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Zusammenfassung

Fragestellung: Perioperatives hamodynamisches Management ist ein
entscheidender Aspekt in der Patient*innenversorgung, insbesondere bei jenen,
die sich einer grol3eren nicht-kardialen Operation unterziehen. Das Cardiac Output
(CO) ist hierbei ein wichtiger hamodynamischer Parameter, der das vom Herzen
pro Zeiteinheit gepumpte Blutvolumen widerspiegelt und somit als wesentlicher
Bestandteil der Uberwachung der perioperativen Hdmodynamik erachtet werden
kann. Ziel dieser Substudie war es zu evaluieren, ob sich das CO durch die
Verabreichung einer praoperativen Gabe von kristalloiden Flussigkeiten innerhalb
von 60 (+/-15) Minuten vor der Narkoseeinleitung erhoht.

Methodik: Die Daten wurden retrospektiv aus einer noch laufenden prospektiv-
randomisierten Interventionsstudie analysiert. Die Patient*innen wurden hierbei
zufallig entweder der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe zugewiesen.
Die Interventionsgruppe erhielt gewichtsadaptiert kristalloide Fllssigkeiten 60 (+/-
15) Minuten vor der Narkoseeinleitung. Das CO wurde in beiden Gruppen anhand
einer nicht-invasiven kontinuierlichen hdmodynamischen Messung mittels CNAP™
Monitor 500HD erhoben. Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum vom 03.02.2022
bis zum 12.04.2024 am Universitatsklinikum Graz. Das CO wurde in beiden

Gruppen mittels Boxplots und statistischer Auswertung verglichen.

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 80 Patient*innen fur diese Substudie
herangezogen werden, die folglich zu je 40 Personen der Interventions- und
Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Das mittlere CO ergab in den ersten 20 Minuten
nach der Einleitung bzw. bis zum Hautschnitt in der Interventionsgruppe 5,071/min,
verglichen mit der Kontrollgruppe, die 4,911/min aufwies (p=0.458). Beim mittleren
Schlagvolumen (SV) ergab sich 83,3ml in der Interventionsgruppe und 80,6ml in
der Kontrollgruppe (p=0.221). Die Ergebnisse zeigten somit keine statistische
Signifikanz. Als sekundare Endpunkte wurde die intraoperativ verabreichte
Flussigkeit sowie die intraoperativ bzw. in den ersten 20 Minuten nach Einleitung
verabreichten Katecholamine zwischen den Gruppen analysiert. In der

Interventionsgruppe wurde eine geringere Gabe von kristalloiden Flissigkeiten




intraoperativ sowie ein geringerer Katecholaminbedarf festgestellt. Jedoch zeigte

sich hier auch keine statistische Signifikanz.

Interpretation: Diese Substudie praliminarer Daten zeigte weder im
Hauptoutcome noch in den Sekundarzielen eine statistische Signifikanz, jedoch
konnte dies auf die geringe Teilnehmer*innenanzahl rickgeschlossen werden.
Trotz fehlender statistischer Signifikanz wurde in der Interventionsgruppe ein
erhohtes CO sowie ein geringerer Katecholaminbedarf festgestellt, was von
klinischer Relevanz sein konnte. Eine ausreichend gepowerte Analyse mit

Outcomedaten ist nétig, um diese Trends zu evaluieren.




Abstract in Englisch

Aim: Perioperative haemodynamic management is a crucial aspect of patient
care, particularly for those undergoing major non-cardiac surgery. Cardiac output
(CO) is an important haemodynamic parameter that reflects the volume of blood
pumped by the heart per unit of time and is therefore an essential component of
monitoring perioperative haemodynamics. The aim of this sub-study is to evaluate
whether CO is increased by the administration of preoperative crystalloid fluids

within 60 (+/-15) minutes prior to induction of anaesthesia.

Material and Methods: The data was analysed retrospectively from an ongoing
prospective randomised intervention study. Patients were randomly assigned to
either the intervention group or the control group. The intervention group received
weight-adapted crystalloid fluids 60 (+/-15) minutes before induction of
anaesthesia. CO was measured in both groups using a non-invasive continuous
haemodynamic measurement with the CNAP™ Monitor 500HD. The data
collection took place from 03/02/2022 to 12/04/2024 at the University Hospital
Graz. The CO was compared in both groups using boxplots and statistical

analyses.

Results: The 80 patients, who were included in this sub-study, were allocated to
40 people each in the intervention and control group. The mean CO was 5.07I/min
in the first 20 minutes after initiation or until the skin incision in the intervention
group, compared to 4.91I/min in the control group (p=0.458). The mean stroke
volume (SV) was 83.3ml in the intervention group and 80.6ml in the control group
(p=0.221). The results therefore showed no statistical significance. As secondary
endpoints, the fluid administered intraoperatively and the catecholamines
administered intraoperatively or in the first 20 minutes after induction were
analysed between the groups. In the intervention group, a lower administration of
crystalloid fluids intraoperatively and a lower catecholamine requirement were

observed. However, there was no statistical significance here either.
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Interpretation: This sub-study of preliminary data showed no statistical
significance either in the main outcome or in the secondary objectives, but this
could be due to the small number of participants. Despite the lack of statistical
significance, increased CO and reduced catecholamine requirements were
observed in the intervention group, which could be of clinical relevance. A
sufficiently powered analysis with outcome data is necessary to evaluate these

trends.
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Abkurzungen und deren Erklarung

ACE Angiotensin-Converting-Encyme

AKI Acute kidney injury

ASA American Society of Anesthesiologists

AT1 Angiotensin 1

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BIS Bispectral-Index

BMI Body Mass Index

BNP B-Typ natriuretisches Protein

Cl Herzindex

CNAP Continuous non-invasive blood pressure

CO Cardiac Output

cTn Cardiac troponin — kardiales Troponin

DGAI Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und
Intensivmedizin

Dyn (D) das Dyn ist die centimetre gram second-Einheit der
Kraft

EF Ejektionsfraktion

eGFR Estimated glomerular filtration rate - Geschatzte
glomerulare Filtrationsrate

FWF Osterreichischer Forschungsfonds

HPI Hypotension Prediction Index

HZV Herzzeitvolumen

IOH Intraoperative Hypotension

KHK Koronare Herzkrankheit

MAC Minimale alveolare Konzentration

MAP Mean arterial Pressure

MINS Myocardial injury after non-cardiac surgery

NT-ProBNP N-terminales B-Typ natriuretisches Protein




OP Operation

PiCCO Pulse index Continuous Cardiac Output
POH Postoperative Hypotension

PPV Pulsdruckvariation

PY Pack Years

Q Quintile

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SAP Systolic arterial Pressure

Sl Schlagindex

St.p. Status post

SVR Totaler peripherer Widerstand

SVRI Systemischer vaskularer Widerstandsindex
SYAY Schlagvolumenvariation

TWA Time-weighted average

ZNS Zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Hypotension
1.1.1 Definitionen

1.1.1.1 Blutdruck

Der Blutdruck beschreibt den Druck, der in einem gewissen Abschnitt des
BlutgefaRsystems von innen herrscht. Redet man von Blutdruck ist im klinischen
Sprachgebrauch meist der systolische und diastolische Blutdruck in den grof3en
arteriellen Gefallen gemeint. Der Blutdruck berechnet sich analog zum
Ohm’schen Gesetz uber den totalen peripheren Widerstand (Reibung des Blutes
mit der GefalRwand und mit sich selbst) und dem Herzzeitvolumen (dieses
beschreibt das Volumen, das innerhalb einer Minute vom Herzen ausgeworfen
wird.): (1,2)

Ap = Druckdifferenz (Blutdruck)

Ap =V X R V = Stromstérke (Herzzeitvolumen)

R = Widerstand (Strémungswiderstand)

Der arterielle Blutdruck gliedert sich entsprechend einer zeitlichen Abfolge in
Systole und Diastole. Die Systole gibt den maximalen Druck in der Aorta wahrend
der Austreibungsphase des Herzens an. Nach dem Erreichen der Systole kommt
es zu einem Abfall des Drucks bis auf ein Minimum. Dieser Wert wird Diastole
genannt. Berechnet man das zeitliche Mittel der arteriellen Blutdruckkurve, so

erhalt man den mittleren arteriellen Druck (MAP). (2)

1.1.1.2 Regulation des arteriellen Blutdrucks

Die Blutdruckregulation Iasst sich in eine kurzfristige und eine langfristige
Regulation einteilen. Die kurzfristige Regulation wird hauptsachlich tber nervale
Kreislaufreflexe vermittelt. Hierbei wird der Blutdruck innerhalb weniger Sekunden
an den aktuellen metabolischen Bedarf angepasst. Pressorezeptoren im Bereich
des Aortenbogens und des Karotissinus registrieren sowohl eine Veranderung des
6




Drucks als auch die Geschwindigkeit, mit der sich der Druck verandert. Kommt es
zu einem Druckanstieg, so werden die GefalRwande gedehnt, woraufhin eine
Vielzahl an Impulsen in das medullare Kreislaufzentrum geleitet wird. Dort werden
die Impulse verschaltet und es kommt zu einer Aktivierung des efferenten
Parasympathikus und einer Hemmung des efferenten Sympathikus. Dies hat zur
Folge, dass die Herzfrequenz sowie der Tonus der GefalRwand und damit der
totale periphere Widerstand sinkt. Betrachtet man die Formel vom vorherigen
Kapitel, so sieht man, dass bei sinkendem Herzzeitvolumen und sinkendem
totalen peripheren Widerstand auch der Druck sinken muss. Die Pressorezeptoren
registrieren nicht nur einen Druckanstieg, sondern auch einen Druckabfall. Der
verringerte Druck erlaubt der Gefallwand, sich zusammenzuziehen, wodurch
weniger Impulse in das medullare Kreislaufzentrum geleitet werden. Diese
verringerte Impulsfrequenz bewirkt eine erhdhte Aktivierung des Sympathikus und
eine verringerte Parasympathikusaktivierung. Hierbei wird gegenteilig zum
Druckanstieg die Herzfrequenz, die Kontraktilitat sowie auch der totale periphere
Widerstand erhoht. (1)

Bei geriatrischen Patient*innen ist die Reflexaktivitat der Pressorezeptoren
herabgesetzt. Eine Reaktion auf Blutdruckveranderungen (Blutdruckanstieg sowie
-abfall) ist daher vermindert. (3)

Die Regulation des Blutdrucks und der Durchblutung von Organen wird jedoch
nicht nur zentral gesteuert, sondern auch Uber einen autonomen physiologischen
Mechanismus, den sogenannten Bayliss-Effekt. Dieser ist eine myogene Antwort
von Blutgefalten auf Blutdruckveranderungen. Kommt es zur Dehnung von
Blutgefalen, so 6ffnen sich mechanosensitive Kationenkanale, welche zu einem
Kalziumeinstrom und damit zu einer Depolarisation von Muskelzellen fuhren. Die
daraus resultierende Vasokonstriktion ermoglicht eine konstante Durchblutung von
Organen. Nimmt hingegen der Blutdruck in einem Gefald ab und somit die
Durchblutung, so kommt es zu einer Vasodilatation. Die Auspragung dieser
Autoregulation der Durchblutung unterscheidet sich je nach Organgebiet.
Arteriolen der Nieren, des Gehirns und des Darms reagieren gegenuber

Druckdifferenten mit einer besonders ausgepragten muskularen Antwort. (2)




Abbildung 1: Blutdruckregulierung durch die arteriellen Pressorezeptoren (iber den
Sympathikus bei Blutdruckabfall (4)
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1.1.1.3 Cardiac Output - Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV), auch Cardiac Output (CO) genannt, gibt das
Volumen pro Minute an, welches durch das Herz in den Kreislauf gepumpt wird.
Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur die Forderleistung des Herzens. Die
Anpassung des HZV an die aktuelle Kreislaufsituation wird Uber die Herzfrequenz

und das Schlagvolumen gesteuert. Dabei werden beide GréRen durch den




Symphathikotonus beeinflusst. Das Schlagvolumen kann zusatzlich noch Gber den

Frank-Starling-Mechanismus' gesteigert werden. (2)

[ 1
HZV (—) = Herzfrequenz (—) x Schlagvolumen(l)
min min

HZV = Herzzeitvolumen

Eine zweite Moglichkeit, das HZV auszudrucken, besteht durch Anwendung des
Fick'schen Prinzips. Die folgende Formel beschreibt die Aufnahme von Sauerstoff
Uber die Lungen, wobei die Differenz von arterieller und zentralvendser

Sauerstoffkonzentration ermittelt wird: (5)

