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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

obwohl die moderne opera-
tive Medizin fortgeschritten,
innovativ und zunehmend mi-
nimal-invasiv erscheint, ist das
perioperative Outcome unse-
rer Patientinnen und Patienten

schlecht — bis zu 4% der uns

anvertrauten Patientinnen und
Patienten versterben noch wahrend ihres Kranken-
hausaufenthaltes nach stattgehabter Operation — der
Grof3teil interessanterweise nicht auf einer Intensiv-
station. Der Tod im zeitlichen Zusammenhang von
30 Tagen mit einem chirurgischen Eingriff gilt als
dritthdufigste Todesursache weltweit. Selbst nach
ambulanten Eingriffen kann eine signifikante Morta-
litdt verzeichnet werden, und dies umfasst nicht nur
die Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen
Komorbiditaten. Insgesamt besteht dringender Hand-
lungsbedarf und ein erweitertes Augenmerk auf den
Erhalt der Homoostase und Organintegritat, die uns
als Anasthesiologinnen und Anasthesiologen in die
Verantwortung féllt.

Der perioperative Erhalt der Organintegritat ist eng ver
knUpft mit dem Erhalt einer adaquaten Organperfusi-
on. Diese ist im intraoperativen Kontext multifaktoriell
gefahrdet, sei es durch Inflammation und Kapillarleck,
Mikrozirkulationseinschrankungen,  Blutungskompli-

kationen, Hypovolamie sowie Phasen der Hypotonie.

Ein adaquates, antizipierendes hamodynamisches
Management kann Phasen der kritischen Organhypo-
perfusion reduzieren oder vermeiden und ist im anas-
thesiologischen Management im Kontext der Applika-
tion von Vaso- und Inopressoren sowie Volumen als
vorrangig zu betrachten. Gleichzeitig ist die Vermei-

dung von postoperativen Hypotonien essentiell.

Im Rahmen der von der TEVA-ratiopharm GmbH veran-
stalteten Satellitensymposien wurden mit der HERO-
Studie erstmals Ergebnisse zur Applikation von Akrinor
im Vergleich zu Noradrenalin sowie zur kontinuierli-
chen Applikation von Akrinor vorgestellt — spannende
Daten, die zukunftsweisend flr das intraoperative Ma-
nagement sein konnten. Auch wird mit dem SMART-
System ein Tool zur verbesserten Detektion, Uberwa-
chung und Behandlung von Patientinnen und Patienten

mit einer postoperativen Hypotonien vorgestellt.

Wir wlinschen lhnen viel Freude beim Lesen zu diesen
wichtigen Themen, die zwei von vielen Stellschrauben
darstellen, die es gilt, im taglichen Management anzu-

packen, um das perioperative Outcome zu verbessern.

lhre
Nana-Maria Wagner



SAT 204: Differenziertes Kreislaufmanagement im OP —
Aktuelle Erkenntnisse und Expertenempfehlungen

Akrinor® vs. Noradrenalin zur Therapie der intraoperativen Hypotonie:
Hamodynamische Effekte — Ergebnisse der HERO-Studie

Dr. Benjamin Viojnar, Marburg

Unter dem Motto ,Differenziertes Kreislaufmanage-
ment im OP — Aktuelle Erkenntnisse und Experten-
empfehlungen” beschéftigte sich das erste von der
Firma TEVA-ratiopharm auf dem Jahreskongress der
Deutschen Gesellschaft flir Anasthesiologie und In-
tensivmedizin e.V. (DGAI) in Kassel organisierte Sym-
posium (SAT 204) mit der Frage, wie sich aktuelle
wissenschaftliche Erkenntnisse rund um das Thema
intraoperative Hypotonie (IOH) zum Wohl der Patientin-
nen und Patienten auf den klinischen Alltag anwenden
lassen.

Begonnen wurde das diesjahrige Symposium mit ei-
nem Vortrag von Dr. Benjamin Vojnar, Oberarzt an der
Klinik fir Anasthesie und Intensivtherapie der Philipps-
Universitat Marburg. Vojnar beschéaftigte sich mit dem
Thema operatives Kreislaufmanagement und stellte
in diesem Kontext erste Ergebnisse der HERO-Studie
zum Vergleich der erweiterten hamodynamischen Ef-
fekte von Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor®) und Norad-
renalin (NA) zur Behandlung der IOH vor. [1, 2]

Hintergrund der Studie, so erklarte Vojnar, sei das dy-
namische Verhalten von Kreislaufparametern als Folge
einer Narkoseinduktion, das sich haufig in einem Blut-
druckabfall, einer IOH, manifestiere. Da eine |IOH mit
Organschadigungen und erhohter Mortalitat assoziiert
sei, sei eine schnelle Therapie notig. [3, 4]

In Deutschland erfolge eine Behandlung vorrangig
durch den Einsatz von Akrinor®, als Bolusgabe, und NA,
als kontinuierliche Infusion und genau diese Medika-
mente habe man im Rahmen der Studie systematisch
verglichen.[2, 5, 6] Da Akrinor® bisher lediglich als Bo-

*Akrinor® ist zur intravendsen Injektionsgabe zugelassen. [Akrinor®,
03/2023 SmPC] Die kontinuierliche Infusionsgabe ist nicht Bestand-
teil der Zulassung.

lusinjektion zugelassen ist, es jedoch sinnvoll erschei-
ne, den Arztinnen und Arzten anstatt wiederholter Bo-
lusgaben die Option einer kontinuierlichen Infusion zu
geben, wurde selbige als kontinuierliche Gabe* in die
Studie inkludiert. [2, 7, 8]

