasodilatatoren und Antiarrhythmika (vgl. Larsen, 2018, S. 149). In Bezug auf die GDF-
Therapie kommen in den Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Ohrt-Nissen
etal. (2017), Peng et al. (2014), Schmid et al. und Wongtangman et al. (2021) hauptsichlich
Sympathomimetika vor, weswegen die drei anderen genannten Gruppen nur der

Vollstindigkeit halber erwéhnt wurden.

1.3.1 Pharmakologie des sympathoadrenergen Systems

Das vegetative Nervensystem kann in verschiedene Nervensysteme eingeteilt werden:
das parasympathische, das sympathische und das enterische System, wobei auf das
enterische Nervensystem nicht néher eingegangen wird. Larsen (2018) beschreibt, dass in
Ruhephasen vor allem das parasympathische Nervensystem aktiv ist und der
Energieerhaltung und der Erhaltung der Organfunktion dient, wohingegen das sympathische
Nervensystem in Stresssituationen wie Kampf oder Furcht aktiviert wird. Dabei gibt es zwei
verschiedene Rezeptorgruppen, welche fiir die unterschiedlichen Wirkungen verantwortlich
sind: die adrenergenen Rezeptoren (Katecholamine als Transmitter) und die cholinergenen
Rezeptoren (Acetylcholin als Transmitter). Die adrenergenen Rezeptoren konnen nochmals
in die Untergruppen a- und B-Rezeptoren unterteilt werden, die wiederum in Subgruppen o

und o2 sowie PBi1, 2 und Pz unterteilt werden kdnnen (vgl. Larsen, 2018, S. 149-150).

1.3.2 Sympathomimetika

Sympathomimetika sind Agonisten von adrenergenen Rezeptoren und stimulieren dadurch
die Erregungsiibertragung, welche sehr komplexe Effekte auslosen (vgl. Larsen, 2018,
S. 151). Wie in Punkt 1.3.1 beschrieben ist, gibt es unterschiedliche Rezeptortypen und
deren zugehorigen Subtypen mit unterschiedlichen Auswirkungen. Hervorzuheben ist vor
allem die kardiale Wirkung, die zu einer Steigerung der Herzfrequenz (HR), des SV und des
Herzzeitvolumens (HZV) fiihrt (vgl. Larsen, 2018, S. 151).
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Die laut Larsen (2018) aufgezdhlten Sympathomimetika sind:

Adrenalin

Wie von Larsen (2018) beschrieben, entsteht die Wirkung von Adrenalin aufgrund
einer Aktivierung der a- und B-Rezeptoren. Eine geringe Dosis stimuliert primér die
B-Rezeptoren, wihrend eine hohe Dosis primér die a-Rezeptoren anspricht. Dadurch
kann die unterschiedliche dosisabhidngige Wirkung erkldrt werden. Die Substanz
wird zur Behandlung des Low-Output-Syndroms und bei einem Herzstillstand
angewendet (vgl. Larsen, 2018, S. 152).

Amezinium

Bei diesem synthetischen Stoff, welcher Noradrenalin aus den Nerven freisetzt und
dessen Wiederaufnahme und Abbau hemmt, gibt es nur wenige klinische
Erfahrungen. Er wird vor allem als Vasopressor zur Prophylaxe oder zur Behandlung
von Abfallen des Blutdruckes bei riickenmarksnahen Formen der Regionalanésthesie
eingesetzt (vgl. Larsen, 2018, S. 155).

Dobutamin

Diese synthetische Substanz wird vor allem als MalBnahme bei einer akuten
Herzinsuffizienz und bei einem kardiogenen Schock eingesetzt, denn sie aktiviert
primdr die P-Rezeptoren, ohne dabei Noradrenalin freizusetzen und ohne die
dopaminergen Rezeptoren der NierengefiBle zu beeinflussen (vgl. Larsen, 2018,
S. 153-154).

Dopamin

Larsen (2018) beschreibt, dass dieser natiirliche Agonist die dopaminergen, die a-
und die B-Rezeptoren aktiviert, wobei die Wirkung jedoch von der verabreichten
Dosis abhéngig ist. Dopaminerge Rezeptoren werden vor allem im Bereich von
1-3 pg/kg/Korpergewicht/min, B-Rezeptoren im Bereich von
1-10 pg/kg/Korpergewicht/min ~ und  a-Rezeptoren im  Bereich  von
5-10 pg/kg/Korpergewicht/min stimuliert. Der Einsatz von Dopamin erfolgt vor
allem bei schwerer Herzinsuffizienz und bei einem kardiogenen Schock (vgl. Larsen,

2018, S. 153).
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Dopexamin

Der Effekt dieses synthetischen Stoffs, welcher nicht in der Anésthesie eingesetzt
wird, beruht hauptséchlich auf dopaminergen und B-Rezeptoren, wobei die Affinitit
ca. 10 Mal groBer zu dem B2-Rezeptor als zu dem P1-Rezeptor ist (vgl. Larsen, 2018,
S. 154).

Ephedrin

Dieser indirekte Agonist, welcher hauptsachlich endogenes Noradrenalin freisetzt
und im geringen Ausmaf auch eine agonistische Aktivierung an a- und B-Rezeptoren
aufweist, kommt vor allem als Vasopressor bei den durch unterschiedliche
Aniésthesieverfahren ausgelosten Hypotonien zum FEinsatz (vgl. Larsen, 2018,
S. 154-155).

Noradrenalin

Noradrenalin aktiviert die Pi-Rezeptoren des Herzens und die peripheren ao-
Rezeptoren. Deswegen wird es vor allem bei geringem GefdBwiderstand und
geringem arteriellen Blutdruck eingesetzt, um eine Mangeldurchblutung wichtiger
Organe zu verhindern (vgl. Larsen, 2018, S. 152).

Orciprenalin

Diese synthetische Substanz aktiviert iiberwiegend die B-Rezeptoren und ist laut
Larsen (2018) alleinig fiir die Behandlung eines akuten Asthmaanfalls zugelassen.
Dennoch besteht die Mdglichkeit eines Off-Label-Use zur Uberbriickung einer
akuten schweren Bradykardie und bei einem atrioventrikuldrer Block (vgl. Larsen,
2018, S. 153).

Phenylephrin

Der Einsatz von Phenylephrin erfolgt hauptsdchlich als Vasopressor bei
Blutdruckabfdllen oder als Prophylaxe gegen  Blutdruckabfille bei
Allgemeinnarkosen, Spinalandsthesie und Periduralandsthesie. Zudem ist dieser
Wirkstoff auch als Zusatzstoff in Lokalandsthetika - zur Verldngerung der Wirkung -
enthalten, da es vor allem die a;-Rezeptoren und in sehr hohen Dosen die

B-Rezeptoren aktiviert (vgl. Larsen, 2018, S. 154).
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1.4 Parameter fiir die GDF-Therapie

Fiir die GDF-Therapie wurden in den Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020),
Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et al. (2014), Schmid et al. und Wongtangman et al. (2021)
Parameter gewidhlt, nach welchen sie die Fliissigkeitstherapie steuern konnten.
Die verwendeten Parameter sind das SV, die SVV, der Schlagvolumenindex (SVI) und die
Pulsdruck-Variation (PPV / PP-VAR.).

e Schlagvolumen (SV) [ml]: Volumen, welches wéhrend der Systole ausgeworfen
wird - normalerweise ca. 90 ml (vgl. Pape, 2014, S. 172)

e Schlagvolumenindex (SVI) [ml/m?]: Verhiltnis des Schlagvolumens zur
Korperoberfliche (vgl. Marx et al., 2015, S. 188)

e Schlagvolumen-Variation (SVV) [%]: Verhiltnis der Differenz des maximalen zum
minimalen Wert des Schlagvolumens zum Mittelwert des Schlagvolumens iiber ein
Zeitfenster von 30 Sekunden (vgl. Bayerlein, 2008, S. 13 zitiert nach Ohne Autor,
1999)

e Pulsdruck-Variation (PPV) [%]: Verhiltnis der Differenz des maximalen zum
minimalen Wert des Systolisch-Diastolischen-Differenzwerts zum Mittelwert des
Systolisch-Diastolischen-Differenzwertes iiber das Zeitfenster eines

Beatmungszyklus. (vgl. Michard et al., 1999)

Bei den Parametern SVV und PPV muss eine kontrollierte maschinelle Beatmung
(Tidalvolumen > 8 ml/kg, Ap von Inspirationsdruck und positive endexspiratorische Druck
> 20 cmH20 und Verhiltnis von HR zu Atemfrequenz > 3.6) und ein Sinusrhythmus fiir eine
richtige Interpretation als Voraussetzung erfiillt sein (vgl. Herold, 2020, S. 211). Falls bei
Patienten*innen mit einem festgelegten Beatmungsmuster ein relativer Volumenmangel
vorliegt, wiirden das SV und der systolische Blutdruck (SBP) eine groBere Varianz
aufzeigen. Infolgedessen kann eine klinische Abschidtzung gemacht werden, ob ein*e
Patient*in als ,,Fluid Responsive® (nach Volumengabe kommt es zu einem Anstieg des
HZV) gilt (vgl. van Aken et al., 2014). Durch den Vergleich der Werte von der Fliche unter
der Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve wurde gezeigt, dass bei
kardiochirurgischen Patienten*innen der Parameter SVV (0.83) gegeniiber dem Parameter
des zentralvendsen Druckes (CVP) (0.42) zur Abschitzung eines ,,Fluid Responsive*
iiberlegen ist und der Parameter des CVP sehr nahe dem Wert einer Zufallsvorhersage (0.5)

ist (vgl. Reuter et al., 2002). Auch bei neurochirugischen Patienten*innen wurde durch den
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Vergleich der Fliache unter der ROC-Kurve gezeigt, dass die SVV (0.87) als Parameter
gegeniiber dem Parameter des CVP (0.493) und gegeniiber dem Parameter der HR (0.593)
iiberlegen ist. Zudem liegen die Werte der beiden letztgenannten Paramter sehr nahe am
Wert einer Zufallsvorhersage (0.5) (vgl. Berkenstadt et al., 2001). Auch wurde bewiesen,
dass eine Einschitzung mit SVV oder PPV beim offenen Thorax nicht ausreichend moglich

ist (vgl. Waal et al., 2009).
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2 Zielsetzung

Die GDF-Therapie ist derzeit (Stand 2021) in der Andsthesie ein recht ,junges*
Therapiekonzept (erstmals von Showmaker et al. im Jahr 1988 verwendet (vgl.
Wongtangman et al., 2021)), welches viele potenzielle Moglichkeiten mit sich bringt. Die
vorhandenen Daten und Informationen sind bis jetzt jedoch sehr uniibersichtlich hinsichtlich
der Effekte bei Operationen im Fachgebiet der Orthopiddie und Traumatologie. Die
Zielsetzung dieser Arbeit ist es, einen besseren Uberblick iiber die perioperative GDF-
Therapie zu ermdglichen und sich infolgedessen mit ausgewihlten Studien zu befassen und

deren unterschiedliche Zuginge zu der GDF-Therapie aufzuzeigen.
In dieser Arbeit sollen dabei folgende Fragestellungen erldutert werden:

1. Wie verfahren ausgewihlte Studien hinsichtlich einer Optimierung der

perioperativen Fliissigkeitstherapie?

2. Welche Zielsetzungen wurden in diesen ausgewéhlten Studien der perioperativen

Fliissigkeitstherapie gewéhlt?

3. Welche Studienergebnisse haben Einzug in die Leitlinien gefunden?
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3 Material und Methoden

Dieser Abschnitt soll beschreiben, nach welcher Methodik die Auswahl der Studien — mit

anschlieBender kurzen Beschreibung dieser Studien — erfolgte.

3.1 Aufbau der Datensuche

Die Suche wurde ausschlieBlich mit der Meta-Datenbank PubMed durchgefiihrt.
Die Entscheidung zugunsten dieser Datenbank erfolgte, weil sie eine der meistverwendeten
Datenbanken im medizinischen Bereich ist, um ein Spektrum an wissenschaftlichen Artikel

aufgezeigt zu bekommen.

3.1.1 Suchstrategie

Am 22. September 2021 erfolgte die Durchsuchung der Datenbank PubMed unter
Anwendung einer kombinierten Suche von Stichwortern und Schlagwortern (Medical
Subject Headings (MeSH)-Begriffen). Die verwendeten Stichworter sind: ,,orthopedics®
oder ,traumatology*; ,goal-directed fluid therapy*; ,perioperative  oder
»periinterventional®.

