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1. Einleitung

Die Einleitung einer Vollnarkose fuhrt regelmaRig zur Beeintrachtigung des Kreislaufs.
Die Patienten reagieren mit Blutdruckabfall, Minderung des Herzzeit- und des Schlag-
volumens (Dahlgren et al., 1993; Hoeft et al., 1994; Stowe et al., 1992; von Spiegel et
al., 2002) sowie einer Abnahme des Gefal3tonus (Boer et al., 1990; Claeys et al., 1988).
Dies ist auf die Hemmung der Sympathikusaktivitat (Sellgren et al., 1992), die direkte
negativ inotrope Wirkung der Anasthetika und eine zentrale Kreislaufregulationsstérung
(Ebert et al., 1990) zurtckzufihren. Es wird zudem angenommen, dass die praoperativ
Ubliche Nahrungskarenz zu einem Flussigkeitsdefizit fihrt, welches die kardiovaskularen
Storungen verstarkt. Deshalb besteht die therapeutische Strategie haufig in der liberalen
Flissigkeitsgabe.

In jingster Zeit sind Untersuchungen zu den negativen Effekten einer liberalen Flussig-
keitstherapie Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung. Eine Flussigkeitsiuiberla-
dung geht mit zahlreichen postoperativen Komplikationen und einer erhdhten Mortali-
tatsrate einher (Bennett-Guerrero et al., 2001; Lowell et al., 1990; Moller et al., 2002). Im
Einzelnen werden Organfunktionsstérungen und Infektionen, Wundheilungsstérungen,
verzogerte Wiederaufnahme der Magendarmfunktion sowie verlangerte Krankenhaus-
aufenthalte beobachtet (Brandstrup et al., 2003; de Aguilar-Nascimento et al., 2009;
McArdle et al., 2009). Durch den Einsatz eines restriktiven Flissigkeitsregimes kann
schlie3lich die postoperative Mortalitat gesenkt werden (Lobo et al., 2002; Nisanevich et
al., 2005; Noblett et al., 2006).

Diese Erkenntnisse haben Interesse an einer intraoperativen Flussigkeitsrestriktion her-
vorgerufen und fihren zu der Frage: Wie kdnnen wir die intraoperative Flissigkeitsgabe
unter Erhaltung einer hamodynamischen Stabilitdt reduzieren? Bisher gibt es kein Ver-
fahren, das den Einsatz eines restriktiven Fluissigkeitsregimes unterstitzt.

In der Praxis wird eine intraoperative Hypotonie neben liberaler Volumensubstitution
regelhaft durch die Gabe von Katecholaminen therapiert. Dadurch wird eine Vasokon-
striktion mit konsekutivem Blutdruckanstieg erzielt. Die Katecholamintherapie geht
jedoch haufig mit Nebenwirkungen wie Herzrhythmusstérungen und hypertonen

Reaktionen einher (Lullmann et al., 2006).



Betrachtet man die pathophysiologischen Veranderungen wahrend der Allgemein-
anasthesie, zeigen sich neben der medikamentdsen Vasokonstriktion weitere Optionen
zur Therapie der Hypotonie. Die Gabe von Hypnotika fihrt zu einer Reduktion des
GefalBwiderstandes und einem daraus resultierenden distributiven Schock mit einem
relativen Volumenmangel durch Blutumverteilung in die vendsen Kapazitatsgefalle
(Muzi et al., 1992, Pensado et al., 1993). Legt man das gesamte Blutvolumen zugrunde,
ist insgesamt ein ausreichendes Blutvolumen vorhanden, jedoch an falscher Stelle. Vor
diesem Hintergrund stellt eine zusatzliche Volumengabe, wie sie im Alltag regelhaft
praktiziert wird, keine kausale Therapie dar und geht mit den oben genannten
Komplikationen einher. Aus physiologischer Sicht ist das einzig sinnvolle Verfahren das
Blut an den Ort zu transportieren an dem es gebraucht wird und die Umverteilung zu
antagonisieren. Hier eroffnet sich eine Therapiemoglichkeit an der wir ansetzen
mochten. Wir verfolgen den Ansatz den Flussigkeitsbedarf zu reduzieren, indem das
Blutvolumen aus den ventsen Kapazitatsgefal3en der Beine genutzt wird, um durch
Autotransfusion die kardiale Vorlast zu steigern und so Herzzeit- und Schlagvolumen
aufrecht zu erhalten.

Eine Autotransfusion kann durch passives Anheben der Beine oder Trendelenburg-
lagerung (der Patient befindet sich in Ricklage mit Kopftieflagerung unterhalb Becken-
niveaus) erzielt werden. Diese Lagerungsmanover sind in der Regel jedoch nicht mit der
vom Operateur geforderten Patientenlagerung vereinbar. Um diesen Konflikt zu um-
gehen, setzen wir eine Methode ein, die eine Blutumverteilung bewirkt ohne die Position
des Patienten zu verandern. Dabei wird durch einen Pumpeffekt die Blutumverteilung
nach zentral angestrebt. Der Pumpeffekt wird durch eine pneumatische Kompression
der Beine von aul3en erzeugt. Wir verwenden ein Verfahren, das als intermittierende
pneumatische Kompression (IPK) in der Therapie von Lymphddemen (Szolnoky et al.,
2009) und in der Thromboseprophylaxe (Geerts et al., 2008; Hooker et al., 1999; Morris
und Woodcock, 2004) etabliert ist. Die IPK wurde bereits wahrend laparoskopischer
Operationen eingesetzt, um die unerwiinschten hamodynamischen Wirkungen des
Pneumoperitoneums (PP) zu antagonisieren. Unter IPK wurden Steigerungen des Herz-
zeit- und des Schlagvolumens bei Laparoskopien beobachtet (Alishahi et al., 2001). Des
Weiteren konnte die Perfusion im hepatischen und renalen Stromgebiet gesteigert

(Bickel et al., 2007b) und oxidativer Stress wahrend PP durch IPK reduziert werden
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(Bickel et al., 2007a). An gesunden Probanden ohne PP fiihrt die Anwendung der IPK
ebenfalls zu einem Blutdruckanstieg, einem Herzfrequenzabfall und im Gegensatz zu
den Beobachtungen von Bickel und Alishahi zur Reduktion des Herzindex (Fanelli et al.,
2008). Moglicherweise sind diese Effekte der pneumatischen Kompression auch
wahrend Allgemeinanédsthesie ohne PP mit einem optimierten Kompressionszyklus
reproduzierbar. Die pneumatische Kompression kdonnte durch Aufrechterhaltung einer
hamodynamischen Stabilitdt eine intraoperative Flussigkeitsrestriktion ohne Stdrung
kardiovaskularer Funktionen unterstitzten. Damit ware eine Methode gefunden, die eine
Flussigkeitstiberladung und die damit einhergehenden Komplikationen verhindert. Die
pneumatische Kompression stellt ein nebenwirkungs- und risikoarmes Verfahren dar,
dessen Anwendung intraoperativ problemlos méglich ist.

In der vorliegenden Studie wurde eine pneumatische Kompression der unteren Extremi-
taten wahrend kurzer Hals-Nasen-Ohren (HNO)-Eingriffe durchgefiihrt. Ahnlich der
etablierten IPK erfolgt die Kompression der Beine von aul3en durch luftgefillte Man-
schetten. Das Verfahren unterschied sich aber in der zeitlichen Abfolge der Kompressi-

onszyklen und den angewandten Dricken.

Fragestellung
Wir untersuchten, ob der Einsatz der pneumatischen Kompression ein restriktives Flis-

sigkeitsregime wahrend operativer Eingriffe in Narkose unterstitzen kann. Primérer
Endpunkt war der Flussigkeitsbedarf, sekundéarer Endpunkt die hAmodynamische Stabi-
litat.
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2. Material und Methoden

Die Untersuchung erfolgte nach den Empfehlungen zur Good Clinical Practice der Inter-
national Conference on Harmonisation (ICH) (Wermeling, 1999), befand sich in Uberein-
stimmung mit der revidierten ,Deklaration von Helsinki* des Weltarztebundes von 1983
bzw. den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen und wurde durch die Ethikkommis-
sion der Universitat Bonn genehmigt. Die Ausfiihrung wurde durch die unentgeltlich
Leihgabe von Geraten durch die Firmen Villa Sana GmbH (Weiboldhausen) und Masimo

Corporation (Neuchatel, Schweiz) unterstitzt.

2.1 Patienten
Vom 18.02.2009 bis zum 15.06.2009 wurden Patienten, die sich einer HNO-arztlichen

Operation an der Universitatsklinik Bonn unterzogen, in die Studie eingeschlossen. Die
Patienten hatten zuvor nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung ihr Einverstandnis

erklart.

2.1.1 Einschlusskriterien
Fur die Studie wurden Eingriffe ausgewahlt, die durchschnittlich 30-45 Minuten dauerten

und bei denen kein hd&modynamisch relevanter Blutverlust zu erwarten war. Aul3erdem
wurden ausschlief3lich Patienten ohne oder mit einer nur leichten Grunderkrankung (Ri-
sikoklasse | oder Il nach der Einteilung der American Society of Anesthesiologists

(ASA)) eingeschlossen.

2.1.2 Ausschlusskriterien
Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, die eines oder mehrere der folgen-

den Kriterien erfullten:

- kardiale Arrhythmien (absolute Arrhythmie, (supra-)ventrikulare Extrasystolen > 2/min)

- chronisch venése Insuffizienz, Thrombosen, postthrombotisches Syndrom

- periphere arterielle Verschlusskrankheit

- Herzinsuffizienz, andere Kontraindikationen fir eine pneumatische Kompression der
Beine

- Drogenabhéangigkeit

- fehlende Einwilligungsfahigkeit

- Teilnahme an einer anderen Studie
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- ASA I, IV und V

2.1.3 Abbruchkriterien
Der Abbruch der Studie und Ausschluss des Patienten war vorgesehen, falls nach Ein-

schatzung des behandelnden Anasthesisten eine weitere Volumengabe nach Studien-
protokoll zu einer Volumenuberladung fihren wirde oder eine hAmodynamische Instabi-
litat vorlag und deshalb alternative Interventionen z.B. eine Katecholamingabe indiziert

waren.

2.1.4 Gruppeneinteilung, Randomisierung und Verblin ~ dung
Die Einteilung der Patienten in eine Interventions- und eine Kontrollgruppe erfolgte im

Einleitungsraum unmittelbar vor Narkosebeginn. Dazu wurde aus anfangs 70 (Anzahl
reduzierte sich nach jeder Patienteneinschleusung in die Studie um eins) Briefumschla-
gen, die je eine der beiden Gruppennummern enthielten, einer ausgelost (sealed enve-
lope-Verfahren).

Gruppe 1:  Kontrollgruppe (Kontrolle) (n = 35)

Gruppe 2: Interventionsgruppe mit peristaltischer pneumatischer Kompression

(PPK) (n = 35)

Bei Patienten der Interventionsgruppe wurde wahrend der Narkose die peristaltische
pneumatische Kompression der unteren Extremitat mit dem Gerat ,Lympha Press Plus”
(Mego Afek, Kibbutz Afek, Israel) durchgefiihrt. In beiden Gruppen erfolgte die Volu-
mensubstitution nach einem identischen zielgro3enorientierten Flissigkeitsprotokoll.
Die Studie wurde fur den narkosefihrenden Anasthesisten verblindet. Dazu wurden bei
den Patienten der Kontrollgruppe die Kompressionsmanschetten neben die Beine auf
den Operationstisch gelegt, das Lympha Press Plus-Gerat auch hier eingeschaltet und
die Manschetten somit in der gleichen Weise aufgepumpt wie in der Interventions-
gruppe. Uber dem Operationstisch wurde eine Querstange montiert und dariiber ein
Tuch gespannt, um die untere Halfte des Tisches zu verdecken (Abb. 1). Unabhangige
Mitarbeiter des Anasthesieteams Uberpriften, ob die Verblindung dem Anésthesisten
eine Zuordnung des Patienten zu einer der beiden Gruppen unmoglich machte. Weder
optisch noch akustisch war ein Unterschied zu erkennen. Den Patienten war ihre Grup-
penzugehdrigkeit vor Narkosebeginn bekannt. Nach Ende der Operation und vor dem
Transport in den Aufwachraum wurde dem verantwortlichen Anasthesisten die Grup-
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penzugehdrigkeit der Patienten mitgeteilt, damit er die Patienten auf das Auftreten loka-
ler unerwinschter Wirkungen der Kompression untersuchen konnte. Dieses Vorgehen
hatte keinen Einfluss auf den Ausgang der Studie, da zu diesem Zeitpunkt bereits alle
Entscheidungen, durch die der Andasthesist das Studienergebnis hatte beeinflussen
kénnen, getroffen waren.

Abb. 1: Verblindung der Gruppenzugehdrigkeit fur den narkosefiihrenden Anasthesisten

2.2 Studiendesign und geplante Fallzahl
Die Untersuchungen wurden in Form einer prospektiven, randomisierten, verblindeten

Studie durchgefihrt und von der Ethikkommission der Universitdt Bonn genehmigt
(Ethikantrag Ifd. Nr. 306/08, Clinical Trials Identifier NCT 01072305). Die Patienten wur-
den am Vortag durch einen Anasthesisten Uber die Studie aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung.

Die Poweranalyse ergab, dass bei Einschluss von 32 Patienten pro Gruppe ein Unter-

schied zwischen den Untersuchungsgruppen mit einer Wahrscheinlichkeit von 80 % bei
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einem Signifikanzniveau von 0,05 zu erwarten ist. Diese Analyse basiert auf der konser-
vativen Annahme von einer Flussigkeitsdifferenz von 250 ml (500 ml mit Kompression
bzw. 750 ml ohne Kompression mit einer Standardabweichung von 300 ml (Cohen's
d = 0,72)) zwischen den beiden Gruppen.

2.3 Lympha Press Plus
Zur peristaltischen pneumatischen Kompression der Beine verwendeten wir das Gerat

.Lympha Press Plus" (Mego Afek, Kibbutz Afek, Israel), das uns von der ,Villa Sana
GmbH“ (Medizinische Produkte KG, Hauptstrafe 10, 91798 Weiboldshausen) fur die
Dauer der Studie zur Verfigung gestellt wurde.

.Lympha Press Plus" besteht aus zwei Beinmanschetten, die vom Vorful3 bis zur Hufte
reichen und das Bein im gesamten Umfang umschlieen. Die Manschetten sind gro-
Renverstellbar und kénnen mittels Klettverschluss an den Beinumfang der Patienten an-
gepasst werden. Jede Manschette enthalt zwolf Luftkammern, die Gberlappend ange-
ordnet und einzeln mit einem Kompressor verbunden sind (Abb. 2). Der Zieldruck in den
einzelnen Kammern kann individuell gewahlt werden, wobei der Druck einer Zelle nicht

den der nachst distal gelegenen ubersteigen kann.