Uberblick der HERO-Studie

Die offene, randomisierte, klinische Parallelgrup-
penstudie HERO (EudraCT number:
2021-001954-76; DRKS00028589) wurde an

9 deutschen Zentren durchgefihrt mit 221 ein-
geschlossenen Patientinnen und Patienten. [1]

Ausgangscharakteristika

Als erste Ergebnisse der HERO-Studie stellte Vojnar die
Ausgangscharakteristika der Per-Protokoll-Population
vor. Hier habe es im Hinblick auf Geschlecht, Alter, Kor
pergrofie, Gewicht, ASA-Klassifikation (Risikoklassifika-
tion der American Society of Anaesthesiologists) und
BetablockerEinnahme am OP-Tag keine nennenswerten
Unterschiede gegeben. Lediglich bei der NYHA-Klasse
(New York Health Association) sei der Klasse-lI-Anteil
im Akrinor®-Arm hoher und somit der Klasse-Ill-Anteil
geringer gewesen als im NA-Arm (Klasse /Il in %:
Akrinor®-Arm 91/9 vs. NA-Arm 75/25).

Studiendesign

Im Anschluss stellte der Redner das HERO-Studien-
design vor. Nach Erfullung der Einschlusskriterien
(Abb. 1) sei eine Randomisierung der Patientinnen und
Patienten in einen der beiden Studienarme (Akrinor®
oder NA) vorgenommen worden. [2]

Vor der Anasthesieeinleitung sei bei den wachen Patien-
tinnen und Patienten eine invasive Blutdruckmessung
etabliert worden und der Anschluss an ein einheitliches
erweitertes hamodynamisches Monitoring-System (He-
mo-Sphere Monitor, Edwards Lifesciences) erfolgt. Des
Weiteren wurden vor Beginn der Anasthesie bei allen
Teilnehmenden die Volumenreagibilitat als Veranderung
des Schlagvolumenindex (SVI) im Rahmen des Passive-
Leg-Raising-Tests sowie die hamodynamischen Aus-
gangswerte (mittlerer arterieller Blutdruck [MAP], Herz-
frequenz [HF] und kardialer Index [CI]) dokumentiert.
[1, 2] Hierbei habe es zwischen den beiden Armen kei-
ne nennenswerten Unterschiede gegeben. [1]

Die Studienphasen und ihre primaren
Endpunkte
Studienphase 1

Anschlieffend sei mit der standardisierten Narkose-
induktion durch Propofol und Fentanyl oder Sufentanil
begonnen worden. Zum Zeitpunkt der ersten arteriellen
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Hypotonie (MAP <70 mmHg) sei dann eine definier
te Bolusinjektion der Studienmedikation (vgl. Abb. 1)
gegeben worden, was gleichzeitig auch den Beginn
der 20-minUtigen Studienphase 1 markiere. Erneute
Bolusinjektionen seien bei jedem weiteren MAP-Abfall
<70 mmHg erfolgt. [1, 2]

Der mit dieser Studienphase 1 assoziierte primare
Endpunkt sei der behandlungsbedingte Unterschied
im mittleren Cl (ACI) gewesen mit dem die Hypothe-
se geprift werden sollte, dass die Steigerung des Cl
unter Akrinor® starker sei als unter NA (Uberlegenheits-
priifung, vgl. Abb. 2a). Diese Uberlegenheit von Akri-
nor® gegenliber NA im Cl-Anstieg konnte statistisch
signifikant bestatigt werden (Abb. 2b). Eine Uberle-
genheit von Akrinor® habe sich auch in der medianen
Anzahl verabreichter Boli (Akrinor® 2 vs. NA 75) sowie
im Anteil der Patientinnen und Patienten, die lediglich
einen Bolus wahrend der Studienphase 1 bendtigten
(Akrinor®-Arm bei 20% vs. NA 3%), gezeigt. [1, 2]

Studienphase 1 Studienphase 2 OP-Phase
Akrinor® Akrinor®, initial: Akrinor®
1,0 mg/kg IBW 0,7-2,7 mg/min* Effekt-abh&ngig

Bolus- ﬁ/

injektion(en) bei
MAP <70 mmHg

NA, initial:
0,5-3 pg/min*

0,1 ug/kg IBW Effekt- abhanglg

20 40

OP-Ende

Abbildung 1: Studiendesign und Einschlusskriterien der HERO-Studie mit Studienphasen 1 und 2 [mod. nach 1, 2]. ASA, Risiko-

klassifikation der American Society of Anaesthesiologists;

Cl, Cardiac Index; IBVV, idealisiertes Korpergewicht; MAR mittlerer arterieller Blutdruck; NA, Noradrenalin; NYHA, New York Heart

Association; OR Operation; R, Randomisierung)




Die Studienphasen und ihre primaren
Endpunkte
Studienphase 2

Die direkt auf Studienphase 1 folgende Studienphase
2 habe sich mit dem Vergleich einer kontinuierlichen In-
fusion der beiden Studienmedikamente befasst (vgl.
Abb. 1). Fiir den standardisierten Ubergang von Phase
1 zu Phase 2 wurden die initialen Laufraten der konti-
nuierlichen Infusionen anhand des MAP vorgegeben.
Ab der ersten Minute von Phase 2 konnte die Laufrate
jedoch abhangig von der Wirkung nach arztlichem Er
messen angepasst werden. Ziel dieser ebenfalls 20-mi-
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der primdren Endpunkte der Studienphasen 1 und 2 (a,b) der HERO-Studie, sowie deren

ndtigen Phase sei nicht das Vermeiden einer Hypotonie,
sondern das Herstellen einer Normotonie (Ziel-MAP
90 mmHg) gewesen. Mit dem hier zugehorigen End-
punkt, dem behandlungsbedingten MAP-Unterschied
(AMAP), sollte die Hypothese geprift werden, dass eine
Akrinor®-Infusion den MAP nicht schlechter anhebe als
eine Infusion mit NA (Nicht-Unterlegenheitsprifung;
vgl. Abb. 2). Auch diese Hypothese sei bestatigt wor-
den, wie die Ergebnisse in Abb. 2d verdeutlichten. [1, 2]

OP-Phase
In dieser letzten Phase der Studie sei die kontinuierliche
Infusion der Studienmedikamente fortgesetzt worden,
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um weitere Effekte zu detektieren (vgl. Abb. 1). [2]
Ergebnisse dieser Phase seien jedoch nicht Teil des
heutigen Vortrags.