0, — Aufnahme (mllil) 0
X

HZV( : )z

min mlOz )

arteriovenodse Sauerstof fdif ferenz (m

HZV = Herzzeitvolumen

O, = Sauerstoff

In Ruhe betragt das HZV beim Erwachsenen ca. 4,5-6 I/min., es ist jedoch
mafgeblich abhangig von der Korperoberflache. Um individuelle Unterschiede in
Grole und Korperoberflache besser vergleichbar zu machen, wird unter anderem
der Herzindex verwendet. Dieser setzt sich aus dem Quotienten von HZV (I/min)

und der Korperoberflache (m?) zusammen. (2)

' Frank-Starling-Mechanismus: Die Spannungsentwicklung vom Herzen ist abhangig von seiner
Vordehnung. Bei Erhéhung des enddiastolischen Volumens im Ventrikel steigt analog dazu auch
dessen Vordehnung. Diese wird von den Myofilamenten im Herzmuskel registriert, daraufthin wird

die Kontraktionskraft des Herzens erhoht. Resultat ist eine Steigerung des Schlagvolumens. (2)
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1.1.1.4 Perioperative Hypotension

Der Blutdruck ist ein kritischer Faktor, der die Organperfusion beeinflusst.
Hypotonie steht in Verbindung mit Hypoperfusion und Organversagen, daher hat
eine adaquate Hohe des Blutdrucks eine erhebliche Auswirkung auf das klinische
Outcome der Patient*innen. (6)

Die perioperative Hypotonie beschreibt allgemein einen erniedrigten Blutdruck
wahrend der intraoperativen- und/oder postoperativen Phase. Dabei bezieht sich
die intraoperative Hypotension (IOH) auf die Operation selbst, wahrend sich die
postoperative Hypotension (POH) auf eine Hypotonie bezieht, die in den ersten
Tagen nach einer Operation auftritt. (7)

Obwohl Blutdruckmanagement eine wichtige Saule der perioperativen Versorgung
ist, gibt es keine weitverbreitete oder klare Definition von perioperativer
Hypotension. (6,8)

Eine solche Definition ist ohne organ- und patient*innenspezifische Charakteristika
nicht maglich. In keiner Studie, die sich mit dem perioperativen
Blutdruckmanagement befasst, wurde bisher der praoperative Blutdruck
systematisch definiert. (9)

Hypotension ist Ublicherweise Uber einen absoluten Grenzwert fur den Blutdruck
definiert. Dieser liegt in den meisten Studien bei einem "mean arterial pressure®
(MAP) von <60mmHg und/oder bei einem "systolic arterial pressure” (SAP) von
<90mmHg. Weiters kann Hypotension Uber einen Schwellenwert, welcher sich
relativ zum Ausgangswert vor der Operation verandert, definiert werden. Doch
auch in der Literatur wird eine breite Schwankung in Bezug auf relative
Blutdruckwerte beschrieben. In 126 Studien ist ein relativer Grenzwert fur
Hypotension zwischen 10-60% des MAP bzw. SAP ermittelt worden.

Meist betrug dieser einen Abfall von 20% des systolischen Blutdrucks im Vergleich
zum erstgemessenen Wert. (10)

Der Grund fur so eine weitlaufige und uneinheitliche Definition von perioperativer
Hypotonie ist, dass die Grenzwerte fur den MAP in der Bevolkerung nicht

unbedingt mit dem optimalen MAP der einzelnen Patient*innen Ubereinstimmen.

(11)
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Darlber hinaus ist nicht der MAP, sondern der Organperfusionsdruck das
eigentliche Ziel bei der Optimierung des Blutdrucks. Der Organperfusionsdruck ist
der organspezifische "Zuflussdruck" (dieser entspricht in den meisten
Organsystemen, einschliel3lich des Gehirns und der Nieren, dem MAP) abzlglich
des "Abflussdrucks". Schlussfolgernd kann aus physiologischer Sicht keine
allgemeine Empfehlung flr einen optimalen MAP gegeben werden, die den
Abflussdruck ignoriert. (12)

Abbildung 2: Definitionen der absoluten Schwellenwerte fiir IOH in den verschiedenen
Studien
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Abbildung 3: Definitionen der relativen Schwellenwerte fiir IOH in den verschiedenen
Studien
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1.1.2 Risikofaktoren

Die Risiken fur perioperative Hypotension ergeben sich im Zusammenhang mit
den Patient*innen, der Operation und der Anasthesie. Patient*innenassoziierte
Risikofaktoren sind hohes Alter, ein hoher American Society of Anesthesiologists
(ASA) — Score, die regelmalige Einnahme antihypertensiver Medikamente,
geringer arterieller Blutdruck vor Einleitung der Narkose und Hypovolamie.
Patient*innen mit einem ASA-Score von Ill oder IV haben ein deutlich erhdhtes
Risiko fur IOH im Vergleich zu Patient*innen mit einem ASA-Score von | oder Il.
(13)

Operationsbedingte Risikofaktoren sind ,high-risk surgerys?‘ und lange Eingriffe

(6).

2 High-risk surgery: Das sind Operationen mit einer Mortalitat von >5%. Zu den Hochrisiko-
Operationen zahlen: GroRe Notfalleingriffe, groRe Gefaloperationen, periphere Gefalloperationen
sowie lange Eingriffe, bei denen es zu Flissigkeitsverschiebungen und/oder groRen Blutverlusten
kommt. (14)
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Weitere Risikofaktoren sind Spinalanasthesie, Notfalloperationen und arterielle
Hypertonie in der Patient*innen-Anamnese (13).

Praoperative Hypotension wird meistens durch Anasthetika verursacht. Selten
kénnen auch ACE-Hemmer (Angiotensin-Converting-Encyme-Hemmer) oder AT1-
Rezeptorblocker (Angiotensin-Rezeptorblocker) zu einer Hypotension vor einer
Operation fuhren. (15)

Patient*innen, welche ihren ACE-Hemmer/AT1-Blocker nicht innerhalb von 24
Stunden vor der Operation eingenommen haben, weisen ein geringeres Risiko fur
Tod und postoperative vaskulare Ereignisse auf (16). Die European Society of
Cardiology/European Society of Anaesthesiology empfiehlt allerdings die
Einnahme der Medikation auch innerhalb von 24 Stunden vor der Operation, wenn
sie aufgrund von Herzinsuffizienz oder linksventrikularer systolischer Dysfunktion

verschrieben wurde (17).

Abbildung 4: Risikofaktoren fiir intraoperative Hypotension (13)
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1.1.3 Ursachen

Wahrend der Narkoseeinleitung kann eine hamodynamische Instabilitat auftreten.
Die Ursache dafur kann einerseits eine Hypovolamie als Folge des praoperativen

Fastens sein. Andererseits kann dies auch auf Medikamente zurtuckgefuhrt

13



werden, die gefalierweiternde sowie negativ inotrope Wirkungen haben. Als
Beispiel konnen Narkotika wie Propofol genannt werden. (18)

Die Narkoseinduktion bewirkt auf mehreren Organebenen profunde
Veranderungen der Physiologie, welche das Risiko einer postinduktionellen
Hypotension massiv erhdhen. In der nachfolgenden Aufteilung wird genauer auf
diese eingegangen (19):

- Gefaldtonus: Einige Hypnotika, wie Propofol, bewirken eine Vasodilatation,
welche die Nachlast, die Vorlast und das Schlagvolumen verringert. Durch
den verringerten vaskularen Widerstand und ein geringeres Schlagvolumen
muss die Herzfrequenz erhéht werden, um den MAP aufrechtzuerhalten. Ist
der/die Patient*in dazu nicht in der Lage, sinkt der MAP. (19)

- Herz: Propofol hat neben einer vasodilatativen Wirkung auf Gefalde auch
eine negative inotrope Wirkung auf das Herz. Dies kann vor allem bei
geriatrischen Patient*innen massive Auswirkungen haben. (3)

- Beatmung: Nach der Intubation kommt es zu einem Ubergang von
physiologischer Unter- zu nicht-physiologischer Uberdruckbeatmung und
damit zu einer Verringerung des venosen Ruckflusses zum Herzen. Dies
hat eine Vorlastsenkung zur Folge, welche Gber den Frank-Starling Reflex
wiederum zu einer Blutdrucksenkung fihren kann — besonders bei

hypovolamen Patient*innen. (19)

1.1.4 Konsequenzen

Ein MAP unterhalb eines absoluten Grenzwerts von 65 mmHg bzw. eines relativen
Schwellenwerts unter 20% ist assoziiert mit Myokard- und Nierenschaden. Hierbei
sind besonders die ,Myocardial injury after non-cardiac surgery® (MINS) und die

,acute kidney injury” (AKI) hervorzuheben. (20)
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1.1.4.1 MINS

MINS ist definiert durch mindestens eine postoperative cardiac troponin (cTn)-
Konzentration, die die obere Referenzgrenze der 99. Perzentile des cTn-Tests
Ubersteigt, bei Patient*innen, welche sich einer nicht-herzchirurgischen Operation
unterziehen. Zugrunde liegt dabei ein mutmalilicher ischamischer Mechanismus
bei Fehlen offensichtlicher nicht-ischamischer Ursachen. Es kommt zu einer
Fehlanpassung von Sauerstoffangebot und -nachfrage oder einer
Atherothrombose. Als MINS gilt jeglicher Troponin T Anstieg, welcher innerhalb
von 30 Tagen nach einer nicht kardialen Operation festgestellt wird. Meist tritt
solch ein cTn-Anstieg allerdings in den ersten zwei postoperativen Tagen auf. Fur
die Diagnose einer MINS sind keine klinischen Symptome oder
elektrokardiografischen Veranderungen erforderlich. (21)

Aus anasthesiologischer Sicht ist vor allem die perioperative Hypotension fur solch
eine Myokardschadigung verantwortlich. Studien der letzten Jahre deuten darauf
hin, dass selbst kurze Episoden von perioperativer Hypotonie, die bis vor Kurzem
allgemein als akzeptabel galten, mit Myokardschaden und erhéhter Mortalitat in
Verbindung gebracht werden. (21)

Bei Patient*innen mit abnormalen Ausgangstroponinwerten gilt ein 220%iger
Anstieg von cTn, ebenso ein absoluter Anstieg des hochsensitiven cTnT von =214
ng/L Uber die praoperativen Ausgangswerte. (21)

In mehreren Studien zeigt sich mit einer gewissen Schwankungsbreite, dass MINS
in 2,3% und kardiale Komplikationen in 2,8% der Operationen festgestellt werden.
Hierbei versterben 1,5% der Patient*innen innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation. (20)

Weiters wurden in den ersten 48 Stunden nach der Operation 94% aller
perioperativen Herzinfarkte diagnostiziert — eine potenziell fatale Komplikation von
MINS. (15)
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1.1.4.2 AKI

Patient*innen mit Nierenschaden werden haufig nach der Definition flr AKI des
»LAcute Kidney Injury Network® eingestuft. Dieses definiert AKI als entweder ein
postoperativer Anstieg des Kreatinins um mehr als das 1,5-Fache oder um mehr
als 0,3 mg/dl im Vergleich zum Laborwert vor der Operation. Das Ausmalf} der
Nierenschaden wird Uber die Dauer und die Schwere der Hypotension bestimmt.
(20)

AKIl ist eine haufige postoperative Komplikation, die mit einem erhdhten
Sterberisiko, einem langeren Krankenhausaufenthalt und der Entwicklung einer
fortschreitenden chronischen Nierenerkrankung verbunden ist. (22)

Auch bei der AKI gibt es eine gewisse Schwankungsbreite in den Studien. Eine
AKI tritt in 7,4% aller nicht-herzchirurgischen Eingriffe auf, wobei 82,4% innerhalb

der ersten drei postoperativen Tage vorkommen. (20)

1.1.4.3 Weitere Komplikationen von IOH

Studien der letzten Jahre zeigten auch, dass die intraoperative Hypotension mit
vermehrten schwerwiegenden postoperativen Komplikationen wie Schlaganfall,
»<Acute Respiratory Distress Syndrome®, akuter Lungenschadigung, akuter
Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Delirium und langfristig erhdhter Sterblichkeit der

Patient*innen verbunden ist. (13)
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Abbildung 5: Bereinigte Odds Ratios zu AKI und MINS nach der Zeit in Minuten, die mit
einem mittleren arteriellen Druck <65 mmHg verbracht wurde (20)
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1.1.5 GegenmaRnahmen