Zusétzlich erfolgte die Durchsuchung der Datenbank mit folgenden MeSH-Begriffen:
,orthopedics oder ,,traumatology*; ,,fluid therapy*.

Aufgrund dieser Suche wurden zwolf unterschiedliche Artikel gefunden.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium wurde die Bedingung festgelegt, dass Studien, die mit Daten
auBlerhalb des Fachbereiches der Orthopddie und Traumatologie eine Vermischung
durchfiihren, nicht beriicksichtig werden. Die Daten miissen in der Erhebung und in den
Ergebnissen klar von anderen Fachbereichen getrennt beurteilt worden sein. Dies soll
gewihrleisten, dass die Studienergebnisse gut miteinander vergleichbar sind und dass keine
Beeinflussung durch andere Fachgebiete erfolgen konnte (,,Reason 1). Symposien wurden

nicht berticksichtigt, sondern nur verdéffentlichte Einzel-Artikel (,,Reason 2°).
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3.2 Flowchart PRISMA 2020

(In Anlehnung an Page et al., 2021)

[ Identification of studies via databases and registers
Records removed before
g screening:
:‘3 Records identified from: ?upllcate records removed (n
£ Databases (n = 12) =0)
= Records marked as ineligible
& by automation tools (n = 0)
= Records removed for other
reasons (n = 0)
)
Records screened Records excluded
(n=12) (n=1)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
=2 (n=11) (n=0)
=
o
: I
)
(7]
Reports assessed for eligibility
(n=11) Reports excluded:
Reason 1 (n = 3)
Reason 2 (n=1)
—
I
-] Reports of included studies
E]
° (n=7)

3.3 Ubersicht der ausgewihlten Literatur

Folgende Literatur wurde fiir diese Diplomarbeit herangezogen:

e Bartha, E., Davidson, T., Berg, H. E. & Kalman, S., 2019. A 1-year perspective on
goal-directed therapy in elderly with hip fracture: Secondary outcomes. Acta

Anaesthesiologica Scandinavica, Mai, 63(5), pp. 610-614.
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e Koraki , E. et al., 2020. Blood and fluid management during scoliosis surgery: a
single-center retrospective analysis. European Journal of Orthopaedic Surgery &
Traumatology, Juli, 30(5), pp. 809-814.

e MacDonald, N. & Pearse, R. . M., 2011. Peri-operative hemodynamic therapy: only
large clinical trials can resolve our uncertainty. Critical care (London, England), 3
Juni, 15(3), p. 122.

e Ohrt-Nissen, S. et al., 2017. Blood transfusion in the surgical treatment of
adolescentidiopathic  scoliosis—a  single-center  experience  of  patient
bloodmanagement in 210 cases. Transfusion, Juli, 57(7), pp. 1808-1817.

e Peng, K., Li, J., Cheng, H. & Ji, F.-h., 2014. Goal-directed fluid therapy based on
stroke volume variations improves fluid management and gastrointestinal perfusion
in patients undergoing major orthopedic surgery. Medical Principles and Practice, 3
Juli, 23(5), pp. 413-420.

e Schmid, S. et al., 2019. Perioperative multi-system optimization protocol in elderly
hip fracture patients: a randomized-controlled trial. Canadian Journal of
Anesthesia/Journal canadien d'anesthésie, Dezember, 66(12), pp. 1472 - 1482.

e Wongtangman, K. et al., 2021. Goal-Directed Fluid Therapy Based on Pulse-
Pressure Variation Compared with Standard Fluid Therapy in Patients Undergoing
Complex Spine Surgery: A Randomized Controlled Trial. Asian spine journal, 11
Mai, p. Online.

Die Studie ,,Peri-operative hemodynamic therapy: only large clinical trials can resolve our
uncertainty* (MacDonald & Pearse, 2011) wurde nicht weiter beriicksichtigt, da in dieser
Studie angenommen wurde, dass - wie von Cecconi et al. (2011) beschrieben - die GDF-
Therapie mit verbesserten Nebenwirkungsraten nach Hiiftoperationen einhergeht. Dabei
berichten MacDonald & Pearse (2011) von der Problematik einer zu klein bemessenen
Studienpopulation (Verzerrung wirkt sich zu stark auf die Ergebnisse aus) und dass eine
grofBere Studienpopulation notwendig wére.

Da bei dieser Studie keine Ergebnisse verdffentlich wurden, Daten wie Methodik und

Angaben zur Studienpopulation fehlten, wurde diese Studie aus diesen Griinden exkludiert.
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3.4 Inhaltsbeschreibung der ausgewéihlten Studien zur

Literaturrecherche

In den folgenden Abschnitten werden von den ausgewihlten Studien die Methodik und die

Ergebnisse beschrieben.

3.4.1 A 1-year perspective on goal-directed therapy in elderly with hip
fracture: Secondary outcomes

Diese randomisierte Studie wurde von Bartha et al. (2019) im Karolinska-
Universititskrankenhaus in Huddinge (Schweden) umgesetzt. Einschlusskriterien waren ein
Alter von > 70 Jahren und eine operative Sanierung einer Hiiftfraktur. Anschlieend erfolgte
eine computerbasierte Randomisierung in zwei Gruppen. In der Interventionsgruppe wurden
intraoperativ ,,fluid challanges (3 mL kg!)* (Bartha et al., 2019) verabreicht (vgl. Bartha et
al., 2019) und dabei wurde mithilfe eines Lithium-Dilutions-Cardiac-Output (LiDCO)
himodynamischen Uberwachungssystems das SV beobachtet. Falls sich dieses um 10 % des
urspriinglichen Wertes erhoht hatte, kam dieses Prozedere erneut zur Anwendung. Weiters
wurde ein Wert von > 600 ml/min fiir den Sauerstoffangebotsindex (ODI) angestrebt und
notigenfalls wurde dafiir zusitzlich Dopamin verabreicht (vgl. Bartha et al., 2016). Bartha
et al. (2019) berichteten, dass bei der Kontrollgruppe der*die betreuende Anésthesist*in fiir
die Behandlung mit Fliissigkeit zustindig war und diese nach dessen*deren Ermessen
durchfiihrte. Eine Infusion mit 2.5 % gepufferter Glucose bei 1 ml/kg in der Stunde in der
Kombination mit Ringer-Acetat-Losung wurde in beiden Gruppen verabreicht.
Anschlieflend erhoben die Autoren*innen nach vier und nach zwolf Monaten die Mortalitit,
die postoperativen Komplikationen und die Wiederaufnahme in ein Krankenhaus. Des
Weiteren fragten sie fiir die Bewertung der Lebensqualitét fiinf Kategorien ab; diese waren:
Mobilitit, Selbststindigkeit, Alltagsaktivitéten, Schmerzen/Unwohlsein und
Angste/Depressionen. Jede dieser Kategorien wurde entweder mit 1 = keine Probleme, 2 =
kleine Probleme oder 3 = grof3e Probleme bewertet. Falls ein Wert bei der Erfragung gefehlt
hatte, ersetzten die Autoren*innen diesen durch dessen Mittelwert der Befragung; falls zwei
oder mehrere Werte gefehlt hatten, schlossen sie diese Person aus. Bei einem Todesfall
wurde ein Wert von null Lebensqualitit angenommen. Es wurden insgesamt 460 Probanden
in die Studie miteinbezogen. Als Ergebnis der Studie konnten Bartha et al. (2019) keine
signifikanten Unterscheide bei der Mortalitdt, bei der Anzahl der postoperativen

Komplikationen und bei dem relativen Risiko nachweisen. Auch in Bezug auf die
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Lebensqualitdt und auf die Wiederaufnahmen in ein Krankenhaus konnten sie nach vier

sowie nach zwolf Monaten keine Unterschiede feststellen (vgl. Bartha et al., 2019).

3.4.2 Blood and fluid management during scoliosis surgery: a single-
center retrospective analysis

Die pre-post interventionelle Studie mit retrospektiver Auswertung wurde von Koraki et al.
(2020) im George Papanikolaou General Hospital of Thessaloniki (Griechenland) von
Oktober 2011 bis November 2016 durchgefiihrt. Dabei wurden 35 Patienten*innen im Alter
von 14 bis 18 Jahren, welche eine Skoliose Operation hatten, in die Studie eingeschlossen.
Wihrend dieses gesamten Zeitraums kamen die gleichen chirurgischen Methoden zum
Einsatz. Diese Studie definierte  folgende  Ausschlusskriterien:  Adipositas,
Gerinnungsstorungen, schwere Herz-Lungen-Erkrankungen, Nierenerkrankungen und
Leberfunktionsstorungen. In der  Nichtprotokollgruppe verabreichten die
Andsthesisten*innen die intraoperative Fliissigkeitstherapie nach ihrem freien Ermessen. In
der Protokollgruppe kam ein Studienprotokoll zum Einsatz. Dieses war von der SVV
abhéngig, welches mithilfe des ClearSight Systems ermittelt wurde. Die Einflihrung des
standardisierten Vorgehens fiir den Fliissigkeitsverlust und das Blutmanagement bei
Skoliose Operationen fand erst im Jahr 2014 statt - davor erfolgte dieses nach freiem
Ermessen und nach allgemeiner Praxis. Dabei wurde versucht, einen arteriellen systolischen
Blutdruck von gréf3er 90 mmHg aufrechtzuerhalten; falls dafiir notwendig, wurden als erstes
Fliissigkeitsboli verabreicht. Koraki et al. machten jedoch keine Angaben hinsichtlich der
Menge oder welche Infusionsfliissigkeit sie verwendeten. Waren die Boli nicht ausreichend,
um den gewiinschten Wert des Blutdruckes zu erreichen, verabreichten sie ein
Ephedrinbolus von 5 mg. Der Blutersatz durch Fliissigkeiten erfolgte entweder mit
kristalloiden Losungen (Verhéltnis 3:1) oder mit kolloiden Losungen (Verhéltnis 1:1). Ab
einem Hadmoglobinwert von weniger als 8 g/dl (weniger als 10 g/dl bei Erkrankungen der
Koronargefille) wurde die Indikation fiir eine Bluttransfusion gestellt. Der Inhalt des
Therapieprotokolls war: eine Fliissigkeitstherapie nach SVV-Monitor, eine intraoperative
Hypotension (Zielwert Mean Arterial Pressure (MAP) von 60 mmHg) zur Reduktion von
Blutungen, ein prophylaktisches Verabreichen von Tranexamséiure (Bolus von 30mg/kg und
wihrend der Operation 1 mg/kg pro Stunde) und die Indikation fiir Bluttransfusion wurde
restriktiver gehandhabt (Reduktion der Toleranzwerte von Himoglobin auf 7 g/dl bzw. 9
g/dl bei Erkrankungen der Koronargefifie). Direkt nach der Narkose wurde bei der

Protokollgruppe mit einer Infusion von einer kristalloiden Losung (4 ml/kg pro Stunde)
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begonnen; ebenfalls wurde kontinuierlich die SVV gemessen. War dieser Wert grofer als
15 %, wurde ein Bolus verabreicht. Dafiir kam entweder eine kristalloide Losung (10 ml/kg)
oder eine kolloidale Losung (4 ml/kg) zum Einsatz. Durch diese MaBBinahme wurde versucht
den SVV-Wert wieder kleiner als 15 % werden zu lassen. Dies konnte zwei Mal probiert
werden; danach wurde als Alternative eine Noradrenalin-Infusion in Betracht gezogen.
Wihrend und nach dem Ende der Operation wurde der Serumhdmoglobinwert gemessen.
Als Ergebnis der Studie berichteten Koraki et al. (2020), dass die Menge des Harns pro
Stunde (6.59 £3.14 ml/kg/h zu 1.89 + 0.8 ml/kg/h) und auch die Haufigkeit der
Verwendung von Vasopressoren (69.2 % zu 30.8 %) in der Protokollgruppe signifikant
hoher war. Dariiber hinaus war die Menge an verwendeter kristalloiden Infusionen geringer
(19.22 £9.19 ml/kg/h zu 26.29 + 6.98 ml/kg/h). In der Nichtprotokollgruppe wurden
signifikant mehr Transfusionseinheiten (1.39 + 0.5 Einheiten zu 0.76 = 0.97 Einheiten)

verabreicht als in der Protokollgruppe (vgl. Koraki et al., 2020).