Sekundare und explorative Endpunkte

Im Rahmen der sekundaren und explorativen Endpunk-
te sei das Augenmerk auf die Parameter des erweiter
ten hamodynamischen Monitorings gelegt worden. Die
sekundaren Endpunkte seien innerhalb der Studien-
phase 1 erhoben worden und umfassten die behand-
lungsbedingten Veranderungen des MAP Cl, HE SVI,
des systemvaskularen Widerstandsindex' (SVRI) und
des Maximums der intraventrikularen Druckanstiegs-
geschwindigkeit (dP/dt__ ). [1, 2] Innerhalb der Studien-
phase 2 wurden als Teil der explorativen Endpunkte
alle genannten Parameter erneut mit dem Zusatz der
Schlagvolumenvarianz (SVV) analysiert. [1, 2]

Folgende Effekte der Studienmedikationen liefsen sich
bei den erweiterten hamodynamischen Parametern
feststellen (vgl. Abb. 3):

max

MAP

e Studienphase 1: Beide Medikationen liefsen den Blut-
druck innerhalb von einer Minute nach Applikation
ansteigen. Unter Akrinor® (vs. NA) wurden jedoch
im Trendkurvenverlauf anhaltend signifikant hohere
MAP-Werte (AMAP: 8,4 mmHg) gemessen. [1]

e Studienphase 2: Der mittlere MAP-Anstieg unter
Akrinor® war sukzessiv im Vergleich zum dynami-
schen starken Anstieg unter NA. Insgesamt zeigte
sich eine statistische Uberlegenheit im Trendkurven-
verlauf fir Akrinor® (AMAP: 5,3 mmHg). [9]

SVRI

e Studienphase 1+2: Die Kurven dieses hamodynami-
schen Werts kreuzten sich mehrfach. Trotz statisti-
scher Uberlegenheit fir Akrinor® waren aus klinischer
Sicht die mittleren Trendverlaufe vergleichbar (ASVRI:
68 dyne-s/cm®m?). In Phase 2 konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Medikationen
festgestellt werden (ASVRI: -10.62 dyne-s/cmS5/m?).
[1, 9]

Cl

e Studienphase 1: Sowohl Akrinor® als auch NA erhoh-
ten den Cl, jedoch erfolgte die Trendumkehr unter
Akrinor® friiher und anhaltend signifikant starker (ACI:
0,27 L/min/m?). [1]

e Studienphase 2: Beim Ubergang von Phase 1 zu
Phase 2 betrug der Cl im Mittel 2,62 L/min/m2 fir
Akrinor® und 2,35 L/min/m2 far NA, was einem relati-
ven Unterschied von etwa 11,5% entspricht. [9]

HF

e Studienphase 1+2: Obwohl sowoh! Akrinor® als auch
NA die HF zunachst erhohten, erfolgte der Effekt
unter Akrinor® friher, mit deutlichem Abstand star
ker und auch anhaltend im Gegensatz zu NA: Unter
Akrinor® wurde die HF in den physiologischen Be-
reich, der Ausgangssituation entsprechend, angeho-
ben. Unter NA fiel die HF sowohl unter Bolusgabe
als auch unter kontinuierlicher Infusion sukzessive
ab. Entsprechend zeigten die Verlaufskurven sowohl
in der Phase 1 (AHF: 8 Schlage/min), als auch in der
Phase 2 (AHF: 10 Schlage/min) deutliche und signi-
fikante Unterschiede. [1, 9]

Svi

e Studienphase 1+2: Nach einem initial &hnlichen Ver
lauf zeigte sich unter NA ein geringfligig, jedoch sig-
nifikant starkerer Anstieg des SVI als unter Akrinor®
(Phase 1, ASVI; -0,55 mL/Schlag/m?; Phase 2: -2,66
mL/Schlag/m?). [1, 9]

dP/dt__.

e Studienphase 1: Bei diesem Inotropiemarker
konnten unter Akrinor® signifikant hohere Mittel-
werte als unter NA erreicht werden (AdP/dt__:
209 mmHg/sek). [1]

e Studienphase 2: Dieser signifikante Trend setzte sich
abgeschwacht in Studienphase 2 fort (AdP/dt__ :
173 mmHg/sek). [9]

SVvvV

e Studienphase 1: Die Varianz im Schlagvolumen war
schwer auswertbar aufgrund der zu Beginn fehlenden
kontrollierten Ventilation. [1]

e Studienphase 2: Im Trendkurvenverlauf zeigte sich
eine signifikant geringere SVV unter NA als unter Akri-
nor® (ASVV: 1,27%). Dies konnte auf eine starkere Va-
sokonstriktion der vendsen GefalRe unter NA hindeu-
ten, infolgedessen dem rechten Herzen ein groReres
Volumen angeboten wurde. Das hdhere enddiastoli-
sche Fallungsvolumen konnte wiederum den etwas
starkeren SVI-Anstieg unter NA erklaren. [9]
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Abbildung 3: Ergebnisse der sekundaren und explorativen Endpunkte der HERO Studie zu den erweiterten hamo-

dynamischen Parametern MAR SVRI, Cl, HF, SVI, dP/dt

max

und SVV der Studienphasen 1 und 2 der Per-Protokoll-Population

von C/T im Vergleich zu NA. [mod. nach 1, 9] Linien bei 2:45 min und 3:00 min vor Applikation der Studienmedikation
markieren die Zeitpunkte der Anasthesie-Einleitung bei C/T (orange) und Noradrenalin (grau). Akrinor®, Cafedrin/Theodrenalin