Patient*innenbedingte Ursachen fur Hypotonie sind nicht veranderbar. Dennoch
konnen Anasthesist*innen versuchen, anasthesie- und teils operationsbedingte
Ursachen fur Hypotonie vorzubeugen, wie einen herabgesetzten Blutdruck
umgehend zu beheben. (6)
Es ist wichtig, die Ursachen fir Hypotonie adaquat und frihzeitig zu therapieren.
Hierbei sollten die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen
identifiziert und verbessert werden. Einige Beispiele fur diese Vorgange sind, wie
bereits erortert, eine verringerte kardiale Vorlast, eine erhohte kardiale Nachlast
oder eine verminderte myokardiale Kontraktilitat. (6)
Yagqi und Aaron (2022) haben eine Strategie zur hamodynamischen Stabilisation
entworfen. Darin sind drei Ziele fur ein hamodynamisches Management definiert:
1. Aufrechterhaltung eines angemessenen Perfusionsdrucks und -flusses:

Um angemessene Perfusion wahrend einer Operation zu gewahrleisten, gilt
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es, die intravendse Flussigkeitszufuhr aufrecht zu erhalten. Gleichzeitig
werden Vasopressoren und/oder Vasodilatatoren verwendet, damit
weiterhin ein normaler Gefallwiderstand und daraus folgend ein normaler
Blutdruck besteht. Zusatzlich wird ein CO-Monitoring empfohlen, um eine
objektive Bewertung der Volumenreaktion auf einen Flissigkeitsbolus zu

erhalten und eine individualisierte Therapie anbieten zu kénnen. (19)

. Vorbeugung von Hypotonie:

Um einer Hypotonie wahrend einer Operation vorzubeugen, sollte ein
aktives Blutdruckmanagement in einem bestimmten Grenzbereich gewahlt
werden. Es wird empfohlen, den Blutdruck so zu regulieren, dass er sich
der Mitte eines unteren und oberen Grenzwertes annahert (z.B. 65 —
90mmHg MAP). Wenn der MAP nur Uber einen bestimmten Grenzwert

gehalten wird, kann dies zu vermehrt hypotonen Phasen flhren. (19)

. Angemessene Anasthesietiefe (19):

Generelle Ziele der Allgemeinanasthesie sind Hypnose, Analgesie und
neuromuskulare Blockade sowie hamodynamische Stabilitat wahrend einer
Operation zu gewahrleisten. Anasthesist*innen nutzen zur Uberwachung
der Narkosetiefe meist herkdmmliche Methoden wie die minimale alveolare
Konzentration (MAC) und die Veranderungen der Herzfrequenz und des
Blutdrucks. Beide Methoden sind anfallig fur stérende Faktoren, weswegen
objektive Systeme zur Uberwachung der Narkosetiefe, wie z.B. BIS*
hilfreich sein kdnnen. Damit lasst sich feststellen, ob hamodynamische

Veranderungen mit der Narkosetiefe zusammenhangen. (19)

3 Der ,Bispectral-Index* (BIS) ist eine Methode zur Messung der Narkosetiefe. Dabei werden

elektroenzephalographische Signale Uber einen Sensor gesammelt und mit Hilfe eines Algorithmus

analysiert und interpretiert. Der vom BIS-Monitor ausgegebene Wert liegt zwischen 0 — 100 und

spiegelt den aktuellen Bewusstseinszustand der/des Patient*in wider. Eine ausreichende

Allgemeinanasthesie ist bei einem BIS-Wert zwischen 40 und 60 gegeben. Bei einem Wert unter

40 befinden sich Patient*innen in einem tiefen hypnotischen Zustand. (23)
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1.1.5.1 Hypotension Prediction Index

Hilfreich bei der Behandlung von Hypotension ist die Fruherkennung von
hypotonen Episoden. Eine neue, auf kunstliche Intelligenz (KI) basierende
Technologie, die sich auf die Prognosen von Hypotension spezialisiert, zeigt
vielversprechende Ergebnisse:

Der "Hypotension Prediction Index" (HPI) von Hatib et al. setzt maschinelles
Lernen ein, um die arterielle Blutdruckkurve in Echtzeit zu analysieren und
arterielle Hypotonie 15 Minuten vor dem Eintritt vorherzusagen. Dabei hat die
Methode eine Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von 87%. (24)

Das Systematic Review von Wangyu Li et al. konnte zeigen, dass die Inzidenz von
Hypotonie bei HPI-gefuhrtem intraoperativen Management 43-mal niedriger war

als in der Kontrollgruppe. (25)

1.1.5.2 Vasopressoren

Vasopressoren sind Medikamente mit einer Wirkung auf den Gefaldtonus. Sie
fuhren zu einer Steigerung des MAP sowie Organperfusion durch eine Erhohung
des GefaRwiderstands. Vasopressoren finden Anwendung bei Patient*innen mit
schwerer Hypotension oder Schock, einem Zustand mit verminderter
Durchblutung lebenswichtiger Organe. Zu den wichtigsten Vasopressoren gehdren
Phenylephrin, Noradrenalin, Adrenalin und Vasopressin. Dopamin ist ein

Vasopressor mit inotropen Eigenschaften, dessen Wirkung dosisabhangig ist. (26)

1.1.5.21 Adrenozeptoren

Die Adrenozeptoren teilen sich in zwei Gruppen auf, die a-Adrenozeptoren und die
B-Adrenozeptoren. Erstere umfassen wiederum zwei Hauptgruppen, a1 und oz-
Rezeptoren. Bei den 3 -Rezeptoren gibt es drei Hauptgruppen: B4, B2 und Bs. a1
und B2 finden sich Uberwiegend im Bereich der adrenergen Nervenendigungen in

peripheren Organen sowie Blutgefalen, az und B2 sind hauptsatzlich

19



prasynaptisch lokalisiert und finden sich im Gehirn. B3-Rezeptoren begrenzen sich

hauptsachlich auf das braune Fettgewebe. (3)

Tabelle 1: Subtypen der Adrenozeptoren (mod. nach Lefkowitz et al. 1996)(3)

Rezeptor | Agonist Lokalisation Reaktion
a4 Adrenalin > Glatte Muskulatur von Kontraktion
Noradrenalin >> | GefalRen und
Isoproterenal, Urogenitaltrakt
Phenylephrin Leber Glykogenolyse
Darmmuskel Relaxierung
Herz Zunahme der Kontraktilitat,
Arrhythmien
a2 Adrenalin > Pankreaszellen Abnahme der
Noradrenalin >> Insulinsekretion
Isoproterenol, (B -)Thrombozyten Aggregation
Clonidin Gefalimuskelzellen Kontraktion
B+ Isoproterenol > | Herz Zunahme von
Noradrenalin, Kontraktionskraft und -
Adrenalin frequenz sowie AV-
Uberleitungsgeschwindigkeit
Juxtaglomerulare Zellen | Steigerung der
Reninsekretion
B2 Isoproterenol > | Glatte Muskeln: Dilatation
Adrenalin > Gefalde, Bronchien,
Noradrenalin, gastrointestinal,
Terbutalin urogenital
Skelettmuskulatur Glykogenolyse, K*-Aufnahme
B3 Isoproterenol = | Leber Glykogenolyse,
Noradrenalin > Glukoneogenese
Adrenalin Fettgewebe Lipolyse
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1.1.5.2.2 Noradrenalin

Noradrenalin ist ein Neurotransmitter, der zur Gruppe der Katecholamine gehort.
Im menschlichen Korper wird es im Nebennierenmark gebildet. In
postganglionaren sympathischen Nervenendigungen sowie im zentralen
Nervensystem (ZNS) dient Noradrenalin als Transmitter-Hormon. Die Wirkung von
Noradrenalin beruht auf einer hohen Affinitat zu a-Adrenozeptoren sowie B1-
Adrenozeptoren. Die Uber a1 vermittelte Vasokonstriktion von Arteriolen fuhrt zu
einem Anstieg des systemischen Gefallwiderstands und damit zu einer
Blutdrucksteigerung. Noradrenalin besitzt auch einen 1 vermittelten, positiv
chronotropen und inotropen Effekt am Herzen. Diese werden jedoch durch die
Blutdruckerhéhung aufgrund von Gegenregulationsvorgangen (Reflexbradykardie)
verschleiert. Daher ergibt sich der Effekt, dass der Blutdruck gesteigert wird,
wahrend sich die Herzfrequenz kaum verandert. Weiters wirken die
Vasokonstriktion sowie die Bardykardie einem Anstieg des CO entgegen. Durch
die vasokonstriktorische Wirkung von Noradrenalin kann es zu Nierenischamie
sowie Unterversorgung des Splanchnikusgebietes kommen. (3)

Verabreicht man Noradrenalin Uber einen langeren Zeitraum, kann dies eine
direkte toxische Wirkung auf die Herzmuskelzellen haben. Uber die Aktivierung
der Proteinkinase A und den erhohten Ca2*-Einstrom in Zellen kommt es zur

Zellapoptose. (27)

1.1.5.2.3 Phenylephrin

Phenylephrin ist ein synthetisches, direktes Sympathomimetikum, welches auf den
a1-Adrenozeptor wirkt. Dadurch besitzt es eine vasokonstriktorische Wirkung auf
die Gefale. (28)

Aufgrund der Selektivitat gegenuber dem a1-Rezeptor hat es keine wesentliche
chronotrope oder inotrope Wirkung. Phenylephrin wirkt erst bei sehr hohen Dosen
auf B-Rezeptoren. (3)

Uber die Vasokonstriktion kommt es zu einem Anstieg des arteriellen Blutdrucks

und damit zu einer vom Vagus ausgelosten Reflexbradykardie (29). Zusatzlich
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werden der pulmonalarterielle Druck, die Durchblutung der Koronararterien sowie
das Herzzeitvolumen erhoht (3).

Phenylephrin wird vor allem als Bolus zur sofortigen Korrektur einer plotzlichen
und schweren Hypotonie eingesetzt. Ein weiteres Einsatzgebiet ist die Korrektur
von Hypotonie, wenn Sildenafil und Nitrate gleichzeitig eingenommen wurden.
Auch bei Patient*innen mit obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie wird
Phenylephrin verwendet, wobei der Druckgradient Gber der Aortenklappe sinkt.
Des Weiteren kann die vagal-vermittelte Hypotonie bei therapeutischen und
diagnostischen Verfahren kurzfristig behandelt werden. (27)

1.1.5.2.4 Ephedrin

Ephedrin ist ein indirektes Sympathomimetikum. Es wird nicht zu den
Katecholaminen gezahlt. Der Wirkungsmechanismus ergibt sich hauptsachlich
durch eine Freisetzung von Noradrenalin aus dem Axoplasma, jedoch gibt es auch
eine schwache, direkte Wirkung von Ephedrin an den a- und B-Rezeptoren. Da es
zu einer Noradrenalin-Freisetzung kommt, wirkt das Medikament in der Peripherie
wie Noradrenalin. Im ZNS hat es zusatzlich eine stimulierende Wirkung, welche
mit einer Aufmerksamkeits-, Leistungsbereitschafts- und Motoriksteigerung
einhergeht. Wird Ephedrin mehrfach wiederholt injiziert, kommt es zu einer
Abnahme der indirekten Wirkung, dies nennt sich Tachyphylaxie. Die direkte

schwache a- und B-Stimulation bleibt jedoch aufrecht. (3)

1.1.6 Flussigkeitsmanagement

Der menschliche Korper besteht zu fast zwei Drittel aus Wasser, welches sich auf
den intra- und extrazellularen Raum aufteilt. Durch verschiedene Mechanismen
verliert der Organismus Wasser. Dies muss durch orale Zufuhr ausgeglichen
werden. Die Verteilung der FlUssigkeit im Korper wird Uber diverse
Regelmechanismen gesteuert. Dabei ist vor allem die Herzfunktion, die Regulation
von Blutgefallen und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) zu
nennen. Letzteres steuert neben dem Wasserhaushalt auch noch den
Elektrolythaushalt. (30)
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Es gibt vielfaltige Faktoren, die einen Einfluss auf den Flussigkeitshaushalt haben.
Dazu zahlen individuelle, physiologische, chirurgische und anasthesiologische
Faktoren (siehe Abbildung 6). (30)

Abbildung 6: Perioperative Einflussfaktoren auf den Fliissigkeitshaushalt (30)
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Eine optimale Flussigkeitstherapie setzt die Kenntnis dieser Faktoren voraus,
darum ist das perioperative Flussigkeitsmanagement ein grundlegendes Element
wahrend operativen Eingriffen (30).