3.4.3 Blood transfusion in the surgical treatment of adolescentidiopathic
scoliosis—a single-center experience of patient bloodmanagement in

210 cases

In dieser retrospektiven Kohortenstudie von Ohrt-Nissen et al. (2017) wurden vom 1. Mai
2011 bis zum 31. Oktober 2016 alle Patienten*innen mit einer einstufigen und mit ,,Posterior
Fusion® durchgefiihrten Operation von idiopathischer Skoliose bei Jugendlichen in der
Universititsklinik Rigshospitalet in Kopenhagen (Dénemark) eingeschlossen. Wéhrend des
Studienzeitraums erfolgten, bis auf eine Ausnahme, keine maB3geblichen Verdnderungen bei
den chirurgischen Vorgehen. Vor 2013 wurde ein Standard Osteotom oder Meif3el fiir die
Facetektomien verwendet; ab 2013 wurde die Verwendung von Ultraschallwellen - wie in
Hu et al. (2013) beschrieben - dafiir eingefiihrt. Ansonsten kam es zu keiner anderen gro3en
Veranderung bei dem chirurgischen Prozedere. Folgende Strategie zur Minimierung des
Blutverlustes und der Transfusion wurden im Jahr 2011 eingefiihrt:
1. Prophylaktische Tranexamsédure Infusion (25 mg/kg Bolus, 5 mg/kg pro Stunde
wihrend der Operation)
2. Intraoperative tolerierte Hypotonie (wéhrend einer aktiven Blutung wurde ein
arterieller Druck mit einem Zielwert von 40-50 mmHg angestrebt)
3. Restriktive Fliissigkeitstherapie (inklusive Vermeidung von synthetischen

kolloidalen Losungen)
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4. Restriktive Himoglobin Grenzwerte fiir die Indikation einer Transfusion (kleiner 7.3
g/dL von 2011-2013 und kleiner 7.0 g/dL von 2014)

5. Verwendung von intraoperativen Blutriickgewinnung
Die Einfiihrung des “Patient Blood Management” erfolgte schrittweise und in den letzten
zwei Jahren kam es nur noch zu minimalen Anpassungen. Wihrend des Studienzeitraums
wurde signifikant die Anzahl an Transfusionen von 77 % (2011) auf 13 % (2016) reduziert;
der Mittelwert des geschitzten Volumens des Blutverlustes verringerte sich von 1000; IQR
750-2000 ml (2011) auf 600; IQR 500-875 ml (2016) und der Mittelwert des postoperativen
Hamoglobinwerts erhohte sich einen Tag nach der Operation von 8.4; IQR 7.1-9.3 g/dL
(2011) auf 9.6; IQR 8.5-10.0 g/dL (2016) (vgl. Ohrt-Nissen et al., 2017).

3.4.4 Goal-directed fluid therapy based on stroke volume variations
improves fluid management and gastrointestinal perfusion in
patients undergoing major orthopedic surgery

In dieser prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie, welche in der
Universitétsklinik The First Affiliated Hospital of Soochow University (China) durchgefiihrt
wurde, wurden von Peng et al. (2014) 80 Patienten*innen eingeschlossen.
Einschlusskriterien waren die Durchfiihrung einer Allgemeinandsthesie fiir ausgewéhlte
orthopéddische Operationen (inklusive totale Hiiftersatz, Femurfrakturen, Spondylodese und
Sakraltumoroperationen) mit einem erwarteten Blutverlust von mehr als 800 ml
Ausschlusskriterien waren ein Body Mass Index (BMI) auBerhalb von 15 kg/m? bis 40
kg/m?, ein Alter unter 18 Jahren, signifikante Arrhythmien, Blutgerinnungsstdrungen,
eingeschriankte Herz-Lungen Funktion oder signifikante Nieren- oder Lebererkrankungen.
Sechs Stunden vor der Operation musste die gesamte Studienpopulation fasten und erhielt
Midazolam als Primedikation. Weiters bekamen die Studienteilnehmer*innen einen
zentralen Venenkatheter, eine arterielle Leitung, eine Pulsoxymetrie, ein EKG und ein
Monitoring, welches eine Messung des MAP, des CVP, der Temperatur, des End Tidal CO»
und des Bispektralindex beinhaltete. In keiner der beiden Gruppen kam eine
Regionalanisthesie zur Anwendung, sondern es wurde nur eine balancierte Narkose
verwendet. Die Beatmung erfolgte dabei mit den gleichen Grundeinstellungen. Bei allen
Patienten*innen wurde versucht, eine Korpertemperatur von mindestens 36°
aufrechtzuerhalten und ein Tubus wurde zur Tonometrie der Magenmukosa angelegt (vgl.

Peng et al., 2014). Bei der Tonometrie der Magenmukosa wird ein Hohlraumballon in den
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Magen platziert und iiber diesen wird der Wert des Kohlendioxidpartialdruckes (pCOz)
gemessen. Dabei geht man davon aus, dass der pCO, der Mukosa mit dem pCO> des Ballons
ein Gleichgewicht bilden wird. Dadurch kann man Riickschliisse auf die Veranderungen des
pCO2 der Mukosa ziehen und in weiter Folge auch auf ihre Perfusion (vgl. Rossaint et al.,
2019, S. 2065). Das intraoperative Fliissigkeitsmanagement der Interventionsgruppe fiihrten
Peng et al. nach einem GDF-Therapieprotokoll (sieche Abbildung 1) durch; die erforderlichen
himodynamischen Werte wurden mithilfe von FloTrac/Vigileo 3.0 ermittelt. In der
Kontrollgruppe verabreichte der*die zustindige Anisthesist*in Fliissigkeit nach
seinem*ihrem Ermessen. Fiir alle Patienten*innen galt die gleiche Indikation fiir eine
Transfusion - dies war entweder ein Himoglobinwert kleiner 8 g/dl oder ein Verlust von
mehr als 20 % des berechneten Blutvolumens des*der Patienten*in. Beim Versagen der
Fliissigkeitstherapie - zur Aufrechterhaltung eines MAP von groBer 65 mmHg und in Folge
einer erforderlichen Verabreichung von Ephedrin - wurde jedes Mal eine hypotensive
Episode aufgezeichnet. Als signifikant gekennzeichnete Ergebnisse in dieser Studie gaben
Peng et al. (2014) an, dass in der Interventionsgruppe die durchschnittliche HR niedriger
(68 £ 13 bpm zu 75 £ 13 bpm), die Anzahl der hypotensiven Phasen geringer (0; IQR 0-1 zu
1; IQR 0-2), der durchschnittliche gastro-intramucosale Partialdruck des CO> geringer
(48.96 = 11.34 mmHg zu 42.90 £ 10.01 mmHg), der arterielle pH-Wert (7.34 + 0.05 zu
7.36 + 0.06) und der gastrale pH-Wert (7.30 £ 0.11 zu 7.37 £ 0.11) hoher, die verwendete
Menge an kolloidaler Losung geringer (500; IQR 312-1000 ml zu 1000 ; IQR 500-1000),
die gesamte Menge an Infusionen geringer (1850; IQR 1525-2225 ml zu 2225; IQR 1850-
2900 ml) und die Zeit bis zu den ersten Flatulenzen geringer (10.82+5.83h zu
14.97 + 11.17 h) waren als in der Kontrollgruppe. Keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen stellten sie bei dem Blutverlust, bei der Menge an verabreichter kristalloider
Losung, bei der Anzahl an Transfusionen oder bei der Urinausscheidung fest (vgl. Peng et

al., 2014).
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Control group Standard target: GOT group
Give additional fluids (crystalloids and/or "ld_f’;pégg ET“HQ Goal-directed fluid therapy to maintain the
colloids) to maintain the standard target CVP B_14 mP .H standard target and an SVV £10% (SP)
5 Shdal or <14% (PP)
Urine output
=05 ml/kg/h l
MAP =65 mm Hg SVV =10% (5P)
HR <100 bpm Basal fluid ar =14% (PP)
CWP 8-~14 mm Hg replacement of
Urine output >0.5 mi/kg/h Ringer’s acetate
5 mifkg/h
Yes
Yes No Ephedrine 10 mg
when
MAP <65 mm Hg Colloid -
4 mi/kg bolus
: : . , over
Decelerate Accelerate Blood transfusion 5 miri
iv. iV, to maintain
fluid fluid Hb >10 g/l
administration administration
[ Reevaluate every 5 min Reevaluate every 5 min

Abbildung 1 Fliissigkeitsmanagement

(Peng et al., 2014)

Bauchlage (PP), Goal Directed Therapy (GDT), Himoglobin (Hb), Herzfrequenz (HR),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Riickenlage (SP), Schlagvolumenvariation (SVV),

zentralvenoser Druck (CVP)

3.4.5 Perioperative multi-system optimization protocol in elderly hip
fracture patients: a randomized-controlled trial

Diese Studie wurde als prospektive randomisierte Studie in der Universitédtsklinik Miinchen
(Deutschland) von Schmid et al. (2019) durchgefiihrt. Es wurden nur Patienten*innen mit
einem Alter von >60 Jahren und einer Operation einer Hiiftfraktur in die Studie
eingeschlossen. Patienten*innen mit pathologischen Frakturen, multiplen Traumata oder
Frakturen, die wdhrend des Aufenthaltes im Krankenhaus entstanden waren, wurden
ausgeschlossen. Die Einteilung der Patienten*innen in die beiden Studiengruppen erfolgte
unmittelbar nach der Diagnose. Die Interventionsgruppe wurde nach dem Therapieprotokoll
behandelt. Das bedeutete, dass bereits praoperativ die Patienten*innen im Aufwachraum
betreut wurden und auch nach der Operation dort weiter betreut wurden. Zusétzlich zu der
Standardiiberwachung im Aufwachraum, welche EKG, Pulsoxymetrie und nichtinvasive
Blutdruckmessung beinhaltete, erfolgte aulerdem noch eine erweiterte himodynamische
Uberwachung mithilfe des PulsioFlex device. Das Therapieprotokoll beinhaltete einen

hdamodynamischen Behandlungsalgorithmus (sieche Abbildung 2), welcher perioperativ
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verwendet wurde. Als Schmerzmanagement wurde eine kontinuierliche Femoralis-Blockade
gewdhlt. Falls die Sauerstoffsittigung kleiner 95 % war, wurde Sauerstoff verabreicht und
es wurde versucht, eine Korpertemperatur von gro3er 36°C aufrechtzuerhalten. Zweimal am
Tag wurden hochkalorische Erndhrungsgetrinke zum Trinken gegeben, falls der BMI
kleiner 17 kg/m? war. Die Kontrollgruppe wurde nach vorbestehendem klinischen Prozedere
im Krankenhaus behandelt. Das bedeutete, dass die perioperative Betreuung der
Patienten*innen auf der normalen chirurgischen Station erfolgte. Bis zum Zeitpunkt der
Operation waren flir die perioperative Schmerztherapie die behandelnden Chirurgen*innen
zustdndig. Im Normalfall wéhlten sie dafiir ein nicht steroidales Analgetikum und als
Bedarfsmedikation Piritramid. Die Patienten*innen mussten bis zur Operation niichtern
bleiben und bekamen bei einem zu niedrigen Blutdruck kristalloide Losungen verabreicht.
Bei der Sauerstoffsittigung wurde ein Zielwert von groBer 90 % angestrebt und falls es dazu
notwendig war, wurde Sauerstoff verabreicht. Falls Fliissigkeiten und Katecholamine
wihrend der Operation benétigt wurden, wurden diese frei nach dem Ermessen des*der
behandelnden Anisthesisten*in verabreicht. Beide Gruppen bekamen die gleiche Form der
Anédsthesie. Abgesehen von der bereits gelegten Femoralis-Blockade in der
Interventionsgruppe wurde keine weitere regionale Nervenblockade durchgefiihrt. Als
Ergebnisse der Studie berichteten Schmid et al. (2019), dass keine signifikanten
Unterschiede bei der Anzahl an Patienten*innen mit postoperativen Komplikationen
(mindestens eine postoperative Komplikation oder mehr), bei der Mortalitit im
Krankenhaus, bei der Dauer der Intensivstationsaufenthaltes, bei der Mortalitit tiber ein Jahr,
bei der Menge an perioperativen Noradrenalin-Infusionen, bei der Anzahl der
Patienten*innen, welche Transfusionen bekamen, und bei der Sauerstoffsittigung
festzustellen waren. Signifikante Unterschiede wurden jedoch in der Interventionsgruppe
hinsichtlich einer geringen Anzahl von akuten Nierenversagen (8 zu 14), hinsichtlich einer
groBBeren Menge an Ringer-Acetat-Losung (prdoperative 0.5 L zu 0 L intraoperative 2.0 L
zu 1.6 L und postoperative 1.0L zu 0.0 L) bei gleichzeitiger geringerer Anzahl an
Patienten*innen, welche kolloidaler Losung bekamen (10 % zu 37 %), hinsichtlich eines
hoheren Protzentsatzes eines MAP >70 mmHg wiahrend der Operation (75 % zu 57 %),
hinsichtlich einer hheren Anzahl der Gaben von Dobutamin (11 % zu 0 %) und hinsichtlich

einer Reduktion der postoperativen Schmerzen (Aufwachraum Differenz von -3, 1. Tag
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postoperative Differenz -2 und 2. Tag postoperative Differenz -2) festgestellt (vgl. Schmid
etal., 2019).