Abb. 2: Lympha Press Plus zur Anwendung der PPK
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2.4 Peristaltische Pneumatische Kompression
Den Patienten der Interventionsgruppe wurde zusatzlich zu den Antithrombosestrimp-

fen Klasse 1, die alle untersuchten Patienten trugen, an jedes Bein die Kompressions-
manschette des Lympha Press Plus-Gerates angelegt. Mit Beginn der Narkoseeinlei-
tung startete die pneumatische Kompression und dauerte bis zum Ende der Operation
an. In der hier beschriebenen Studie wurde eine peristaltische pneumatische Kompres-
sion (PPK) angewendet (Abb. 3). Bei dem gewahlten Kompressionszyklus wurden die
Kammern der Manschetten nacheinander von distal nach proximal aufgepumpt. Die
erste (distale) Zelle wurde mit Luft geflllt bis sie einen Druck von 60 mmHg erreichte,
nach proximal hin nahm der Druck pro Kammer um 2 mmHg ab, bis schlie3lich die letzte
Zelle einen Druck von 38 mmHg erreichte. Das Aufpumpen aller Kammern dauerte ca.
40-60 Sekunden. Dann wurden die Zellen zeitgleich entliftet und nach einer Pause von

4 Sekunden startete ein neuer Zyklus durch Aufpumpen der distalen Zellen.

distal proximal
B\ \ i\ e e \ e Y v
—
A Y Y Y A
40-60 sec 4 sec Pause

T e
[ e mr e

A O VO O\
LT

60 mmHg 38 mmHg

v — Entliiftung

Abb. 3: Graphische Darstellung des Kompressionszyklus zur PPK
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2.5 Masimo Set Radical ® 7 Pulsoxymeter
Zusétzlich zu einem Standardpulsoxymeter wurde das Masimo Set Radical® 7 Puls-

oxymeter (Masimo Corp., Neuchatel, Schweiz) eingesetzt. Uber einen Einmal-Klebe-
sensor, der am Zeige- oder Mittelfinger des Patienten angebracht wurde, konnte durch
eine nichtinvasive, kontinuierliche Messung der Blutflussschwankungen der Perfusions-
index (PI) photoplethysmographisch ermittelt werden. Eine konstante Menge an Licht
wird durch die Haut, andere Gewebe und nicht pulsierendes Blut absorbiert (,direct
current®, DC signal). Eine variable Menge an Licht wird durch den pulsierenden Blutfluss
absorbiert (,alternating current”, AC signal). Zur Berechnung des PI wird das pulsatile
Signal des Infrarotlichtes durch die Menge an nicht pulsierendem Signal dividiert und in
Prozent ausgedrickt (1).

@ P =2 moos
DC

Der PI reflektiert also die Perfusion des Messortes, die atemzyklischen Schwankungen
unterworfen ist.
Aus dem PI lasst sich der Pleth Variability Index (PVI) ableiten (2).

Plmax— PImin
Plmax

2) PV =( leOO%

Der PVI ist der einzige verfugbare nicht invasiv zu messende Parameter, von dem ge-
zeigt wurde, dass er die Volumenreagibilitat, analog zu der invasiv gemessenen Puls-
druckvariation (PPV) (3), vorhersagen kann (Cannesson et al., 2008a).

(PP max- PP min)

3) PPV = :
(PP max+ PPmin)/2

Ein PVI>14 % kann pradiktiv sein fur eine Zunahme des Herzzeitvolumens (HZV)
um > 15 % nach intravendser Gabe von 500 ml Flussigkeit (Cannesson et al., 2008b). In
der hier dargelegten Studie war der PVI Teil des Algorithmus zur Steuerung der Volu-
mentherapie. Moderne Flussigkeitsregime basieren auf der frihen Erkennung einer Hy-
povolamie und der Vorhersage der Flussigkeitsreagibilitat. Durch die Aufzeichnung des
PVI erlangen die Ergebnisse dieser Studie auch Bedeutung fur zurzeit verwendete Flis-

sigkeitsregime.
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2.6 Aspect EEG-BIS
Die Aufzeichnung des EEG-Bispectral Index (BIS) mit dem BIS 1000 Monitor (Aspect,

Norwood, Massachusetts, USA) diente zur Uberwachung der Narkosetiefe. Der BIS ist
ein aus verschiedenen Elektroenzephalogramm (EEG)-Qualitaten berechneter Wert, der
auf einer arbitraren Skala von 0 (Koma) bis 100 (vollkommene Wachheit) angegeben
wird. Ein Wert zwischen 40 und 60 gilt als adaquate Narkosetiefe. Das EEG wird mit drei
Elektroden, eine frontal und die anderen beidseits temporal angebracht, sowie einer

Neutralelektrode abgeleitet.

2.7 Anésthesie
Nach Etablierung des Standardmonitoring, bestehend aus nicht invasiv gemessenem

Blutdruck, 5-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG), Herzfrequenz und Pulsoxymetrie (Datex
S/5, Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland), erfolgte die Narkoseeinleitung mit der Gabe
von 1 ug/kg KG Remifentanil (Ultiva®, Glaxo Smith Kline, London, GroRbritannien) tiber
eine Spritzenpumpe (Braun Perfusor FM, B.Braun, Melsungen) tber 2 Minuten und ei-
nem Bolus von 2,5 mg/kg KG Propofol (Propofol 1 % Fresenius Kabi, Bad Homburg).
Die endotracheale Intubation (Innendurchmesser 7,5 mm bei Frauen, 8 mm bei Man-
nern, Mallinckrodt/Covidien, Hazelwood, USA) wurde mit 0,4 mg/kg KG Rocuromium
(Esmeron®, Merck, Whitehouse Station, USA) erleichtert. Die Aufrechterhaltung der
Narkose erfolgte BIS gesteuert entweder mit Propofol als totale intravendse Anasthesie
(TIVA) oder mit volatilen Anasthetika (Isofluran/Forene®, Abbot, Abbot Park, USA oder
Desfluran/Suprane®, Baxter, Deerfiled, USA). Bei Patienten mit einem erhdhten Risiko
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) (Risikoscore nach Apfel > 2) sowie bei
Nasennebenhohlen-Operationen wurde auf Wunsch der Operateure die TIVA gewahlt.
Die Patienten wurden volumenkontrolliert mit einem Tidalvolumen von 8-10 ml/kg KG
beatmet (Cato, Dragerwerke, Lubeck), die Atemfrequenz wurde so gewahlt, dass ein
endtidaler CO»,-Partialdruck von 35-40 mmHg erreicht wurde. Alle Patienten erhielten
Piritramid (Dipidolor®, Janssen-Cilag, Neuss) und/oder Metamizol (Novalgin®, Sanofi-
Anentis, Paris, Frankreich) zur postoperativen Schmerztherapie. Patienten mit PONV-
Risiko bekamen zur Prophylaxe 4 mg Ondansetron und 4 mg Dexamethason (Zofran®,
Glaxo Smith Kline, London, GroRbritannien; Fortecortin®, Merck, Whitehouse Station,
USA). Dexamethason wurde erst zum Ende der Operation gegeben, um einen Einfluss

auf den intravaskularen Volumenstatus zu vermeiden.
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2.8 Protokollbasierte Flissigkeitsgabe
Alle Patienten durften nach Standard der Universitatsklinik Bonn ab 1.30 Uhr keine feste

Nahrung und ab 5.30 Uhr auch kein Wasser oder Tee zu sich nehmen. Vor Narkose-
einleitung erhielten die Patienten einen peripheren vendsen Zugang, in der Regel mit
einer 18 Gauge Verweilkanile auf dem rechten Handrticken. Das Protokoll zur Flissig-
keitsgabe sah eine Basalrate von 2 ml/kg/h kristalloider Flussigkeit (Jonosteril®,
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland, Bestandteile in mmol/l: Na* 137, K" 4,
Ca’®" 1,65, Mg 1,25, CI' 110, Azetat 36,8; weitere Bestandteile: Wasser, HCI zur Titra-
tion zu pH von 5,0-7,0) von Narkoseeinleitung bis zur Narkoseausleitung vor. Eine zu-
satzliche Volumengabe wurde durch ein ereignisgesteuertes Protokoll vorgeschrieben
(Abb. 4). Ein Ereignis war durch das Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Krite-
rien definiert
- systolischer Blutdruck (SAP) < 90 mmHg
- mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) < 60 mmHg
- Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks um 20 % gegeniiber dem Ausgangswert
unmittelbar vor Hautschnitt
- Herzfrequenz (HF) > 90 Schlage pro Minute
- PVI>14 %
Die Uberprufung dieser Kriterien erfolgte alle 2,5 Minuten. Bei Eintritt eines Ereignisses
und gleichzeitigem Vorliegen einer stabilen und adaquaten Narkosetiefe (BIS zwischen
40-60) wurden 250 ml Jonosteril Gber 5 Minuten mit Hilfe eines Druckbeutels infundiert.
Die Menge an Flussigkeitsboli war auf 2000 mi/h limitiert, um eine Volumenuiberladung
zu vermeiden. Da die postoperative Versorgung der Patienten stark von der Art des
HNO-Eingriffs abhéngig ist, beinhaltet das Protokoll keine Angaben zur postoperativen
Flissigkeitstherapie. Blutverluste von 500 ml oder mehr wurden im Verhéltnis 1:1 mit
Hydroxyethylstarke (HES) 6 % (Voluven Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland)
ersetzt. Im Aufwachraum erhielten die Patienten beider Gruppen maximal 500 ml Jono-
steril. Die Patienten durften, soweit es von Seiten der Operateure keine Einschrankun-
gen gab, unmittelbar nach Verlassen des Aufwachraumes wieder oral Flussigkeiten zu

sich nehmen.
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Randomisierung

 Standardmonitoring mit
BIS und PVI anbringen

 Basalrate kristalloider

Flissigkeit von 2 ml/kg/h Eventkriterien
starten erfullt?

* PPK oder Placebo

starten

eAnasthesie beginnen

v
Ereignisdefinition: p

* SAP <90 mmHg

Reevaluation

Nein alle 2,5 min

* MAP < 60 mmHg Ja
* Abfall des MAP > 20 % v
des Ausgangswerts
*PVI>14 % e
* HF > 90/min dynamische Ja
k / Instabilitat
Nein
Ja

Studienabbruch

I.v. Flussigkeit
> 2000 ml/h

Nein

v

250 ml Jonosteril
tber 5 min

Abb. 4: Protokoll zur ereignisgesteuerten Flissigkeitstherapie

BIS = Bispektralindex, HF = Herzfrequenz, i.v. = intravends, MAP = mittlerer arterieller
Blutdruck, PPK = peristaltische pneumatische Kompression, PVI = Pleth Variability In-
dex, SAP = systolischer arterieller Blutdruck

2.9 Datenaufzeichnung
Bei Einschluss in die Untersuchung wurden Angaben zu Geschlecht, Alter, Kérperge-

wicht und —grol3e sowie Art des Eingriffs und ASA-Status erhoben. Wéahrend der Opera-
tion wurden die Daten der Patienteniberwachung (Herzfrequenz, Blutdruck, Sauer-

stoffsattigung) als Trenddaten alle 2,5 Minuten digital aufgezeichnet, dazu wurde die
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Software der Hersteller verwendet. Pl und PVI, BIS-Wert, infundierte Flissigkeitsmenge
und Details der Narkosefihrung (Beatmungsparameter, Medikamentengabe) wurden
manuell im Abstand von 10 Minuten protokolliert. Falls die vom Netzwerk abgeleiteten
elektronischen Daten nicht verfigbar waren, wurden die manuell notierten Messwerte
verwendet. Die Uhrzeiten von Operationsbeginn und -ende wurden ebenfalls manuell
dokumentiert und dienten zur Berechnung von Nuchternheitszeit und Operationsdauer.
Signifikante Blutverluste von 250 ml oder mehr wurden intra- bzw. postoperativ regis-
triert. Vorerkrankungen, regelmafiige Medikamenteneinnahmen, Dauer des Aufenthaltes
im Aufwachraum und zusatzliche Volumengaben im Aufwachraum, die die vorgeschrie-

benen 500 ml Jonosteril Gberschritten, entnahmen wir dem Narkoseprotokoll.

2.10 Statistik
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Softwareprogramm SPSS (Ver-

sion 17 SPSS Inc, Chicago, USA). Stetig verteilte demographische Daten und Grup-
pencharakteristika wurden mit einem t-Test fir unabhéngige Stichproben, kategoriale
Variablen mit einem Chi-Quadrat-Test ausgewertet und sind als Mittelwert £ Stan-
dardabweichung angegeben. In Anbetracht der Studiengrdf3e und unter der Annahme,
dass alle anderen auszuwertenden Parameter nicht normalverteilt sind, wurde ein nicht
parametrischer Test zur Signifikanzprifung gewahlt. Auf eine Testung auf Normalver-
teilung wurde, wegen des Risikos der zunehmenden Fehlerwahrscheinlichkeit, verzich-
tet. Der nicht parametrische Mann-Whitney-U-Test ist ein fir kleine Stichproben emp-
fohlener Test und wurde aus diesem Grund hier angewendet. Die Studienergebnisse
sind als Medianwert (Interquartilbereich) dargestellt. Das Konfidenzintervall der media-
nen Differenz wurde durch ein SPSS Makro, das von Marta Garcia-Granero, Ph.D.
(Associate Professor, Department of Genetics, University of Navarra, Pamplona, Spain)
zur Verfugung gestellt wurde, ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 fest-
gelegt und im Falle mehrfacher Testungen wurde eine Bonferronie-Korrektur durchge-
fuhrt. Um die beobachteten Effekte im Hinblick auf die Anfalligkeit gegentber Storfakto-
ren zu ermitteln, wurde die Infusionsrate als abhangige Variable im generalisierten linea-
ren Modell mit der Gruppenzugehdorigkeit, dem Geschlecht, der Art der Narkose als feste
Faktoren und Alter, Operationsdauer, praoperative Nuchternheitsdauer, BIS und Body-
Mass-Index (BMI) als Covarianten als ANCOVA mit der SPSS UNI ANOVA Procedure

geprift. Zusatzlich wurde eine ANCOVA durchgefuhrt um Unterschiede in den oben ge-
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nannten Variablen innerhalb der Interventionsgruppe zwischen ,Respondern® auf die
PPK, definiert als Patienten, die zusatzlich zur Basalrate keinen weiteren Flissigkeits-
bolus mehr bekamen und ,Non-Respondern” zu testen. Es wurde eine Subgruppenana-
lyse mit Patienten > 55 Jahren durchgefihrt, um die Differenz in der Flissigkeitsgabe
zwischen PPK und Kontrollgruppe in dieser Altersklasse darzustellen. Fur jede Gruppe
wurde die durchschnittliche intraoperative Infusionsrate ermittelt. Zusatzlich wurde die
durchschnittliche Infusionsrate wahrend der letzten 20 Minuten eines Eingriffs ausge-
rechnet (,steady state®), um die beiden Gruppen vergleichen zu kénnen, ohne den im-
mens hohen Flussigkeitsbedarf in der Stabilisierungsphase zu Operationsbeginn mit
einzubeziehen. Im sog. ,steady state“ sind keine groBen Anderungen der Narkosetiefe
mit Auswirkungen auf die Hamodynamik, wie sie bei Narkoseeinleitung beobachtet wer-
den, zu erwarten. Um den Einfluss des, zeitweise unzuverlassigen, PVI auf das Stu-
dienergebnis auszublenden, wurde eine Subgruppenanalyse unter Ausschluss derjeni-
gen Patienten, die eine oder mehrere Flissigkeitsgaben aufgrund eines alleinigen PVI-

Anstiegs erhielten, durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Alle 70 Studienpatienten haben die Untersuchung vollstdndig abgeschlossen und alle

erhobenen Daten konnten zur Auswertung verwendet werden.

