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Abstrakt (deutsch)

Einleitung: Ein restriktives Flissigkeitsmanagement, mit dem Ziel intraoperativ den zentral-
venosen Druck unter flinf mmHg zu halten, kann die perioperative Morbiditat und Mortalitat
nach groflen Leberteilresektionen senken. Eine intraoperative, flussorientierte Volumen-
therapie zur Optimierung der Vorlast reduziert postoperative Komplikationen und die
Krankenhausverweildauer. In dieser Arbeit wurden Patienten mit Leberteilresektionen
verglichen, deren h&modynamisches Management mittels konventioneller Parameter
(Kontrolle), sowie mittels zweier unterschiedlicher Monitoringverfahren (Intervention)
(LiDCOrapid® [PPA] und CardioQ-ODM® [ODM] im Rahmen eines neu entwickelten,
flussorientierten, aber restriktiven hamodynamischen Algorithmus) erfolgte.

Methoden: Es handelt sich um eine prospektive, kontrollierte, randomisierte, verblindete, drei-
armige Pilotstudie bei Patienten mit Leberteilresektionen. Der Studienalgorithmus beginnt mit
einer initialen Optimierung des Schlagvolumenindex (SVI), gefolgt von intravendsen
Volumengaben erst nach Abfall des SVI um 25% oder unter 40ml/kg/m? und einer erneuten
SVI-Optimierung nach Leberresektionsende. Die Steuerung des Algorithmus wurde in der
ODM-Gruppe mit dem CardioQ-ODM®, in der PPA-Gruppe mit dem LiDCOrapid®
durchgefiihrt. Priméres Ziel der Studie war der Schlagvolumenindex [SVI] im Vergleich der
drei Gruppen, insbesondere vor dem Leberresektionsbeginn. Sekundares Ziel war das Outcome
der Patienten, speziell die Intensivstation- und Krankenhausverweildauer sowie das Auftretens
von postoperativen Komplikationen. Aufgrund der Imbalance beziiglich des Ausmales der
Leberresektionen mit einer hohen Rate an kleinen Eingriffen sowie einer (nicht-randomisierten)
Nachrekrutierung in der Kontrollgruppe, wurden nur die beiden Interventionsgruppen
statistisch ausgewertet und die Kontrolle lediglich deskriptiv dargestellt. Die Studie reduzierte
sich damit praktisch auf ein zweiarmiges Design.

Ergebnisse: Flr die statistische Analyse wurden in der ODM-Gruppe elf Patienten und in der
PPA-Gruppe zehn Patienten eingeschlossen. Zum Leberresektionsbeginn gab es keinen
gruppenspezifischen Unterschied im SVI (p=0,397). Innerhalb des Algorithmus blieben in der
ODM-Gruppe die hdmodynamischen Parameter, gemessen mit beiden Monitoren uber die
gesamte Operationsdauer stabil. In der PPA-Gruppe gab es bis zum Leberresektionsende einen
signifikanten Abfall im SVI, der jedoch durch den CardioQ-ODM® (p<0,001) und nicht durch
den LiDCOrapid® (p=0,556) dargestellt wurde. Die Pulsdruckvariation (PPV) in der PPA-
Gruppe war Uber die gleiche Zeit signifikant angestiegen (p=0,002).



Postoperativ wiesen die Patienten aus der PPA-Gruppe stérkere postoperative Schmerzen
(p=0,036) und einen héheren Opiatverbrauch (p=0,002) auf. Es fanden sich keine Unterschiede
in der Intensivstations- und Krankenhausverweildauer.

Schlussfolgerung: Die Optimierung des SVI innerhalb des flussorientierten, restriktiven
Studienalgorithmus wahrend einer Leberteilresektion unterscheidet sich zwischen dem
CardioQ-ODM® und dem LIDCOrapid®. In der ODM-Gruppe gelang, trotz zeitbegrenzter
restriktiver VVolumentherapie, die Aufrechterhaltung des Schlagvolumenindex wahrend der
gesamten Operation sowie das gleichzeitige Erzielen eines niedrigen zentral-vendsen Druckes
wahrend der Leberparenchymresektion. Es ist ein Einfluss des hdmodynamischen Algorithmus

auf die postoperativen Schmerzen festzustellen.