Cl, Cardiac Index; dP/dt

max’

Maximum der intraventrikuldren Druckanstiegsgeschwindigkeit; HF, Herzfrequenz; Kl, Konfi-

denzintervall; MAPR mittlerer arterieller Blutdruck; NA, Noradrenalin, SVI, Schlagvolumenindex; SVRI, systemvaskularer

Widerstandsindex; SVV, Schlagvolumenvarianz.

AbschlieRend fasste Vojnar die Ergebnisse beider Stu-
dienphasen zusammen. Zunéachst sei wichtig festzu-
halten, dass dies die ersten hochwertigen Daten zum
Vergleich beider Arzneimittel seien. Die HERO-Studie
habe frihere Daten bestatigen kénnen und somit auch
die Beschreibung von Akrinor® als einem ,Inopressor’
im Vergleich zu NA als ,Vasopressor. Weiterhin habe
sich die Stabilisierung des MAP durch eine kontinuier
liche Akrinor®-Infusion fir Patientinnen und Patienten,
die mehr als eine Bolusinjektion bendtigen, als geeignet
gezeigt.

Fazit

Die Studienergebnisse untermauern, dass

Akrinor®

e zu einem starker ausgepragten Cl-Anstieg
fahrt

¢ die Herzfrequenz erhalt

Der Begriff Inopressor (bestehend aus positiv
inotrop und Vasopressor) scheint daher am

besten auf Akrinor® und der Begriff Vasopressor
am besten auf NA zu passen.

Diese Vergleichsstudie liefert hochwertige
Evidenz zur effektiven Anwendung von Akrinor®
als kontinuierliche Infusion*.

* Akrinor® ist zur Bolus-Injektion zugelassen. Bei der Gabe

von Akrinor® zur kontinuierlichen Infusion handelt es sich
um einen Off-Label-Use.




SAT 302: Kreislaufmanagement im OP und danach -

Praxisrelevant und aktuell

Komplikationen vermeiden: Welche Rolle spielt der intraoperative

Kreislauf?
Prof. Dr. Ulrich Frey, Herne

Im zweiten Vortrag des Symposiums sprach Prof. Dr.
Ulrich Frey, Direktor des Zentrums fir Andsthesiologie
und operative Intensivmedizin im Marien Hospital
in Herne, Universitatsklinikum der Ruhr Universitat
Bochum, Uber das zeitgemafe Kreislauf-Management
und das Vermeiden von Komplikationen im OP.

Das Herzkreislaufsystem

Frey begann seinen Vortrag mit einer kurzen Einfihrung
in die Bedeutung des Herz-Kreislauf-Systems. Das Ziel
der Anasthesistinnen und Anasthesisten im OP sei die
Aufrechterhaltung der adaquaten Zufuhr von Sauer
stoff in die Zellen, damit diese angemessen funktio-
nierten. Hierbei spiele der Blutdruck eine grofie Rolle.
Die Zusammenarbeit zwischen dem Volumen des Nie-
derdruck- und dem Fluss des Hochdrucksystems im
Herzkreislauf erlaube die Zirkulation des Blutvolumens
durch die Gefalse und somit die Sauerstoffversorgung
wichtiger Organe. Es gebe zahlreiche Parameter, die
den Blutdruck beeinflussten, und bei einer Beeintrach-
tigung konne dies schwere Auswirkungen auf bedeu-
tende Organe wie Gehirn oder Nieren haben. [10]

Die Regulation des arteriellen Blutdrucks sei ein wichti-
ger Faktor im OP. Frey hob hervor, dass ein MAP-Abfall
Ublicherweise viele verschiedene Regulationsmecha-
nismen in Gang setze. Als Anasthesistin oder Anasthe-
sist, so Frey, sei es jedoch wichtig zu bedenken, dass
diese Regulationsmechanismen abhangig vom Narko-
severfahren beeinflusst wirden. Der Koérper habe in
diesem Fall keine Moglichkeit sich selbst zu regulieren,
daher musse bei der Blutdruckerhaltung pharmakolo-
gisch nachgeholfen werden.

Im Rahmen der Erforschung von Organperfusion und
den hier wirkenden Autoregulationsmechanismen sei
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schon frih eine wissenschaftliche Auseinandersetzung
mit der IOH erfolgt. Frey erklarte, dass es im MAP-
Bereich von 50 — 150 mmHg zu einer Autoregulation
des Blutdrucks komme, die der weitgehenden Sicher
stellung der Organperfusion diene. Ein Blutdruckabfall
unter diesen Bereich kdnne zu einer Minderperfusion
und folglich zu einer Funktionsstorung fihren. [11, 12]

Frey betonte, dass diese Aussagen auf historischen
Studien basierten und Uberwiegend Tiermodelle ver
wendet worden seien, womit die Extrapolation auf den
Menschen nicht immer einfach sei. [13] Es stelle sich
daher die Frage, ob eine IOH mit schlechterem Out-
come und Langzeitmortalitat tatsachlich im Bereich
<b0 - 60 mmHg vergesellschaftet sei.