3.1 Patientenkollektiv
Die demographischen Daten der Patienten der Kontrollgruppe unterschieden sich nicht

signifikant von denen der Interventionsgruppe (Tab. 1). Die Kontrollgruppe bestand aus
zehn Frauen und 25 Mannern mit einem durchschnittlichen Alter von 44 + 18 Jahren.
Die Korpergrol3e der Patienten lag im Schnitt bei 176 £ 8 cm und das Kdrpergewicht bei
83 = 17 kg. Bei vier Patienten war eine arterielle Hypertonie (aHT) bekannt und ein Pati-
ent nahm regelmalig 3-Blocker ein. Die Interventionsgruppe schloss zwolf Frauen und
23 Manner ein. Hier lag das mittlere Alter bei 45 = 15 Jahren, die mittlere KorpergroRRe
bei 173 £9 cm und das mittlere Koérpergewicht bei 77 £ 16 kg (Tab. 1). Drei Patienten
litten an arterieller Hypertonie. Ein Patient gab eine regelméRige Einnahme von ACE-
Hemmern an und drei Patienten nahmen regelmallig R3-Blocker ein. Keiner der

70 Patienten litt an arterieller Hypotonie oder Diabetes mellitus.

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
Geschlecht m/w 25/10 23/12 0,60
Alter [Jahre] 44 +18 45 + 15 0,18
Korpergewicht [kg] 83+17 77+16 0,58
Korpergrof3e [cm] 176 £8 1739 0,57
BMI [kg/mZ2] 26,5+4,3 25,5+3,7 0,29
ASA-Status I/ll 23/12 24/11 0,62
SAP praoperativ 123 +11 126,7 +17 0,39
Pravalenz einer aHT 4 3 0,71
Einnahme von 3-Blocker 0 1 0,31
Einnahme von ACE- 1 3 0.30

Hemmern

Tab. 1: Darstellung der demographischen Daten von Kontroll- und Interventionsgruppe
als Mittelwert £ Standardabweichung

ACE = Angiotensin converting enzyme; aHT = arterielle Hypertonie; ASA = American
Society of Anesthesiologists; BMI = Body Mass Index; Kontrolle = Kontrollgruppe; m/w =
mannlich/weiblich; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systolischer
arterieller Blutdruck
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Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Operationsdauer, der praoperativen
Nuchternheitszeit und der Hypnosetiefe (BIS) beobachtet (Tab. 2). Der angestrebte BIS-
Zielbereich von 40-60 wurde in insgesamt 72,7 % (PPK: 68,7 %, Kontrolle: 76,2 %) der
aufgezeichneten Daten erreicht. Die eingesetzten Narkoseverfahren (TIVA vs. Inhalati-
onsnarkose), die Menge der verabreichten Medikamente und die Art des Eingriffs unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe (Tab. 2). Bei
einigen Patienten wurden zwei operative Mal3hahmen (z.B. Nasennebenhdhlenopera-
tion und Septumplastik) wahrend eines Eingriffs vorgenommen, sodass die in Tabelle 2
aufgeflihrten Operationsarten in der Summe die Anzahl der Patienten einer Gruppe
Ubersteigt. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Aufwachraum lag bei 30 = 15 Mi-
nuten in der Kontrollgruppe und 30 + 10 Minuten in der Interventionsgruppe, p = 0,16.
Keiner der 70 Patienten hat im Aufwachraum erbrochen.

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
Operationsdauer [min] 445 + 27,5 38,3+254 0,25
Nuchternheitszeit [min] 808,7 +£125,5 799,7 £127,8 0,67
Andasthesieverfahren
(TIVA/Inhalationsnarkose) 12/23 18/17 0.15
Propofol [mg/kgKG] 74+£272 9,0+£6,3 0,50
MACmean 0,53 £ 0,07 0,55+0,1 0,77
Remifentanil [ug/kg/min] 0,24 £0,15 0,25+0,13 0,61
BIS 44 £5 44 £ 6 0,77
Art des Eingriffs *
NNH-OP 10 14 0,24
Septumplastik 11 5 0,11
Tonsillektomie 5 2 0,26
Tympanoplastik 6 7 0,68
Sonstige (Abszess- 5 7 0,46
drainage, Halszystenent-
fernung, Tranengangsope-
ration, Lymphknoten-
exstirpation, Tumorre-
sektion)
Patienten mit signifikanter 1 2 0,54
Blutung *
Aufenthaltsdauer im AWR 30 £15 30+£10 0,16
[min]
Zusatzliche Infusion im 3 2 0,67

AWR
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Tab. 2: Die Operations- und Narkosecharakteristika der beiden Untersuchungsgruppen
sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

AWR = Aufwachraum; BIS = Bispektralindex; KG = Kdrpergewicht; Kontrolle =
Kontrollgruppe; MAC = minimale alveolare Konzentration; NNH-OP = Nasennebenhoth-
lenoperation; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; TIVA = totale intrave-
nose Anasthesie; * incl. kombinierter Eingriffe; * Blutverlust > 250 ml

3.2 Blutverlust
Nach Studienprotokoll sollten intraoperative Blutverluste, die 500 ml tGbersteigen 1:1 mit

Hydroxyethylstarke (HES) 6 % ersetzt werden. In der Interventionsgruppe wurde bei
zwei Patienten ein Blutverlust von je 500 ml mit jeweils 500 ml HES therapiert. Bei ei-
nem Patienten der Kontrollgruppe wurde entgegen der Protokollvorgabe ein Blutverlust
von 400 ml durch 250 ml HES ersetzt.

3.3 Flussigkeitstherapie
Die im Studienprotokoll definierte ereignisgesteuerte Volumentherapie wurde bei allen

Patienten streng eingehalten. Funf Patienten (drei in der Kontrollgruppe, zwei in der In-
terventionsgruppe, p = 0,67) erhielten im Aufwachraum zusétzlich zur vorgeschriebenen
Infusion weitere 500 ml kristalloider Flissigkeit entgegen der Vorgaben des Studien-
protokolls.

3.3.1 Flussigkeitsreagibilitat
Flissigkeitsreagibilitat ist definiert als Normalisierung der kritisch veranderten hamody-

namischen Parameter (Blutdruck oder PVI) nach Infusion von 500 ml kristalloider Flis-
sigkeit. Sie dient zur Beurteilung, ob die infundierten Flissigkeitsbolie zur Stabilisierung
der Hamodynamik fihren und ob dieser Effekt durch die PPK unterstitzt wird. Eine
Flissigkeitsreagibilitdt wurde bei insgesamt 78 % aller Ereignisse beobachtet. Bei Pati-
enten mit PPK trat sie signifikant haufiger auf als in der Kontrollgruppe
(94 % vs. 66,7 %, p < 0,001).

3.3.2 Volumenmenge
Primare Endgr6Re der Untersuchung ist die intraoperativ verabreichte FlUssigkeits-

menge, die zum einen unter peristaltischer pneumatischer Kompression der unteren
Extremitat und zum anderen an Patienten in einer Kontrollgruppe ohne Kompression
gemessen wurde. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Gréf3e der Volu-

mengabe zwischen den beiden Gruppen (Tab. 3). In der Kontrollgruppe wurden im Me-
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dian 921 ml (900 ml) pro Patient verabreicht. Unter PPK wurde pro Patient 286 ml
(499 ml) kristalloider Flissigkeit infundiert (p < 0,001) (Abb. 5). Das entspricht einer Dif-
ferenz von 693 ml (95 % Konfidenzintervall, 495-922 ml).
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Kontrolle PPK

infundierte Flissigkeitsmenge [ml]

Abb. 5: Box Plot der infundierten Flissigkeitsmenge unter Kompression und in der Kon-
trollgruppe. Dargestellt sind Median, die 10., 25., 75., sowie 90. Perzentile
Kontrolle = Kontrollgruppe, PPK = peristaltische pneumatische Kompression, * p < 0,001

3.3.3 Intraoperative Infusionsrate
Die durchschnittliche intraoperative Infusionsrate, ermittelt aus der durchschnittlichen

Volumengabe und Operationsdauer pro Patient einer Gruppe, zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen (Abb. 6, Tab. 3). Die Infusionsrate in der Kon-
trollgruppe lag bei 19,2 (22,8) ml/kg/h wahrend in der Interventionsgruppe die Rate
5,7 (10,3) ml/kg/h betrug (p < 0,001). Dieser Unterschied blieb auch nach multivariater
Analyse zur Korrektur von Narkosedauer und —art und den demographischen Daten be-
stehen. Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss von BMI, Alter und Operationsdauer auf

die HOhe der Infusionsrate. Hoher BMI und niedriges Alter korrelieren mit niedriger Infu-
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sionsrate (p < 0,05 bzw. p < 0,01), wahrend eine kurze Operationsdauer mit einer hohen
Infusionsrate einhergeht (p < 0,05). Der Flissigkeitsbedarf unter konstanten Bedingun-
gen wahrend der letzten 20 Minuten der Operation war bei Patienten der Interventions-

gruppe signifikant geringer als bei den Patienten der Kontrollgruppe (1,9 (0,4) ml/kg/h
vs. 12,2 (14,1) ml/kg/h, p < 0,001).

3000 A
2500 -

2000 -+

1500 f
ﬂl

1000 - ‘41/
/%’;./ 7= =

Flussigkeitsmenge [ml]

0 20 40 60 80 100 120

Operationsdauer [min]

—— PPK
Kontrolle

Abb. 6: Multiple Straight Lines der infundierten Flissigkeitsmenge in Bezug auf die Ope-
rationsdauer von Kontroll- und Interventionsgruppe
Kontrolle = Kontrollgruppe, PPK = peristaltische pneumatische Kompression

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
Kristalloide [ml] 921 (900) 286 (499) < 0,001
Mediane Differenz [ml]
(95 % CI) 693 (495-922) <0,001
Infusionsrate [ml/kg/h] 19,2 (22,8) 5,7 (10,3) <0,001
Infusionsratesieady state
(mi/kg/h] 12,2 (14,1) 1,9 (0,4) <0,001

Tab. 3: Darstellung der Flussigkeitstherapie unter PPK und in der Kontrollgruppe als
Median (Interquartilbereich)

Cl = Konfidenzintervall; Kontrolle = Kontrollgruppe; PPK = peristaltische pneumatische
Kompression; steady state = die letzten 20 Minuten einer Operation
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3.3.4 Responder vs. Non-Responder
In der Kontrollgruppe bekamen bis auf zwei Patienten alle (94,3 %) eine oder mehrere

zusatzliche Volumengaben in Form von 250 ml Jonosteril. Dagegen wurden in der Inter-
ventionsgruppe 17 von 35 Patienten (p < 0,001) eine oder mehrere zusatzliche Bolus-
infusionen verabreicht (,Non-Responder”). Das betraf acht Frauen und neun Manner mit
einem durchschnittlichen Alter von 53 £ 11 Jahren. 18 Patienten (51,4 % der Kompres-
sionsgruppe) erhielten unter PPK kein zusatzliches Volumen zu der Basalrate von
2 ml/kg/h (,Responder®). Unter den Respondern waren vier Frauen und 14 Manner mit
einem durchschnittlichen Alter von 37 +13 Jahren. In Bezug auf Geschlecht, Grdl3e,
Gewicht, ASA-Status, Operationsdauer und Nuchternheitszeit zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern (Tab.4). Die
ANCOVA zeigte das Alter als einzige signifikante Einflussgro3e auf den Respondersta-
tus (p = 0,002). In der daraufhin durchgefiihrten Subgruppenanalyse bei Patienten Uber
55 Jahren blieb der Unterschied im absoluten Flissigkeitsbedarf zwischen den Gruppen
identisch (PPK > 55 Jahre: 246 (40) ml, Kontrolle > 55 Jahre: 738 (801,5) ml, p = 0,046).

Responder Non-Responder
(n = 18) (n = 17) b
Alter [Jahre] 37 +13 53+11 0,002*
Geschlecht m/w 14/4 9/8 0,219
Grol3e [cm] 175+8 171 +10 0,207
Gewicht [kg] 78 +14 76 +17 0,684
BMI [kg/mZ] 254 +£32 25,6 +4,3 0,935
ASA I/l 15/3 9/8 0,126
OP-Dauer [min] 35,3+£23,7 41,5+27,4 0,318
Nuchternheit [min] 789,1+119,3 814,3+£138,3 0,386
BIS 46 £11 46 £7 0,153

Tab. 4: Demographische Daten sowie Narkosecharakteristika von Responder und Non-
Responder sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

ASA = American Society of Anesthesiologists; BIS = Bispektralindex; BMI = Body Mass
Index; m/w = mannlich/weiblich; OP = Operation; * statistisch signifikant

3.4 Hamodynamik
In den folgenden Abschnitten werden die Anderungen der hamodynamischen Parameter

unter PPK im Gegensatz zur Kontrollgruppe beschrieben (Abb. 7). Zur Uberwachung



28

der Hamodynamik wurden nicht invasiv gemessener Blutdruck, Herzfrequenz und PVI

verwendet.
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Abb. 7: Darstellung des perioperativen Blutdruckverlaufs von Kontroll- und Interventions-
gruppe als box plot and whisker plot mit Median, 10., 25., 75., und 90. Perzentile. Auf
der x-Achse sind die Messzeitpunkte aufgetragen.