Abstract (englisch)

Introduction: A restrictive fluid management maintaining intraoperatively the central venous
pressure below five mmHg can reduce perioperative morbidity and mortality after major liver
resection. Perioperative, flow-directed volume therapy to optimize preload reduces
postoperative complications and hospital length of stay. In this work we compared patients
undergoing liver resection, whose haemodynamic management guided by conventional
haemodynamic parameters (control) or by oesophageal Doppler monitor (intervention) (ODM,
CardioQ-ODM®) or by pulse power wave analysis (PPA, LiDCOrapid® within a goal-directed
algorithm adapted for liver surgery).

Methods: This was a prospective, controlled, randomized, blinded, three-arm pilot study of
patients undergoing a liver resection. The study algorithm started with an initial optimization
of stroke volume index (SVI), followed by fluid challenges if SVI decreased by more than 25%
or if SVI has fallen below 40ml/kg/m?. After sealing the liver resection area optimization of
SVI was restarted. The algorithm was guided by CardioQ-ODM® in the ODM group and by
LiDCOrapid® in the PPA group. Primary aim of the study was the comparison of the three
groups with respect to SVI, particular before the start of the liver resection. Secondary aim of
the study was postoperative outcome, based on length of stay in the ICU and in the hospital as
well as the occurrence of postoperative complications. Due to an unbalance in the extension of
the surgical procedures with a high rate of only minor procedures and a (non-randomised)
further recruitment of patients in the conventional group, the statistical analysis was only
performed with the intervention groups, and the controls were solely descriptive represented.
The study was therefore reduced to a two-armed design.

Results: 11 patients in the ODM group and 10 patients in the PPA group have been included
in the statistical analysis. At the beginning of the liver incision there was no difference in SVI
between the groups (p = 0.397). The haemodynamic parameters in the ODM group remained
stable over the course of surgery as shown by both monitors. In the PPA group there was a
significant decline of SVI at the beginning of the liver incision measured by the CardioQ-
ODM® (p<0.001) but not by the LiDCOrapid® (p=0.556). At the same time there was a
significant increase of pulse pressure variation in the PPA group (p=0.002).

The patients in the PPA group had higher postoperative pain scores (p=0.036) although higher
amount of opiates were administered (p=0.002). There were no differences in length of stay in
the ICU or in the hospital.



Conclusion: The optimization of SVI within the flow-directed, restrictive study algorithm
during liver surgery differed between CardioQ-ODM® and LIDCOrapid®. In the ODM group
it was possible to maintain the SVI during the entire surgery as well as the simultaneous low
central-venous pressure during the liver incision, despite time-limited, restrictive volume

therapy. An influence of the algorithm on the postoperative pain has been shown.
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Abkirzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-Konversions-Enzym
AP Alkalische Phosphatase

ASA American Society of Anesthesiology
ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body-mass-index

CI/ HI Cardiac Index/ Herzindex

CVK Charité - Campus Virchow-Klinikum
CRF Case Report Form

d Tag

ERAS Enhanced Recovery After Surgery
FTc Korrigierte Flusszeit

GDT Goal-Directed-Therapy

GGT Gamma- Glutamyl-Transferase

g Gramm

h Stunde

HAES Hydroxy-Aethyl-Stéarke

HF Herzfrequenz

HzV Herzminutenvolumen

ITS/ICU Intensivstation

PACU Post Anesthesia Care Unit

kg KG Kilogramm Kdorpergewicht

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck
MAP Mittlerer arterieller Blutdruck

mg Milligramm

Mg Mikrogramm

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilber

Mg Mikrogramm

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NRS Nutritional risk Screening score
NYHA New York Heart Association



OP

PDA
POD
PONV
PPV
PV
RR
SBP
SD
SOP
SV
SVI
SVRI
SV
VAS
Z\/D
z.B.