Die intraoperative Hypotonie

Im Weiteren erklarte der Redner, dass die IOH ein hau-
figes Ereignis sei und im Allgemeinen angenommen
wirde, dass die IOH schlecht fiir den Organismus sei.

Um diese Frage beantworten zu kénnen, misse man
die IOH zunéachst definieren. Dazu prasentierte Frey
die Ergebnisse eines systematischen Reviews von 130
Studien innerhalb derer insgesamt 140 verschiedene
Definitionen der IOH genannt widrden. Auch die
genannten Faktoren, anhand derer die IOH definiert
werde, seien sehr unterschiedlich. So werde mal der
systolische Blutdruck, der MAP oder eine Kombination
herangezogen und auch der Grenzwert werde mal mit
Hilfe des absoluten Blutdrucks, des relativen Blutdrucks
oder mittels einer Kombination beider Werte definiert.
Auch die Messmethoden (invasiv vs. nicht-invasiv),
die Messintervalle, die Grenzwerte flr eine minimale
Hypotoniedauer und die Notwendigkeitskriterien fir
eine therapeutische Intervention variieren. [14]

Im selben Review werde die I0OH-Inzidenz anhand
einer retrospektiven Studie bei 15.509 Erwachsenen
mit elektivem, nicht-herzchirurgischem Eingriff unter
Narkose thematisiert und die IOH in Abhangigkeit von
verschiedenen Schwellenwerten gemessen und dia-
gnostiziert. Je nach Definition ergaben sich Inzidenz-
werte zwischen 5-99%.[14] Zwar wirde angenom-
men, so Frey, dass eine Relevanz der IOH gegeben
sei, jedoch fehle es in den Studien an Ubereinstim-
mung, welche Outcome-Parameter gemessen wer
den sollten. Auch misse man sich weitere Kernfragen
stellen (z.B. Um welchen Blutdruckwert geht es? Wel-
che Grenzwerte sollen angewandt werden? Welche
Dauer soll betrachtet werden? Welche Endpunkte und
welches Kollektiv sollen untersucht werden?), um die
Frage zur Relevanz kausal beantworten zu kdnnen.
Frey hob hervor, dass es nicht einfach sei, all diese
Punkte in klinischen Studien zu berlcksichtigen. Er
ging jedoch auf einige Studien exemplarisch ein, die
zumindest teilweise eine Antwort lieferten.

Zunachst stellte der Vortragende die Resultate einer
retrospektiven, systematischen Meta-Analyse vor,
welche die Assoziation von IOH mit schweren post-
operativen Komplikationen prasentierte. [15] Hier wur
de eine klare Assoziation zwischen IOH und akutem
Nierenversagen, Herzmuskelschadigung und Mortali-
tat festgestellt. Eine weitere retrospektive, systemati-
sche Meta-Analyse habe die Assoziation von IOH und
postoperativer Morbiditat und Mortalitat bei 130.862
Patientinnen und Patienten zwischen 1990 und 2018
untersucht. Insgesamt wurden 29 Studien inkludiert
und man konnte eine mehr als 2-fach erhéhte Mortali-
tat und Morbiditat beobachten. [16]

Das im Anschluss prasentierte systematische Review
bewertete nicht nur bindre ja/nein Outcomes, sondern
auch die Dauer und den Schweregrad der hypotonen
Phase. Patientinnen und Patienten mit einem MAP
<80 mmHg fur =10 Minuten zeigten ein erhohtes Risi-
ko fr Endorganschaden. Folglich erhéhten eine lange-
re Dauer und Tiefe der Hypotonie das Risiko. [3]

Da all diese Ergebnisse nur durch retrospektive Be-
obachtungsstudien unterstltzt wdirden, prasentierte
Frey die Ergebnisse einer Meta-Analyse prospektiver,
randomisierter Studien, welche die Auswirkungen
eines permissiven Managements mit einem gezielten
Management der IOH verglich. Es sei deutlich gewor
den, dass es keinen Uberlebensvorteil gebe, wenn
man eine |OH-Vermeidung anstrebe, jedoch wurde die
Wichtigkeit eines individuell-angepassten, arteriellen
Blutdruckmanagements betont, dass die einzigartige
Physiologie der Patientin oder des Patienten berlck-
sichtige. Aufgrund der mangelnden Ubereinstimmung
zwischen den Studien bestehe jedoch weiterhin Un-
sicherheit Uber den optimalen MAP fir das intraope-
rative Management. [17]

Detektion und Pravention intraoperativer
Hypotonie

Frey betonte, dass es Gruppen von Patientinnen und
Patienten gebe, die besonders vulnerabel seien und
schneller eine IOH entwickelten. Einige Studien hat-
ten gezeigt, dass die IOH haufig in der Post-Induk-
tionsphase auftrete. [18, 19] Identifizierte Risikofakto-
ren flr das Auftreten einer post-induktiven Hypotonie
seien das Alter, das Vorliegen einer Notfalloperation
und ein niedriger Basisblutdruck der Person vor Ein-
leitung der Narkose (vgl. Abb. 4).[19]
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Risikofaktoren flir das Auftreten einer IOH

Post-induktive Hypotonie e Alter
e Notfalloperation
e Niedriger systolischer Blutdruck vor Narkoseeinleitung

Frih auftretende IOH e Alter

e Notfalloperation

e ASA-Klassifikation IV

e Zusatzliche epidurale oder spinale Regionalanasthesie
e Geschlecht: mannlich

e Niedriger systolischer Blutdruck vor Narkoseeinleitung

Abbildung 4: |dentifizierte unabhangige Variablen und kategorische Variablen, die statistisch signifikant mit einer intraoperativen
arteriellen Hypotonie (IOH) in der Post-Induktionsphase bzw. mit einer frih auftretenden IOH (d.h. innerhalb von 30 Minuten nach
Beginn der Operation) assoziiert sind [mod. nach 19]