yes yes
MAP > 70 Cl>25 Re-evaluation every 30 minutes,

in case of hemodynamic instability or
no ongoing bleeding
yes 250 ml Bolus
Ringer's
SVI - Increase
210%

no

no

MAP > 70

=
o
PR

l no
no l
Dobutamine

Abbildung 2 Himodynamischer Behandlungsalgorithmus
(Schmid et al., 2019)

Herzindex (CI), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Schlagvolumenindex (SVI)

3.4.6 Goal-Directed Fluid Therapy Based on Pulse-Pressure Variation
Compared with Standard Fluid Therapy in Patients Undergoing
Complex Spine Surgery: A Randomized Controlled Trial

Diese randomisierte Studie von Wongtangman et al. (2021) wurde von April 2017 bis
Dezember 2018 in der Universititsklinik Siriraj (Thailand) durchgefiihrt. Dabei wurden
60 Patienten*innen, welche die Kriterien eines American Society of Anesthesiologists
(ASA)-Scores von 1-3 erfiillten und bei denen ausgewéhlte Operationen an der Wirbelsdule
(Brust- und Lendenwirbelsdule mit Implantaten, Laminektomie von drei oder mehr Ebenen
ohne Implantate und Skoliose) durchgefiihrt wurden, in die Studie aufgenommen.
Patienten*innen mit einem BMI von groBer 30 kg/m?, einer verminderten Nierenfunktion,
einer  Riickenmarksverletzung, mehreren  kardiovaskulire = Krankheiten, einer
Lungendehnbarkeit von weniger als 30 ml/cmH>O oder mit einer hdmodynamischen
Instabilitdt wurden ausgeschlossen. In der Interventionsgruppe erfolgte die Behandlung der

Patienten*innen nach dem GDT-Therapieprotokoll. Dieses beinhaltete, dass die
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Patienten*innen am Vortag der Operation 400 ml und am Morgen der Operation weitere
200 ml eines Kohlenhydrate-Getranks (12.5 % Glucose Losung) bekamen. Ab 7 Uhr am
Operationstag wurde eine Infusion von 100 ml pro Stunde verabreicht; dabei wurde eine
kristalloide Losung verwendet. Ein Fastenprotokoll, welches der normale Standard im
Krankenhaus war, wurde bei der Kontrollgruppe angewendet. Vor der Operation bekam
diese Gruppe auch die standardmiBige Fliissigkeitstherapie. Die gleiche Form von
balancierter Anédsthesie fand sowohl in die Interventionsgruppe als auch in der
Kontrollgruppe Anwendung. Bei allen Patienten*innen der Interventionsgruppe, aber nur
bei manchen der Kontrollgruppe, erfolgte eine Messung des arteriellen Blutdruckes und des
PPV durch eine arterielle Leitung mithilfe des Nihon Kohden-BSM 3562 Monitors. Die
gleiche Grundeinstellung fiir die Ventilation wurde bei beiden Gruppen verwendet und zur
Messung der Urinausscheidung wurde bei allen Patienten*innen ein Harnkatheter
verwendet. Nichtsteroidales Antirheumatikum, Magnesium oder Lidocain kamen nicht zum
Einsatz, um eine Beeinflussung bzw. eine Beeintrichtigungen hinsichtlich der
intraoperativen Hypotonie oder der postoperativen Nierenfunktion zu vermeiden. Ein
Zielwert von + 25 % des Basiswertes wurde fiir den arteriellen Blutdruck angestrebt. Um
dies zu gewihrleisten, kam in der Interventionsgruppe das GDT-Protokoll (siche Abbildung
3) zur Anwendung. In der Kontrollgruppe konnte der*die zustindige Andsthesist*in nach
seinem*ihrem eigenen Ermessen handeln, um diesen Wert sicherzustellen. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei der Anzahl der hypotensiven
Episoden widhrend der Operation, bei den Bluttransfusionen oder bei anderen
Komplikationen, welche in Verbindung mit der Fliissigkeitstherapie gebracht werden

konnten, gefunden (vgl. Wongtangman et al., 2021).
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>Acceptable PPV | Acetate Ringer's solution
* PRV * | 200 mL in 10 min (max 10 mL/kg)

| <Acceptable PPV

Acetate Ringer’s at basal rate

SBP <90/ MAP <60 | Ephedrine 6 mg IV if use ephedrine

S HR <100 bpm >30 mg, start dopamine IV titration
* BP
BP MAP
[ SERI/ <6Q; Narepinephrine 4-8 meg IV
HR >100 bpm
<25%

| > PRC IV transfusion

+ Het
EBL <10%-20%

>25‘l/9 of Bl vol

Basal acetate Ringer’s solution 4 mL/kg/hr

Voluven 500 mL IV

EBL <10%
of Bl vol

»|  Acetate Ringer's 1.5xEBL IV

Abbildung 3 Goal-directed fluid therapy protocol
(Wongtangman et al., 2021)

Blutdruck  (BP), Blutvolumen (Bl  vol), Erythrozyten-Konzentrat  (PCR),
geschitzter Blutverlust (EBL), Hamatokrit (Hct), Herzfrequenz (HR), intravends (IV),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Pulsdruckvariation (PPV),
Systolischer Blutdruck (SBP)
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4 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

4.1 Optimierung der Fliissigkeitstherapie

Die Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et
al. (2014), Schmid et al. und Wongtangman et al. (2021) hatten unterschiedliche
Herangehensweisen bei der Optimierung der Fliissigkeitstherapie. Leider wurde in der
Angabe zur Fliissigkeitstherapie von Ohrt-Nissen et al. (2017) nicht genau angefiihrt, wie

sie die Optimierung durchfiihrten, wodurch dieses Konzept aus der Betrachtung ausschied.

4.1.1 A 1-year perspective on goal-directed therapy in elderly with hip
fracture: Secondary outcomes

In der Studie von Bartha et al. (2019) wurde das Therapiekonzept (siche Abbildung 4),
welches bereits in einer fritheren Studie (vgl. Bartha et al.,, 2016) beschrieben wurde,
angewendet. Im Detail bestand das Konzept aus einer bereits praoperativ beginnender
differenzierten Fliissigkeitstherapie mittels Boli von 3 ml/kg kolloidaler Lésung und einer
Beurteilung der Verdnderung des SV. Falls dieses um mindestens 10 % anstieg, wurde ein
erneuter Bolus verabreicht. Falls ein SV-Anstieg um 10 % nicht beobachtet wurde, erfolgte
keine weitere Intervention, bis das SV um 10 % sank. Anschlieend wurde dieser gesamte
Prozess erneut begonnen. Ein zweiter Ablauf sah vor, einen ODI von mindestens
600 ml/(min*m) aufrecht zu erhalten. Wenn dieser Zielwert nicht erreicht wurde, erfolgte
als erstes eine Optimierung des Volumens. Dabei wurden von Bartha et al. (2019) keine
genauen Angaben hinsichtlich der Optimierung gemacht, weswegen darauf keine
Riickschliisse gezogen werden konnen. Weiters schrieben Bartha et al. (2019), dass, falls die
Optimierung des Volumens nicht ausreichen sollte, eine Dobutamin-Infusion verabreicht
wurde. Diese wurde gestoppt, sobald eine Tachykardie auftrat. Die GDF-Therapie wurde bis
zum Ende der Operation durchgefiihrt (vgl. Bartha et al., 2019).
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Abbildung 4 Flussdiagramm zur Fliissigkeitstherapie von Bartha et al.

(Eigene Darstellung vgl. Bartha et al., 2016)
Herzfrequenz (HR), kolloidale Losung (Ko-L), Sauerstoffangebotsindex (ODI),
Schlagvolumen (SV)
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4.1.2 Blood and fluid management during scoliosis surgery: a single-
center retrospective analysis

Bei diesem Konzept (sieche Abbildung 5) von Koraki et al. (2020) wurde unmittelbar nach
der Narkose mit der Fliissigkeitstherapie begonnen. Als hamodynamischen Steuerungs-
Parameter wurde die SVV gewihlt. Falls dieser grofer als 15 % war, wurde ein Bolus
entweder von kristalloider Losung oder kolloidaler Lésung verabreicht. Sank durch diese
MaBnahme der Parameter SVV nicht < 15 %, wurde erneut ein gleicher Bolus verabreicht.
Sollte nach diesen MaBBnahmen der Parameter SVV immer noch nicht den Zielwert von
< 15 %, erfiillen, wurde die Mdglichkeit einer Noradrenalin Infusion in Betracht gezogen.
Zusétzlich zu diesem dynamischen Prozess wurde auch noch eine Basisinfusion von 4 ml/kg

pro Stunde verabreicht (vgl. Koraki et al., 2020).

Narkoseeinleitung

Operation

Basisinfusion 4 ml/kg
pro Stunde

Swv nein
>15%?

ja

erste
Wieder-
holung?

Bolus 10 llKr-L oder
kg
ml
¢ Stopp 4 T Ko-L
— g
( EiE Gpemstn Flussigkeitstherapie i

ja Noradrenalin Infusion
andenken

nein

Abbildung 5 Flussdiagramm zur Fliissigkeitstherapie von Koraki et al.
(Eigene Darstellung vgl. Koraki et al., 2020)
kolloidale Losung (Ko-L), kristalloide Losung (Kr-L), Schlagvolumenvariation (SVV)
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4.1.3 Goal-directed fluid therapy based on stroke volume variations
improves fluid management and gastrointestinal perfusion in
patients undergoing major orthopedic surgery

Bei dieser Studie von Peng et al. (2014) wurde das in Abbildung 6 dargestellte Konzept zur
Fliissigkeitstherapie verwendet. Als Parameter zur hamodynamischen Beurteilung wurde die
SVV gewihlt. Aufgrund unterschiedlicher Rahmenbedingungen wurden zwei Zielwerte
gewidhlt. Ein Zielwert von < 10 % war bei Riickenlage, der andere Zielwert von < 14 % war
bei Bauchlage giiltig. Wenn der Wert der SVV auflerhalb des Zielbereichs lag, wurde eine
Infusion von 4 ml/kg iiber die Dauer von 5 Minuten verabreicht. Als Volumenersatzmittel
wurde dafiir eine kolloidale Losung verwendet. Der Parameter SVV wurde alle 5 Minuten
tiberpriift. Zusétzlich wurde eine Basisinfusion von 5 ml/kg pro Stunde mit einer Ringer-
Acetat-Losung verabreicht. Falls der MAP unter 65 mmHg fiel, wurde 10 mg Ephedrin
gegeben (vgl. Peng et al., 2014).

Vor der Narkose-
einleitung

Operation Basisinfusion 5 mi/kg
pro Stunde
alle 5 min
SVV wiederholen
>10% (SP) ﬂ’
0.>14%
(PP)
ja
. Stopp
<Ende Sipemanon } Fliissigkeitstherapie i Infizian EIKO-L
kg
tiber 5 min

Abbildung 6 Flussdiagramm zur Fliissigkeitstherapie von Peng et al.

(Eigene Darstellung vgl. Peng et al., 2014)
Bauchlage (PP), kolloidale Infusion (Ko-L), Riickenlage (SP),

Schlagvolumenvariation (SVV)
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4.1.4 Perioperative multi-system optimization protocol in elderly hip
fracture patients: a randomized-controlled trial

Das von Schmid et al. (2019) verwendete Konzept (siche Abbildung 7) wurde bereits
préoperativ direkt nach der Diagnose einer Hiiftfraktur angewendet. In diesem Konzept
wurde als erstes der MAP gemessen. Falls dieser groBler als der Zielwerte von 70 mmHg
war, wurde als nidchster Wert der CI bestimmt. War einer dieser beiden Parameter unter dem
angestrebten Wert (70 mmHg fiir MAP oder 2.5 fiir CI), wurde ein Bolus mit Ringer-Acetat-
Losung verabreicht. Dabei wurde der Parameter SVI ermittelt, wobei im Falle eines Anstiegs
um > 10 % erneut mit dem genannten Prozess begonnen wurde. Wenn kein Anstieg iiber
diesen Wert erfolgte, wurde bei einem zu niedrigen MAP Noradrenalin und bei einem zu
kleinen CI Dobutamin verabreicht. Der gesamte Prozess wurde bei einer akuten Blutung
oder bei hdmodynamischer Instabilitdt bzw. spdtestens alle 30 Minuten wiederholt (vgl.