Operation

Wahrscheinlichkeit des Fehlers
Periduralanasthesie

Postoperativer Tag

Postoperative Nausea and VVomiting
Pulse Pressure Variation

Peak velocity

Blutdruck nach Riva-Rocci
systolischer Blutdruck

Stroke Distance

Standard Operating Procedure
Schlagvolumen
Schlagvolumenindex

Systemischer vaskulérer GefalRwiederstand
Stoke Volume Variation

Visuelle Analog-Skala
zentral-vendser Druck

Zum Beispiel



1. Einleitung

1.1  Leberchirurgische Indikationsstellung/ Epidemiologie

Die Leber ist eines von den wenigen Korperorganen, das die Fahigkeit besitzt, sich zu
regenerieren. Trotz akutem Verlust von bis zu 70% ihres Parenchymes, ist die Leber in der Lage
mit minimalen Funktionseinbuf3en binnen eines halben Jahres fast 90% ihrer Ausgangsgrofie
wiederzuerlangen, vorausgesetzt, es besteht keine Zirrhose. [1] Diese regenerative Fahigkeit
der Leber kann genutzt werden, um unterschiedlich ausgedehnte Resektionen bei benignen und
malignen Lebererkrankungen durchzufuhren. Trotz der guten Kapazitdt zur Regeneration
gelten die ausgedehnteren Leberteilresektionen als Hochrisiko-eingriffe fur die Entwicklung
von intra- und postoperativen Komplikationen oder Tod. [2,3]

Die mittlerweile guten Kenntnisse tber der Leberanatomie, die verfeinerten chirurgischen
Techniken und Hilfsmittel sowie die verbesserten diagnostischen Verfahren und nicht zuletzt
ein optimiertes perioperatives Management kdnnen als wichtige Griinde flr die heutzutage
beobachtete Reduktion in der Morbiditat und Letalitdt nach Leberteilresektion angesehen
werden. [4-7]

1.2 Leberchirurgie/ intraoperativer Blutverlust/ anasthesiologisches Management

Die Hohe des intraoperativen Blutverlustes bzw. die Menge an transfundierten Einheiten von
Erythrozytenkonzentraten gelten als wichtige Determinante fiir die postoperative Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten nach Leberteilresektion. [8] Auf andsthesiologischer Seite ist das
Anstreben eines niedrigen zentral-vendsen Drucks (ZVD<5mmHg) eine Madglichkeit zur
Reduktion des intraoperativen Blutverlusts, besonders wahrend der Parenchymresektion. [9-
11] Dieses Vorgehen minimiert den ungehinderten Riickstau des Blutes vom rechten Herzen
Uber die Lebervenen zur Resektionsflache. Einige Studien konnten direkt zeigen, dass ein
niedriger ZVD vorteilhaft fur das perioperative Outcome und die Krankenhausverweildauer ist.
[10-12] Zum Erreichen dieses Ziels wird auf eine restriktive intraoperative Volumen- und
Flussigkeitstherapie zurtickgegriffen sowie bei Bedarf auf vasodilatierende Medikamente, wie
z.B. Nitroprussid. [11,13,14]

Die restriktive Flussigkeitstherapie bei Leberresektionen basiert haufig auf einer fixierten
niedrigen Menge intraoperativ gegebener Infusionen. Zusétzliche Volumengaben werden dann

nach Veranderungen im Blutdruck, der Herzfrequenz und der Urinausscheidung, die
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sogenannten hamodynamischen Standardparameter, gesteuert. [13] Dieses Vorgehen birgt die
Gefahr, eine verdeckte Hypovoldmie und daraus resultierend Gewebe-Hypoperfusion zu
verursachen sowie diese nicht rechtzeitig erkennen und therapieren zu konnen. Denn die
hdmodynamischen Standardparameter eignen sich schlecht als friihzeitige sensitive Indikatoren
fir Hypovolamie und Hypoperfusion. [15-18] Die Verkennung und die verspatete Therapie
einer Hypovolamie fuhren zur Verschlechterung der Organperfusion und hdaufig zur
Organdysfunktion in der postoperativen Phase. [19-21] Dies wiederum fiihrt zur VVerlangerung
der  Krankenhausverweildauer,  Steigerung der Krankenhauskosten sowie des
Mortalitatsrisikos. [14,22,23]