Je nachdem welches Narkoseverfahren verwendet wird, muss die intrakorporale
Fllssigkeitsverschiebung berticksichtigt werden (31). Sowohl peridurale Verfahren
als auch die Vollnarkose kénnen eine Vasodilatation hervorrufen (32). Die
Kombination dieser beiden Anasthesien verstarkt diesen Effekt (32).

Zu den chirurgischen Faktoren, die eine Verschiebung von Flussigkeit im Korper
beeinflussen, zahlen Operationsverfahren, Blut- sowie Sekretverluste,
praoperative Vorbereitungsverfahren und die Dauer des Eingriffs. Offene operative
Verfahren, insbesondere im Abdominalbereich, kdnnen zu erheblichen
Flussigkeitsverlusten fuhren. Weiters ist es wichtig, die praoperative
Darmvorbereitung zu berucksichtigen, da sie den Flussigkeits- und

Elektrolythaushalt beeintrachtigen kann. Um den praoperativen Flussigkeits- und
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Elektrolythaushalt auszugleichen, wird empfohlen, intravendse Flissigkeiten zu
verabreichen. (30)

Wie aus den oben genannten Grinden hervorgeht, ist Flussigkeitsmanagement
zwingend notwendig. Wichtig hierbei ist, dass nicht Uberschussig, aber auch nicht

zu wenig Flussigkeit verabreicht wird. (30)

1.1.6.1 Kristalloide Flussigkeiten

Kristalloide Flussigkeiten sind neben kolloidalen Flussigkeiten intravenose
Lésungen, welche im perioperativen Umfeld haufig eingesetzt werden. Sie sind
das Mittel der ersten Wahl zur perioperativen Flussigkeitssubstitution und zur
Korrektur von Dehydratation. Sie werden zum Ausgleich von Hypovolamien,
Blutungen, Dehydratation und Sepsis angewandt. Kristalloide Flussigkeiten
nehmen auch bei der Kontrolle vom Blutdruck eine wichtige Rolle ein. Weiters
dienen sie als Tragerflissigkeit fur viele intravends verabreichte Medikamente.
(33)

Eine kristalloide FlUssigkeit ist eine wassrige Losung von Mineralsalzen und
anderen kleinen, wasserloslichen Molekulen. Je nach Zusammensetzung des
Elektrolytgehalts lassen sich kristalloide Lésungen in Voll-, 2/3-, 1/2- und 1/3-
Elelektrolytidsungen sowie in elektrolytfreie Losungen einteilen. Dabei ist vor allem
die Menge an Natrium entscheidend, da es das Hauptkation des
Extrazellularraums ist. (34)

Im perioperativen Bereich werden zur Flussigkeitssubstitution hauptsachlich

isotone Vollelektrolytldsungen eingesetzt. (34)

1.1.6.2 Kolloidale Fliissigkeiten

Kolloidale Flussigkeiten sind eine Dispersion aus Flussigkeit und Makromolekdulen,
wie das naturliche Kolloid Albumin oder kiunstliche Kolloide wie
Hydroxyethylstarke, Gelatine oder Dextran. Diese Kolloide besitzen eine hohe
Wasserbindekapazitat und erhdhen damit das Extrazellularvolumen. Im
Gegensatz zu kristalloiden Flussigkeiten verweilen sie langer im Intravasalraum

und fuhren folglich zu einem langer andauernden Volumeneffekt. Durch ihre
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schnelle und nachhaltige Stabilisation des Herzkreislaufsystems eignen sich
Kolloide wesentlich besser fur den Ersatz von Blut- und Plasmaverlusten als
Kristalloide. Der Volumeneffekt von Kolloidpraparaten hangt von der Konzentration
und der Molmasse ab. (34,35)

Albumin wird bereits seit den 1940er Jahren als Volumenexpander genutzt und
stellt selbst heute noch den Goldstandard im Bereich der kolloidalen
Plasmaersatzprodukte dar. (35)

Kunstliche Kolloide sind kostengunstige Alternativen zu Albumin. Sie eignen sich
besonders bei akuten Blutverlusten aufgrund ihrer langen Verweildauer im
Intravasalraum, jedoch gehen sie potenziell mit erheblichen Nebenwirkungen wie
zum Beispiel Nierenfunktionsstérungen oder Blutgerinnungsstérungen einher.
(34,35)

Sowohl kunstliche als auch naturliche Kolloide bergen die Gefahr einer
anaphylaktoiden Reaktion in sich. Diese tritt zwar nur sehr selten auf (je nach
Substanz und Zubereitung zwischen 0,06-0,9%), sie ist aber potenziell
lebensgefahrlich. (34)

1.1.6.3 Perioperative Fliissigkeitstherapie

In der perioperativen Versorgung von Patient*innen ist eine wichtige
Schlisselkomponente die Aufrechterhaltung des effektiven zirkulierenden
Blutvolumens und -drucks zur Sicherstellung einer angemessenen Organperfusion
bei gleichzeitiger Vermeidung von Organhypo- oder -hyperperfusion. Die
Flassigkeitstherapie ist haufig die erste MaRnahme der hdmodynamischen
Unterstutzung, da ein vermindertes zirkulierendes Blutvolumen haufig mit der
Einleitung einer Anasthesie einhergeht. Durch Flussigkeitsgabe wird das
intravasale Volumen vergrofRert und erhoht damit in der Regel die Perfusion,
welche den Blutdruck und die Sauerstoffzufuhr sowie die Gewebeoxygenierung
verbessert. Da sich die FlUissigkeitstherapie jedoch nur indirekt auf die Herz- und
Gefalfunktion auswirkt, hangt die Wirkung ebendieser stark vom kardialen und
peripheren Gefalistatus ab. Dies verdeutlicht, dass ein und dasselbe

Flissigkeitsmanagement unterschiedliche Auswirkungen auf die kardiovaskulare
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Situation von Patient*innen haben kann. Von blinder Flussigkeitsgabe sollte daher
abgesehen werden. (36)

Dennoch ist das perioperative Flussigkeitsmanagement nach wie vor sehr
umstritten. Die Daten deuten darauf hin, dass eine zielgerichtete
Flissigkeitstherapie mit dem Ziel der hamodynamischen Optimierung die

Komplikationen nach gro3en Operationen verringert. (36)

1.1.6.4 Praoperative Fliissigkeitsgabe

Bundgaard-Nielsen et al. zeigten in ihrer Studie auf, dass die Mehrheit der
Patient*innen vor einer Operation ein funktionales intravaskulares Volumendefizit
aufweisen. Dies ist im Allgemeinen zwar haufig sehr gering, jedoch hatten einige
Patient*innen ein potenziell klinisch relevantes Defizit. Die Autor*innen sprechen
sich daher fur eine zielgerichtete Flussigkeitstherapie im perioperativen Setting
aus. (37)

Myrbers et al. wiesen in ihrer randomisierten Single-Center-Studie mit 80
Personen einen funffachen Ruckgang der Haufigkeit intraoperativer
Blutdruckabfalle nach praoperativem Kolloidflissigkeitsbolus nach. Die
praoperative Flussigkeitstherapie verringerte signifikant die Haufigkeit von
Blutdruckabfallen wahrend der ersten 20 Minuten nach der Narkoseeinleitung.
Daruber hinaus war der mittlere Blutdruckabfall sowie der Einsatz von
Vasopressoren in den Gruppen ohne praoperative Flussigkeit grof3er als in den
Gruppen mit Flussigkeitsmanagement. (38)

Khan et al. kamen in ihrer prospektiven randomisiert kontrollierten Studie mit 283
Patient*innen jedoch zu einem anderen Ergebnis. Ziel der Studie war es, die
Wirksamkeit einer Flussigkeitsoptimierung zur Verhinderung von Hypotonie
wahrend der Narkoseeinleitung zu untersuchen. Die Patient*innen wurden in zwei
Gruppen eingeteilt: zielgerichtete Flissigkeitstherapie und
Standardfllssigkeitstherapie. Die Studie kam zum Schluss, dass die Optimierung
der Flussigkeitszufuhr bei der Narkoseeinleitung keinen signifikanten Einfluss auf
die hamodynamische Instabilitdt von Patient*innen hatte. Die Autor*innen

argumentierten, dass Vasopressoren in der Verhinderung von perioperativen
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Blutdruckabfallen wirksamer sind als die praoperative Gabe von Flissigkeiten.
(39)

Wie zuvor beschrieben, besteht nach wie vor kein Konsens uber die Verwendung
praoperativer Flussigkeit zur Vermeidung einer Hypotonie nach Narkoseeinleitung.
(36,40,41)

1.1.7 Nuchternzeiten

Erwachsene chirurgische Patient*innen, welche sich einer elektiven Vollnarkose
unterziehen, mussen nuchtern sein, um eine Aspiration wahrend der
Narkoseeinleitung zu vermeiden. Diese Regel gilt neben dem
Flussigkeitsmanagement als einer der grundlegenden Eckpfeiler fir eine sichere
perioperative Versorgung. (42)

Laut der deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
ist die pulmonale Aspiration von Mageninhalt die haufigste tddliche
Anasthesiekomplikation. Um das Risiko der pulmonalen Aspiration von
regurgitiertem oder erbrochenem Mageninhalt bei der Narkose zu senken, muss

eine praoperative oder pranarkotische Nahrungskarenz eingehalten werden. (3)

Aus einer Vielzahl an Studien geht hervor, dass Patient*innen bis zu zwei Stunden
praoperativ klare Flussigkeiten zu sich nehmen kénnen. Die European Society of
Anaesthesiology gibt Uberdies eine klare Empfehlung fur die Aufnahme von
Flussigkeiten bis zwei Stunden vor einer Operation. Feste Nahrung soll bis sechs
Stunden vor einer elektiven Operation vermieden werden. Rauchen, Kaugummi
kauen oder das Lutschen von Bonbons wird zwar nicht empfohlen, jedoch muss
bei Nicht-Einhalten der Vorgaben die Operation weder abgesagt noch verschoben
werden. Diese Empfehlungen gelten ebenso fur Patient*innen mit Fettleibigkeit,
gastrodsophagealem Reflux und Diabetes sowie fir schwangere Frauen, bei
denen keine Wehen eingesetzt haben. (43)

Eine retrospektive Kohortenstudie von Simpao et al. untersuchte den Einfluss von
praoperativem Fasten auf den systolischen Blutdruck nach Narkoseeinleitung bei

Kindern. Diese zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
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langeren Fastendauer und einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir einen niedrigen
SAP. Patient*innen, welche vier bis acht Stunden und mehr als 12 Stunden vor
einer Operation fasteten, zeigten im Vergleich zu Patient*innen, welche eine
Fastendauer von weniger als 4 Stunden einhielten, signifikant haufiger hypotone
Phasen wahrend der praoperativen Vorbereitung. (44)

Andere Studien, welche sich mit diesem Thema beschaftigten, konnten keinen
statistisch signifikanten Einfluss von praoperativer Nuchternheit auf die
hamodynamische Situation der Patient*innen feststellen. Muller et al. fuhrten bei
Patient*innen am Tag der Aufnahme sowie acht Stunden nach Beginn des
Fastens einen passiven Beinhebeversuch durch. Die Ergebnisse der Studie
deuten darauf hin, dass das praoperative Fasten in der untersuchten Population
keine signifikante Hypovolamie ausloste. Aufgrund der Unstimmigkeiten in der

Primarliteratur bedarf dieses Thema weiterer Forschung. (40)

1.2 Intraoperative hamodynamische Messverfahren

Immer mehr Patient*innen bendétigen aufgrund von Alter und Begleiterkrankungen
eine prazise intraoperative hAmodynamische Uberwachung. Ziel dieser ist es,
Hypotonie bzw. Hypoperfusion zu vermeiden. Hierfur werden geeignete
Grenzwerteinstellungen bendtigt, welche allerdings je nach Patient*in variieren
konnen? Daher ist ein individuelles Monitoring von Vorteil, wodurch ein
zielgerichtetes Therapieverfahren fir das perioperative Fllssigkeitsmanagement
erzielt werden kann. (45)

Das Konzept der personalisierten Medizin ermdglicht eine individuelle Beurteilung
und Behandlung von Patient*innen, welche sich vorteilhafter als konventionelle
oder einheitliche MaRnahmen erweisen. Durch neue Entwicklungen im Bereich
von minimal- und nicht-invasiven Uberwachungsmethoden kénnen Patient*innen
detaillierter kontrolliert und gleichzeitig unerwtinschte Komplikationen reduziert
werden. (46)