Schmid et al., 2019).
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Abbildung 7 Flussdiagramm zur Fliissigkeitstherapie von Schmid et al.
(Eigene Darstellung vgl. Schmid et al., 2019)
Herzindex (CI), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Schlagvolumenindex (SVI)

4.1.5 Goal-Directed Fluid Therapy Based on Pulse-Pressure Variation
Compared with Standard Fluid Therapy in Patients Undergoing
Complex Spine Surgery: A Randomized Controlled Trial

In diesem Konzept (siche Abbildung 8),welches bei Wongtangman et al. (2021) angewendet
wurde, wurde bereits vor der Narkose mit einer Basisinfusion von 100 ml pro Stunde
gestartet. Dabei wurde eine kristalloide Losung verwendet. Die GDF-Therapie, welche aus
zwei parallelen Abldufen bestand, wurde nur intraoperativ eingesetzt. Beim ersten Ablauf
wurde als erstes der Parameter PPV gemessen. Falls dieser grofer als 13 % war, wurde eine
Infusion von 200 ml einer Ringer-Acetat-Losung iiber die Dauer von 10 Minuten
verabreicht. Falls der gemessene Parameter dadurch nicht im Zielbereich lag, wurden erneut

200 ml verabreicht. Dies durfte dreimal wiederholt werden mit der Einschrankung, dass
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insgesamt der maximale Wert von 10 ml/kg nicht iiberschritten werden durfte.
Wongtangman et al. (2021) duBerten sich nicht dazu, wie das Vorgehen ablaufen wiirde,
sollte eine dieser beiden Einschriankungen auftreten. Bei dem zweiten Ablauf in diesem
Konzept wurde der SBP und der MAP gemessen. Wenn einer von diesen beiden Werten den
Zielwert unterschritten hatte, wurde in Abhingigkeit von der HR entweder Noradrenalin
oder Ephedrin (6 mg) verabreicht. Falls dabei aber mehr als 30 mg Ephedrin verabreicht
wurde, wurde Dobutamin gegeben. Dabei wurde von den Autoren jedoch nicht angegeben,
welche Rahmenbedingungen gelten miissen, um zu dieser maximalen Dosis zu gelangen

(vgl. Wongtangman et al., 2021).
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Abbildung 8 Flussdiagramm zur Fliissigkeitstherapie von Wongtangman et al.

(Eigene Darstellung vgl. Wongtangman et al., 2021)
Herzfrequenz (HR), Pulsdruckvaration (PPV), systolischer Blutdruck (SBP)
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der Optimierung der verwendeten Fliissigkeitstherapie

Zu der Frage, wie ausgewdhlte Studien hinsichtlich einer Optimierung der perioperativen
Fliissigkeitstherapie verfahren, sind sehr unterschiedliche Ansdtze zu erkennen (siche
Tabelle 9). Die Gemeinsamkeit ist, dass sie alle flussbasierter (wie z.B. SV, SVI) oder
dynamische (wie z.B. SSV, PPV)  Vorlastparameter = fliir die  Steuerung der
Fliissigkeitstherapie wiéhlten - jedoch verschiedene dieser Parameter - und unterschiedliche
Zielbereiche festlegten. Auch bei der Integration der Parameter in ein Therapiekonzept
wurden sehr unterschiedliche Zugénge gewahlt - nur bei der Entscheidung, zusétzlich eine
Basisinfusion zu verabreichen (wenn auch in unterschiedlichen Raten), wurde in den Studien
von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Peng et al. (2014) und Wongtangman et al.

(2021) ein vergleichbares Konzept verwendet.

5.1.1 Wiederholungen der Volumengabe

Generell ldsst sich sagen, dass die Studien einen unterschiedlichen Zugang zu dieser
Thematik (siehe Tabelle 3) wéhlten. Die Studie von Peng et al. (2014) sah zum Beispiel
keine Wiederholung der Fliissigkeitsgabe unmittelbar nach der Gabe vor. Bei Koraki et al.
(2020) und Wongtangman et al. (2021) bestand die Moglichkeit, direkt nach einer Gabe
einer Fliissigkeit mit einer Wiederholung zu reagieren, falls der himodynamische Parameter
keine ausreichende Verdnderung zeigte. Bartha et al. (2019) wihlten einen ganz anderen
Zugang zu der Thematik und gaben unabhingig von einem Parameter Fliissigkeit. Dabei
wurde das SV beobachtet und solange dieses um den festgelegten Prozentsatz gro3er wurde,
wurde eine Wiederholung der Fliissigkeitsgabe durchgefiihrt. Hinsichtlich der maximalen
Anzahl der Wiederholungen wurde aber keine Angabe gemacht (vgl. Bartha et al., 2016).
Bei Schmid et al. (2019) wurde ein dhnlicher Zugang gewdhlt - als Parameter wurde der SVI
gewidhlt; aber wenn dieser um den festgelegten Prozentsatz gro3er wurde, wurde am Anfang

des gesamten Prozesses begonnen.
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Tabelle 3 Wiederholung der GDF-Therapie

Anzahl der max.
Studien Wiederholungen ‘

Wiederholungen

Bartha et al. (2019) Ja (Fluid Challenge) Nicht angegeben
Koraki et al. (2020) Ja 1
Peng et al. (2014) Nein -
Schmid et al. (2019) Nein -
Wongtangman et al. (2021) Ja 3

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et

al., 2019; Wongtangman et al., 2021)

5.1.2 Flussigkeitsgabe in der GDF-Therapie

5.1.2.1 Basisinfusion

In Punkto Basisinfusion sind die Studien recht dhnlich (siehe Tabelle 4), nur die Studie von
Schmid et al. (2019) bleibt die Ausnahme, da bei dieser Studie keine Basisinfusion gegeben
wurde. Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Peng et al. (2014) und Wongtangman et al.
(2021) verwendeten als Infusionsldsung fiir die Basisinfusion einheitlich eine kristalloide
Losung, wobei bis auf Wongtangman et al. (2021) die Rate der Infusion abhingig vom
Korpergewicht gewéhlt wurde.

Tabelle 4 Basisinfusion

) Infusionslosung der Rate der Basisinfusion
Studien -
Basisinfusion pro Stunde

Bartha et al. (2019) Ja (Kr-L.) 2 ml/kg
Koraki et al. (2020) Ja (Kr-L.) 4 ml/kg
Peng et al. (2014) Ja (Kr-L.) 5 ml/kg

Schmid et al. (2019) Nein -
Wongtangman et al. (2021) Ja (Kr-L.) 100 ml

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et
al., 2019; Wongtangman et al., 2021)
kolloidale Losung (Ko-L), kristalloide Losung (Kr-L)
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5.1.2.2 Fliissigkeitsbolus

Bei der Anwendung der GDF-Therapie gibt es Unterscheide hinsichtlich der ausgewihlten
Volumina in den Studien (siehe Tabelle 5). Die Studien von Bartha et al. (2016), Koraki et
al. (2020) und Peng et al. (2014) wiahlten als GDF-Infusionslosung kolloidale Lésungen und
machten das Volumen dieser vom Korpergewicht abhidngig. Bei Koraki et al. (2020) war
jedoch ersatzweise auch die Gabe von kristalloiden Losungen moglich, wéhrend die Studien
von Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al. (2021) ausschlieBlich kristalloide

Losungen verwendeten und das Volumen unabhéngig vom Korpergewicht gaben.

Tabelle 5 Fliissigkeitsbolus

GDF-
Studien . GDF-Volumen
Infusionslésung
Bartha et al. (2019) Ko-L. 3 ml/kg
) Kr-L.: 10 ml/kg
Koraki et al. (2020) Kr-L. oder Ko-L.
Ko-L.: 4 ml/kg
Peng et al. (2014) Ko-L. 4 ml/kg
Schmid et al. (2019) R-A-L. 250 ml
Wongtangman et al. (2021) R-A-L. 200 ml

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et
al., 2019; Wongtangman et al., 2021)
kolloidale Losung (Ko-L), kristalloide Losung (Kr-L), Ringer-Acetat-Losung (R-A-L.)

5.1.3 Entscheidungsparameter fiir die GDF-Therapie

Als Entscheidungsparameter fiir die GDF-Therapie wurden unterschiedliche Varianten
gewdhlt (sieche Tabelle 6). In der Studie von Bartha et al. (2019) wurde das SV gewihlt,
wobei zuerst eine Fliissigkeitsgabe erfolgte und gleichzeitig das SV gemessen wurde. Falls
der Wert des SV um mehr als einen bestimmten Prozentsatz anstieg, kam es zu einer erneuten
Fliissigkeitsgabe. Koraki et al. (2020) und Peng et al. (2014) wihlten die SVV, wobei
unterschiedliche Grenzwerte fiir die Fliissigkeitsgabe verwendet wurden. Peng et al.
unterschieden zusitzlich, in welcher Lagerung (Bauch- oder Riickenlage) sich der Patient
wiahrend der Operation befand. Der SVI wurde von Schmid et al. (2019) als Parameter
gewidhlt, wobei auch hier als erstes die Fliissigkeitsgabe erfolgte und dabei gleichzeitig der
SVI gemessen wurde. Falls auch hier durch die Fliissigkeitsgabe der Wert des Parameters

mehr als einen bestimmten Prozentsatz anstieg, wurde erneut mit dem Prozedere begonnen.
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Das Konzept, welches in Wongtangman et al. (2021) verwendet wurde, stiitzte sich auf den

Parameter der PPV zur Entscheidungsfindung einer Fliissigkeitsgabe.

Tabelle 6 Entscheidungsparameter fiir die GDF-Therapie

Studien Parameter Grenzwert/Veranderung
Bartha et al. (2019) SV Anstieg um 10 %
Koraki et al. (2020) SVV 15 %
Peng et al. (2014) SVV PP 14 % oder SP 10 %
Schmid et al. (2019) SVI Anstieg um10 %
Wongtangman et al. (2021) PPV 13 %

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et
al., 2019; Wongtangman et al., 2021)

Bauchlage (PP), Pulsdruckvaration (PPV), Riickenlage (SP), Schlagvolumen (SV)
Schlagvolumenindex (SVI), Schlagvolumenvariation (SVV)

5.1.4 Einfluss des Blutdrucks und Kontrolle der GDF-Therapie

AusschlieBlich die Studien von Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al. (2021) haben
den Blutdruck eigens beriicksichtigt (siehe Tabelle 7). Bei der Kontrolle der GDF-Therapie
kann man grob zwei Konzepte unterscheiden: eines, welches die Kontrolle des Erfolgs mit
Hilfe eines Wertes durchfiihrt (vgl. Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Wongtangman
et al.) und ein anderes, welches nicht die Auswirkungen ihrer Fliissigkeitsgabe iiberpriift,

sondern erst nach vorgegebener Zeit erneut ihren Parameter kontrolliert (vgl. Peng et al.,

2014; Schmid et al., 2019).