AWR = Aufwachraum, Kontrolle = Kontrollgruppe, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck,
OPS = Operationssaal, PPK = peristaltische pneumatische Kompression, 1 = Kontroll-
gruppe, 2 = Interventionsgruppe

3.4.1 Blutdruckanderung nach Narkoseeinleitung
Das Ausmalf} des Blutdruckabfalls nach Narkoseeinleitung unterschied sich nicht signifi-

kant zwischen den beiden Gruppen (Abb. 8, Tab. 5). In der Kontrollgruppe beobachtete
man einen Abfall des systolischen Wertes von 19,9 (14,4) % (mittlerer arterieller Blut-
druck (MAP): 24,0 (12,8) %, diastolischer arterieller Blutdruck (DAP): 24,8 (11,6) %),
wéahrend unter PPK der systolische arterielle Blutdruck um 23,5 (16,4) % (MAP: 25,0
(13,5) %, DAP: 24,8 (11,6) %) vom Ausgangswert gesunken ist (Abb. 8). Der Unter-
schied ist statistisch nicht signifikant (psap = 0,77, pmar = 0,94, ppar = 0,95). Es zeigt sich
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aber eine leicht starkere Blutdrucksenkung bei Patienten ohne pneumatische Kompres-
sion.
Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
SAP [%)] 19,9 (14,4) 23,5 (16,4) 0,77
MAP [%] 24,0 (12,8) 25,0 (13,5) 0,94
DAP [%)] 24,8 (11,6) 24,8 (11,6) 0,95

Tab. 5: Die Tabelle zeigt den Blutdruckabfall nach Narkoseeinleitung unter PPK sowie in

der Kontrollgruppe als Median (Interquartilbereich).
DAP = diastolischer arterieller Blutdruck; Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer

arterieller

Blutdruck; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systoli-

scher arterieller Blutdruck
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Abb. 8. Box plot and whisker plot des mittleren arteriellen Blutdrucks. Die Abbildung
zeigt die Werte von Kontroll- und Interventionsgruppe jeweils vor und nach Narkoseein-
leitung. Darstellung von Median, 10., 25., 75., und 90. Perzentile

Kontrolle

= Kontrollgruppe, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, PPK = peristaltische

pneumatische Kompression
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3.4.2 Intraoperativer Blutdruckverlauf
Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den durchschnittlichen

Blutdruckwerten beider Gruppen nachgewiesen (Tab. 6). In der Kontrollgruppe lagen die
Blutdruckwerte im Median bei 98 (15) mmHg systolisch zu 62 (12) mmHg diastolisch
und einem mittleren arteriellen Druck von 73 (13) mmHg. Unter PPK wurden Werte von
98 (15) mmHg zu 62 (10) mmHg mit einem mittleren arteriellen Druck von 77 (9) mmHg
gemessen, psap = 0,11, pmapr = 0,19, ppap=0,76. Es zeigte sich ein nicht signifikanter

Trend zu etwas hoheren Werten in der Interventionsgruppe (Abb. 9).

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
SAP [mmH(g] 98 (15) 98 (15) 0,11
MAP [mmHg] 73 (13) 77 (9) 0,19
DAP [mmHg] 62 (12) 62 (10) 0,76

Tab. 6: Darstellung der durchschnittlichen intraoperativen Blutdruckwerte als Median

(Interquartilbereich)
DAP = diastolischer arterieller Blutdruck; Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer
arterieller Blutdruck; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systoli-

scher arterieller Blutdruck

I T
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Abb. 9: Box plot der durchschnittlichen intraoperativen Blutdruckwerte von Kontroll- und
Interventionsgruppe. Darstellung von Median, 10., 25., 75., und 90. Perzentile
Kontrolle = Kontrollgruppe, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, PPK = peristaltische

pneumatische Kompression
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3.4.3 Niedrigster individueller Blutdruck
Die niedrigsten individuellen Blutdruckwerte eines Patienten ohne pneumatische Kom-

pression lagen im Durchschnitt bei 85 (18) mmHg systolisch, 48 (13) mmHg diastolisch
und einem arteriellen Mitteldruck von 61 (16) mmHg. Ein Patient in der Interventions-
gruppe wies Werte von 92 (8) mmHg zu 53 (11) mmHg bei einem mittleren arteriellen
Druck von 67 (9) mmHg als niedrigsten individuellen Blutdruck auf. Die niedrigsten sys-
tolischen arteriellen Blutdruckwerte (SAP) und die arteriellen Mitteldriicke (MAP) waren
ohne PPK signifikant kleiner als in der Interventionsgruppe, wahrend sich die diastoli-
schen arteriellen Driicke (DAP) nicht signifikant unterschieden, psap = 0,005, ppap =
0,140, pumap = 0,022 (Tab. 7).

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
SAP [mmH(g] 85 (18) 92 (8) 0,005
MAP [mmHg] 61 (16) 67 (9) 0,022
DAP [mmHg] 48 (13) 53 (11) 0,140

Tab. 7: Die Tabelle zeigt den niedrigsten individuellen Blutdruck von Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe. Die Daten sind als Median (Interquartilbereich) angegeben.

DAP = diastolischer arterieller Blutdruck; Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer
arterieller Blutdruck; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systoli-
scher arterieller Blutdruck

3.4.4 Blutdruckverhalten postoperativ
Der postoperative Blutdruckwert wurde im Aufwachraum gemessen und es zeigte sich

kein Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen (Kontrolle: SAP: 133 (21)
mmHg, MAP: 97 (19) mmHg, DAP: 80 (15) mmHg vs. PPK: SAP: 130 (24) mmHg, MAP:
99 (19) mmHg, DAP: 81 (18) mmHg, Tab. 8). Wir beobachteten in der Interventions-
gruppe einen Blutdruckanstieg nach Beenden der Kompression im Vergleich zu den
durchschnittlichen intraoperativen Werten (SAP: + 48 (30) mmHg, MAP: + 36 (25)
mmHg, DAP: + 28 (17) mmHg). In der Kontrollgruppe gab es ebenfalls einen Blutdruck-
anstieg (SAP: + 50 (32) mmHg, MAP: + 32 (26) mmHg, DAP: + 26 (31) mmHg), der sich
nicht signifikant von dem der Interventionsgruppe unterschied, psap = 0,45, puwap = 0,90,
poap = 0,82. Der postoperativ gemessene Blutdruck nach Kompression ist minimal ge-
sunken im Vergleich zu den Ausgangswerten eines Patienten vor Narkosebeginn (SAP:
- 4 (38) mmHg, MAP: - 2 (29) mmHg, DAP: - 2 (24) mmHg) und auch bei Patienten der
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Kontrollgruppe wurde kaum eine Anderung zwischen pra- und postoperativen Blut-
druckwerten gemessen (SAP: - 2,5 (25) mmHg, MAP: 0 (16) mmHg, DAP: + 0,5 (15)
mmHg, psap = 0,85, pwap = 0,95, ppap = 0,90).

Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p
Postoperativer Blutdruck
SAP [mmHg] 133 (21) 130 (24) 0,68
MAP [mmHg] 97 (19) 99 (19) 0,31
DAP [mmH(] 80 (15) 81 (18) 0,26
Blutdruckanstieg postoperativ
SAP [mmHg] 50 (32) 48 (30) 0,45
MAP [mmHg] 32 (26) 36 (25) 0,90
DAP [mmH(] 26 (31) 28 (17) 0,82
Blutdruckdifferenz zwischen pra- und postoperativ
SAP [mmHg] - 2,5 (25) -4 (38) 0,85
MAP [mmHg] 0 (16) -2(29) 0,95
DAP [mmH(] 0,5 (15) -2 (24) 0,90

Tab. 8: Postoperatives Blutdruckverhalten dargestellt als Median (Interquartilbereich)
DAP = diastolischer arterieller Blutdruck; Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer
arterieller Blutdruck; PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systoli-
scher arterieller Blutdruck

3.5 Ereignisse
Ereignisse, die laut Studienprotokoll zu einer zusatzlichen Volumengabe fihren

(SAP <90 mmHg, MAP <60 mmHg oder 20 % unter dem Ausgangswert vor Haut-
schnitt, PVI > 14 % oder Herzfrequenz > 90/min), wurden unter PPK signifikant seltener
beobachtet als in der Kontrollgruppe (39 vs. 137, p <0,001), (Abb. 10, Tab. 9). Pro Pati-
ent der Kontrollgruppe trat ein Ereignis durchschnittlich 3,9-mal auf. Es gab 110 Episo-
den mit Hypotonie, 46 Ereignisse mit PVI-Anstieg Gber 14 %, darunter 19 Ereignisse, bei
denen beide Kriterien gleichzeitig eintraten. Der systolische arterielle Blutdruck lag pro
Patient im Mittel 15 (22,5) Minuten unter 90 mmHg. Ein arterieller Mitteldruck kleiner
60 mmHg wurde wahrend eines Eingriffs durchschnittlich Gber 2,5 (7,5) Minuten gemes-
sen. Insgesamt lag der PVI bei einem Patient 10 (7,5) Minuten tber 14 %. Eine Tachy-
kardie (HF >90/min) wurde bei keinem Patienten beobachtet. In der Interventions-
gruppe hingegen traten 39 Ereignisse ein. Es wurde bei nur 34 % der Patienten ein
Blutdruckabfall beobachtet, im Vergleich zur Kontrollgruppe, wo bei 77 % der Patienten
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eine Hypotonie auftrat. Im Mittel wurden 1,1 zusatzliche Volumengaben pro Patient der
Interventionsgruppe gezahit. 31 Episoden mit Blutdruckabfall, 14 mit PVI-Anstieg, davon
sechs kombinierte Ereignisse. Die Dauer der hypotonen Phase und die des PVI-An-
stiegs waren hier signifikant kirzer als in der Kontrollgruppe. Unter PPK lag der systo-
lische Blutdruckwert nur 0 (12,5) Minuten (p = 0,003) unter 90 mmHg und der arterielle
Mitteldruck 0 (0) Minuten (p = 0,006) unter 60 mmHg. Der PVI war im Median 0 (10) Mi-
nuten (p =0,001) groBer 14 %. Die durchschnittliche Herzfrequenz unterschied sich
nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (64,8 £ 16,6 (Kontrollgruppe) vs. 59,9 +
8,7 (PPK) Schlage pro Minuten, p = 0,16).
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Abb. 10: Bar chart der Anzahl der im Flussigkeitsprotokoll definierten Ereignisse insge-
samt, Ereignisse mit Hypotonie oder Tachykardie oder Ereignisse, bei denen ein PVI
Uber 14 % gemessen wurde. Die Ereignisse sind als absolute Zahlen im Vergleich zwi-
schen Kontroll- und Interventionsgruppe dargestellt.

HF = Herzfrequenz, Kontrolle = Kontrollgruppe, PPK = peristaltische pneumatische
Kompression, PVI = Pleth Variability Index
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Kontrolle (n = 35) PPK (n = 35) p

Ereignisse — insgesamt

Anzahl pro Gruppe 137 39 < 0,001
Anzahl pro Patient 3,9 11 < 0,001

Ereignisse — Hypotonie

Anzahl pro Gruppe

(kombiniert] 110 [19] 31 [6] <0,001
Anzahl pro Patient 2 (4) 0(1,5) <0,001
Ereignisse — hoher PVI
Anzahl pro Gruppe 46 14 <0,001
Anzahl pro Patient 1(1) 0(1) <0,001
Gesamtdauer der Hypotonie
SAP < 90 mmHg [min] 15 (22,5) 0(12,5) 0,003
MAP < 60 mmHg [min] 2,5(7,5) 0 (0) 0,006
Gesamtdauer eines hohen PVI
PVI > 14 % [min] 10 (7,5) 0 (10) 0,001

Tab. 9: Die Tabelle zeigt die Anzahl der eingetretenen Ereignisse, die durch das Studi-
enprotokoll definiert wurden. Zusatzlich sind die Dauer von Hypotonie und hohem PVI
im Gruppenvergleich als Median (Interquartilbereich) dargestellt.

Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; PPK = peristaltische
pneumatische Kompression; PVI = pleth variability index; SAP = systolischer arterieller
Blutdruck

Wahrend der Datenerhebung zeigte sich, dass der PVI zur Steuerung der Flissigkeits-
therapie nur bedingt geeignet war. Der PVI normalisierte sich nach Flissigkeitsgaben
haufig nur verzogert im Vergleich zum Blutdruck und in einigen Fallen konnten auch
mehrere Bolusgaben zu keiner Normalisierung des PVI fihren. Deshalb fihrten wir eine
Subgruppenanalyse durch, bei der alle Patienten, die einen oder mehr Flissigkeitsbolie
auf Grund eines alleinigen PVI-Anstiegs ohne gleichzeitiges Vorliegen eines anderen
Ereignisses erhielten, ausgeschlossen wurden. Fur diese Analyse blieben 16 Patienten
der Kontroll- und 29 Patienten der Interventionsgruppe (Tab. 10). Der Unterschied in der
intraoperativen Flussigkeitsgabe lag hier bei 766,5 ml (95 % Konfidenzintervall 560-1299
ml, PPK: 206,0 (252) ml, Kontrollgruppe: 992,5 (887) ml, p < 0,001) und blieb somit un-
verandert zur Auswertung der Gesamtdaten. Auch die Differenz in der mittleren Infusi-
onsrate blieb in dieser Analyse unverandert (Kontrolle: 18,9 (22,4) ml/kg/h vs. 4,9 (10,6)
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ml/kg/h unter PPK, p <0,001). In der Subgruppenanalyse zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den durchschnittlichen Blutdruckwerten sowie bei dem niedrigs-
ten individuellen Blutdruck, wahrend sich bei der Auswertung der Gesamtdaten zwar ein
Trend zu etwas hoheren Blutdruckwerten unter Kompression darstellte, aber kein signi-

fikanter Unterschied gezeigt werden konnte.

Kontrolle (n = 16) PPK (n = 29) p
Intraoperative Flussig-
keitsgabe [ml] 992,5 (887) 206,0 (252) < 0,001
Mediane Differenz [ml] i
(95 % Cl) 766,5 (560-1299) < 0,001
Intraoperative Infusions- 18,9 (22,4) 4.9 (10,6) < 0.001

rate [ml/kg/h]
Durchschnittlicher intraoperativer Blutdruck

SAP [mmH(g] 97 (12) 106 (13) 0,005
MAP [mmHg] 71 (7) 77 (9) 0,014
Niedrigster individueller Blutdruck

SAP [mmHg] 81 (22) 93 (8) < 0,001
MAP [mmHg] 55 (13) 67 (10) < 0,001

Tab. 10: Subgruppenanalyse ohne PVI-Ereignisse. Die Daten sind als Median (Inter-
guartilbereich) angegeben.

ClI = Konfidenzintervall; Kontrolle = Kontrollgruppe; MAP = mittlerer arterieller Blutdruck;
PPK = peristaltische pneumatische Kompression; SAP = systolischer arterieller Blut-
druck
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4. Diskussion

Die PPK der unteren Extremitat fihrt in Kombination mit einem ereignisgesteuerten
Flussigkeitsprotokoll zur Reduktion des intraoperativen Flissigkeitsbedarfs und verbes-
sert die hAmodynamische Stabilitat. Im Folgenden werden die Validitat der Studiener-
gebnisse sowie die moéglichen Mechanismen, die diesen Beobachtungen zugrunde lie-

gen, diskutiert.

4.1 Methodenkritik
Im folgenden Abschnitt wird gepruft, in wie weit das verwendete Studienprotokoll geeig-

net war die Fragestellung zu beantworten und welche Giltigkeit den Ergebnissen zuge-

schrieben werden kann.