Wie bereits vorhin beschrieben ist der Blutdruck einer der wichtigsten
Vitalparameter firr die Uberwachung der Patient*innen. Dieser kann sowohl

minimalinvasiv als auch kontinuierlich nicht-invasiv gemessen werden. Die
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Hamodynamik von Patient*innen umfasst basal den Blutdruck, das
Herzzeitvolumen und den systemischen Gefallwiderstand. Die optimalen
hamodynamischen Parameter fur Patient*innen konnen zwar nicht definiert
werden, jedoch erlaubt uns die angemessene und prazise Bewertung dieser
Parameter die Beurteilung der Gewebeperfusion und damit die Anwendung
individueller therapeutischer Strategien. Ein angemessenes hamodynamisches
Management kann einen Riuckgang von neurologischen Komplikationen und
Nierenschaden bewirken und sogar die Sterblichkeit verringern. Wohingegen ein
schlechtes perioperatives Management bei chirurgischen Patient*innen zu

kardiovaskularen Komplikationen fihren kann. (46)

1.2.1 Invasive Techniken

1.2.1.1 Arterielle Messung

Zur Messung des arteriellen Blutdrucks stehen mehrere Techniken flr
kontinuierliche und intermittierende Uberwachung in der perioperativen
Versorgung zur Verfugung. Der Goldstandard ist die kontinuierliche invasive
Blutdruckmessung mittels eines arteriellen Katheters. (47)
Indikationen fUr das Einsetzen eines arteriellen Katheters ist die Notwendigkeit
einer kontinuierlichen Blutdruckiberwachung oder die Notwendigkeit wiederholter
arterieller Blutabnahmen. Haufig wird der arterielle Katheter an der Radial-,
Brachial- oder Femoralarterie platziert. Weniger haufig wird daflr die Ulnar-,
Axillar-, Temporal-, posteriore Tibial- oder dorsale Ful3arterie verwendet. Haufige
Komplikationen bei der Platzierung arterieller Katheter sind lokale Schmerzen und
Parasthesien, Hamatome und kleinere Blutungen. Schwerwiegende Folgen sind
selten, so liegt das Risiko fur ischamische Komplikationen bei weniger als 0,1 %.
Um das Risiko im Vorfeld zu minimieren, missen die Kontraindikationen fur
arterielle Kanulen beachtet werden. Darunter zahlen lokale Infektionen,
Thrombose, aktives Raynaud-Syndrom, Thromboangiitis obliterans oder
Anomalien der GefalRanatomie an der Punktionsstelle. (48)
Die invasive Blutdruckiberwachung ist aufgrund des Komplikationsrisikos und der
durch die Arterien-Katheterisierung verbundenen Kosten nur begrenzt einsetzbar.
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Eine weitere Limitierung dieser Methode sind Artefakte, welche durch

Armbewegungen oder einen Knick im Drucksystem entstehen kdnnen. (47)

Eine Studie von Naylor et al. ergab, dass mit arterieller Blutdruckmessung fast
doppelt so haufig eine Hypotonie festgestellt wurde als bei oszillometrischen
Messungen, wodurch frihzeitig gegen den niedrigen Blutdruck mit Vasopressoren
interveniert werden kann. Kurze Phasen intraoperativer Hypotonie fihren zu
Komplikationen wie Myokard- und Nierenschaden. Kontinuierliche
Blutdruckuberwachung kann hier einen moglichen Vorteil gegenuber anderen
Methoden liefern. (49)

1.2.1.2 Pulse index Continuous Cardiac Output (PiCCO)

Als PiCCO wird eine Methode des hamodynamischen Monitorings bezeichnet, die
durch eine Kombination aus transkardiopulmonaler Thermodilution und
Pulskonturanalyse ein breites Spektrum statischer und dynamischer
hamodynamischer Daten, darunter Herzzeitvolumen und anderer Parameter,
erfasst. Fur ein PiCCO-Monitoring wird ein intraarterieller und zentralvenoser
Katheter bendtigt, trotz der Anlage dieser Zugange gilt diese Methode der
Uberwachung des Herzzeitvolumens als weniger invasiv als jene mittels
Pulmonalarterienkatheters. Eingesetzt wird es Uberwiegend bei Patient*innen mit
kritischen Erkrankungen oder bei hohem Risiko fur schwere hamodynamische

Storungen. (50)

PiCCO-Gerate ermitteln das Herzzeitvolumen durch Analyse der arteriellen
Pulskonturkurve, die Uber einen Arterienkatheter abgenommen wird. Weiters wird
die Thermodilutionskurve, die an der Spitze eines arteriellen Katheters nach
Injektion eines kalten Bolus in den vendsen Kreislauf aufgezeichnet wird,
analysiert. Die transpulmonale Thermodilution misst intermittierend das
Herzzeitvolumen und ermdglicht die Kalibrierung der Pulskonturkurve, welche eine
kontinuierliche Uberwachung des Herzzeitvolumens in Echtzeit erlaubt. Das ist bei

einem Pulmonalarterienkatheter nicht moglich. Dieser ermoglicht jedoch eine
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getrennte Einschatzung der rechten und linken Herzfunktion. Die transpulmonale
Thermodilution liefert nicht nur Informationen tber das Herzzeitvolumen, sondern
auch mehrere andere Parameter wie die Schatzung des enddiastolischen
Volumens der vier Herzhdhlen, was ein Marker fur die kardiale Vorlast ist. Weiters
kann durch diese Methode die systolische Funktion annahernd ermittelt werden.
Zusatzlich bietet die Methode auch noch den Vorteil, dass sie das extravaskulare
Lungenwasser abschatzbar macht. (51)

Eine Studie von Lu et. at. untersuchte die Auswirkungen vom PiCCO-Monitor auf
das Uberleben und die Prognose von Patient*innen mit Myokardverletzungen und
septischem Schock. Es wurden 400 Patient*innen in eine Gruppe mit PiCCO-
Uberwachung oder in eine Kontrollgruppe ohne PiCCO Uberwachung
randomisiert. Es zeigte sich, dass Patient*innen, welche mit einem PiCCO-System
uberwacht wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant bessere
hamodynamische Parameter, eine hohere systemische zentralvendse
Sauerstoffsattigung, geringere Entziindungsparameter und niedrigere Laktatwerte
aufwiesen. Es konnten auch eine geringere Sterblichkeit, eine kirzere Dauer der
invasiven mechanischen Beatmung und ein kurzerer Krankenhausaufenthalt in der
PiCCO- Gruppe dokumentiert werden. (52)

1.2.2 Nicht-invasive Techniken

Da sich die Blutdruckiberwachungsmethode auf die klinische
Entscheidungsfindung auswirkt, sollte wohlUberlegt sein, welche verwendet wird.
Bei intermittierenden nicht-invasiven Messungen mittels Oszillometrie sind klinisch
signifikante Diskrepanzen festzustellen, vor allem in Bezug auf Hypotonie.
Mediziner*innen Uberschatzen einen niedrigen Blutdruck durch diese
Messmethode, was bei einem arteriellen Katheter mit kontinuierlicher invasiver

Messung nur selten auftritt. (48)
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1.2.2.1 Continuous non-invasive blood pressure (CNAP)

Der CNAP HD Monitor (CNSystems, Graz, Osterreich) ist ein kontinuierliches,
nicht-invasives Blutdruckmessgerat. Das Gerat beruht auf dem Prinzip der
,volume clamp method*. Dabei wird bei einem Finger die Anderung der
Lichtabsorption durch transdigitale Infrarot-Photoplethysmographie gemessen. Der
Anteil des absorbierten Lichts verhalt sich proportional zur Anderung des
Blutvolumens. Der Monitor halt anschlieRend Uber eine Ruckkopplung das
Blutvolumen im Finger durch eine Manschette konstant. Dies ermoglicht eine
kontinuierliche Messung des digitalen Blutdrucks. Mittels proprietaren Algorithmus
wird anschlie3end der brachiale Blutdruck abgeleitet. Daflr bendtigt der Monitor
allerdings ca. alle 15 Minuten eine Kalibrierung mit einer oszillometrischen
Oberarmmanschette. (53)

Der CNAP-Monitor bietet neben der kontinuierlichen Blutdruckmessung auch eine
kontinuierliche, nicht-invasive CO-Messung. Hierfur wird ahnlich wie bei der
Ermittlung des Blutdrucks eine Pulswellenanalyse durchgeflhrt. Die
Pulswellenform wird unter Bertcksichtigung gewisser Merkmale und der Flache
unter der Kurve durch einen firmeneigenen Algorithmus wahrend der Systole und

Diastole abgeschatzt. (54)

Der CNAP-Monitor zeigte in der prospektiven Beobachtungsstudie von llies et al.,
dass er eine akzeptable Ubereinstimmung mit der kontinuierlichen arteriellen
Blutdruckmessung fur den MAP hat. Im Vergleich zum Goldstandard gab es
jedoch Verzerrungen bezuglich der Herzrhythmusstorungen, wenn welche
aufgetreten sind. Der arterielle Blutdruck wurde dabei vom CNAP in den unteren
Bereichen unterschatzt und in den héheren Bereichen Uberschatzt. Ein wichtiger
Faktor fur die Genauigkeit und Prazision des Messgerats ist das
Kalibrierungsintervall. Extreme Fehlklassifikationen vom CNAP konnten im

Vergleich zur arteriellen Messung in der Studie nicht beobachtet werden. (55)
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1.3 Zusammenfassung

Obwohl arterieller Blutdruck nur ein Surrogatparameter fur Perfusion und damit
Durchblutung ist, stellt er in der klinischen Routine einen der wichtigsten
Vitalparameter dar. Die Hohe des Blutdrucks gibt den Anasthesist*innen wahrend
einer Operation einen subjektiven Eindruck Uber die Blutversorgung der Organe.
Perioperative Hypotension wird assoziiert mit MINS, AKI, Insult,
Lungenschadigung und einer hoheren postoperativen Mortalitat.

Daher ist es fur das postoperative Outcome von Patient*innen essenziell, dass
POH mdglichst frih erkannt und adaquat therapiert wird. Bei der Friherkennung
sind je nach Operation und individuellem Risikoprofil von Patient*innen invasive
sowie nicht-invasive Monitoring Methoden unumganglich. Diese ermdglichen eine
kontinuierliche Beurteilung Uber den hamodynamischen Zustand von
Patient*innen.

Tritt eine POH auf, so sollte diese mdglichst schnell behandelt werden. Eine
wichtige therapeutische MalRnahme hierfur ist die Verabreichung von kristalloider
Flussigkeit.

Der Blutdruck allein reicht jedoch nicht aus, um eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Gewebes zu gewahrleisten. Er spiegelt nur die Kraft
wider, die das Blut auf die Arterienwande ausubt.

Die Sauerstoffversorgung hangt also nicht nur von der Sauerstoffmenge ab, die
vom Hamoglobin im Blut transportiert wird, sondern auch von der Menge des
Blutes, das zu den Geweben fliel3t. Das CO ist dabei von entscheidender
Bedeutung, da das Herzzeitvolumen bestimmt, wie viel sauerstoffreiches Blut im
Korper zirkuliert. Eine Zunahme des Blutvolumens, z. B. durch Flussigkeitszufuhr,
kann die Vorlast und damit das Schlagvolumen erhéhen, was zu einem Anstieg
des Herzzeitvolumens fuhrt.

Dies bringt uns zu unserer Forschungsfrage: Hat die praoperative Gabe von
kristalloiden Losungen einen Einfluss auf das Herzzeitvolumen von Patient*innen

in Allgemeinanasthesie bei nicht-kardialen Operationen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich hier um eine praliminare Datenanalyse einer prospektiv-
randomisierten Interventionsstudie. Diese hat als primaren Endpunkt die Frage
nach der Auswirkung von praoperativer Gabe kristalloider Flussigkeit auf das time-
weighted average (TWA) des mittleren arteriellen Blutdrucks nach der
Induktionsphase mit dem Titel ,Effect of Pre-operative Intravenous Crystalloids on
Post-Induction Blood Pressure® (ClinicalTrials.gov Identifier NCT05079269). Als
sekundares Ziel soll das Cardiac Output wahrend der ersten 20 Minuten nach der
Narkoseeinleitung oder bis zum chirurgischen Schnitt, je nachdem, welches
Szenario zuerst eintritt, analysiert werden. Die Studie wird am LKH
Universitatsklinikum Graz und am Allgemeinen Krankenhaus Wien durchgefuhrt,
wobei die Sekundaranalyse mit der nicht-invasiven Messung des Cardiac Output
aufgrund der Verfugbarkeit des Messverfahrens nur am Studienstandort in Graz
umgesetzt wird. Diese Studie wurde zur Ganze vom Osterreichischen
Wissenschaftsfonds (FWF) finanziert [10.55776/1097-B].