In den letzten Jahrzehnten hat sich eine neue Strategie zur perioperativen Flissigkeits- und
Volumentherapie etabliert - ndmlich ein zielgerichtetes Volumenmanagement auf der Basis
erweiterter hamodynamischer Messungen zur Erfassung z.B. des Schlagvolumenindex des
Herzens (SVI). Das Ziel ist eine individuelle Vorlastoptimierung der Patienten basierend auf
dem Frank-Starling-Mechanismus. [24,25] In mehreren Metaanalysen konnte gezeigt werden,
dass eine zielgerichtete und flussorientierte VVolumentherapie in der perioperativen Phase mit
Hilfe minimalinvasiver hdmodynamischer Monitore die postoperativen Komplikationen
reduzieren kann. [24,26,27] Es existieren verschiedene minimalinvasive Verfahren flr die
Messung der erweiterten Hdmodynamik, wie z.B. auf der Basis des Dopplerprinzips (z.B. der
6sophageale Doppler) oder auf der Basis der erweiterten Analyse der arteriellen Pulskurve (z.B.
der LiDCOrapid®- oder der PICCO®-Monitor). Diese stellen eine gute Alternative zu den
etablierten Methoden wie zum Beispiel der sehr invasiven Thermodilution mittels
Pulmonaliskatheter oder der Echokardiographie mit einem hohen Schulungsaufwand und
einem hohen Investitionsbedarf dar.

Bei einer Leberresektion wirde eine intravendse VVolumengabe im Sinne des Frank-Starling-
Prinzips mit dem Ziel der Aufrechterhaltung einer Vorlastoptimierung zu einem erhohten
Risiko fiir einen Rickstau in die Leber und der damit verbundenen Blutungsgefahr fiihren,
besonders wahrend der Leberparenchymresektion. Hier ist daher eine restriktivere
Flussigkeitsstrategie zu bevorzugen.

In der aktuellen Literatur ist unserem Wissen nach bis zum jetzigen Zeitpunkt kein
h&modynamischer Algorithmus auf der Basis erweiterter Hdmodynamikparameter zu finden,
der ein intraoperatives flussorientiertes restriktives Volumenmanagement mittels minimal-

invasivem Monitoring bei Leberresektionen beschreibt oder getestet hat.
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1.3 Fragestellung/ Zielsetzung

Die Arbeit beschaftigte sich mit der Frage, ob sich drei unterschiedliche Monitoring- bzw.
Management-Verfahren (LiDCOrapid® [PPA] und CardioQ-ODM® [ODM] im Rahmen eines
neu entwickelten, flussorientierten, aber restriktiven hdmodynamischen Algorithmus sowie
eine Kontrolle mit konventionellem hamodynamischen Management) in Bezug auf
ausgewdhlte intraoperative hdmodynamische Parameter sowie dem postoperativen Outcome
bei Patienten mit Leberteilresektion unterscheiden.

Die primare Zielsetzung bestand im Vergleich der drei Verfahren in Bezug auf den
Schlagvolumenindex [SV1], insbesondere vor dem intraoperativen Beginn der Leberresektion.
Zur besseren Darstellung und Verstandigung der Hamodynamik wurden zusétzliche
hdmodynamische Parameter (z.B. HI, PPV, SVV etc.) als sekundare Endpunkte analysiert.
Weitere sekundare Ziele waren das Outcome an Hand von intraoperativem Blutverlust, der
Anzahl der Organdysfunktionen, Infektionen, Schmerzscore sowie Intensiv- und
Krankenhausverweildauer.

Die Kontrollgruppe mit konventionellem hdmodynamischen Management war auf Grund von
Imbalancen der Operationsschwere gegenlber den beiden anderen Gruppen sowie (nicht-
randomisierter) Nachrekrutierung von Patienten aus der statistischen Analyse auszuschlieRen
und wird in der Arbeit nur deskriptiv dargestellt. Damit beziehen sich sémtliche statistischen
Vergleiche ausschlieRlich auf die beiden lege artis randomisierten Gruppen LiDCOrapid®
[PPA] und CardioQ-ODM® [ODM].
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2. Patienten und Methoden

2.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit war als eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, verblindete, drei-
armige Pilotstudie geplant. Die Studie wurde monozentrisch durchgefihrt und ist im
internationalen Studienregister (International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register: ISRCTN 64578872, eingereicht am 10. Marz 2009, akzeptiert am 3. Dezember 2009,
Studienleiter: Frau Prof. Dr. Claudia Spies) angemeldet und von der Ethikkommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin am 22. Januar 2009 (Nr. EA 1/004/09) genehmigt worden.
Die Studie wurde nach den international anerkannten ethischen und wissenschaftlichen
Sicherheitsstandards der guten klinischen Praxis (Good Clinical Practice, GCP) durchgefiihrt.
[28]

Zur Durchfuhrung der Studie wurden Patienten gescreent, bei denen am Campus Virchow-
Klinikum der Charité — Universitatsmedizin Berlin eine elektive Leberteilresektion in der
Periode zwischen Marz 2009 und August 2010 geplant war.