4.1.1 Protokollerfullung
Die fur die Probandenauswahl festgelegten Kriterien ermdglichten die Untersuchung

eines grof3en Patientenkollektivs mit hoher Standardisierung in einem relativ kurzen
Zeitraum. Dementsprechend war die Streuung der Eingriffsdauer gering (Kontrollgruppe:
44,5 + 27,5 min vs. PPK: 38,3 £ 25,4 min, p = 0,25) und es traten nur bei drei Patienten
behandlungsbediirftige Blutungen auf. Bei 16 Patienten waren die elektronisch aufge-
zeichneten Daten von Blutdruck und Herzfrequenz aus dem klinikinternen Netzwerk
nicht verfigbar, sodass die im Abstand von 10 Minuten manuell erfassten Daten zur
Auswertung verwendet wurden. Die Daten Uber Vorerkrankungen, regelmallige Medi-
kamenteneinnahme, Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum und zuséatzliche Volu-
mengabe Uber die vorgeschriebenen 500 ml im Aufwachraum lagen bei vier Patienten
nicht vor. Durch die Gabe von 250 ml HES 6 % bei einem Blutverlust von 400 ml, statt
des vorgeschriebenen 1:1 Volumenersatzes ab 500 ml Blutverlust wurde das Studien-
protokoll ebenfalls verletzt. Finf Patienten (drei Kontrollgruppe, zwei PPK) erhielten im
Aufwachraum entgegen des Studienprotokolls zusatzliche Infusionen neben den vorge-
schriebenen 500 ml. Ein Problem war die Steuerung der Flissigkeitsgabe anhand des
PVI. Dies wird in einem eigenen Abschnitt (4.1.3 Flussigkeitsprotokoll) diskutiert. Insge-
samt resultiert jedoch eine sehr gute Protokollerfiillung, 63 % der Patienten beendeten
die Untersuchung ohne jegliche Protokollverletzung. Die zuverlassige Verblindung der
Gruppenzugehdrigkeit fur den narkosefihrenden Anasthesisten wurde bei jedem einzel-
nen Patienten durch unabhéangige Mitglieder des Anasthesieteams bestétigt.
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4.1.2 Pneumatische Kompression
In dieser Studie soll durch das Verfahren der intermittierenden pneumatischen Kom-

pression (IPK) ein restriktives Flussigkeitsregime unterstitzt werden. Die IPK wird bisher
als Bestandteil der Therapie von Lymphédemen empfohlen (Szolnoky et al., 2009). Des
Weiteren ist ihre Wirksamkeit als intraoperative Thromboseprophylaxe und in der The-
rapie des postthrombotischen Syndroms vielfach belegt (Hooker et al., 1999; Pitto et al.,
2004). In den USA ist die IPK Bestandteil von Leitlinien zur Thromboembolieprophylaxe
(Geerts et al.,, 2008). Die verwendeten Gerate sind einfach und nebenwirkungsarm
anzuwenden. Sie sind mittlerweile auch als Heimtherapieverfahren etabliert. Der intra-
operative Einsatz des hier verwendeten Gerats Lympha Press Plus stellte sich in unse-
rer Studie als einfaches Verfahren dar, das weder den chirurgischen noch den anéasthe-
siologischen Arbeitsablauf stort. Bisher wurde die IPK wahrend laparoskopischer Ope-
rationen eingesetzt, mit dem Ziel, die durch das Pneumoperitoneum (PP) entstehenden
unerwinschten hamodynamischen Wirkungen zu kompensieren. Es wurde ein Wieder-
anstieg des Herzzeit- und des Schlagvolumens sowie eine Reduktion des Gefal3wider-
standes unter IPK auf Werte vor Anlage des PP beobachtet (Alishahi et al., 2001). Des
Weiteren konnte die Perfusion im hepatischen und renalen Stromgebiet gesteigert und
oxidativer Stress wahrend PP durch IPK reduziert werden (Bickel et al., 2007a; Bickel et
al., 2007b). An gesunden Probanden ohne PP fuhrt die Anwendung der IPK zur Steige-
rung des systemischen Gefal3widerstandes, zu einem moderaten Blutdruckanstieg, ei-
nem Herzfrequenzabfall und im Gegensatz zu vorherigen Beobachtungen zu einer Re-
duktion des Herzindex (Fanelli et al., 2008).

Wie stark die Hamodynamik durch die Kompression beeinflusst wird, hangt von ver-
schiedenen Faktoren ab. Zum einen spielen das Verhaltnis von In- zu Deflation, zum
anderen die Zyklusdauer, die Anzahl der Zellen einer Manschette und damit die Vertei-
lung des Drucks uber der unteren Extremitat, der maximale Druck, der in einer Zelle er-
reicht wird und die Anordnung der Zellen (Uberlappend oder nicht tberlappend) eine
Rolle. Janssen et al. (1993) haben mittels Dopplersonographie der Vena femoralis pro-
funda wahrend sequentieller Kompression eine hdhere Blutflussgeschwindigkeit sowie
die Mobilisation eines grof3eren Blutvolumens nach zentral im Vergleich zu Ein-Kammer-

Kompressionsgeraten gemessen. Nicolaides et al. (1983) fanden ebenfalls eine hohere
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venose Flussgeschwindigkeit unter sequentieller Kompression mit sechs Kammern im

Gegensatz zur nicht sequentiellen Kompression.

4.1.3 Kompressionszyklus
In der hier dargelegten Studie wurde eine peristaltische pneumatische Kompression

(PPK) angewandt. Zur Abgrenzung gegenuber der typischen IPK zur Lymphdrainage
nennen wir Zyklen, die zur Steigerung des vendsen Ruckfluss konzipiert sind, PPK. Die
verwendeten Manschetten erfassen jedes Bein im ganzen Umfang und bestehen aus
zwolf Luftkammern, die Uberlappend angeordnet sind. Wahrend bei den IPK-Zyklen in
den Untersuchungen von Alishahi et al. (2001) und Bickel et al. (2004a; 2007a; 2007b)
alle Luftkammern mit dem gleichen Druck aufgepumpt wurden (Alishahi et al.:
55 mmHg, Bickel et al.: 50 mmHg bzw. 10 mmHg hoher als der Druck des PP), haben
wir fir jede der zwolf Zellen einen individuellen Wert vorgegeben. Der Druck in den ein-
zelnen Kompartimenten nimmt von distal (60 mmHg) nach proximal (38 mmHg) ab. So
wird durch die zeitliche Abfolge der Kompression und durch den aufgebauten Druckgra-
dienten ein Pumpeffekt von peripher nach zentral erzeugt.

Die Einstellung unseres Kompressionszyklus und der Driicke basiert auf den Arbeiten
von Janssen und Nicolaides sowie physiologischen Uberlegungen, um bestmogliche
therapeutische Effekte ohne unerwiinschte Wirkungen zu erzielen. Dazu muss eine ef-
fektive Kompression und ein suffizienter Druckgradient aufgebaut werden, bei gleichzei-
tig gesicherter Perfusion der unteren Extremitat. Zur Vermeidung einer Minderperfusion
durch GefalRkompression Ubersteigen die Kammerdricke nie den mittleren arteriellen
Blutdruck. Die Kammern werden nach Erreichen der Zieldricke zeitgleich entliftet. Ein
Zyklus dauert 40 bis 60 Sekunden, wobei die Entliftung 4 Sekunden betragt. Das Zeit-
intervall ist so gewahlt, um eine erneute Volumenspeicherung in den Kapazitatsgefalien
zu verhindern. Gleichzeitig ist durch eine komplette Druckentlastung eine ungestorte
Blutzirkulation und damit eine adaquate Fullung der Beinvenen ohne Speicherung des
Blutes moglich und es kann erneut ein Druckgradient aufgebaut werden. Aus dieser
Einstellung des Kompressionszyklus resultiert eine peristaltische pneumatische Kom-

pression.

4.1.4 Flussigkeitsprotokoll
Der folgende Abschnitt diskutiert die Steuerung der Flissigkeitsgabe anhand von Blut-

druck, Herzfrequenz und PVI sowie die Bedeutung der BIS-Aufzeichnung.
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4.1.4.1 Blutdruck und Herzfrequenz
Mit dem verwendeten Studienprotokoll wurde die Anwendung eines restriktiven Flussig-

keitsregimes angestrebt, indem neben der relativ geringen Basalrate von 2 mil/kg/h, nur
bei Hinweisen auf eine hdmodynamische Instabilitdt eine zusatzliche Bolusgabe von
250 ml kristalloider Flussigkeit vorgesehen war. Eine hamodynamische Instabilitdt wurde
hier definiert durch Hypotonie (SAP <90 mmHg, MAP <60 mmHg, Abfall des
MAP > 20 % des Ausgangswertes) oder Tachykardie (HF >90/min). Es besteht keine
generelle Einigkeit dartiber, wie niedrig Blutdruckwerte sein dirfen, um noch ohne the-
rapeutisches Eingreifen toleriert zu werden. In einer Untersuchung von Bijker et al.
(2007) wurden aus 130 wissenschaftlichen Arbeiten 140 verschiedene Definitionen einer
Hypotonie herausgearbeitet und die Inzidenz der intraoperativen Hypotonie je nach ver-
wendeter Definition ermittelt. Die Autoren fanden weder einen einheitlichen Grenzwert,
noch fanden sie feste Kriterien, die in allen Definitionen einer Hypotonie berlicksichtigt
wurden. Entsprechend der unterschiedlichen Definitionen variiert die Inzidenz der intra-
operativen Hypotonie zwischen 5 und 99 %. Ein systolischer Blutdruck < 90 mmHg gilt in
3,6 % der Studien als Grenzwert und ist damit nach einem SAP < 80 mmHg (7,1 % der
Studien) der am zweithaufigsten verwendete absolute Grenzwert zur Diagnose einer
Hypotonie. Als relativer Grenzwert wurde ein Abfall des SAP um mehr als 20 % im Ver-
gleich zum Ausgangswert am haufigsten (12,9 % der Studien), vor dem von uns ver-
wendeten Kriterium ,Abfall des MAP um mehr als 20 %“ (in 5 % der Studien Definition
der Hypotonie), festgelegt. Damit wahlten wir relativ gebrauchliche Kriterien zur Defini-

tion einer intraoperativen Hypotonie.

4.1.4.2 Pleth Variability Index (PVI)
Neben Blutdruckabfall und Herzfrequenzanstieg wurde im Flissigkeitsprotokoll ein

PVI > 14 % als Kriterium fir die Gabe einer Bolusinfusion festgelegt. Der Pleth Variabi-
lity Index (PVI) stellt ein Pendant zu der invasiv ermittelten Pulsdruckvariation (PPV) dar
und wird durch eine photoplethysmographische Messung der Blutflussschwankung in
der Endstrombahn ermittelt (Cannesson et al., 2008a). Der PVI wird von Cannesson et
al. als ein valider Parameter zur Beurteilung der Volumenreagibilitdt bei beatmeten, nar-
kotisierten Patienten beschrieben und kann eine zielgrél3enorientierte Volumengabe
unterstitzen. In einer Studie an 25 Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation

unterzogen, untersuchten Cannesson et al. (2008b) die Veranderung von HZV, MAP,
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ZVD, PCWP sowie des PVI nach der intravendsen Gabe von 500 ml HES 6 % Uber
10 Minuten. Sie fanden einen Abfall des PVI von 14 £7 % auf 9 + 3 % nach Volumen-
gabe (p <0,001). Weiterhin unterschieden Cannesson et al. Patienten, die auf die Vo-
lumengabe mit einer Zunahme des HZV von mehr als 15 % reagierten, so genannte
.responder”, von solchen, die eine weniger starke oder keine Steigerung des HZV zeig-
ten, die ,non responder”. Es zeigten sich signifikant hohere PVI-Ausgangswerte vor Vo-
lumengabe bei den Patienten mit Volumenreagibilitat (,responder) (18 £6 % vs.
8 +£4 %, p<0,01) sowie eine signifikante Korrelation zwischen PVI vor Volumengabe
und Anderung des Herzzeitvolumens nach Volumengabe (r=0,67; p<0,01). Die
Grenzwertoptimierungsanalyse zeigte einen PVI> 14 % vor Volumengabe als den
Schwellenwert mit dem hdchsten pradiktiven Wert flr eine Zunahme des Herzzeitvolu-
mens um mehr als 15 % nach Gabe von 500 ml HES 6 % (Cannesson et al., 2008b).
Bei Verwendung dieses Grenzwertes liegen die Sensitivitat bei 81 % und die Spezifitat
bei 100 %. Dieses Ergebnis ist Grundlage des in dieser Studie festgelegten Grenzwer-
tes im Algorithmus zur Steuerung der Volumentherapie. Der PVI ist laut Beobachtungen
von Cannesson et al. (2008b) abhangig vom GefalRwandtonus, welcher den pulsieren-
den Blutfluss und damit die variable Menge an Lichtabsorption (,alternating current®, AC
signal) beeinflusst. Der Tonus der GefaBwande kann durch nozizeptive Reize beein-
flusst werden und ist damit vom operativen Vorgehen abhangig. Die Messungen von
Cannesson et al. wurden unter stabilen Bedingungen mit Vermeidung jeglicher Stimuli
5 Minuten vor, sowie wahrend der Datenaufzeichnung und wahrend der Volumengabe
erhoben und sind nur unter diesen Voraussetzungen gultig. Zudem wurden bisher we-
nige andere Untersuchungen zur Verwendung des PVI publiziert und es wurde keine
Verbesserung des Behandlungserfolges bei PVI-gesteuerter Narkose gezeigt (Forget et
al., 2010). Die Anwendung des PVI kann aktuell nicht als klinische Routine betrachtet
werden.

Auch in der praktischen Anwendung stellte sich der PVI als problematisch heraus. Ins-
besondere besteht offenbar durch unterschiedliche nozizeptive Sensibilitdt eine Abhan-
gigkeit zwischen PVI und der Narkosetiefe. Dieser Zusammenhang wurde auch wah-
rend der Datenerhebung beobachtet. Da das Protokoll fir eine Quantifizierung dieses
Zusammenhanges nicht geeignet war, erfolgt in dieser Arbeit keine weitergehende

Analyse. Allerdings mussten wir, um derartige Interaktionen zu vermeiden, kurz nach
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Beginn der Untersuchung das Protokoll dahingehend erweitern, dass das Kriterium
-PVI-Anstieg" nur bei stabiler Narkose als Trigger zur Volumengabe benutzt wurde. Eine
stabile Narkose wurde definiert als konstanter BIS, im Sinne einer Schwankung von we-
niger als 10 innerhalb einer Minute mit einem BIS im Zielbereich von 40-60. Zudem
konnten wir die von Cannesson et al. (2008b) gezeigte hohe Spezifitat des PVI zur
Vorhersage der Volumenreagibilitéat, zumindest im Sinne eines Blutdruckanstiegs, nicht
reproduzieren. Der PVI reagierte auf eine Volumengabe verzdgert im Vergleich zur Blut-
drucké&nderung. In einigen Fallen beeinflussten auch wiederholte Volumengaben einen
hohen PVI nicht, sodass bei diesen Patienten trotz eines hohen PVI offenbar keine Vo-
lumenreagibilitat vorlag. Wir konnten die angegebenen 100 % Spezifitdt des PVI, bezo-
gen auf die Vorhersage der Volumenreagibilitat, nicht bestatigen. Insgesamt muss man
somit festhalten, dass der PVI nur bedingt geeignet war, im Rahmen dieses Protokolls
die Flussigkeitstherapie zu steuern. Wir fihrten deshalb eine Subgruppenanalyse durch,
bei der die Patienten, die ein oder mehr Flissigkeitsboli auf Grund eines alleinigen PVI-
Anstiegs ohne gleichzeitiges Vorliegen anderer Ereignisse erhielten, ausgeschlossen
wurden. FUr diese Subgruppenanalyse standen in der Interventionsgruppe 29 Patienten,
und in der Kontrollgruppe 16 Patienten zur Verfigung. Auch hier fanden wir einen signi-
fikanten Unterschied der intraoperativ verabreichten Volumenmenge von 767 ml im Me-
dian (PPK: 206 (244) ml, Kontrollgruppe: 992,5 (865) ml, p < 0,001). Die Volumendiffe-
renz blieb somit unverandert zur Auswertung der Gesamtdaten. Demzufolge hatte die

Verwendung des PVI keinen Einfluss auf den primaren Endpunkt dieser Untersuchung.