Tabelle 7 Einfluss des Blutdrucks und Kontrolle

Beriicksichtigung des Kontrolle der
Studien
Blutdrucks GDF-Therapie
Bartha et al. (2019) Nein Wert
Koraki et al. (2020) Nein Wert
Peng et al. (2014) Nein Zeit
Schmid et al. (2019) Ja Zeit
Wongtangman et al. (2021) Ja Wert

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et
al., 2019; Wongtangman et al., 2021)
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5.2 Zielsetzungen der Studien

Die primédren Endpunkte der Studien wurden unterschiedlich gewihlt und in Tabelle 8
dargestellt. Die Endpunkte befassen sich mit den perioperativen Komplikationen, dem
Blutverlust, dem Transfusionsbedarf und der Okonomisierung der Behandlung. In Bezug
auf die Fragstellung, welche Zielsetzungen in diesen Studien gewihlt wurden, kann man
zwei grobe Gruppen bilden. Die eine Gruppe (Koraki et al., Ohrt-Nissen et al. und
Wongtangman et al.) kombinierte die GDF-Therapie in einem ,,Therapieprotokoll” mit
anderen Maflnahmen, um vor allem den Blutverlust bei Operationen der Wirbelsdule zu
reduzieren. Die zweite Gruppe ( Bartha et al., Peng et al. und Schmid et al.) verfolgte
mehrere Outcome-Ziele, wie z.B. die Verringerung der Gesundheitskosten oder
Verbesserung der gastrointestinale Durchblutung (vgl. Bartha et al., 2019; Koraki et al.,
2020; Ohrt-Nissen et al., 2017; Peng et al., 2014; Schmid et al., 2019; Wongtangman et al.,
2021).
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Tabelle 8 Zielsetzung der Studien

Studien

Zielsetzung

Bartha et al. (2019)

Auswirkungen der GDF-Therapie iiber einen Zeitraum von
einem Jahr, Verbesserung der Lebensqualitit,
Verbesserung der Gesundheitskosten durch eine

Verbesserung der Lebensqualitit

Koraki et al. (2020)

Reduktion des Blutverlustes und dadurch bedingt

Reduktion des Transfusionsbedarfs

Ohrt-Nissen et al. (2017)

Reduktion des Blutverlustes und dadurch bedingt
Reduktion des Transfusionsbedarfs; Identifikation von
klinischen Indikatoren, um bei der ausgewahlten Operation
die Menge des Blutverlustes und den Transfusionsbedarf

besser abzuschitzen

Peng et al. (2014)

Verbesserung der gastrointestinalen Durchblutung,

Reduktion postoperativer Komplikationen

Schmid et al. (2019)

Reduktion der postoperativen Komplikationen

Wongtangman et al. (2021)

Reduktion von intraoperativen hypotensiven Episoden,
Transfusionen und Komplikationen mittels PPV

orientierter Infusionstherapie

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Ohrt-Nissen et al., 2017;
Peng et al., 2014; Schmid et al., 2019; Wongtangman et al., 2021)
Goal Directed Fluid (GDF), Pulsdruckvaration (PPV)

5.3 Vergleich mit den Leitlinien

Die Vorgehensweise der ausgewdéhlten Studien wurde mit drei verschiedenen Leitlinien

verglichen. Die Osterreichische Gesellschaft fiir Anisthesiologie, Reanimation und

Intensivmedizin verweist fur ihre Guidelines auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft

fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (Stand 29.10.2021). Aus diesem Grund wurden

deren Verweise fiir die Leitlinien herangezogen. Die ausgewihlten Leitlinien flir den

Vergleich sind:

e S3 — Leitlinie Polytrauma/ Schwerverletzten-Behandlung von der Deutschen

Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
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e S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten
Héamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf von der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

e S3-Leitlinie Intravasale Volumentherapie bei Erwachsenen von der Deutschen

Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin

5.3.1 S3 — Leitlinie Polytrauma / Schwerverletzten-Behandlung

Diese Leitlinie (Stand 11/2021), welche von der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
erstellt wurde, ist fiir die Behandlung von Polytrauma bzw. von schwerverletzten
Patienten*innen gedacht. Aus diesem Grund hat sie eigentlich keine Anwendung bei den
Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et al.
(2014), Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al. (2021); dennoch wird die Leitlinie
und auch speziell der Unterpunkt 1.3 Volumentherapie hier hinsichtlich der Anwendung der
Fliissigkeitstherapie mittels GDF-Therapie verglichen - aber mit dem Ergebnis, dass keine
Ubereinstimmung  hinsichtlich der GDF-Therapie oder auf die Verwendung von
flussbasierten oder dynamischen Vorlastparametern gefunden werden konnte (vgl. Deutsche

Gesellschaft fiir Unfallchirurgie, 2016, S. 58—63).

5.3.2 S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung
herzchirurgischer Patienten Himodynamisches Monitoring und
Herz-Kreislauf

Diese von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften erstellte Leitlinie (Stand 11/2021) ist fiir die intensivmedizinische
Behandlung von herzchirurgischen Patienten*innen und hat deswegen genau genommen bei
den Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020), Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et
al. (2014), Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al. (2021) keine Anwendung, weil es
sich bei diesen um intraoperative Fliissigkeitstherapien handelt. Trotzdem ist es von
Interesse, Leitlinien aus anderen Anwendungsbereichen hinsichtlich der Thematik der GDF-
Therapie und der Verwendung von himodynamischen Parametern - welche mithilfe der
Pulskonturanalyse oder der Thermodilationsmethode gemessen werden - zu vergleichen. Bei
der erweiterten himodynamischen Uberwachung mithilfe der transpulmonale
Thermodilution und der zugrundeliegenden Pulskonturanalyse werden in der Leitlinie drei

Kernempfehlung aufgestellt.
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In der ersten Kernempfehlung ,,Die kalibrierte Pulskonturanalyse bei postoperativen
kardiochirurgischen Patienten zeigt unter Beachtung der Methodenimmanenten
Limitationen eine gute Ubereinstimmung zum Referenzverfahren der pulmonal-arteriellen
Thermodilution und kann zum erweiterten hdmodynamischen Monitoring eingesetzt
werden.* (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
2016, S. 104) wird der Empfehlungsgrad ,.kann* ausgesprochen. Diese Empfehlung wird
damit erldutert, dass aufgrund der vorliegenden Daten der begutachteten Studien die
kalibrierte Pulskonturanalyse als Alternative zur himodynamischen Uberwachung eine gute
Ubereinstimmung zeigt. Sie zeichnet sich jedoch aufgrund von geringerer Invasivitit aus.
Dazu werden vier Studien (Felbinger et al. (2002), Hadian et al. (2010), Malbrain et al.
(2005) und Rauch et al. (2002)) genannt, welche alle mit dem Centre for Evidence Based
Medicine (CEBM)-Evidenzgrad 3b bewertet wurden, um diese Empfehlung zu begriinden
(vgl. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2016,
S. 104). Es wurde gezeigt, dass der neue Algorithmus, welcher zur Messung des CI mithilfe
der Pulskonturanalyse verwendet wurde, einen besseren Korrelationskoeffizient hat als der
alte Algorithmus (R = 0.93 zu R = 0.89) und eine bessere Ubereinstimmung (Mittelwert der
Differenz -0.140 I/min/my; Varianz 0.328 I/min/m; zu Mittelwert der Differenz -
0.312 I/min/mz; Varianz 0.456 I/min/mz) zur Messung des CI mithilfe der Thermodilution
des Pulmonalarterienkatheters aufweist (vgl. Felbinger et al., 2002). Die Messung iiber den
Pulmonalarterienkatheter ist laut Malbrain et al. (2005) der Goldstandard zur Messung fiir
des HZV. AuBlerdem wurden mehrere Studien aufgezeigt, welche die Korrelation und
Ubereinstimmung ~ zwischen der Messung mithilfe der Thermodilution des
Pulmonalarterienkatheters und der Messung mithilfe des Pulse Contour Cardiac Output
(PiCCO)-Systems bzw. des LiDCO-Systems des HZV untersuchten. Dabei wurde beim
PiCCO-System ein mittlerer Korrelationskoeffizient von R = 0.95 (R von 0.98-0.91) und ein
mittlerer Mittelwert der Differenz von -0.23 1/min; mittlere Prazision von 0.328 1/min, beim
LiDCO-System ein Determinationskoeffizient von R? =0.98-0.88 und ein Mittelwert der
Differenz von 0.1 bis -0.53 1/min; Prézision von 0.3 bis 1.28 1/min ermittelt (vgl. Malbrain
et al., 2005). Auch bei Rauch et al. wurde ein Vergleich zwischen verschieden
Messmethoden des HZV nach einer kardiopulmonalen Bypass-Operation durchgefiihrt.
Dabei wurde die Ubereinstimmung der intermittierenden pulmonalarteriellen
Thermodilution mit der kontinuierlichen Pulskonturanalyse (Mittelwert der Differenz -
0.14 1/min; Prézision 1.16 I/min) bzw. mit der kontinuierlichen pulmonalarteriellen

Thermodilution mittels Thermofilament (Mittelwert der Differenz -0.40 I/min; Prézision
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1.25 I/min) erhoben. Dabei zeigte sich, dass die kontinuierliche pulmonalarterielle
Thermodilution mittels Thermofilament in den Zeitraum bis 45 min nach der Operation eine
geringere Ubereinstimmung hatte (Mittelwert der Differenz -0.211 I/min; Prizision
1.37 I/min zu Mittelwert der Differenz -1.30 I/min; Prizision 1.45 I/min) (vgl. Rauch et al.,
2002). Beim Vergleich der Messung von FloTrac, PICCO und LiDCO zur Messung mithilfe
des Pulmonalarterienkatheters zeigte sich ein Mittelwert der Differenz + Varianz von -
0.43 £3.37 I/min; 0.24+2.22 1/min und -0.18 £ 1.56 1/min. Aber es wurden schlechte
Determinationskoeffizienten bei dem Vergleich gefunden (0.08; 0.11 und 0.36) (vgl. Hadian
et al., 2010).

Die zweite Kernempfehlung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften zur Thematik der GDF-Therapie lautet: ,Bei
Herzchirurgischen Patienten soll zur Abschédtzung der Volumenreagibilitit das passive leg
raising (PLR) eingesetzt werden.” (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, 2016, S.104). Diese Empfehlung wird mit der
Evidenzstiarke ,,soll“ herausgegeben. Zur Begriindung dieser Empfehlung werden drei
Studien genannt (Cherpanath et al. (2016), Geerts et al. (2011) und Monnet et al. (2016)),
welche mit den CEBM-Evidenzgraden 2a, 2b und 2a bewertet wurden (vgl.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2016,
S. 104). Bei Cherpanath et al. wurden mehrere Studien, welche die Vorhersagekraft des
Passive Leg Raise-Tests fiir einen Fliissigkeitsrespons (definiert iiber eine durchgefiihrte
»fluid challenge* (Cherpanath et al., 2016)) analysierten, untersucht. Dabei wurde eine
mittlere Sensitivitit von 86 % (95 % K1, 79-92), mittlere Spezifitit von 92 % (95 % KI, 88-
96) und ein Wert unter der ROC-Kurve von 0.95 (95 % KI, 0.92-0.98) ermittelt (vgl.
Cherpanath et al., 2016). Geerts et al. (2011) zeigten, dass PPV (Flidche unter der ROC-
Kurve 0.808, 95 % KI, 0.615 1.000) und SVV (Fliache unter der ROC-Kurve fiir Modelflow
0.825, 95 % K1, 0.617 1.000 und Flache unter der ROC-Kurve fiir LiDCO 0.873, 95 % KI,
0.665 1.000) eine gute Vorhersagekraft fiir einen Fliissigkeitsrespons (definiert als HZV
Anstieg tiliber 7% bei einem Passive Leg Raise-Test, welcher mithilfe der
Thermodilationsmethode gemessen wurde) haben (vgl. Geerts et al., 2011). Bei der Meta-
Analyse von Monnet et al. (2016) wurde bei 991 Patienten*innen die Vorhersagekraft des
Passive Leg Raise-Tests hinsichtlich der Vorhersagekraft fiir einen HZV Anstieg im
Vergleich zum tatsdchlichen HZV Anstieg durch eine anschlieBende Gabe von Fliissigkeit

verglichen. Dabei wurde fiir den Passive Leg Raise-Tests eine zusammengefiihrte
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Sensitivitit von 0.85 (0.81-0.88) und eine Spezifitit von 0.91 (0.88—0.93) ermittelt. Der
Wert unter der ROC-Kurve war 0.95 + 0.01 (vgl. Monnet et al., 2016).