Die Patient*innen werden zufallig entweder der Interventionsgruppe oder der
Kontrollgruppe zugewiesen. Die Interventionsgruppe erhalt abhangig vom
Kdrpergewicht eine ausgewogene, isotone, kristalloide Lésung innerhalb von 60
(+/-15) Minuten vor der Narkoseeinleitung. Hierbei bekommen Patient*innen mit
einem tatsachlichen Korpergewicht von <90 kg 500ml und Patient*innen mit einem
Korpergewicht von >90 kg 1000 ml Flussigkeit. Das CO wird unabhangig von der

Gruppe der jeweiligen Patient*innen observierend gemessen.

2.1.1 Hypothesen

Die primare Nullhypothese (Ho) nimmt an, dass die Verabreichung einer
ausgewogenen kristalloiden Lésung innerhalb von 60 (+/-15) Minuten vor der
Narkoseeinleitung nicht mit einer Erhéhung des CO nach der Narkoseeinleitung
verbunden ist. Die Alternativhypothese lautet, dass intravendse praoperative

Kristalloide das CO in den ersten 20 Minuten nach der Narkoseeinleitung oder bis

34



zum chirurgischen Schnitt, je nachdem, welches Szenario zuerst eintritt, im
Vergleich zur Standardversorgung erhéhen. In der Standardversorgung gibt es
kein strukturiertes Vorgehen fur die praoperative Flussigkeitsgabe. Die Gabe von
Kristalloiden vor einer Operation liegt im Ermessen der behandelnden Arzt*innen.
Eine einheitliche Vorgabe fur die Menge an Kristalloiden anhand von Faktoren wie
Alter, Grolde oder Gewicht gibt es nicht.

2.1.2 Sekundare Endpunkte

Wir nehmen an, dass die intravenose praoperative Gabe von Kristalloiden die
Menge des Einsatzes von Vasopressoren in den ersten 20 Minuten nach der
Einleitung und Uber die gesamte Operation, im Vergleich zur Standardbehandlung,
verringert. Weiters soll sich in der Interventionsgruppe der Bedarf an intraoperativ
verabreichter kristalloider Flussigkeit im Vergleich zur Standard-of-Care Gruppe

verringern.

2.1.3 Ethik

FUr die Durchfuhrung und Datenanalyse der randomisierten Interventionsstudie
war ein Ethikantrag an beiden medizinischen Universitaten (Graz und Wien) nétig.
Der Antrag aus Graz wurde durch die Ethikkommission zum ersten Mal am
16.09.2021 (33-520 ex 20/21) als positiv bewertet und seither jahrlich bis zum

Studienabschluss erfolgreich verlangert.

2.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Mindestalter von 45 Jahren

2. Es muss eine gréfere, nicht herzchirurgische Operation vorgesehen sein

3. Allgemeine Anasthesie

4. ASA-Score 22 (von leichter bis schwerer systemischer Erkrankung, die eine
standige Bedrohung des Lebens darstellt)

5. Chronische Einnahme von mindestens einem blutdrucksenkenden
Medikament
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6. Patient*innen weisen mindestens einen der folgenden Risikofaktoren auf:

a. Alter 2 65 Jahre

b. Periphere Arterienchirurgie in der Anamnese

c. Anamnese einer koronaren Herzkrankheit (KHK)

d. Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke in der

Anamnese

Serumkreatinin >175 ymol/L (>2,0 mg/dl)

Medikamentds behandelter Diabetes Mellitus

g. Aktives Rauchen oder mindestens 15 pack years (PY) in der
Anamnese

h. Body Mass Index (BMI) = 35 kg/m?

i. Praoperatives hochempfindliches Troponin T >14 ng/L oder Troponin
I-Aquivalent, definiert als 215 ng/L (Abbott-Assay), 19 ng/L
(Siemens-Assay, [Borges, unveroffentlicht]), oder 25% des 99%-
Perzentils fur andere Assays

j-  B-Typ natriuretisches Protein (BNP) = 80 ng/L oder N-terminales B-
Typ natriuretisches Protein (NT-ProBNP) = 200 ng/L

k. Vorhofflimmern in der Anamnese

o

Ausschlusskriterien:

o

200N

0.

1. Operation an der Halsschlagader

2. Intrakranielle Operationen

3.

4. Patient*innen, welche praoperativ intravendse vasoaktive Medikamente

Phaochromozytom-Operationen

bendtigen

Akut dekompensierte Herzinsuffizienz (dokumentierte Ejektionsfraktion (EF)
< 30%)

Chronische Nierenerkrankung (eGFR < 30 mL/min)

Organtransplantation in der Anamnese

Rektalchirurgische Eingriffe

Patient*innen, die eine praoperative Darmvorbereitung erhalten

Schweres Lungenddem

2.2 Messmethode

Das flr die Analyse bendétigte CO wird durch den CNAP™ Monitor 500HD
gemessen. Der Monitor 500HD wird von der CNSystems GmbH,

Reininghausstrafte 13, 8020 Graz, Osterreich, entwickelt und hergestellt. Dieser

fuhrt nicht-invasive kontinuierliche hamodynamische Messungen durch und ist fur

den Einsatz im klinischen Bereich vorgesehen. Uber zwei Fingersensoren werden
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kontinuierliche Blutdrucksignale gemessen, welche durch die allgemein
gebrauchliche Pulskonturanalyse analysiert werden. Damit lassen sich Cardiac
Output (CO), Schlagvolumen (SV), Pulsdruckvariation (PPV),
Schlagvolumenvariation (SVV) und systemischer Gefal3widerstand (SVR)
berechnen. Der Monitor berticksichtigt hierbei patient*innenspezifische Daten wie
Alter, Gewicht, GroRe und Geschlecht, welche fur eine Messung auch eingegeben
werden mussen.

Der CNAP™ Monitor 500HD ist ein CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt geman
der Medizinproduktrichtlinie 93/42/EWG fur die kontinuierliche nicht-invasive
Uberwachung.

Die medizinische Universitat Graz hat fur die Studie zwei Leihgerate des CNAP ™
Monitor 500HD von der Firma CNSystems GmbH zur Verflugung gestellt
bekommen. Diese wurden aus logistischen Grunden im Bereich des OP-Zentrums
A/C (Auenbruggerplatz 5) — urologisches OP-Zentrum — im Erdgeschoss und im
OP-Tiefparterre — Unfallchirurgisches/orthopadisches OP-Zentrum — im Chirurgie-
Hochhaus (Auenbruggerplatz 29/1) stationiert. Daher wurde das CO hauptsachlich
bei Patient*innen mit urologischen und orthopadischen Operationen gemessen.
Die Messung des CO wurde vor der Narkoseeinleitung flir den Ausgangswert,
wahrend der Einleitung und bis maximal 20 Minuten nach Narkotikagabe
vorgenommen. Fur die Bestimmung der hamodynamischen Parameter wurden
den Studienteilnehmer*innen ein doppelter Fingersensor sowie eine
Oberarmdruckmanschette angelegt. Die Anlage des CNAP™ Monitor 500HD
wurde durch Mitarbeiter*innen der Forschungsgruppe durchgefuhrt. Die
betreuenden Anasthesist*innen wurden in Bezug auf die Messung selbst nicht

verblindet.

2.3 Datenerhebung
Die Daten wurden im Zeitraum vom 03.02.2022 bis zum 12.04.2024 aus den

elektronischen Krankenakten von Patient*innen ,openMEDOCS*, dem OP-

Dokumentationsprogramm ,Centricity Critical Care“ sowie dem Geratespeicher der
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CNAP-Gerate erhoben. Das Vorgehen entspricht dem Datenmanagementplan der
Studie.

2.3.1 Datenverwaltung

Die Daten des CNAP™ Monitor 500HD werden vom Gerat auf einem USB-Stick
gespeichert. Der USB-Stick wurde in regelmaRigen Abstanden (ca. einmal im
Monat) von Mitarbeiter*innen der Forschungsgruppe ausgelesen und die
Dokumente wurden auf einem von der Medizinischen Universitat Graz gesicherten
Server gespeichert. Messprotokolle des CNAP wurden in einer CSV-Datei
anonymisiert und mit Datum und Uhrzeit ausgegeben. Nach Sicherung der Daten
wurden diese aufgrund der zeitlichen Angaben der Messdatei einer
Studienteilnehmerin oder einem Studienteilnehmer zugeordnet. Die CSV-Dateien
enthielten nur Sekundenangaben ab dem Zeitpunkt der Messung, daher mussten
die CSV-Dateien in ein ODF-Format umgewandelt werden; anschlieend wurde
mittels einer Formel eine Uhrzeit eingefligt.

Patient*innen in der Studie wurden mit einer fortlaufenden Studien-ID codiert.
Messdaten vom CNAP wurden mit weiteren auszuwertenden Daten von
Patient*innen in eine Microsoft Excel Datei eingefiigt und auf einem von der
Medizinischen Universitat Graz gesicherten Server gespeichert. Dabei waren
genaue Angaben zu teilnehmenden Patient*innen wie Name, Geburtsdatum und

Fallzahl pseudonymisiert.

2.4 Datenauswertung

2.4.1 Statistik

Zur Zusammenfassung der Daten wurden deskriptive Statistiken verwendet,
einschlieBlich Mittelwert und Standardabweichung fur kontinuierliche Variablen
sowie Haufigkeiten und Prozentsatze fur kategoriale Variablen. Damit die
Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen bewertet werden konnte, wurde
der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Fur den Vergleich kategorischer Variablen

verwendete die Forschungsgruppe den Chi-Quadrat-Test oder den Exakten Test
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nach Fisher. Nichtparametrische Gruppen unabhangiger Proben wurden mit dem
Mann-Whitney-U Test ausgewertet. Parametrische Vergleiche wurden mit dem
Student’s t-Test durchgefuhrt, wobei bei Feststellung eines Ungleichgewichts
Storfaktoren bereinigt wurden. Die nichtparametrischen Daten wurden in Gruppen
mittels Boxplots graphisch dargestellt. Ein p-Wert von <0.05 wird als statistisch
signifikant angesehen. Fir die statistische Analyse wurde R Statistical Software

(v4.1.2; R Core Team 2021) oder eine andere ahnliche Software angewandt (56).
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Deskriptive Statistik

FUr die Auswertung der Studie wurden die CNAP-Daten, Anasthesie Protokolle
und Befunde sowie Dokumentationen in Medocs von insgesamt 80 Patient*innen
herangezogen.

Die beiden Studiengruppen (Interventionsgruppe und Standard of Care) waren
vergleichbar in Bezug auf Alter und Geschlecht. Das mittlere Alter in der
Interventionsgruppe betrug 69,3 Jahre und in der SoC-Gruppe 72,2 Jahre. Beide
Gruppen hatten eine Gruppenstarke von 40 Patient*innen. Die Mehrheit der
Teilnehmer*innen in beiden Gruppen war mannlich. Die Interventionsgruppe
bestand aus 11 Frauen und 29 Mannern, die SoC-Gruppe aus 8 Frauen und 32
Mannern. Sowohl bei KorpergroRe als auch Korpergewicht gab es keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. (siehe Tabelle 2)

Der Mann-Whitney U Test wurde durchgefuhrt, um demographische Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen zu untersuchen. Dieser zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied bei bereits stattgefundenen koronarchirurgischen
Eingriffen von Patient*innen und bei KHK. In der Interventionsgruppe befanden
sich keine Patient*innen mit Hypercholesterinamie, in der SoC-Gruppe waren es
acht Patient*innen, die diese Vorerkrankung aufwiesen. Bei den anderen

Parametern zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. (Siehe Tabelle 2)
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Tabelle 2: Demographische und patient*innencharakteristische Unterschiede zwischen
der Interventionsgruppe (Flissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-

Gruppe)
Anzahl p-Wert
Interventions- SoC-Gruppe R
gruppe
GroBe[cm],u(SD)  172.8(84)  172.98(8.84) 0928

Gewicht [kg], p (SD) 83.43 (15.66) 83.25 (13.39) 0.957
Alter [Jahren], p (SD) 69.27 (13.4) 72.23 (7.29) 0.241
Frauen, n (%) 11 (27.5) 8 (20) 0.437
Alter 265 Jahre, n (%) 31 (77.5) 35 (87.5) 0.245
Vorhofflimmern, n (%) 5(12.5) 4 (10) 0.732
KHK, n (%) 2 (5) 14 (35) <0.001
Hypercholesterinamie, n (%) 0 (0) 7(17.5) NaN?
St.p. Koronarchirurgie, n (%) 2 (5) 9 (22.5) 0.022
pAVK, n (%) 2 (5) 2 (5) 1.000
Diabetes Mellitus, n (%) 8 (20) 11 (27.5) 0.437
Chronische Niereninsuffizienz,