4.1.4.3 Elektroenzephalogramm
Da die Narkosetiefe einen erheblichen Einfluss auf die intraoperative Hamodynamik hat,

wurde diese mittels EEG Uberwacht. Als Parameter wurde der Bispektralindex (BIS)
ausgewahlt. Der BIS ist ein seit langem verwendeter Parameter, der in der Anasthesie-
steuerung gut validiert ist. Es besteht eine enge Korrelation zwischen BIS und klinisch
objektivierbarer Narkosetiefe (Glass et al., 1997; Smith et al., 1996). In einer Untersu-
chung von Chernik et al. (1990) wurden bei einem BIS von 50, in Narkose mit Isofluran
und Midazolam, bei 95 % der Probanden Kklinisch eine Bewusstlosigkeit beobachtet.
Flaishon et al. (1997) zeigten an Patienten in Propofol- oder Thiopentalnarkosen, dass
kein Patient bei einem BIS kleiner 58 erweckbar war, und dass bei einem BIS von 65 ein

Anteil von 5 % der Patienten erweckbar waren. Allgemein gilt ein BIS zwischen 40-65
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als Ziel fur eine Vollnarkose, wahrend bei h6heren Werten das Risiko fur intraoperative
Awareness steigt (Johansen und Sebel, 2000). Die kumulative Dauer von Episoden mit
einem BIS < 45 ist ein unabhangiger Pradiktor fir eine erhthte perioperative Sterblich-
keit. Obwohl nicht geklart ist, ob es sich hierbei lediglich um ein Epiphdnomen einer
schwereren Grunderkrankung handelt, oder ob ein spezifischer Pathomechanismus
hinter dieser Beobachtung steht, wird allgemein ein BIS von > 40 angestrebt (Leslie et
al., 2010; Monk et al., 2005). BIS-Werte kleiner 40 sprechen fir eine relative Hypnotika-
Uberdosierung (Johansen und Sebel, 2000). Gan et al. (1997) zeigten, dass bei einer
BIS-gesteuerten Narkose mit einem Zielbereich von 45-60 signifikant weniger Propofol
verabreicht wurde, die Zeit zur Extubation kirzer und die Patienten bei Ankunft im Auf-
wachraum besser orientiert waren als in der Kontrollgruppe ohne BIS-gesteuerte Nar-
kose. Ahnliche Beobachtungen machten Song et al. (1997) wahrend Inhalationsnarko-
sen mit Desfluran bzw. Sevofluran. In einer BIS-gesteuerten Gruppe (BIS 60) wurden
signifikant kleinere Mengen volatiler Anasthetika verwendet, die Zeit zur Extubation und
die Zeit bis zur ersten verbalen Antwort waren kirzer als in der Kontrollgruppe mit
durchschnittichem BIS von 40. Entsprechend dieser Untersuchungsergebnisse legten
wir fir unsere Studie ein BIS-Zielbereich von 40-60 fest. Der angestrebte Zielbereich
wurde in insgesamt 72,7 % der aufgezeichneten Daten erreicht und die durchschnittli-
chen BIS-Werte unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.
Folglich ist der Einfluss einer, zwischen den Untersuchungsgruppen unterschiedlichen,

Narkosetiefe auf die Flissigkeitstherapie unwahrscheinlich.

4.1.5 Anasthesie
Die Anasthesie erfolgte nach den Standards der Klinik fur Anasthesiologie der Universi-

tatsklinik Bonn und wurde lediglich zu Zwecken der Vergleichbarkeit protokollbasiert
durchgefuhrt. Auf Wunsch der Operateure wurde bei Eingriffen an Nasennebenhohlen
eine TIVA angewendet, da diese die Operationsbedingungen verbessert (Wormald et
al., 2005). Patienten mit erhdhtem Risiko fir PONV (Risikoscore nach Apfel > 2) beka-
men ebenfalls eine TIVA (Apfel et al., 2007). Die Haufigkeitsverteilung zwischen TIVA
und Narkose mit volatilen Anasthetika unterscheidet sich nicht zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe (p = 0,15), sodass wir davon ausgehen kdnnen, dass das Narkose-

verfahren keinen Einfluss auf die Studienergebnisse hat.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse
Patienten mit PPK erhielten deutlich weniger Flussigkeit, reagierten starker auf die Gabe

von Flissigkeitsboli, Episoden arterieller Hypotonie waren seltener und die Dauer der
arteriellen Hypotonie war insgesamt kirzer. All diese Beobachtungen sind von hoher
klinischer Relevanz und bestéatigen die Hypothese, dass die PPK eine intraoperative

Flussigkeitsrestriktion unterstitzten kann.

4.2.1 Effekte der PPK auf den Flissigkeitsbedarf
Der intraoperative Flissigkeitsbedarf konnte durch PPK in Kombination mit einem ziel-

grolRenorientierten Flussigkeitsprotokoll signifikant reduziert werden. Patienten mit PPK
erhielten nur ungefahr ein Drittel der Flussigkeitsmenge, die die Patienten der Kontroll-
gruppe bekamen. Damit wurde eine Klinisch relevante Flussigkeitsreduktion von unge-
fahr 700 ml erzielt. Die Reduktion des Flussigkeitsbedarfs wird auch bei der Betrachtung
der Infusionsraten deutlich. Unter PPK konnte die mittlere Infusionsrate um 61,7 % im
Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden. In vorherigen Studien, die die positiven
Effekte eines restriktiven FlUssigkeitsregimes im Gegensatz zu einer liberalen Flissig-
keitsgabe beschreiben, wurden Infusionsraten von 4,41 ml/kg/h mit 13,6 ml/kg/h vergli-
chen (Nisanevich et al., 2005) bzw. 10 ml/kg/h vs. 26,7 ml/kg/h (Holte et al., 2004)
eingesetzt. Die Infusionsrate der Interventionsgruppe unserer Studie (5,7 (10,3) ml/kg/h)
liegt also im mittleren Bereich der bisher angewendeten restriktiven Regime, wahrend
wir in der Kontrollgruppe (19,2 (22,8) mi/kg/h) ein eher liberales Vorgehen im Vergleich
zu neueren Studien (Nisanevich et al., 2005) anwendeten. Die relativ hohen Infusionsra-
ten lassen sich durch die kurze Operationsdauer erklaren. Denn der hohe Flussigkeits-
bedarf zu Narkosebeginn, der auf die vasodilatatorische Wirkung der Anésthetika zu-
rackzufihren ist, wird bei der Berechnung der Flussigkeitsgabe pro Stunde bei kurzer
Beobachtungsdauer stark gewichtet. Um diesen Einflussfaktor zu reduzieren, wurde die
Infusionsrate der letzten 20 Minuten eines Eingriffs isoliert betrachtet. In diesem stabilen
Zustand lag die Flussigkeitsgabe pro Stunde unter Kompression bei 1,9 (0,4) ml/kg/h vs.
12,2 (14,1) ml/kg/h in der Kontrollgruppe, p <0,001. In dieser Phase der Operation
wurde somit eine noch strengere Flussigkeitsrestriktion, als sie bisher beschrieben
wurde, durchgefihrt.

Die hier gemessene Flussigkeitsreduktion von ungefahr 700 ml war wesentlich héher als

im Vorfeld erwartet, denn das rekrutierbare Blutvolumen in den Beinen ist geringer als
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die hier gemessene Differenz. Das in beiden Beinen enthaltene Blutvolumen betragt ca.
1000 ml, davon befindet sich etwa die Halfte in den vendsen Kapazitatsgefafl3en (Bivins
et al., 1985). Bivins et al. untersuchten durch Messung radioaktiv markierter Erythrozy-
ten den Effekt der Trendelenburglagerung. Darunter versteht man eine Kopftieflagerung,
wobei der Proband in Ricklage so geneigt wird, dass der Kopf unterhalb des Korper-
schwerpunkts, also unterhalb Beckenniveaus zu liegen kommt. Sie stellten fest, dass
nach Positionsanderung von horizontaler Lagerung zur Trendelenburglagerung mit ei-
nem Winkel von 15° das Blutvolumen in den unteren Extremitdten um 3,2 % abnahm,
wahrend im abdominalen Kompartiment, von der Hifte bis zum Zwerchfell, eine Zu-
nahme von 1,7 % zu messen war. Im Bereich oberhalb des Zwerchfells konnte ein An-
stieg des Volumens um 1,8 % festgestellt werden. In dieser Untersuchung lag das mitt-
lere Blutvolumen bei 5462 ml. Somit resultiert eine Autotransfusion von ca. 175 ml nach
zentral. Rutlen et al. (1981) untersuchten ebenfalls durch Messung radioaktiv markierter
Erythrozyten die Veranderung des intravasalen Volumens bei Anwinkeln der Bein um
20°, ohne jedoch absolute Blutvolumina anzugeben. Sie fanden nach Flexion im Huft-
gelenk von 0° auf 20° eine Abnahme des Blutvolumens in den unteren Extremitaten um
34 %. Legt man das von Bivins et al. gemessene, in den Beinen enthaltene Blutvolumen
zu Grunde, entspricht dies einer Verschiebung von ca. 350 ml. Allerdings fanden nicht
alle Arbeitsgruppen einen &hnlich grol3en Effekt von Lagerungsmanovern. Gaffney et al.
(1982) untersuchten an 10 gesunden Probanden die Wirkung des passiven Anhebens
der Beine um 60°. Ein initialer relevanter Effekt zeigte sich nur bei den Patienten, die vor
Anheben der Beine 3 Minuten in flacher Riickenlage waren. Er fand bei diesen Patien-
ten nach 20 Sekunden einen Anstieg des HZV um 8-10 %, Blutdruck und Herzfrequenz
blieben unverandert. Dieser Effekt war nur voribergehend zu beobachten. Waren die
Beine der Probanden bereits 45 Minuten horizontal gelagert, wurde nach Positionsédnde-
rung keine Anderung von HZV, SV oder Herzfrequenz gemessen, der beobachtete Blut-

druckanstieg betrug lediglich 4 mmHg.

4.2.1.1 Autotransfusion
Der mutmallich relevanteste Wirkmechanismus der PPK ist die Reduktion des in den

vendsen KapazitatsgefalRen gespeicherten Blutvolumens. Hieraus resultiert eine Steige-
rung des zirkulierenden Blutvolumens und eine Erhdéhung der rechtskardialen Vorlast.

Die Hohe der Vorlast bestimmt die Dehnung des Herzmuskels und damit die Ventrikel-
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wandspannung. Die Steigerung des enddiastolischen Volumens und der damit einher-
gehenden Steigerung der Vordehnung fuhrt zur Erhéhung des Schlagvolumens. Bei
gleich bleibender Herzfrequenz resultiert daraus eine Steigerung des HZV. (Frank-Star-
ling Mechanismus). Dieser Wirkung liegen wahrscheinlich mehrere molekulare Mecha-
nismen zu Grunde, wie z.B. eine passiv-elastische Dehnung der Titinstruktur (Fukuda et
al., 2009) und eine dehnungsabhéngige Empfindlichkeitsdnderung der Myofilamente fur
Kalziumionen (Campbell, 2011). Wie die Studien von Bivins et al. und Rutlen et al. zei-
gen, fuhrt die Trendelenburglagerung oder passives Anheben der Beine zu einer Au-
totransfusion nach zentral. Daneben kann eine aul3ere Kompression der Beine ebenfalls
zu einer Erhéhung des vendsen Ruckstroms und damit zur Steigerung der kardialen
Vorlast fuhren. Studien zeigten, dass eine Erhéhung des Umgebungsdrucks durch La-
gerung in einer mit Wasser gefillten Wanne zu einer Steigerung des Schlagvolumens
um 50 % und des HZV um 30 % fuhrt. Die Untersucher vermuteten als Ursache einen
vermehrten vendsen Ruckstrom (Weston et al., 1987). Unter korperlicher Anstrengung
durch Knieextension in thermoneutralem Wasser fanden Fujisawa et al. (1996) eine Zu-
nahme des linksventrikularen enddiastolische Durchmessers, wéahrend bei der Durch-
fuhrung der Ubung ohne Wasser der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser
abnimmt.

Ahnlich wie der Effekt durch Wasser kann auch einer pneumatischen Kompression den
Umgebungsdruck erh6hen und zur Steigerung des venésen Ruckflusses fuhren. In ihren
Untersuchungen an Patienten wahrend laparoskopischer Eingriffe fanden Millard et al.
(1993) und Schwenk et al. (1998) bei dopplersonographischen Messungen eine Reduk-
tion der Blutflussgeschwindigkeit in der Vena femoralis nach Anlage des PP und einen
Wiederanstieg der Blutflussgeschwindigkeit unter pneumatischer Kompression der Bei-
ne auf die Werte vor Anlage des PP. Alishahi et al. (2001) beobachteten ebenfalls in
einer dopplersonographischen Messung, dass die pneumatische Kompression der
Beine unter PP zu einer Steigerung der Blutflussgeschwindigkeit der Vena femoralis
fuhrt, wobei die systolische Blutflussgeschwindigkeit um 129 % und die diastolische um
55 % zunahm. Neben der Steigerung des vendsen Ruckflusses wird bei IPK unter PP
auch eine Normalisierung der eingeschrankten Perfusion im hepatischen und renalen
Stromgebiet (Bickel et al., 2007b) sowie eine Reduktion des oxidativen Stresses

beobachtet (Bickel et al.,, 2007a). In der Bewertung dieser Arbeiten ist zu beachten,
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dass die Anlage eines PP eine physiologisch spezielle Situation mit deutlich erh6htem
intraabdominellen Druck als Hindernis fur den vendsen Rickstrom aus der unteren Ex-
tremitat darstellt. Unter PP beobachtet man regelm&Rig eine Abnahme des HzZV
(Alishahi et al., 2001; Marathe et al., 1996; Williams und Murr, 1993). Dabei spielt ein
verminderter vendser Ruckstrom durch den Druckgradienten zwischen dem Pneumope-
ritoneum und dem infrainguinalen Stromgebiet eine Rolle. Die pneumatische Kompres-
sion der Beine kann diesem Druckgradienten entgegenwirken, was die besondere Be-
deutung der IPK in dieser speziellen Situation erklart. Die Kompression der unteren Ex-
tremitaten ist also eine effiziente Methode zur Erhéhung des vendsen Rickstroms so-
wohl als kontinuierliche Kompression bei wachen und gesunden Probanden als auch als
intermittierende Kompression wahrend Narkose und PP. Der durch die intermittierende
sequentiell angewendete Kompression erzeugte Pumpeffekt tragt vermutlich ebenfalls
zu den positiven Effekten bei. Inwieweit der Effekt von den Parametern des Kompressi-
onszyklus abhangt, wird in Kapitel 4.1.2 diskutiert.