Die letzte Kernempfehlung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (2016) ist ,,Bei kontrolliert beatmeten Patienten im Sinusrhythmus
sollten zur Einschitzung der Volumenreagibilitit dynamischen Vorlastparameter eingesetzt
werden.* (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
2016, S. 104). Diese Empfehlung wird mit der Evidenzstarke ,,sollte* herausgegeben. Zur
Begriindung dieser Empfehlung werden fiinf Studien genannt (Geerts et al. (2011), Reuter
et al. (2002), Reuter et al. (2003), Sakka et al. (2009) und Yazigi et al. (2012)), welche mit
den CEBM-Evidenzgraden 2b, 3b, 3b, 3b und 2b bewertet wurden, wobei es sich bei Geerts
et al. (2011) um die gleiche Studie wie bei der zweiten Kernempfehlung handelt (vgl.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2016,
S. 104). Reuter et al. (2002) zeigten, dass die Parameter SVV und PPV nicht nur vom
Volumenstatus abhéngig sind, sondern auBerdem auch von dem Tidal-Volumen, welches fiir
die Beatmung gewéhlt wurde. Dafiir wurden die Werte von SVV und PPV bei den Tidal-
Volumen von 5; 10; 15 ml/kg vor einer Fliissigkeitsgabe (SVV 7 £0.7; 15+ 2.1; 21 £2.5
und PPV 9.2 £ 1; 14.2 £ 1.8; 18.8 = 1.8) und nach einer Fliissigkeitsgabe (SVV 5.3 + 0.6;
102 £ 1.0; 16.2 £ 2.0 und PVV 6.3 + 0.6; 8.6 =+ 0.9; 14.8 + 1.8) verglichen. Die
Fliissigkeitsgabe erfolgte so lange schrittweise, bis der Anstieg des SVI<10 % war.
Dadurch wurde gezeigt, dass SVV und PPV bei verschiedenen Tidal-Volumen signifikant
unterschiedlich sind und auch dass diese nach einer Fliissigkeitsgabe signifikant kleiner sind
(vgl. Reuter et al., 2002). Reuter et al. (2003) zeigten, dass es eine signifikante Korrelation
zwischen der Verdnderung des SVV mit einer Fliissigkeitsgabe (20 ml * BMI) (R = 0.85,
p <0.005) und auch eine signifikante Korrelation zwischen den Verdnderungen von SVV
und SVI durch die Fliissigkeitsgabe (R =0.67, p < 0.005) bestand. Aullerdem wurde die
Vorhersagekraft des Parameters SVV fiir einen Fliissigkeitsrespons (Definiert als Anstieg
des SVI von > 15 %) ermittelt (Wert unter ROC 0.83, 95 % KI, 0.64-1.0) (vgl. Reuter et al.,
2003). In der Studie von Sakka et al. (2009) wurde gezeigt, dass SVV bei einem Anstieg des
Blutdruckes abnahm (12 +5 % gegeniiber 10 +4 %) und eine signifikante Zunahme des
SVV bei hoheren Tidal-Volumen bestand (vgl. Sakka et al., 2009). Bei dem Parameter PPV
wurde gezeigt, dass der Wert bei Patienten*innen, welche einen Fliissigkeitsrespons hatten
(Definiert als > 15 % SVI Anstieg nach Fliissigkeitsgabe), signifikant hoher (p = 0.0001)
war, dass eine Korrelation zwischen PPV und SVI bestand (R =0.47, p=0.001) und dass
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der Wert unter der ROC-Kurve fiir die Vorhersage eines Fliissigkeitsresponses von PPV 0.85
(95 % K1, 0.75-0.94) war (vgl. Yazigi et al., 2012).

5.3.3 S3-Leitlinie Intravasale Volumentherapie bei Erwachsenen

In dieser Leitlinie (Stand 11/2021) von der Deutschen Gesellschaft fiir Anédsthesiologie und
Intensivmedizin  werden die allgemeinen Empfehlungen der perioperativen
Fliissigkeitstherapie fiir die unterschiedlichen Fachbereiche ausgesprochen. Deswegen ist
diese Leitlinie als giiltige Referenz fiir die Studien von Bartha et al. (2019), Koraki et al.
(2020), Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et al. (2014), Schmid et al. (2019) und Wongtangman
et al. (2021) heranzuziehen. In Bezug auf die perioperative GDF-Therapie werden zur
Steuerung der Fliissigkeitstherapie zwei Empfehlungen ausgegeben. Die erste Empfehlung:
,»Zur Steuerung der Volumentherapie bei Patienten mit hohem Risiko* in der perioperativen
Phase koénnen Uberwachungsverfahren zum Einsatz kommen, die eine Optimierung des
Volumenstatus anhand  flussbasierter  (Schlagvolumen) und/oder dynamischer
Vorlastparameter (SVV, PP-VAR.) erlauben.” (Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin, 2020, S. 48). Dabei werden die Patienten*innen mit hohem Risiko
definiert als Patienten*innen mit Operationen - bei denen eine gro3e Volumenverschiebung
zu erwarten ist - oder solche, welche schon eine geringe Kardiovaskuldre-Reserve besitzen.
Diese Empfehlung wird mit der Evidenzstidrke von ,kann“ bewertet. Dies wird damit
begriindet, dass die Optimierung mithilfe flussbasierter oder dynamischer Vorlastparameter
einen positiven Einfluss auf die Mortalitdt haben kann. Es kann jedoch keine isolierte
Aussage hinsichtlich der GDT-Therapie getroffen werden, da auch andere Faktoren (z.B.
Gabe von Inotropika) Einfluss auf das Ergebnis haben. Jedenfalls wird von keinem negativen
Effekt der Optimierung der Fliissigkeitstherapie ausgegangen. Die zweite Empfehlung
,Flussbasierte Parameter zur Steuerung der Volumentherapie sollten in einen
Behandlungsalgorithmus integriert werden. (Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie
und Intensivmedizin, 2020, S.45) wird mit der Evidenzstirke ,sollte” genannt. Zur
Erlauterung dieser Empfehlung wird angefiihrt, dass es in der perioperativen
Fliissigkeitstherapie keine verbindlichen Protokolle gibt, jedoch trotzdem Algorithmen mit
flussbasierten Parameter verwendet werden sollten. Um diese beiden Empfehlungen zu
begriinden, werden insgesamt zehn Studien angefiihrt (Abbas & Hill (2008), Benes et al.
(2010), Brun et al. (2013), Gan et al. (2002), Grocott et al. (2012), Guinot et al. (2013), Hofer
etal. (2005), Lewis et al. (2016), Lopes et al. (2007) und Prowle et al. (2012)) (vgl. Deutsche
Gesellschaft flir Anésthesiologie und Intensivmedizin, 2020). Abbas & Hill (2008) fiihrten
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eine Meta-Analyse iiber die intraoperative Fliissigkeitstherapie bei 420 Patienten*innen mit
einer Abdominal-Operation durch. Bei der Interventionsgruppe wurde die
Fliissigkeitstherapie mithilfe der dopplersonographischen Messung von einem Parameter
(Flow Time corrected (FTc), Geschwindigkeit des Blutflusses in der Aorta descendens oder
Intrathorakaler Blutvolumenindex) gesteuert, im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche eine
Fliissigkeitstherapie mit konventionellen Parametern erhielt. Dabei zeigte sich, dass es zu
einer Reduktion der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (0 = kein Effekt; WMD -1.6; KI
95 % [-2.58, -0.62], Test auf Heterogenitit Chi?=3.35, df =3 (p=0.34), I = 10.4 %; Test
for overall efekts Z=3.2 (p=0.001)), zu einer Reduktion der Komplikationen (1 = kein
Effekt, WMD 0.28; KI 95 % [0.17, 0.46], Test auf Heterogenitit Chi’=3.30, df=3
(p=0.35), I> = 9.0 %; Test for overall efekts Z = 5.02 (p < 0.00001)), zu einer Reduktion der
Anzahl an Patienten*innen, welche auf die Intensivstation aufgenommen werden mussten
(1 =kein Effekt; WMD 0.20; K195 %1[0.07, 0.57], Test auf Heterogenitit Chi? = 2.08, df = 2
(p=0.35), 1> = 4.0 %; Test for overall efekts Z =3.06 (p = 0.002)) und zu einer schnelleren
Riickkehr der Darmfunktion kam (0 = kein Effekt; WMD -1.66; KI 95 % [-1.85, -1.47], Test
auf Heterogenitit Chi? = 4.08, df = 3 (p=0.25), I> = 26.5 %; Test for overall efekts Z = 17.09
(p <0.00001)) (vgl. Abbas & Hill, 2008). Bei der intraoperativen Steuerung der
Fliissigkeitstherapie mit dem Parameter SVV (Bolus mit kolloidaler Lésung von 3/ml pro
kg wenn SVV <10 %) wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt, dass in der
Interventionsgruppe mehr kolloidale Lésung verwendet wurde (1425 [1000-1500] ml zu
1000 [540-1250] ml; p=0.0001), der Lactatspiegel am Ende der Operation niedriger war
(1.78 £0.83 mmol/l zu 2.25+ 1.12 mmol/l; p=0.0252) und wenigere Komplikationen
auftraten (18 (30 %) zu 35 (58.3 %); p = 0.0033) (vgl. Benes et al., 2010). Bei Patientinnen
mit Praeklampsie, welche eine Oligurie entwickelten, wurde gezeigt, dass ein Anstieg des
Geschwindigkeits-Zeit-Integrals des subaortalen Blutflusses liber 12 % wihrend eines PLR
im Vergleich zur Ausgangsstellung mit einer Sensitivitit von 75 (95 % KI, 0.42-0.95) und
einer Spezifitit von 100 (95 % KI, 0.72-1.00) einen Fliissigkeitsrespons (definiert als
Anstieg von > 15 % des SVI nach Fliissigkeitsgabe) vorhersagen kann (vgl. Brun et al.,
2013). Gan et al. (2002) zeigten, dass eine intraoperative Steuerung der Fliissigkeitstherapie
mithilfe des Parameters FTc (Fliissigkeitsbolus falls FTc <0.35s) im Vergleich zur
Kontrollgruppe die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus reduziert (Mittelwert 5+3 zu 7 + 3;
Median 6 zu 7; p=0.03) und dass die Aufnahme von Nahrung frither toleriert wird
(Mittelwert 3 £0.5 zu 4.7 £ 0.5; Median 3 zu 5; p=10.01) (vgl. Gan et al., 2002). In der

Meta-Analyse von Grocott et al. (2012) wurden 5292 Patienten*innen hinsichtlich eines
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Effektes durch Verbesserung des Blutflusses und des Sauerstofftransportes untersucht. Dies
wurde durch Flissigkeitsgabe, welche nach einem oder mehreren Parameter (CI,
Sauerstofftransport, Sauerstoffverbrauch, SV, gemischtvendse Sauerstoffsittigung,
Sauerstoffextraktionsrate und/oder Laktat) gesteuert wurde, erreicht. Dabei wurde gezeigt,
dass es zu keiner Reduktion der Mortalitét (282 (10.8 %) zu 238 (8.9 %); RR 0.89, 95 % KI
0.76-1.06, p = 0.18) aber zu einer Verringerung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus kam
(Mittelwert 1.16, 95 % K1, 0.43-1.89, p =0.002) (vgl. Grocott et al., 2012). Guinot et al.
(2013) zeigten, dass die SVV gut (Wert unter ROC-Kurve 0.91, 95 % KI, 0.85-0.97,
p <0.0001) - im Gegensatz zu FTc (Wert unter der ROC-Kurve 0.49, 95 % KI, 0.37-0.62,
p = 0.84) - geeignet ist einen Fliissigkeitsrespons (Definiert als SV Anstieg von > 15 % nach
Fliissigkeitsgabe) vorherzusagen (vgl. Guinot et al., 2013). Hofer et al. (2005) zeigten, dass
die beiden Parameter SVV (Wert unter der ROC-Kurve 0.823, 95% KI, 0.677-
0.969, p=0.001) und PPV (Wert unter der ROC-Kurve 0.808, 95 % KI, 0.667-0.949, p =
0.002) besser als der CVP (Wert unter der ROC-Kurve 0.541, 95 % KI, 0.344-0.738, p =
0.686), der Wegde-Druck (Wert unter der ROC-Kurve 0.509, 95 % KI, 0.308-0.709, p =
0.933), der linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (Wert unter der ROC-Kurve 0.636,
95 % K1, 0.445-0.827, p = 0.178) oder der global enddiastolische Volumenindex (Wert unter
der ROC-Kurve 0.493, 95 % KI, 0.292-0.688, p= 0.920) fiir die Vorhersage eines
Fliissigkeitsresponses (definiert als Anstieg des SVI> 25 % nach Fliissigkeitsgabe) geeignet
sind (vgl. Hofer et al., 2005). Lewis et al. (2016) fiihrten eine Meta-Analyse iiber die
Verwendung eines Protokolls zur Fliissigkeitstherapie im Vergleich zu dem standartméBigen
Vorgehen durch. Dabei wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalitit,
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder Anzahl der Patienten*innen mit Komplikationen
gefunden (vgl. Lewis et al., 2016). Die Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie und
Intensivmedizin (2020) kommentiert dieses Ergebnis iiber den fehlenden Nachweis des
Vorteils von Protokollen fiir Fliissigkeitstherapie damit, dass die Studienpopulation bei
Lewis et al. (2016) zu klein sei, um diesen zu erbringen (vgl. Deutsche Gesellschaft fiir
Aniésthesiologie und Intensivmedizin, 2020, S. 50). Bei der Verwendung des Parameters
PPV fiir die GDF-Therapie wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt, dass es zu einer
signifikanten Reduktion der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus kommt (7 Tage zu 17 Tage,
p <0.01). Weiters war die Anzahl der Komplikationen pro Patienten*in (1.4 +2.1 zu
3.9+£2.8, p<0.05), der Median der Dauer der Beatmung (1 Tag zu 5 Tage, p < 0.05) und
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation signifikant geringer (3 Tage zu 9 Tage,

p <0.001) (vgl. Lopes et al., 2007). Die Meta-Analyse von 24 Studien zeigte, dass die GDF-
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Therapie das Risiko eines akuten Nierenversagens signifikant reduziert (Odds ratio 0.59,
0.39-0.89; p=10.013; L = 20.2, P fiir Q-Test = 0.21) (vgl. Prowle et al., 2012). Diese Meta-
Analyse (Prowle et al.) wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin (2020) dahingehend kommentiert, dass eine grofe Variabilitit bei der GDF-
Therapie - hinsichtlich des Patientenkollektivs, des Verfahrens, welches zur Uberwachung
eingesetzt worden ist, und des Zielparameters - aufweise (vgl. Deutsche Gesellschaft fiir

Aniésthesiologie und Intensivmedizin, 2020, S. 50).