Es gebe allerdings mehrere Faktoren, die das Risiko einer IOH reduzierten:

1. Ein wichtiger Faktor sei die Art der Narkoseinduktion. Eine Studie habe zeigen koénnen, dass die Wahr-
scheinlichkeit einer IOH bei Patientinnen und Patienten, die das Narkosemittel per Target-Controlled-Infu-
sion (TCI) erhielten, deutlich geringer war als bei einer manuellen Verabreichung. [20]

2. Auch die Nutzung von kinstlicher Intelligenz (Kl)-gestltzten Frihwarnsystemen, welche Blutdruckabfal-
le mehrere Minuten vor Eintritt detektieren kénnen, kénne von Vorteil sein und das |OH-Risiko sowie
die IOH-Dauer senken. [21, 22]

3. Studien hatten gezeigt, dass nicht-invasive Blutdruckmessungen mit langem Messintervall die IOH-In-
zidenz unterschéatzten. Zwar konnten kontinuierliche Blutdruckmessungen eine IOH besser detektieren,
wulrden aber oft erst nach der Narkoseinduktion etabliert. Folglich solle dazu Ubergegangen werden die
invasive Blutdruckmessung vor der Induktion zu etablieren.
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Therapie der intraoperativen Hypotonie

Es gebe verschiedene Moglichkeiten den Blutdruck
zu therapieren. Wie Frey am Anfang des Vortrags er
wahnte, haben eine Reihe von Parametern Einfluss
auf das Kreislaufsystem. Der Blutdruck sei nur ein
Surrogatparameter flr viele verschiedene hamodyna-
mische Variablen und es gebe unterschiedliche Arten
diese zu therapieren (vgl. Abb. 5). Eine davon sei die
Medikamentengruppe der Vasopressoren, die in der
HERO-Studie untersucht wurden. Das Design und die
Ergebnisse der Studie wurden im ersten Vortrag von
Dr. Vojnar zusammengefasst.

MAP = (HF * SV * SVR) +2ZVD

Chronotropika

Inotropika
Inopressoren
Inodilatoren

Vasopressoren Vasodilatoren

Abbildung 5: Medikamentengruppen zur Therapie der hamo-
dynamischen Instabilitat. HF, Herzfrequenz; MAPR mittlerer
arterieller Blutdruck; SV, Schlagvolumen; SVR, systemvaskularer
Widerstand; ZVD, Schlagvolumenvarianz.

Expertentipp

Zur Vermeidung der |IOH sollten unter anderem
folgende Punkte Beachtung finden:

¢ |ndividuelles Blutdruckmanagement
(u.a. Erwagung der invasiven
Blutdruckmessung vor Narkoseeinleitung)

e \orbestehende Komorbiditaten und
einzigartige Physiologie der Patientinnen und
Patienten bericksichtigen

¢ Verwendung eines Kl-gestlitzten
Frihwarnsystems zur IOH-Erkennung

13



SAT 302: Kreislaufmanagement im OP und danach -

Praxisrelevant und aktuell

Hamodynamisches Management nach der OP

Prof. Dr. Bernd Saugel, Hamburg

Im zweitenTeil des Symposiums sprach Prof. Dr. Bernd
Saugel, stellvertretender Klinikdirektor der Klinik und
Poliklinik fir Anasthesiologie, Zentrum fir Anasthe-
siologie und Intensivmedizin am Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf Uber das hamodynamische Ma-
nagement nach der OR einen Bereich, der seiner Mei-
nung nach von Anéasthesistinnen und Anéasthesisten
bisher zu wenig Aufmerksamkeit zukomme.

Intraoperative Hypotonie und Organschaden
Zu Beginn seines Vortrags kommt Saugel zunachst
auf das intraoperative Management zu sprechen und
betont den bestehenden Zusammenhang zwischen
IOH und Organschadigungen nach der OP. Diese As-
soziation beschranke sich jedoch auf Patientinnen und
Patienten mit bereits hohem Baseline-Risiko (hohes
Alter, kardiovaskulare Komorbiditaten) [24].

Weiterhin sei die Assoziation zwischen hohem Base-
line-Risiko und postoperativen Organschadigungen
zwar hoher als deren Assoziation mit der IOH, aller
dings kénne man bestehende Hochrisikofaktoren im
Gegensatz zur IOH nicht verhindern, so dass man bei
der Hypotonie ansetzen solle. [25, 26] Fur maogliche
Organschadigungen seien Dauer und Schwere der
Hypotonie entscheidend, wobei kurze und schwere
Hypotonien am riskantesten seien. [27 28]

Vorteilhaft in diesem Kontext, seien die bereits vor
handenen Konsensempfehlungen und Leitlinien zu
diesem Thema, die flr verschiedene Situationen hin-
sichtlich Blutdruck und Blutfluss spezifische Empfeh-
lungen enthielten. [29-31] Der Raum flr Verbesserung
beim intraoperativen Management sei — in Anbetracht
der Kirze der Operation, der genauen Uberwachung
durch Maschinen und Anéasthesistinnen und Anas-
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thesisten und des reduzierten Energiebedarfs unter
Vollnarkose — mittlerweile vergleichsweise klein ge-
worden. [32] Sterblichkeit und Komplikationen gebe
es daher oft erst nach der OP und es stelle sich die
Frage, wer das Monitoring und Management im post-
operativen Bereich Ubernehmen solle.