Da die Kontrollgruppe mit konventionellem hd&modynamischen Management auf Grund von
Imbalancen der Operationsschwere gegenuber den beiden anderen Gruppen sowie (nicht-
randomisierter) Nachrekrutierung von Patienten aus der statistischen Analyse ausgeschlossen
werden musste, reduzierte sich die Studie praktisch auf eine prospektive, randomisierte,
kontrollierte, verblindete, zwei-armige Pilotstudie, die wegen der geringen Stichproben-
umfange den Charakter einer Beobachtungsstudie besitzt.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Insgesamt 50 Patienten wurden gescreent, 48 davon erfiillten die Einschlusskriterien - ein
Patient lehnte die Teilnahme an der Studie ab, ein weiterer Patient verfligte Uber keine

ausreichenden Deutschkenntnisse. (Tabelle 1)

Einschlusskriterien:

* Durchgefiihrte Patientenaufklérung und schriftliche Einwilligung

* Patienten zur elektiven Leberteilresektion an der Charité, Campus Virchow-Klinikum

Ausschlusskriterien:

* Alter < 18 Jahre

* Fehlende schriftliche Einwilligungserklérung

» Mangelndes deutsches Sprachverstindnis

» Schwangerschaft oder Stillzeit

« fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe von der pseudonymisierten Krankheitsdaten im
Rahmen der klinischen Priifung

* Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung (nach AMG §40(1) 4)

* Teilnahme an einer anderen klinischen Studie wihrend der Teilnahme

* Unklare Alkohol-Anamnese

* Mitarbeiter der Charité

« Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege sowie Operation des Osophagus oder der
oberen Luftwege in den letzten zwei Monaten

» Nachgewiesene Koagulopathien (z.B. von Willebrand)

* Neurologische / psychiatrische Erkrankung

* Bei Krankenhaus-Aufnahme chronische Herzinsuffizienz Stadium NYHA IV

* Status nach der American Society of Anesthesiology grofBer als IV

* Renale Insuffizienz mit Abhéngigkeit von Himodialyse

« Vorliegen eines pulmonalen Odems in der Rontgen-Thorax-Aufnahme praoperativ

« Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie

* Allergie gegen Gelatine-Praparate

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

2.3  Randomisierung / Verblindung/ Studiengruppen

Zum Studienbeginn wurde von einem Biostatistiker des Studienzentrums eine randomisierte
Liste in Blocken von jeweils sechs Patienten erstellt. Verschlossene und undurchsichtige
Briefumschlage mit fortlaufender Nummer, beinhaltend die Gruppenzugehérigkeit, wurden
entsprechend dieser Liste vorbereitet. Die Randomisierung der eingeschlossenen
Studienpatienten erfolgte am Operationstag auf die drei parallelen Gruppen in Verhéltnis 1:1:1
nach der schriftlichen Einwilligung des Patienten. Die Studie wurde nicht stratifiziert.

Jeder Patient erhielt ein Pseudonym aus dem Studienkdrzel LE und eine fortlaufende Nummer
(z.B. LE1001 fur den ersten Patienten). Die behandelnden Chirurgen und der Patient blieben
uber die gesamte Dauer der Studie entsprechend der Studiengruppenzugehdrigkeit verblindet.
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Der Saalanisthesist wurde in der PPA-Gruppe fiir CardioQ®, in der ODM-Gruppe fir
LiDCOrapid® und in der deskriptiven Kontroll-Gruppe fir beide Gerate verblindet.
Dem Studienteam zur Datenerfassung wurde am Operationstag die Gruppenzugehorigkeit

mitgeteilt.