Die positiven hamodynamischen Effekte der PPK wurden in der vorliegenden Studie
Uber einen durchschnittlichen Operationszeitraum von 41 Minuten beobachtet. Gaffney
et al. (1982) fanden bei passivem Anheben der Beine um 60° einen Anstieg des Herzin-
dex um 8-10 % nach 20 Sekunden. Dieser Effekt war nach 7 Minuten jedoch nicht mehr
nachweisbar. Bivins et al. sowie Rutlen und Mitarbeiter geben in ihren Verotffentlichun-
gen keinen Zeitverlauf inrer Befunde an. Der hier beobachtete Effekt Gibersteigt nicht nur
die bei einer Transfusion von 170-350 ml Blut zu erwartende hamodynamische Wirkung,
sondern diese ist weitaus langer andauernd als aufgrund der Untersuchungen von
Gaffney et al. zu erwarten. Es ist deshalb zu vermuten, dass zuséatzliche Mechanismen
neben der Steigerung des vendsen Ruckstroms durch Autotransfusion vorliegen.

4.2.1.2 Erhdhung des peripheren Widerstands
Fanelli et al. (2008) untersuchten die Wirkung der sequentiellen pneumatischen

Kompression der Beine Uber 30 Minuten an elf gesunden, wachen Probanden in Ri-
ckenlage. Sie beobachteten einen signifikanten Anstieg des systemischen Gefal3wider-
standes und des MAP mit gleichzeitiger Reduktion der Herzfrequenz und des HZV. Die
Steigerung des peripheren Gefalwiderstandes kann die Zunahme des MAP erklaren.
Ein erhohter Blutdruck kann wiederum Uber Stimulation der Barorezeptoren zu einer pa-

rasympathisch vermittelten Abnahme der Herzfrequenz fuhren. Bickel et al. (2004b) fan-
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den bei Anwendung der IPK wéahrend laparoskopischen Eingriffen durch Messung der
Herzfrequenzvariabilitat mittels Spektralanalyse ein Uberwiegen der Parasympathikus-
aktivitat gegenuber dem Sympathikus. Als Ursache wird eine Steigerung des vendsen
Ruckflusses mit Anstieg des Herzzeitvoumens durch die IPK vermutet. Daraus resultiert
eine Stimulation der Barorezeptoren im Karotissinus und Aortenbogen. Folglich kommt
es zur Steigerung des Parasympathiko- und Abnahme des Sympathikotonus, was je-
doch im Gegensatz zu den Beobachtungen von Fanelli et al. zu einer Abnahme des
Gefallwiderstandes fuhrt. Ob das von uns gewéhlte Kompressionsschema zu einer rele-
vanten Erhéhung des peripheren Widerstandes im Gefal3bett der Beine fuhrt, kann an-
hand der vorliegenden Daten nicht Gberprift werden. Die von uns gewahlten Kompres-
sionsdrucke lagen Uberwiegend unterhalb des diastolischen Druckes. In 34,7 % Uber-
stieg der Kompressionsdruck in den beiden distalen Kammern, das heil3t nur vom Vor-
ful bis zum Sprunggelenk, den diastolischen Druck. Aufgrund des nach proximal ab-
nehmenden Kompressionsdruckes lagen oberhalb des Sprunggelenkes die gemesse-
nen diastolischen Drlicke jederzeit Uber dem jeweiligen Kammerdruck. Zudem spielt die
untere Extremitat fur den totalen peripheren Widerstand nur eine untergeordnete Rolle.
Der totale periphere Widerstand setzt sich aus den Einzelwiderstadnden aller GefaRbett-
abschnitte zusammen. Haut und Muskulatur der Beine machen dabei weniger als 10 %
aus. Die Durchblutung der Knochen spielt bei dieser Betrachtung keine Rolle, da diese
nicht durch Kompression zu beeinflussen ist. Der weitaus tUberwiegende Teil des peri-
pheren Widerstandes in den Beinen entféllt auf Bereiche, in denen der Manschetten-
druck zu 100 % kleiner war als der diastolische Druck. Somit ist ein relevanter Einfluss
einer moglichen Erhdhung des peripheren Widerstandes in den Beinen nicht wahr-
scheinlich. Dies ist ein wesentlicher Unterschied zu den sog. ,MAST-Hosen* (Medical
Anti-Shock Trousers), deren Wirkmechanismus in erster Linie auf einer Erh6hung des
peripheren Widerstandes durch kontinuierliche Kompression der Beine mit Dricken zwi-
schen 60 und 80 mmHg beruht (Gaffney et al., 1981; McSwain, Jr., 1988).

4.2.1.3 Vaskularer Filtrationsdruck
Durch die Anderung des transmuralen Druckgradienten hat die pneumatische Kompres-

sion vermutlich Einfluss auf den vaskularen Filtrationsdruck (4).
4) Py =0P-A7=(R-P,)-o(7 -7,
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Der effektive Filtrationsdruck (P, ) ist die Differenz von hydrostatischen (P) und osmoti-

schen (1) Dricken innerhalb (i) und aul3erhalb (0) des Gefal3es, wobei die osmotische
Druckdifferenz mit dem Reflexionskoeffizienten (o) korrigiert wird, um die GefalRwand-
permeabiltiat fur verschiedene Stoffe zu bertcksichtigen. Das Verhaltnis dieser Driicke
bestimmt die Richtung des Filtrationsdruckes und damit die Nettofllissigkeitsverschie-
bung zwischen intra- und extravasal. Eine externe Kompression durch eine Manschette
fuhrt zu einer Reduktion des transmuralen Drucks um den Betrag des Inflationsdrucks
(Zheng und Murray, 2011). Durch die &ulRere pneumatische Kompression wird daher bei
primar unverdnderten osmotischen Druckverhaltnissen der Gewebedruck erhoht, und
somit der transmurale Druckgradient reduziert, bzw. mdglicherweise sogar umgekehrt.
Dadurch resultiert eine verminderte Nettoextravasation oder sogar eine Resorption von
interstitieller Flissigkeit. Das Ausmal} dieses Effektes wird in der vorliegenden Studie
nicht untersucht, da wir keine Messungen beziglich des intravasalen Flussigkeitsstatus
durchgefuhrt haben.

4.2.1.4 Einflusse auf die Effizienz der PPK
Bei ungefahr der Halfte (51,4 %) der Patienten der Interventionsgruppe wurde ein An-

sprechen auf die PPK beobachtet. Diese Patienten benotigten keine zusatzliche Bolus-
gabe zur verabreichten Basalrate von 2 ml/kg/h (,responder®). Bei allen anderen Pati-
enten (48,6 %) mit PPK wurden eine oder mehrere Volumengaben von je 250 ml Jono-
steril verabreicht (,non-responder®). ,Responder® und ,non-responder* unterschieden
sich lediglich im Alter signifikant, alle anderen demographischen Parameter waren
gleich. Wir vermuteten ausgangs, dass die PPK bei alteren Patienten mit einem vermut-
lich grol3eren, rekrutierbarem Blutvolumen in varikbsen Kapazitatsgefal3en oder einer
groReren Flussigkeitsmenge im Interstitium bei einer hoheren Pravalenz fur subklinische
Herzinsuffizienz in héherem Alter effektiver sei. Dies konnte nicht bestatigt werden. Im
Gegenteil, jungere Patienten boten ein besseres Ansprechen auf die PPK und der Flis-
sigkeitsbedarf bei alteren Patienten war generell grof3er. Eine Subgruppenanalyse von
Patienten Uber 55 Jahre zeigt, dass die PPK in dieser Altersgruppe genauso effektiv ist
wie in der durchschnittlichen Bevoélkerung, denn der Unterschied im absoluten Flussig-
keitsbedarf zwischen PPK und Kontrollgruppe blieb in dieser Auswertung identisch mit

den Ergebnissen der Gesamtdaten.
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4.2.2 Effekte der PPK auf die HAmodynamik
Die PPK fuhrt zur Verbesserung der Hamodynamik, gemessen an weniger Episoden mit

Blutdruckabfall bzw. PVI-Anstieg und kirzerer Dauer der hypotonen Phasen in der In-
terventionsgruppe. Dies ermoglicht den Einsatz eines restriktiven Flussigkeitsprotokolls
unter Erhalt einer hamodynamischen Stabilitat wahrend PPK.

Bei Narkoseeinleitung kommt es, als Folge einer Vasodilatation, durch die Wirkung der
Anasthetika, zu einem Blutdruckabfall. Wir erwarteten, dass die PPK den initialen Blut-
druckabfall verhindert oder zumindest reduziert. Die Hohe des Druckabfalls unterschied
sich jedoch nicht signifikant zwischen PPK und Kontrollgruppe. Man kann lediglich von
einem Trend zu einem starkeren Blutdruckabfall bei Patienten ohne PPK sprechen.
Wenn eine Volumenumverteilung bei der Hypotonie wahrend Narkoseeinleitung eine
Rolle spielen sollte, kann dieser offensichtlich nicht mit Kompression der Beine entge-
gengewirkt werden. Mdglicherweise ist die Wirkung der Narkoseeinleitung auf die H&-
modynamik so stark, dass sie durch die PPK nicht verhindert werden kann. Die PPK
begann unmittelbar vor der Einleitung der Vollnarkose. Das bedeutet, die Kompression
wurde erst wenige Minuten angewendet, bevor ein initialer Blutdruckabfall beobachtet
wurde. Moglicherweise benotigt der Effekt der PPK aufgrund der oben diskutierten Se-
kundareffekte langer um einzusetzen. Die Beobachtung, dass mittel- und langfristige
Effekte der PPK starker betont sind als kurzfristige Effekte wahrend Narkoseeinleitung,
hebt noch einmal mehr die potenzielle Rolle der Rekrutierung interstitieller Flussigkeit
oder einen praventiven Effekt auf Flussigkeitsverluste ins Interstitium hervor.

Die durchschnittlichen intraoperativen Blutdruckwerte lagen in der Interventionsgruppe
etwas hoher, ein signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nicht. Im Gegensatz dazu
waren die niedrigsten individuellen Blutdruckwerte in der Gruppe mit PPK signifikant
hoher, die hypotonen Ereignisse seltener und insgesamt kirzer. Dieser Beobachtung
liegt wahrscheinlich die anhand des Blutdrucks gesteuerte Flissigkeitstherapie zu
Grunde. Diese bestand darin, bei niedrigen Blutdruckwerten zu intervenieren, mit dem
Ziel, eine Normotonie zu erreichen. Deshalb wurden in der Kontrollgruppe niedrige Blut-
druckwerte zwar haufiger gemessen und diese lagen tiefer als in der Interventions-
gruppe, in der Betrachtung der durchschnittlichen Werte werden diese Unterschiede

aber durch die Effizienz des Volumenprotokolls relativiert.
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Nach Beenden der PPK kdénnte man, durch den Wegfall der Kompression, einen direk-
ten Blutdruckabfall vermuten. Bickel et al. (2004a) untersuchten wahrend laparoskopi-
scher Cholezystektomie die Blutdruckéanderungen unter nicht sequentieller pneumati-
scher Kompression der Beine mit einem Kompressionsdruck, der dem Druck des er-
zeugten Pneumoperitoneums entsprach. Es wurde nur ein leichter, statistisch nicht sig-
nifikanten Blutdruckabfall von 94,9 £8,2 mmHg mittlerer arterieller Druck auf
92,5 + 7,9 mmHg nach Beenden der Kompression im Vergleich zu den durchschnittli-
chen intraoperativen Werten beobachtet. Alishahi et al. (2001) fanden jedoch, in
Untersuchungen wahrend laparoskopischer Eingriffe unter intermittierender pneumati-
scher Kompression, nach Beenden der Kompression einen nicht signifikanten Blut-
druckanstieg (SAP: 7 (0,58) mmHg, DAP: - 2 (- 7,20) mmHg) im Vergleich zu den Aus-
gangswerten vor Kompression. In unserer Studie wurde ebenfalls ein Blutdruckanstieg
nach Beenden der Kompression im Vergleich zu den Werten unter Kompression beo-
bachtet (SAP: + 48 (30) mmHg, MAP: + 36 (25) mmHg, DAP: + 28 (17) mmHg). Hier ist
zu beachten, dass die Blutdruckwerte nach Kompression am wachen Patienten direkt
nach Ankunft im Aufwachraum gemessen wurden und mit den durchschnittlichen intra-
operativen Blutdruckwerten in Vollnarkose verglichen wurden. Diese Tatsache kann den
relativ starken Blutdruckanstieg im Vergleich zu vorherigen Studien erklaren. In der
Kontrollgruppe beobachteten wir ebenfalls einen Blutdruckanstieg, der sich nicht signifi-
kant von dem der Interventionsgruppe unterschied. Die Kompression hat also keinen
Einfluss auf den beobachteten Blutdruckanstieg. Die postoperativen Blutdruckwerte ent-
sprechen jedoch nahezu den Ausgangswerten vor Kompression und Narkoseeinleitung.
Auch bei Patienten der Kontrollgruppe wurde kaum eine Anderung zwischen pra- und
postoperativen Blutdruckwerten gemessen.

Die beobachtete hamodynamische Stabilisierung beruht vermutlich nicht auf der alleini-
gen Erhéhung des Umgebungsdrucks, sondern auf den daraus resultierenden mittel-
und langerfristigen Sekundareffekten. Erhoéhte kardiale Vorlast, Rekrutierung von
Lymphflissigkeit sowie Reduktion der Flissigkeitsverschiebung von intra- nach extrava-
sal konnten fur die Wirkung der PPK verantwortlich sein.

4.3 Unerwinschte Wirkungen durch PPK und Flussigkei tsrestriktion
Die Anwendung der PPK fuhrt zur Stabilisierung der Hamodynamik ohne relevante Ne-

benwirkungen, wie sie bei anderen Malinahmen zur Reduktion des Flussigkeitsbedarfs
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auftreten. Die Therapie mit Katecholaminen zum Beispiel kann mit tachykarden Herz-
rhythmusstérungen, Kammerflimmern, Angina pectoris oder hypertonen Reaktionen
einhergehen (Lullmann et al., 2006).