5(12.5) 5(12.5) 1.000
n (%)
BMI >35 kg/m?, n (%) 4 (10) 1(2.5) 0.172
>15 PY oder aktives Rauchen,

14 (35) 10 (25) 0.465
n (%)

a Die Varianz bei Hypercholesterindmie ist nach der Gruppierung nach der Behandlung gleich
0

SD...Standardabweichung, KHK...Koronare Herzkrankheit, St.p. ...Status post, pAVK... peripher
arterielle Verschlusskrankheit, BMI...Body Mass Index, PY...Pack Years
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Abbildung 7: Anzahl der Patient*innencharakteristika zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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3.1.1 Primarer Endpunkt

Die Ergebnisse der Studie zeigen keine statistische Signifikanz. Jedoch tendierte
die Interventionsgruppe zu einem erhohten Herzzeitvolumen in der Messung mit
dem CNAP. Das mediane Cardiac Output in den ersten 20 Minuten nach
Einleitung bzw. bis zum Hautschnitt der Interventionsgruppe betrug 5.01 I/min,
verglichen mit der Standard of Care Gruppe, die 4.71 I/min aufwies. Das mittlere
CO ergab in der Interventionsgruppe 5.07 I/min und in der SoC-Gruppe 4.94 |/min.
Die medianen Schlagvolumina betrugen bei der Interventionsgruppe 80.7 ml und
bei der SoC-Gruppe 72.8 ml. Beim mittleren Schlagvolumen ergaben sich 83.3 ml
in der Interventionsgruppe und 80.6 ml in der SoC-Gruppe. Damit resultierte im
Mann-Whitney U Test ein p-Wert fur das mittlere CO von 0.458 und fur das

mittlere SV eine Signifikanz von 0.221.
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Abbildung 8: Graphische Boxplotdarstellung mit Mittelwert und Standardabweichung vom
mittleren Cardiac Output (CO) in I/min zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 9: Graphische Boxplotdarstellung mit Mittelwert und Standardabweichung vom
mittleren Schlagvolumen (SV) in ml zwischen der Interventionsgruppe (Fliissigkeitsbolus)
und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Weitere Parameter, welche in der Studie mit dem CNAP erhoben wurden, waren
Herzindex (Cl), Pulsdruckvariation (PPV), Schlagindex (Sl), totaler peripherer
Widerstand (SVR), Systemischer vaskularer Widerstandsindex (SVRI),
Schlagvolumen (SV) und Schlagvolumenvariation (SVV). Hierbei zeigte sich
zwischen den zwei Gruppen bei PPV und SVV ein statisch signifikanter
Unterschied. Die mittlere PPV in der Interventionsgruppe betrug 8.1% und in der
SoC-Gruppe 10,1%. Damit ergab sich ein p-Wert von 0.033. Bei der SVV lag der
mittlere Wert in der Interventionsgruppe bei 11.2% und in der SoC-Gruppe bei
13.8% mit einem p-Wert von 0.026. Cl, SI, SVR, SVRI und SV zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. (siehe Tabelle 3 und
Abbildung 10-16)

Tabelle 3: Unterschiede der erhobenen CNAP-Messwerte zwischen der
Interventionsgruppe (Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)

Erhobene Werte
Interventions- SoC-Gruppe
gruppe
CI [I/min/m?], median (ClI 2.51[2.17; 2.82] 2.3[2.04; 2.7] 0.294
95%)
PPV [%], median (Cl 95%) 7.62[5.74;10.91] 9.8[7.11; 12.51] 0.033
SI [mI/m#2], median (Cl 95%) 40.24 [36.84; 36.14 [33.49; 0.091
45.28] 43.48]
SVR [dyn*s/cm5], median (CI  1324.6 [1129.65; 1272.91 0.260
95%) 1626.47] [964.49;
1505.81]
SVRI [dyn*s*m?/cm®], median  2593.3 [2325.8;  2343.2[2077.4; 0.221
(Cl 95%) 3024.3] 2982.7]
SV [ml], median (Cl 95%) 80.69 [69; 97.01] 72.82 [64.03; 0.221
89.52]
SVV [%], median (Cl 95%) 9.86 [7.44; 14.93] 13.65 [9.34; 0.026
17.66]

Cl...Herzindex; PPV...Pulsdruckvariation; Sl...Schlagindex; SVR...totaler peripherer Widerstand;
SVRI...Systemischer vaskuldrer Widerstandsindex; SV...Schlagvolumen;

SVV...Schlagvolumenvariation; Cl...Konfidenzintervall
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Abbildung 10: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall vom
medianen Herzindex (Cardiac Index (Cl)) in I/min/m? zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 11: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall von der
medianen Pulsdruckvariation (PPV) in % zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 12: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall vom
medianen Schlagindex (Sl) in ml/m*2 zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 13: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall vom
medianen totalen peripheren Widerstand (Systemic Vascular Resistance (SVR)) in
dyn*s/cm5 zwischen der Interventionsgruppe (Fliissigkeitsbolus) und der Standard of
Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 14: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall vom
medianen systemischen vaskuldren Widerstandsindex (SVRI) in dyn*s*m2/cmb zwischen
der Interventionsgruppe (Flissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-

SVRI [dyn*s*mA2/cmAS5]

Gruppe)
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Abbildung 15: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall vom

SV [ml]

medianen Schlagvolumen (SV) in ml zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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Abbildung 16: Graphische Boxplotdarstellung mit Median und Konfidenzintervall von der
medianen Schlagvolumenvariation (SVV) in % zwischen der Interventionsgruppe
(Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)
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3.1.2 Sekundare Endpunkte

Es wurde die intraoperativ verabreichte Menge von Flussigkeit Uber die gesamte
Operation hinweg bestimmt. Weiters wurden Noradrenalin, Phenylephrin und
Ephedrin jeweils Uber die gesamte Operation sowie bis zu den ersten 20 Minuten
nach Narkosebeginn ermittelt. Die intraoperativ verabreichte Therapie zeigte keine
statistische Signifikanz. Es konnte jedoch in der SoC-Gruppe eine durchschnittlich
hdhere Menge an verabreichter Flissigkeit sowie ein erhdhter Katecholaminbedarf

erhoben werden. (siehe Tabelle 4)

48



Tabelle 4: Unterschiede in der intraoperativ erhaltenen Therapie zwischen der
Interventionsgruppe (Fliissigkeitsbolus) und der Standard of Care-Gruppe (SoC-Gruppe)

Erhaltene Menge p-Wert

Interventionsgruppe SoC-Gruppe
Intraoperativ erhaltenes 1444 [1151.25; 2458] 2186.5[1318.5; 0.112
Gesamtvolumen [ml], 3232.25]
median (Cl 95%)
Noradrenalin 20min [mg], 01[0; 0] 0[0; 0] 0.308
median (Cl 95%)
Phenylephrin 20min [mg], 01[0; 0] 01[0; 0] 0.558
median (Cl 95%)
Ephedrin 20min [mg], 510; 10] 10 [5; 11.25] 0.084
median (Cl 95%)
Noradrenalin intraoperativ 0[0; 0.123] 0[0; 0.34] 0.158
[mg], median (Cl 95%)
Phenylephrin intraoperativ 0 [0; 0.025] 0 [0; 0.125] 0.386
[mg], median (Cl 95%)
Ephedrin intraoperativ [mg], 15 [5; 30] 20 [9.375; 35] 0.615

median (Cl 95%)

Cl...Konfidenzintervall
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Ziel war es, das nicht invasiv gemessene Cardiac Output von Patient*innen mit
Standardversorgung und Patient*innen, welche einen Flissigkeitsbolus
praoperativ erhalten haben, zu vergleichen. Die statistische Analyse erreichte
hierbei keine statistische Signifikanz, jedoch konnte gezeigt werden, dass sowohl
Cardiac Output als auch Schlagvolumen in der Interventionsgruppe hoher waren.
Zusatzlich erhobene Parameter unterschieden sich ebenfalls. Der Herzindex, der
Schlagindex, der totale periphere Widerstand sowie der systemisch vaskulare
Widerstandsindex waren in der Interventionsgruppe im Vergleich zur SoC-Gruppe
hoher. Schlagindex, Pulsdruckvariation und Schlagvolumenvariation waren in der
Interventionsgruppe niedriger. Hierbei konnten jedoch auch nur die PPV und der
Sl statistische Signifikanz erreichen. Diese Unterschiede deuten auf den Einfluss

der praoperativen Flussigkeitsgabe hin.

Bei den sekundaren Endpunkten, welche die intraoperativ erhaltene Medikation
bzw. Fllssigkeit waren, konnte keine statistische Signifikanz erzielt werden.
Jedoch auch hier zeichnete sich ein positiver Effekt der praoperativen Gabe von
Kristalloiden ab. Patient*innen, welche einen Flussigkeitsbolus vor der OP
erhalten hatten, bendtigten Uber die gesamte OP im Median Uber 700ml weniger
Flussigkeit. Des Weiteren wurden sowohl in den ersten 20 Minuten nach dem
Einleiten der Narkose und Uber die gesamte OP weniger Katecholamin bendtigt,

um den Blutdruck zu stabilisieren.

4.2 Vergleichende Erlauterungen

In dieser Arbeit beschaftigten wir uns mit der Auswirkung von praoperativer
Kristalloid-Gabe auf das CO. In der aktuellen Literatur gibt es mehrere Studien, die
sich mit dem perioperativen Flussigkeitsmanagement und dessen Auswirkungen
auf hamodynamische Parameter befassen, jedoch findet sich keine Studie mit

genau derselben Fragestellung.
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Miller et al. untersuchten, ob sich perioperativ verabreichtes Volumen auf
postoperative Komplikationen bei Patient*innen, welche sich einer nicht-kardialen
Operation unterziehen, auswirkt. In der Studie wurden Patient*innen in Quintile (Q)
basierend auf dem perioperativ verabreichten Flissigkeitsvolumen eingeteilt.
Diese erstreckten sich von Q1 (niedrige FlUssigkeitsvolumina) bis Q5 (sehr hohe
Flussigkeitsvolumina). Q3 stellte die Referenz dar. Das Forscherteam konnte
zeigen, dass sowohl sehr hohe (Q5) als auch sehr niedrige (Q1)
Flissigkeitsvolumina mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur Komplikationen
und einer postoperativen Aufenthaltsdauer von 27 Tagen assoziiert werden
konnen. Daher unterstreicht sie die Bedeutung eines ausgewogenen
perioperativen Flussigkeitsmanagements. (57)

Die Deutsche Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) hat mit
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) eine Leitlinie zum Thema intraoperatives
hamodynamisches Monitoring und Management bei nicht-herzchirurgischen
Patient*innen herausgegeben. Die Leitlinie betont ein individuelles
hamodynamisches Management mit Herzzeitvolumenmessung, besonders bei
Patient*innen mit einem hohen Risiko flr perioperative Komplikationen, da diese
das Risiko fur postoperative Komplikationen verringern kdnnen. Damit unterstitzt
die Arbeit das Grundkonzept unserer Studie, die davon ausgeht, dass eine
Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens entscheidend ist. (58)

Funcke et al. untersuchten in der IPEGASUS-Studie den Effekt einer Cardiac
Index (Cl)-gesteuerten Therapie auf postoperative Komplikationen bei
Hochrisikopatienten. Die Studie widmete sich im Grof3en und Ganzen der Analyse
des postoperativen Outcomes, jedoch wurde auch die Wirkung von Flissigkeit auf
den CI berilcksichtigt. Zwar wurde die Flissigkeitsgabe individuell an den CI
angepasst, es konnte aber trotz eines optimierten postinduktiven Herzindex
wahrend und in den ersten acht Stunden nach der Operation keine Reduktion der
Komplikationen beobachtet werden. (59)

Eine aktuell noch laufende internationale Studie mit dem Namen PELICAN von

Saugel et al (2023) untersucht, ob ein personalisiertes hamodynamisches
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Management postoperative Komplikationen bei Hochrisikopatient*innen nach
Bauchoperationen reduziert. Dieses individuelle Management basiert auf dem
praoperativen Basis-Herzindex der Patient*innen. Der Herzindex wird einen Tag
vor der Operation unter Verwendung des Starling Fluid Management Systems
definiert. Endpunkte der PELICAN Studie sind schwerwiegende postoperative
Komplikationen wie z. B. akute Myokardverletzung und Nierenschadigung. Die
Studie soll die Wichtigkeit eines individuellen Managements aufzeigen. Somit ist
sie am ehesten vergleichbar mit unserer Studie. Weiters wurden in beiden Studien
Hochrisikopatient*innen unter Vollnarkose eingeschlossen. (60)

Obwohl keine der Studien direkt mit dieser Arbeit vergleichbar ist, bieten sie doch
einen inhaltlichen Rahmen fur die Interpretation unserer Ergebnisse. Unsere
Studie befasst sich speziell mit den Auswirkungen der praoperativen
Verabreichung von Kristalloiden auf das CO, ein Parameter, der in vielen anderen
Studien nicht im Vordergrund steht. Weitere Forschung in diesem Bereich konnte

mehr Klarheit und Evidenz zu diesem Thema schaffen.