2.4  Studiendurchfiihrung

2.4.1 Préaoperativer Ablauf

Die ausfuhrliche Aufklarung und die schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme aller
Studienpatienten fanden am Tag vor dem geplanten chirurgischen Eingriff statt. Es folgte die
praoperative Erhebung der klinisch-demographischen Daten der Patienten.

Alle Patienten wurden nach der Aufnahme auf die Station entsprechend der Routine der Klinik
fir Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie fir den operativen Eingriff vorbereitet.
Die perioperative anésthesiologische Betreuung und Vorbereitung der Studienpatienten
erfolgte nach den aktuell geltenden Standard Operating Procedures (SOPs) zum Management
der Leberteilresektionen der zertifizierten Universitatsklinik fir Andsthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin (im Intranet
der Klinik, unter http://ais/index.php/Hauptseite). Es wurde ein praoperatives
Nuchternheitsgebot fir feste Nahrung von sechs Stunden sowie fur klare Flissigkeit von zwei

Stunden angesetzt.

2.4.2 Intraoperativer Studienablauf

Etwa 30 Minuten vor der Narkoseinduktion erhielten die Patienten zur Pramedikation
Midazolam in Tablettenform, 3,75mg oder 7,5mg je nach Korpergewicht und Alter der
Patienten.

Unter laufendem Standardmonitoring (Elektrokardiogramm, Pulsoxymetrie, nichtinvasive
arterielle Blutdruckmessung und Sauerstoffsattigung) und Préoxigenierung mit 100%
Sauerstoff wurde die Narkose nach dem geltenden Klinikstandard mit einem Fentanyl-Bolus
(1-3 pg/kg KG) als Opiat sowie Thiopental (3-5 mg/kg KG) oder Propofol (2-3 mg/kg KG) als
Hypnotikum eingeleitet. Die Muskelrelaxation erfolgte mit Rocuronium (0,6mg/kg KG) oder
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Cisatracurium (0,1mg/kg KG). Es folgte eine balancierte Andasthesie mit Desfluran und
repetitiven Fentanyl-Boli (1-3 pg/kg KG) und ggf. kontinuierlicher Remifentanil-Applikation
(0,2-0,3ug/kg/min). Die Standardiiberwachung der Beatmung beinhaltete die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration, die Kapnometrie und -graphie, das Atemminutenvolumen, die
Beatmungsdricke und die in- und exspiratorische Konzentration der Inhalationsanésthetika.
Zur Uberwachung und Aufrechterhaltung der Normothermie wurden eine Temperatursonde
und ein Warmluftzirkulationssystem eingesetzt.

Nach der Einleitung der Allgemeinanasthesie sowie das Anlegen des erweiterten
Standardmonitorings fur Leberteilresektion (invasive arterielle und zentral-vendse
Blutdruckmessung, Magensonde, Blasenkatheter) wurden beide H&modynamikmonitore
(LiDCOrapid® und CardioQ-ODM®) vom Studienteam bei allen Studienpatienten
angeschlossen. Die erweiterten hdamodynamischen Messungen fiihrten wir parallel in allen drei
Gruppen mit beiden Monitoren aus.

Eine kristalloide Infusionslosung wurde restriktiv bis zum Algorithmusbeginn zur

Sicherstellung der Applikation der Narkosemedikamente infundiert.

In der Kontroll-Gruppe erfolgte das hdmodynamische Management nach Ermessen des
Saalanésthesisten entsprechend dem Klinikstandard fir Leberteilresektion. Die Bewertung und
die Substitution des VVolumenbedarfs sowie die intravendse Gabe von Noradrenalin basierte auf
restriktiven Gesichtspunkten anhand der erfassbaren Parameter, wie dem praoperativen
arteriellen Blutdruck (MAD bei normotensiven Patienten >70mmHg; bei hypertensiven
Patienten >80mmHg), der Herzfrequenz (zwischen 40-100 Schlége/min), der Urinproduktion
(>0,5ml/kg/h) und der peripheren Durchblutung. Es wurde ein zentral-vendser Druck (ZVD)
unter 5mmHg angestrebt und bei Bedarf wurden zu dessen Senkung Nitro-Préparate oder
Enoximon titriert eingesetzt. Der Saalanésthesist und die Chirurgen blieben verblindet fur die
Messungen der beiden hamodynamischen Monitore.