Postoperatives Hypotonie-Management

Im Anschluss widmete sich Saugels Vortrag dem post-
operativen Management, das sich im Krankenhaus auf
zwei Stationen (Intensivstation [ICU] oder Post Ana-
esthesia Care Unit [PACU] und im Anschluss auf die
Normalstation) verteile.

Auf der Intensivstation

Der Fokus lag zunachst auf dem Bereich der Intensiv-
station. Laut Saugel wéren die in diesem Bereich auf-
tretenden Ursachen (z.B. Hypovolamie, Obstruktion,
Medikamente, Entziindungen etc.), sowie die Patho-
logie der Hypotonie mit der intraoperativen Situation
vergleichbar. Dies habe man mit Hilfe zweier Studien
belegen kénnen. So habe man — nach einer kleineren
Vorstudie [33] — einen Algorithmus entwickelt, der in
grofden Datenbanken (OP- bzw. ICU-Patientinnen und
Patienten) anhand weniger hamodynamischer Variab-
len 4 Endotypen der Hypotonie (Vasodilatation, Bra-
chykardie, Myokarddepression oder Hypovolamie)
erkennen und die Wahrscheinlichkeit fir deren Vor
liegen berechnen kann [34]. Die Ergebnisse hatten
gezeigt, dass der Algorithmus die 4 Endotypen einer
Hypotonie klar unterscheiden kénne, unabhangig da-
von, ob eine Patientin oder ein Patient im OP oder
auf der ICU liege. Entsprechend seien die pathophy-
siologischen Uberlegungen und das intraoperative
Management aus dem OP auf die Intensivstation
anwendbar.

Neben den Ursachen fiir eine Hypotonie, seien auch die
Folgen im postoperativen Setting mit denen wéahrend
der OP vergleichbar. Studien an Patientinnen und Pa-
tienten mit nicht-herzchirurgischen Operationen hatten
gezeigt, dass eine postoperative Hypotonie sowohl mit
Myokardschaden (bei >1.700 Patientinnen und Patien-
ten auf einer Intermediate-Care-Station) [35], als auch
mit akutem Nierenversagen sowie dem Kompositum
aus Myokardschadigung und Mortalitat (bei >2.800 Pa-
tientinnen und Patienten auf Intensivstation) [36] assozi-
iert sei. Interessanterweise sei in der zuletzt genannten
Studie ein erhohtes Risiko bereits ab einem MAP-Abfall
auf unter ~88 mmHg festzustellen gewesen. Falls sich
dies bestatigen sollte, missten die MAP-Grenzwerte
im postoperativen von denen im intraoperativen Setting
abweichen.

Da mit den Daten der bisher gezeigten Studien nicht
zweifelsfrei gezeigt werden koénne, ob Organschadi-
gungen als Folge eines intra- oder postoperativen Blut-
druckabfalls auftraten, prasentierte Saugel eine weite-
re Studie zu diesem Thema. Bei dieser Studie wurden
>3.100 ICU-Patientinnen und Patienten nach einer
nicht-herzchirurgischen OP eingeschlossen bei denen
intraoperativ keine MAP-Werte <65 mmHg gemessen
worden waren. Auch hier habe sich eine Assoziation der
Hypotonie mit vielen negativen Outcomes, wie Mortali-
tat und akutem Nierenversagen gezeigt. [37]

Doch da eine Assoziation noch keine Kausalitét be-
weise, seien randomisierte kontrollierte Studien notig,
die dies bei postoperativen Patientinnen und Patien-
ten untersuchten. Solche Studien seien bisher jedoch
nicht durchgefihrt worden und die zwei Studien, die
man zu diesem Thema finden konne, befassten sich mit
dem Vergleich unterschiedlicher Blutdruck-Grenzwerte

(65— 70 vs. 80 — 85 mmHg) bei Patientinnen und Patien-
ten mit septischem Schock. Eine dieser Studien habe
gezeigt, dass ein hoher oder niedriger MAP-Grenzwert
sich nicht auf das Mortalitatsrisiko auswirke. Allerdings
erhohe ein niedriger MAP-Grenzwert das Risiko fir eine
Nierenersatztherapie bei unter chronischer arterieller
Hypotonie leidenden Patientinnen und Patienten. [38]

Im Aufwachraum (PACU)

Als nachstes beantwortete Saugel die Frage, ob Hypo-
tonie bei Patientinnen und Patienten im Aufwachraum
(PACU) ein Problem sei. Dies hatten bisherige Studien
seiner Arbeitsgruppe widerlegen kénnen, so dass bis-
herige Daten nicht vermuten lieRen, dass es im Auf-
wachraum vermehrt zu behandlungsbeddrftigen Hypo-
tonie-Ereignissen komme. [39]

Auf Normalstation

Im Gegensatz dazu sei Hypotonie auf der Normalstation
ein Problem. Als mdgliche Ursachen flihrte der Redner
antihypertensive Medikamente, intravasale Hypovola-
mie, Blutungen, postoperative systemische Inflammati-
on, Arrhythmien und Myokardischamie bzw. -infarkt auf.
Seiner Meinung nach seien antihypertensive Medika-
mente von besonderer Bedeutung fir Blutdruckabfalle
auf der Normalstation, da in vielen Féallen die praopera-
tive antihypertensive Medikation schnell wieder ange-
setzt werde, obwohl viele unter chronischer Hypertonie
leidende Patientinnen und Patienten an den ersten Ta-
gen nach einer OP normale Blutdruckwerte zeigten.