5.3.4 Vergleich der Empfehlungen der Leitlinien

Im Vergleich der beiden Leitlinien untereinander sind Empfehlungen vorhanden, welche
einen sehr dhnlichen Inhalt haben und deswegen einander gegeniibergestellt werden konnen.
Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (2016)
gab in Bezug auf die Verwendung von hidmodynamischen Parametern bei der
Fliissigkeitstherapie folgende Empfehlung ,,Bei kontrolliert beatmeten Patienten im
Sinusthythmus sollten zur Einschitzung der Volumenreagibilitit dynamischen
Vorlastparameter eingesetzt werden.” (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, 2016, S. 104) mit dem Empfehlungsgrad ,,sollte* aus,
wobei sie auch noch eine Empfehlung hinsichtlich der Messmethoden ausgegeben hat. Diese
lautet: ,,Die kalibrierte Pulskonturanalyse bei postoperativen kardiochirurgischen Patienten
zeigt unter Beachtung der Methodenimmanenten Limitationen eine gute Ubereinstimmung
zum Referenzverfahren der pulmonal-arteriellen Thermodilution und kann zum erweiterten
hdmodynamischen = Monitoring  eingesetzt werden.”  (Arbeitsgemeinschaft  der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2016, S.104). Diese letzte
Empfehlung hat den Empfehlungsgrad ,.kann“ und ermoéglicht dadurch den Einsatz der
kalibrierten  Pulskonturanalyse zur himodynamischen Uberwachung, um die
hdamodynamischen Parameter fiir die Fliissigkeitstherapie zu messen. Zudem muss darauf
hingewiesen werden, dass diese beiden Empfehlungen sich dabei auf die Verwendung von
der transpulmonale Thermodilution und auf die zugrundeliegende Pulskonturanalyse
beziehen.  Die  Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen =~ Medizinischen
Fachgesellschaften (2016) gibt aber hinsichtlich der Anwendung der transpulmonale
Thermodilution und der zugrundeliegenden Pulskonturanalyse und in weiterer Folge der
Verwendung von flussbasierten oder dynamischen Vorlastparametern fiir die
Fliissigkeitstherapie keine Evidenz-basierte Empfehlung aus. Im Vergleich dazu gibt die
Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (2020) die Empfehlung
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,»Zur Steuerung der Volumentherapie bei Patienten mit hohem Risiko* in der perioperativen
Phase kénnen Uberwachungsverfahren zum Einsatz kommen, die eine Optimierung des
Volumenstatus anhand  flussbasierter  (Schlagvolumen) und/oder dynamischer
Vorlastparameter (SVV, PP-VAR.) erlauben.” (Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin, 2020, S. 48) mit dem Empfehlungsgrad ,.,kann* aus. Diese Empfehlung
von der deutlich jiingeren Leitlinie (2020 zu 2016) ist im Vergleich hinsichtlich der
Verwendung von dynamischen Vorlastparametern vom Empfehlungsgrad schwécher, doch
in der Empfehlung ist dafiir die Anwendung implementiert. Hinsichtlich der anderen
Empfehlungen der beiden Leitlinien gibt es keine vergleichbaren Empfehlungen mehr. Dies
konnte daran liegen, dass die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (2016) fiir die Anwendung auf der Intensivstation und
nicht flir die perioperative Anwendung gedacht ist. Deswegen sind manche dieser
Empfehlungen schwer bis gar nicht perioperative umsetzbar wie z.B. das PLR.

Die Fragestellung, welche Studienergebnisse von Bartha et al. (2019), Koraki et al. (2020),
Ohrt-Nissen et al. (2017), Peng et al. (2014), Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al.
(2021) Einzug in die Leitlinien gefunden haben, lésst sich nur insofern beantworten, dass
zum derzeitigen Zeitpunkt (Oktober 2021) keine der analysierten Studienergebnisse in der
aktuellen giiltigen Leitlinie fiir die perioperative Fliissigkeitstherapie (Deutsche Gesellschaft
fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (2020)) beriicksichtigt wurden. Es sind jedoch
viele Uberschneidungen mit den Empfehlungen vorhanden. Bartha et al. (2019), Koraki et
al. (2020), Peng et al. (2014), Schmid et al. (2019) und Wongtangman et al. (2021) stimmen
alle mit der ersten Empfehlung (,,Zur Steuerung der Volumentherapie bei Patienten mit
hohem Risiko* in der perioperativen Phase kénnen Uberwachungsverfahren zum Einsatz
kommen, die eine Optimierung des Volumenstatus anhand flussbasierter (Schlagvolumen)
und/oder dynamischer Vorlastparameter (SVV, PP-VAR.) erlauben.” (Deutsche
Gesellschaft flir Anésthesiologie und Intensivmedizin, 2020, S. 48)) iiberein, doch nur
Bartha et al. (2019) und Schmid et al. (2019) stimmen auch mit der zweiten Empfehlung
(,,Flussbasierte Parameter zur Steuerung der Volumentherapie sollten in einen
Behandlungsalgorithmus integriert werden. (Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie
und Intensivmedizin, 2020, S. 48)) {liberein, weil die anderen Studien (Koraki et al. (2020),
Peng et al. (2014) und Wongtangman et al. (2021)) dynamische Vorlastparameter

verwendeten.
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5.4 Einschrinkung der Arbeit

Die begutachteten Studien gingen, obwohl diese immer eine Optimierung der perioperativen
Fliissigkeitstherapie beinhalten, sehr unterschiedlich vor. Dabei wurden nicht nur
unterschiedliche Endpunkte gewéhlt, sondern es wurden auch unterschiedliche
hdmodynamische Parameter zur Steuerung der Fliissigkeitstherapie - welche in
unterschiedliche Schemata integriert worden sind — verwendet. Aufgrund dessen ist es sehr
schwer, vergleichende Aussagen zu treffen. Weiters haben diese Studien meistens ein
kleines Patientenkollektiv.

Trotz intensiver Suche mithilfe von PubMed ldsst es sich nicht ausschlie3en, dass Artikel zu

der behandelten Thematik nicht gefunden und daher nicht miteinbezogen werden konnten.

5.5 Kritische Reflexion, Implikation in Theorie und Praxis und Ausblick

Auf die Frage, wie ausgewéhlte Studien hinsichtlich einer Optimierung der perioperativen
Fliissigkeitstherapie verfahren, 1dsst sich zusammenfassen, dass es unterschiedliche Ansitze
mit Gemeinsamkeiten - alle Studien verwendeten zur Steuerung flussbasierter oder
dynamische Vorlastparameter - gibt.

Die Fragstellung, welche Zielsetzungen in diesen Studien gewéhlt wurden, ldsst sich damit
beantworten, dass es zwei grobe Gruppen gibt. Die eine Gruppe mit Koraki et al., Ohrt-
Nissen et al. und Wongtangman et al. versuchten vor allem, den Blutverlust bei Operationen
der Wirbelsdule zu reduzieren. Die andere Gruppe Bartha et al., Peng et al. und Schmid et
al. verfolgten unterschiedliche Outcome-Ziele.

Auf die Frage, welche Studienergebnisse Einzug in die Leitlinien gefunden haben, ist die
Antwort, dass zum derzeitigen Zeitpunkt (Oktober 2021) in der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft  fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin fiir die perioperative
Fliissigkeitstherapie keine der analysierten Studienergebnisse beriicksichtigt wurden.

In Hinblick auf die praktische Anwendung gibt es noch keine klare Linie, weil bei der GDF-
Therapie verschiedene Schemata angewendet werden, welche alle unter den GDF-Begriff
subsumiert werden. Zurzeit haben die meisten Studien, welche sich mit dem Thema der
GDF-Therapie beschéftigen, ein eigenes Schema mit unterschiedlichen Parametern,
Zielwerten und Fliissigkeitsgaben. Ob sich eine spezielle Art von Schema durchsetzen wird
bzw. ob sich iiberhaupt ein Schema durchsetzen wird, bleibt abzuwarten. Weiters ist zu
bedenken, dass, wenn die GDF-Therapie mit der Pulskonturanalyse standardméiBig

eingefiihrten werden soll, dies mit mehr invasiven Aufwand einhergeht, als der jetzige
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weitverbreitete Standard der perioperativen Fliissigkeitstherapie, welcher praktisch
ausschlieflich nach ,,Eigenverantwortung* erfolgt. Viele Studien kdnnen einen Vorteil der
perioperativen GDF-Therapie hinsichtlich des Outcomes bei Patienten*innen aufzeigen,
doch genauso viele Studien konnen keine Vorteile darlegen. Dabei ist es ein grof3es Problem,
dass viele Studien kleine Studienpopulationen verwendeten und meistens nicht den
alleinigen Effekt der GDF-Therapie untersuchten. Das Anwenden der GDF-Therapie im
perioperativen Bereich muss daher noch genauer mit groBeren Studienpopulation und mit
dem Hauptfocus auf die GDF-Therapie untersucht werden. Die Anwendung der GDF-
Therapie ist bei Patienten*innen auf der Intensivstation durchaus gut durchzufiihren, aber ob
sich die GDF-Therapie bei allen perioperativen Interventionen oder nur bei speziellen
Hochrisiko-Interventionen bzw. Hochrisiko-Patienten*innen durchsetzen wird, wird sich

erst im Laufe der Zeit zeigen.
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Anhang

Tabelle 9 Vergleich der Optimierung der verwendeten Fliissigkeitstherapie

- Wongtangman | Schmid et | Pengetal. | Korakiet | Bartha et
tudien
etal. (2021) | al. (2019) (2014) al. (2020) | al. (2019)
Anzahl der max. Ja (Fluid
) Ja Nein Nein Ja
Wiederholungen Challenge)
Nicht
Wiederholungen 3 - - 1
angegeben
Infusionslosung .
Ja (Kr-L.) Nein Ja (Kr-L.) | Ja(Kr-L.) | Ja (Kr-L.)
der Basisinfusion
Rate der
Basisinfusion 100 ml - 5 ml/kg 4 ml/kg 2 ml/kg
pro Stunde
GDF- Kr-L. oder
R-A-L. R-A-L. Ko-L. Ko-L.
Infusionslésung Ko-L.
Kr-L.: 10
ml/kg
GDF-Volumen 200 ml 250 ml 4 ml/kg 3 ml/kg
Ko-L.: 4
ml/kg
Parameter PPV SVI SVV SVV SV
. PP 14 % .
Grenzwert/ Anstieg Anstieg
13 % oder SP 15 %
Verdnderung uml0 % um 10 %
10 %
Berticksichtigun
S Nein Nein Nein Ja Ja
des Blutdrucks
Kontrolle der
Wert Wert Zeit Zeit Wert
GDF-Therapie

(Eigene Darstellung vgl.Bartha et al., 2019; Koraki et al., 2020; Peng et al., 2014; Schmid et

al., 2019; Wongtangman et al., 2021)

Bauchlage (PP), Pulsdruckvaration (PPV), Riickenlage (SP), Schlagvolumen (SV)
Schlagvolumenindex (SVI), Schlagvolumenvariation (SVV), kolloidale Losung (Ko-L),

kristalloide Losung (Kr-L), Ringer-Acetat-Losung (R-A-L.)
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