Die intermittierende pneumatische Kompression kann zur Aktivierung der Fibrinolyse
und Reduktion der Hamostase fuhren (Chen et al., 2001). Jacobs et al. (1996) fanden in
ihrer Untersuchung an gesunden Probanden unter intermittierender Kompression eine
Steigerung der Fibrinolyse, gemessen an einer Reduktion von Plasminogenaktivatorin-
hibitor, sowie einer erhdhten Konzentration an Fibrinabbauprodukten im Blut. Chouhan
und Mitarbeiter (1999) zeigten, dass die IPK an Gesunden sowie bei Patienten mit post-
thrombotischer Venenerkrankung durch Reduktion der Faktor-Vlla-Aktivitdt und Zu-
nahme des ,Tissue-Faktor-Pathway-Inhibitors* den extrinsischen Weg der Blutgerinnung
hemmt. Diese Beobachtungen lassen ein erhdhtes potenzielles Risiko einer intraopera-
tiven Blutung vermuten. In unserer Studie wurde unter PPK jedoch kein vermehrter Blut-
verlust beobachtet. Die durch PPK induzierte Fibrinolyse und Hemmung des Gerin-
nungssystems kann zur Thromboseprophylaxe genutzt werden, fuhrte aber bei operati-
ven Eingriffen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich nicht haufiger zu signifikanten Blutungen (>
250 ml Blutverlust) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Restriktive Flussigkeitsregime wurden mit einem erhéhten Vorkommen von postoperati-
ver Ubelkeit und Erbrechen in Verbindung gebracht. Nach laparoskopischen Cholezyst-
ektomien unter Vollnarkose wurde seltener postoperative Nausea (11 vs. 76, p <0,05)
unter einem liberalen Flussigkeitsregime (26,7 mi/kg/h) im Vergleich zu einem restrikti-
ven Vorgehen (10 ml/kg/h) beobachtet (Holte et al., 2004). In der zitierten Studie wurden
alle Narkosen als TIVA sowie eine PONV-Prophylaxe mit Dexamethason und Ondanse-
tron durchgefuhrt. In einer neueren Studie zeigten Holte et al. (2007), dass unter einem
restriktiven Flussigkeitsregime (18,7 ml/kg/h) im Vergleich zu einer liberalen Flissig-
keitsgabe (41,4 ml/kg/h) wahrend Kniearthroplastik in kombinierter Spinal- und Epi-
duralanasthesie signifikant haufiger Emesis (0 (0-14) vs. 2 (0-9), p < 0,05) auftritt. Lite-
raturangaben zur Inzidenz von postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen liegen bei 30 %
wahrend einer Vollnarkose mit volatilen Anasthetika ohne PONV-Prophylaxe (Rusch et
al., 2010). Durch Anwendung einer TIVA statt Narkosegas und Luft statt Lachgas kann
das relative Risiko um 31 % reduziert werden (Apfel et al., 2004). Eine PONV-Prophy-
laxe aus Dexamethason, Ondansetron und Droperidol reduziert das relative Risiko um
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26 %, in Kombination mit einer TIVA addiert sich die Risikoreduktion (Apfel et al., 2004).
In unserer Studie trat im Beobachtungszeitraum bei keinem Patienten Nausea oder
Emesis auf, was moglicherweise durch die gro3zligige Indikationsstellung zur Durchfih-
rung einer TIVA bei erh6htem Risiko fur PONV und einer zusatzlichen Prophylaxe mit
Ondansetron und Dexamethason zu erklaren ist. Es wurde allerdings keine systemische
Nachbefragung durchgefuhrt.

Diese Untersuchung war nicht darauf ausgelegt, Effekte auf die Blutgerinnung oder

postoperative Ubelkeit zu quantifizieren.

4.4 Limitationen der Studienvaliditat
Das untersuchte Kollektiv war nicht geeignet, den Einfluss der PPK auf die Reduktion

postoperativer Komplikationen zu untersuchen. Ein positiver Einfluss auf das Operati-
onsergebnis durch Flussigkeitsrestriktion wurde bisher hauptséchlich bei Eingriffen in
der Viszeralchirurgie beobachtet. Wir fihrten diese Studie an gesunden Patienten (ASA
| oder Il) wahrend kurzer HNO-Eingriffe durch. Das Studiendesign wurde im Sinne einer
Pilotstudie so gewahlt, dass die Untersuchung unter mdéglichst konstanten und ver-
gleichbaren Bedingungen durchgefthrt werden konnte. Des Weiteren erwarteten wir bei
diesen elektiven Eingriffen keinen klinisch relevanten Blutverlust, sodass keine grof3eren
externen Einflisse auf den Flussigkeitshaushalt zu erwarten waren.

Wahrend die kardiovaskularen Effekte durch Trendelenburgposition nur fir 7 Minuten
anhalten, konnten sie in dieser Studie unter PPK wahrend der gesamten Operations-
dauer (durchschnittlich 41 Minuten) beobachtet werden. Es ist jedoch nicht sicher, ob
der positive Effekt der PPK auch wahrend langer dauernder Eingriffe, wie sie in der Vis-
zeralchirurgie vorkommen, anhalten wird.

Eine weitere Limitation dieser Untersuchung ist die fehlende Beobachtung im Hinblick
auf die postoperative Entwicklung der Flussigkeitsbilanz. Bei dem untersuchten Kollektiv
ist zu erwarten, dass sich Unterschiede in der perioperativen Flissigkeitsgabe in einem
relativ kurzen Zeitraum durch Trinkverhalten und renale Exkretion ausgleichen.

Ob die PPK eine Flussigkeitsrestriktion wahrend Eingriffen anderer operativer Diszipli-
nen unterstttzt und ob die in vorherigen Untersuchungen von Brandstrup et al. (2003),
Gan et al. (2002), Lobo et al. (2002) und Nisanevich et al. (2005) beschriebenen Vorteile
eines restriktiven Regimes durch PPK erreicht werden, kann nur in weiteren Studien be-

antwortet werden.



53

4.5 Ausblick
Zukunftige Untersuchungen sollten einen systematischen Vergleich verschiedener

Kompressionszyklen beinhalten, um die effizientesten Funktionsparameter zu identifizie-
ren. Zur weiteren Klarung der physiologischen Grundlagen wére die Durchfiihrung der
PPK wahrend einer kontinuierlichen Messung des Herzzeitvolumens von grof3em Inte-
resse. Dadurch kdnnten zwischen PPK induzierten Alterationen des peripheren Wider-
standes und Effekten auf den intravasalen Volumenstatus unterschieden werden. Eine
genauere Quantifizierung des Effektes auf den intra- und extravasalen Volumenhaushalt
konnte ebenfalls durch eine Messung volumetrischer Kreislaufparameter erfolgen, wie
z.B. durch die Messung des globalen enddiastolischen Volumens oder des intrathora-
kalen Blutvolumens. Der nachste Schritt wird sein, den Nutzen der PPK in Populationen,
fur die eine Flussigkeitsrestriktion als vorteilhaft beschrieben wurde, zu untersuchen.
Dies gilt bisher fur kolorektale Resektionen (Brandstrup et al., 2003; Khoo et al., 2007;
Lobo et al., 2002) sowie fur Lungenresektionen (Holte et al., 2002). Die Vorteile eines
restriktiven Regimes konnten auf3erdem flr Hochrisikopatienten mit durchschnittlich vier
Komorbiditaten und einem mittleren Alter von 70 Jahren, die sich gréf3eren Operationen
in Vollnarkose unterzogen, gezeigt werden (Lobo et al., 2011). Patienten mit
gefalRchirurgischen Eingriffe profitieren ebenfalls von einer restriktiven Flussigkeitsthe-
rapie (McArdle et al., 2009). AuRRerdem sollte in solchen Patientenkollektiven die

Flussigkeitsbilanz auch nach Beendigung der Kompression erfasst werden.

4.6 Schlussfolgerung
Die dargelegte Studie zeigt, dass die PPK wahrend kurzer HNO-Eingriffe den Flussig-

keitsbedarf signifikant reduziert und zu einer Stabilisierung der Hamodynamik beitragt.
Die PPK ist somit potentiell geeignet, perioperative, restriktive Flussigkeitsregime zu
unterstitzten. Welche Effekte hieraus fur den Behandlungserfolg resultieren, muss in

zukunftigen Studien geprift werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven, kontrollierten, randomisierten Studie wurde der Ein-
fluss der peristaltischen pneumatischen Kompression (PPK) der unteren Extremitat auf
den intraoperativen Flissigkeitsbedarf und die Hamodynamik untersucht.

Die Einleitung einer Vollnarkose fuhrt regelmafdig zu einer Vasodilatation, was in einer
Abnahme der kardialen Vorlast mit konsekutivem Blutdruckabfall, Herzfrequenzanstieg
und Reduktion des Herzzeitvolumens resultiert (Dahlgren et al., 1993; Hoeft et al., 1994;
Stowe et al., 1992). Dieser hdamodynamischen Beeintrachtigung wird mit der intraveno-
sen Gabe von zum Teil groRer Mengen Flussigkeit entgegengesteuert. Aktuelle Studien
zeigen jedoch, dass eine grof3ziigige Flussigkeitsgabe mit unerwiinschten Wirkungen
einhergeht und mit einer erhdhten postoperativen Mortalitdtsrate korreliert (Bennett-
Guerrero et al., 2001; Brandstrup et al., 2003; Lowell et al., 1990). Deshalb wurden in
den letzten Jahren sogenannte restriktive Flussigkeitsregime empfohlen. Eine periope-
rative Flussigkeitsrestriktion kann jedoch zu Hypotonie, Tachykardie und Reduktion des
Herzzeitvolumes fuhren. Um ein restriktives Fllssigkeitsregime unter Erhalt einer stabi-
len Hamodynamik einzusetzen, bedarf es deshalb therapeutischer MalRnahmen. In der
Regel kommen vasoaktive Substanzen zum Einsatz, die aber mit Nebenwirkungen wie
Herzrhythmusstorungen, Angina pectoris oder hypertonen Reaktionen einhergehen
kénnen (Lullmann et al., 2006). Lagerungsmandver wie passives Anheben der Beine
oder Trendelenburglagerung, als Therapie einer Hypotonie, sind oft nicht mit der vom
Operateur gewlinschten Patientenlagerung in Einklang zu bringen.

Wir priften, ob die pneumatische Kompression der unteren Extremitat den Flissigkeits-
bedarf reduziert und gleichzeitig die Hamodynamik stabilisiert. Primarer Endpunkt der
vorliegenden Studie war die intraoperativ verabreichte Volumenmenge. Sekundar wurde
untersucht wie sich Blutdruck und Herzfrequenz unter PPK verandern.

70 anderweitig gesunde Patienten, die sich kurzen, elektiven Hals-Nasen-Ohren Ein-
griffen unterzogen, wurden in diese randomisierte und kontrollierte Studie eingeschlos-
sen. Bei 35 Patienten wurde eine pneumatische Kompression der unteren Extremitat
von Narkoseeinleitung bis Operationsende durchgefiihrt. Beide Beine wurden mit Kom-
pressionsmanschetten, aus je zwolf Luftkammern bestehend (Lympha Press Plus, Mego

Afek, Kibbutz Afek, Israel), sequentiell komprimiert. Der Druck in den Kammern nahm
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von distal (60 mmHg) nach proximal (38 mmHg) ab, daraus resultierte eine peristalti-
sche pneumatische Kompression vom Ful3 bis zur Hifte. 35 weitere Patienten stellten
die Kontrollgruppe ohne Kompression der Beine dar. Fur den zustandigen Anasthesis-
ten wurde die Studie verblindet. In beiden Untersuchungsgruppen wurde ein ereignisge-
steuertes Protokoll mit einem restriktiven Vorgehen in der Flussigkeitstherapie ange-
wendet. Alle Patienten erhielten eine Basalrate kristalloider Flussigkeit von 2 ml/kg/h.
Bei Eintritt definierter Ereignisse (PVI > 14 %, SAP <90 mmHg, MAP-Abfall um mehr
als 20 % des Ausgangswertes, HF > 90/min) und gleichzeitigem Vorliegen einer stabi-
len, adaquaten Narkosetiefe (BIS 40-60) war eine Bolusgabe von 250 ml Jonosteril mit-
tels Druckbeutel vorgesehen.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass der intraoperative Flussigkeitsbedarf durch die
PPK unter gleichzeitigem Erhalt einer stabilen Hamodynamik signifikant gesenkt werden
konnte. Patienten der Interventionsgruppe bendtigten ca. 700 ml weniger kristalloide
Flussigkeit als die Patienten der Kontrollgruppe. Die mittlere Infusionsrate im soge-
nannten ,steady-state” Zustand, wahrend der letzten 20 Minuten eines Eingriffs, betrug
unter Kompression nur ungefahr ein Drittel der Infusionsrate der Kontrollgruppe. Phasen
einer Hypotonie oder eines PVI-Anstiegs traten unter Kompression seltener ein und die
Dauer der Hypotonie war bei den Patienten mit PPK kurzer. Insgesamt hat die PPK also
einen gunstigen Einfluss auf die Hamodynamik.

Der Effekt der PPK auf den Flissigkeitshaushalt kann durch Autotransfusion von Blut
aus den KapazitatsgefaRen der Beine nach zentral teilweise erklart werden. Durch
Trendelenburglagerung oder passives Anheben der Beine ist bisher eine Volumenmo-
bilisation von maximal 175-350 ml aus den ventsen Gefal3en der Beine beobachtet
worden. Die enorme Reduktion des Flissigkeitsbedarfs, wie sie hier beobachtet wurde,
ist also nicht alleine durch Autotransfusion zu erklaren. Der in dieser Studie angewandte
Kompressionsdruck lag proximal des Sprunggelenks, und damit in den fur den periphe-
ren Widerstand relevanten Bereichen, stets unter dem diastolischen Blutdruck. Somit
werden die Effekte auf die Hamodynamik nicht durch eine Erh6hung des systemischen
Widerstandes durch PPK erzielt. Die hier gemessene Flussigkeitsreduktion ist deshalb
auch durch eine Abnahme oder sogar Umkehrung des vaskularen Filtrationsdrucks zu
erklaren. Bisher beschriebene Nebenwirkungen einer restriktiven Flissigkeitstherapie

wie Ubelkeit und Erbrechen wurden in unserer Untersuchung nicht beobachtet. Es kam
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auch nicht zu vermehrten intraoperativen Blutungen, wie sie unter IPK aufgrund von Fi-
brinolysesteigerung und Hemmung der Hamostase zu vermuten sind.

Die vorliegende Studie schliel3t keine Beobachtungen beziiglich der postoperativen Ef-
fekte eines restriktiven Flissigkeitsregimes ein und die Ergebnisse gelten nur fur kurze
Eingriffe im HNO-Bereich. Daher gilt es, in zukinftigen Studien die hier dargestellten
Effekte der PPK wahrend Operationen zu untersuchen, bei denen Patienten, laut den
Erkenntnissen vergangener Studien, von einem restriktiven Flussigkeitsregime profitie-
ren (Brandstrup et al., 2003; Lobo et al., 2002; Lobo et al., 2011; McArdle et al., 2009).
Des Weiteren muss die postoperative Wirkung der Flissigkeitsrestriktion durch PPK in
folgenden Untersuchungen erfasst werden.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, die PPK der unteren Extremitat wahrend kurzer
HNO-Eingriffe reduziert den intraoperativen Flussigkeitsbedarf und stabilisiert die Ha-

modynamik. Die PPK kann ein restriktives Flissigkeitsprotokoll unterstitzen.
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