Das Thema der postoperativen Hypotonie auf Normal-
station sei im Rahmen einer Substudie von POISE-2 in
den Fokus gerlckt.[40] Innerhalb dieser Studie sei bei
nicht-herzchirurgischen Operationen die Assoziation der
Hypotonie-Inzidenz zu verschiedenen Zeitpunkten (int-

15



raoperativ, restlicher OP-Tag und Tag 1 — 4 nach der OP)
mit dem zusammengesetzten Endpunkt aus Myokard-
infarkt und Tod untersucht worden. Eine Sekundarana-
lyse der Daten suggeriere, dass sowohl eine I0OH als
auch Ereignisse kurz nach der Operation das Risiko des
zusammengesetzten Endpunkts leicht erhdhen, dass
jedoch ein Blutdruckabfall in den Tagen 1-4 nach der
Operation zu einer fast 3-fachen Erhéhung des Risikos
fUhre. [41] Der Redner wies jedoch ausdrlcklich darauf
hin, dass diese Daten seiner Meinung nach nicht die
ganze Wahrheit zeigten und er die hier angewandten
Kriterien fur Hypotonie kritisch betrachte.

Infolgedessen habe Saugels Arbeitsgruppe eine Studie
mit strikteren Hypotonie-Kriterien durchgefihrt, die Pa-
tientinnen und Patienten mit allgemein niedrigem Blut-
druck —im Gegensatz zu der vorher prasentierten Studie
—ausschloss. In dieser Studie wurden 248 Patientinnen
und Patienten nach nicht-herzchirurgischer OP mittels
24h-automatischer Blutdruckmessung beobachtet und
die Hypotonie-Inzidenz erfasst (Hoppe et al., under re-
view). Eine post-operative Hypotonie lag dann vor, wenn
ein MAP <65 mmHg gemessen wurde und dieser Wert
aulRerdem >5 mmHg unter dem niedrigsten praopera-
tiven MAP-Wert lag. Wahrend 41 % der Patientinnen
und Patienten das erste Kriterium erflllten, seien es
nach Einbezug des zweiten Kriteriums noch 18 % der
Patientinnen und Patienten gewesen. Dies sei durch
eine Beobachtungsstudie bestatigt worden, die mittels
nicht-invasivem Monitoring nach der OP zeigen konnte,
dass bei ungefahr 15 % der Patientinnen und Patienten
ein MAP <65 mmHg fur 30 min auftrat. [42]

Daher seien Hypotonie-Ereignisse im postoperativen

Zeitraum zwar nicht so haufig wie manche Studien sug-
gerierten, jedoch dennoch ein haufiges Ereignis. Dies
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sei vor allem in Anbetracht des oft lediglich als Spot-
Check erfolgenden postoperativen Monitorings ein Pro-
blem. Infolgedessen enthalte das kirzlich verdffentliche
Konsensuspapier zum perioperativen Management
auch den Hinweis, dass postoperative Hypotonie hau-
fig nicht erkannt werde, selbige jedoch aufgrund der oft
ldngeren Dauer ein grofseres Problem darstelle als die
IOH. Genaue postoperative Risikogrenzwerte seien bis-
her jedoch nicht ausreichend erforscht. [31]

Allgemein bekannt sei aber, dass Notfalle oft morgens
bei der ersten Runde durch das Pflegepersonal erkannt
wurden, da auf der Normalstation keine nachtlichen
Uberpriifungen erfolgten. Derzeit fehlten die techni-
schen Maéglichkeiten eines kontinuierlichen Blutdruck-
monitorings. Sobald es solche Systeme gebe, kdnnten
schwere Hypotonie-Ereignisse zeitnah entdeckt und be-
handelt werden.

AbschlieRend erklarte der Vortragende, was er sich fir
die Zukunft winschen wirde und welche Rolle dabei
den Anasthesistinnen und Anasthesisten zukomme.
Seiner Meinung nach solle man ein SMART-System
etablieren (vgl. Abb. 6). Dazu sollten sich Anésthesis-
tinnen und Andsthesisten in einem ersten Schritt Uber-
legen, welche Patientinnen und Patienten von einem
kontinuierlichen Monitoring profitieren wirden (S — Se-
lektion) und diese wiirden dann postoperativ mit nicht
invasiven Methoden (M — Monitoring) Uberwacht. Die
dazu nétigen Uberwachungssysteme miissten jedoch
noch von der Industrie entwickelt werden. Im Anschluss
missten Anéasthesistinnen und Anasthesisten individu-
ell auf den Patienten oder die Patientin angepasste und
kontextbasierte Grenzwerte festlegen mittels derer ein
Alarm (A — Alarm) ausgel6st werden solle. Die Reaktion
(R — Reaktion) auf einen solchen Alarm solle dann laut

Saugel auch durch die Anasthesistinnen und Anésthe-
sisten erfolgen, die dann wiederum evaluieren kénnten,
welche Behandlung in welchem Fall die sinnvollste sei
(T =Treatment). [43]

[y

Alarm

] e A
Response

= 0 @

SA (i)
Therapie

D

S

Abbildung 6: SMART-System zur Detektion von Hypotonie-
Ereignissen.[mod. nach 43]

Fazit

Intensivstation

e Postoperative Hypotonien sind haufig und
mit Organschaden assoziiert
» Kausalitat bisher nicht bewiesen

Auf Populationsebene: Risiko-Grenzwert
~MAP 60-75 mmHg
 Unklar, ob hoher als bei der IOH

Normalstation

e Postoperative Hypotonie ist haufig
(10 = 20% “new onset”) und mit
Organschaden assoziiert
+ Kausalitat bisher nicht bewiesen

Risiko-Grenzwert nicht bekannt

Derzeitige ,, Spot Checks” der Vitalzeichen
sind unzureichend zur Erkennung von
Hypotonie (abnormalen Vitalzeichen)!

Mehr Forschung zum kontinuierlichen Moni-
toring und der richtigen Therapie sind nétig
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