4.3 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit zielt darauf ab, durch einen praoperativ-verabreichten
Kristalloidbolus die Hamodynamik intraoperativ zu verbessern und das durch
nicht-invasive CO-Messungen zu untersuchen. Die nicht-invasiv gemessenen
Werte fur das CO sowie das Schlagvolumen der Studienteilnehmer*innen in der
Interventionsgruppe ubertrafen die Werte der Gruppe, die nach Standardprotokoll
behandelt wurde. Obwohl keine statistische Signifikanz erreicht wurde, kann der
Unterschied in der erhohten Blutauswurfrate im klinischen Alltag relevant sein.
Diese Veranderungen in der Hamodynamik der Patient*innen waren
moglicherweise auch in der intraoperativen Versorgung ersichtlich.

Patient*innen, die praoperativ kristalloide Flussigkeit erhalten hatten, bendtigten,
die gesamte Operationsdauer aufgerechnet, im Vergleich weniger intravenose
Flassigkeit. Ein ahnlicher Effekt zeigte sich beim Katecholaminbedarf. In der SoC-
Gruppe war ein erhdhter Katecholaminbedarf fir die Stabilisierung des Kreislaufs

zu beobachten. Das Risiko flir mdgliche Nebenwirkungen der Katecholamine
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konnte somit in der Interventionsgruppe verringert werden. Zu den
Nebenwirkungen der Katecholaminen zahlen Tachyarrhythmien, Verschlechterung
der myokardialen Sauerstoffbilanz, Minderdurchblutung von Niere, Leber, Darm
und Akren, Steigerung der Thrombozytenaggregation und Hypokaliamie (34).
Obwohl keine statistische Signifikanz bei der Katecholamingabe beobachtet
wurde, kann der Unterschied fur die Patient*innen trotz allem von klinischer
Relevanz sein.

Eine Aussage, ob die Flussigkeitsgabe bzw. die Reduktion von Katecholaminen
tatsachlich einen klinisch positiven Effekt auf das postoperative Outcome der
Patient*innen hat, konnte aufgrund der Ausrichtung des Studiendesigns jedoch

nicht getroffen werden.

4.4 Limitationen

Ziel dieser Studie war es, das CO wahrend der ersten 20 Minuten nach
Narkoseeinleitung bzw. bis zum Hautschnitt zu messen, weshalb wahrend der
Operation nach diesen 20 Minuten keine CO-Daten erhoben wurden. Somit lassen
sich keine Aussagen zum Effekt von kristalloiden Flissigkeiten auf das CO nach
diesen 20 Minuten machen. Eine mdgliche CO-Steigerung wahrend der gesamten
OP ist dadurch nicht beurteilbar. Zur Messung des CO wurde eine nicht-invasive
Methode mit dem CNAP™ Monitor 500HD gewabhlt, welche eine geringere
Genauigkeit als eine invasive Methode aufweist. Aulierdem musste die Messung
mit dem CNAP manchmal kurzzeitig unterbrochen werden bzw. kam es zur
Positionsanderung der Manschetten, um die OP-Einleitung nicht zu storen.

In der Interventionsgruppe wurde die kristalloide Losung aus organisatorischen
Grinden bis 60 Minuten vor der Narkoseeinleitung verabreicht. Jedoch liegt die
intravaskulare Verweildauer von kristalloiden Infusionslidésungen nur bei etwa 15 —
30 Minuten (61). Es ist daher mdglich, dass bei einigen Patient*innen kein oder
nur ein geringer Effekt der intravendsen Flussigkeit nachzuweisen war. Aul3erdem
wurde den Studienteilnehmer*innen in der Interventionsgruppe die Flussigkeit
gewichtsadaptiert verabreicht, jedoch ohne im Vorhinein einen Volumenstatus zu

erheben.
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In unserer Studie wurde die Auswirkung einer praoperativen Gabe von
Kristalloiden auf das CO nach Einleitung der Narkose untersucht. Eine Analyse
des klinischen Outcomes der Patient*innen erfolgte nicht. Es wurde kein Follow-up
zu klinischen Outcome-Parametern (wie MINS oder AKI) vorgenommen, die
Langzeitfolgen kénnen somit nicht abgeschatzt werden.

Die Baseline Messung des CO fand kurz vor der Operation statt, haufig sind die
Patient*innen durch den bevorstehenden Eingriff jedoch aufgeregt, was die
Messung beeinflussen konnte. Es kann angenommen werden, dass dadurch hohe
Baseline-Blutdruckwerte in dieser Kohorte resultierten.

Die aktuellen Guidelines empfehlen, dass klare FlUssigkeiten bis zu zwei Stunden
vor der Operation getrunken werden kdénnen (43). Unsere Patient*innen
berichteten oft davon, dass sie am Tag der Operation oder sogar schon am
Vorabend nichts mehr getrunken haben. Dadurch konnte der Effekt der
Volumensubstitution aufgrund einer hypovolamen Ausgangslage der Patient*innen
geringer ausgefallen sein.

Eine weitere Limitation der Studie ist die relativ geringe Stichprobengrolie von
insgesamt 80 Teilnehmer*innen, wodurch es der Studie an Aussagekraft mangeln
konnte. Die Anzahl an Teilnehmer*innen konnte nicht ausgereicht haben, um
statistisch signifikante Unterschiede im CO und im SV festzustellen. Es ware
plausibel, dass eine groliere Stichprobe statistische Signifikanz erreichen hatte
konnen. In zukinftigen Studien sollte daher die Ausweitung der Stichprobe
angedacht werden.

Es wurden nicht gezielt Frauen oder Manner in die Studie eingeschlossen. Der
Grofteil unserer Patient*innen stammt jedoch von der Urologie, daher kam es
dazu, dass Manner in der Studienpopulation Uberreprasentiert waren. Trotz
Randomisierung der Studienteilnehmer*innen nach Einschluss in die Studie
konnten in der SoC-Gruppe deutlich mehr Patient*innen mit koronarer
Herzkrankheit (14 Patient*innen in der SoC-Gruppe und zwei Patient*innen in der
Interventionsgruppe), Hypercholesterinamie (sieben in der SoC-Gruppe und 0 in
der Interventionsgruppe) und St.p Koronarchirurgie (neun in der SoC-Gruppe und
2 in der Interventionsgruppe) verzeichnet werden. Daher sind diese

Baselinecharakteristika in den beiden Gruppen nicht vergleichbar.
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Des Weiteren handelt es sich um eine Studie, welche an nur einem Zentrum
durchgefuhrt wurde, was eine Verallgemeinerung/Validierung der Aussagen

einschranken konnte.

4.5 Ausblick und Anregungen fiur weiterfuhrende Arbeiten

Unsere Studie wies aufgrund der geringen Teilnehmer*innenzahl gewisse
Limitierungen auf. Eine weitere Studie mit einer adaquaten Power flr dieses Ziel
ware notwendig. Des Weiteren wurde der Einfluss von kristalloiden
Infusionsldésungen auf das Herzminutenvolumen untersucht, jedoch nicht auf das
postoperative Outcome. Der Fokus ware wohl besser auf den Zeitpunkt der
Verabreichung und nicht auf die Volumenmenge gelegt worden. Dies ist
aufwandiger, aber fur kinftige Studien zu diesem Thema ein moglicher wichtiger
Ansatz.

In der Theorie kdnnte eine Erhdhung des Herzminutenvolumens zu einer
verbesserten Gewebsperfusion und somit zu einer Reduktion ischamiebedingter
postoperativer Komplikationen fliihren. Durch die Reduktion der Katecholamine
aufgrund erhdhter Volumengabe kdnnten Nebenwirkungen verringert und das
klinische Outcome der Patient*innen dadurch verbessert werden oder vice versa.
Weiters kann angedacht werden, dass die Messung des CO in Ruhe und nicht
unmittelbar vor der Narkoseeinleitung stattfindet.

Das in dieser Arbeit behandelte Thema ist zukunftsorientiert und von signifikanter
Bedeutung. Flissigkeitsmanagement ist eine wichtige Saule der Anasthesie,
jedoch liegen bislang noch wenig Daten zur praoperativen Flussigkeitsgabe, den
intraoperativen Auswirkungen bzw. zum postoperativen Outcome vor. Eine Studie
im entsprechenden Design inklusive der vorhin erwahnten Empfehlungen sollte

daher angedacht werden.
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Non-Invasive Cardiac Output Measurements in Patients
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Introduction:

Perioperative hemodynamic management is critical to patient care, especially during major non-cardiac surgery. Cardiac output (CO) is o
hemodynamic parameter that reflects the volume of blood pumped by the heart per unit of time. Monitoring the CO provides physicians
with valuable information for fluid management and optimising oxygen supply to vital organs.

Non-invasive methods for measuring CO are viable alternatives to invasive monitoring methods such as pulse contour analysis. These
techniques are associated with fewer complications, making them suitable for routine use in non-cardicc surgery. It might also be used to
assess the effect of a preoperative fluid bolus on post-induction blood pressure.

Objectives:

This preliminary secondary aim analysis of a randomised controlled interventional study entitled "Effect of Pre-operative Intravenous
Crystalloids on Post-Induction Blood Pressure” (ClinicalTrials.gov NCT05079269) aims to investigate the effects of preoperative
administration of crystalloid fluid on the CO during the first 20 minutes after induction of ancesthesia or until the surgical incision,
whichever occurred first.

Methods:

In the main study, patients were randomly assigned to the intervention group—receiving a weight-adjusted balanced, isotonic crystalloid
solution before induction of anaesthesia—or the standard of care (SOC) group performed at the Medical University Hospital Graz and
Vienna, Austria. This analysis focuses on the non-invasive CO measurement, mecsured observationally regardless of the patients' group.
Data from the electronic medical records of patients enrolled in this prospective trial were collected. Patients were categoerised based on
preoperative crystalloid administration. Demographics, comorbidities, intraoperative fluid management, and hemodynamic variables of
available data were analysed. Descriptive statistics summarised the data, with comparisons between groups using the Mann-Whitney-U
test. Table 1: Demographics and results

Results: Age, mean (D) : 72(7.53)
T Male, 26(72.2) 29(80.5) -
Both groups had 35 patients. The preliminary results show no statistical FE I ERE LI 171972 (8.31) 173.3068.75) 0510
significance, but the intervention group tends towards increased cardiac MEEMRGERUELIEE) 82.111(13.89) 83.889 (13.28) 0581
T o : Intervention fluid received ml),  ELERAEN L] = :
output. The majority of participants in both groups were male. [S58 (s0)
Patients in the intervention group required, on average, [EX3 3l Total volume received intraop [ml], EEALABLEPE S PRIEE] 2246 (1936.11;3182.88] 0114
. . . median [€1 95%
norepinephrine and neosynephrine (see Table). eskin /
Norepinephrine [mgl, median (| CEEEICRLOYE] 0.343(0.32,1.04] 0071
Neosynephrine [mgl, median (€I (PANIEESRE) 0.400 [0.26;0.91] 0452

Conclusions:

o
Although our study did not provide statistically significant results, these 15[19,45;30531 22.5[19.46;30,97] 0926
preliminary data revealed a trend towards increased CO in patients who

received the intervention. Also, it showed that patients in the intervention

group had a lower average requirement for norepinephrine and 10 1
neosynephrine compared to those who received standard care. In 9 - " U
conclusion, our results suggest that the intervention has the potential to
improve cardiac performance and reduce the need for vasopressors in = 87
patients undergoing non-cardiac surgery. However, the main study is not € 7- :
powered for this secondary analysis. Potential non-significant results =
should be evaluated with o larger sample size to validate these 8 6
ohservations and the potential clinical impact of preoperative crystalloid 5 -
administration on the CO. 4-
3

| |
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