In den beiden Gruppen mit Monitoringverfahren (LiDCOrapid® [PPA] und CardioQ-ODM®
[ODM]) (Intervention) wurde das h&modynamische Management nach dem Studienprotokoll
(siehe unten) durchgefiihrt. Der Schlagvolumenindex (SV1) wurde als Zielparameter benutzt.
In der ODM-Gruppe war der SVI des CardioQ-ODM®-Monitors zielfilhrend. Alle erweiterten
hamodynamischen Parameter des CardioQ-ODM® waren in dieser Gruppe fiir das behandelnde
anasthesiologische Team frei sichtbar.

16



In der PPA-Gruppe erfolgte die hdamodynamische Steuerung nach den vom LiDCOrapid®-
Monitor gemessenen Werten, die wiederum zugangig fur das behandelnde Team waren.

Die parallelen hdmodynamischen Messungen mit dem jeweils anderen, nicht zur Steuerung
benutzten Monitor, waren nur fir das Studienteam zugéngig.

Wahrend der VVolumenintervention und der Erhebung der hdmodynamischen Daten wurden
keine Veranderungen im anésthesiologischen Management, in der Ventilation, in der Menge an
Noradrenalin oder an inotropen Substanzen vorgenommen. Die Dopplersonde wurde vor jeder
Messung zur Sicherung eines optimalen Signals kontrolliert. Alle 30 Minuten wurden die

arterielle und venose Druckkurven genullt und ein ,,fast flush test* durchgefiihrt. [14]

2.4.3 Der flussorientierte restriktive Algorithmus = Studienprotokoll

Der  Studienalgorithmus  wurde von einem  Outcome-basierten  zielgerichteten
hdmodynamischen Algorithmus fur nicht-kardio-chirurgische Eingriffe [29] abgeleitet und an
die Besonderheiten der Leberchirurgie angepasst.

Der flussorientierte restriktive Algorithmus unterteilte sich in drei Phasen:

1. Primare Optimierung des Schlagvolumenindex (SVI) zum Operationsbeginn

Diese Phase fing mit der ersten erweiterten hamodynamischen Messung nach der
Narkoseeinleitung an. Nach dieser Messung wurden 200ml einer kolloidalen Ldésung als
Volumenbolus tber fiinf Minuten appliziert. Bei einem Anstieg des Schlagvolumenindex (SVI)
um mehr als 10% wurde der Volumenbolus solange wiederholt, bis das SVI nicht mehr um
10% angestiegen ist. Dieser optimierte Schlagvolumenindex wurde als Ausgangs-SVI

bezeichnet und diente als Referenzwert fir die nachste restriktive Phase.

2. Restriktive Optimierung des Schlagvolumenindex (SVI) bis zum Leberresektionsende

Diese Phase begann mit dem Erreichen des Ausgangs-SVI und endete mit der Versiegelung der
Leberresektionsflache. In dieser Periode wurde ein Volumenbolus von 200ml kolloidaler
Infusionslésung erst bei einem Abfall des SVI um mehr als 25% vom Ausgangs-SVI, oder der
SV fiel unter 40ml/kg/m?, gegeben. Das Ziel war somit die Aufrechterhaltung eines SVI groRer
als 40ml/kg/m2 bzw. es sollte nicht tiefer als 75% des Ausgangs-SVI fallen. Ein erhdhter
zentralvendser Druck als Zeichen eines vendsen Rickstaus in der Leber oder die klinische

Angabe der Chirurgen fir starkere vendse Leberblutung unabhéngig von der Hohe des ZVD-
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Wertes wurde mit Enoximon oder intraventsen Nitro-Praparaten behandelt. Die
Aufrechterhaltung eines Ziel-Blutdrucks von mindestens 100mmHg systolisch und eines
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) von gro3er als 65mmHg wurde mittels kontinuierlicher

und/oder Boli-Gaben von Noradrenalin erzielt.

3. Erneute Optimierung des Schlagvolumenindex (SVI) nach dem Leberresektionsende

Diese Phase erstreckte sich von der Versiegelung der Leberresektionsflache bis zum
Operations- und Narkoseende. Die erneute Volumenoptimierung begann mit einer Gabe von
200ml einer kolloidalen Lésung. Dieser Volumenbolus wurde solange wiederholt bis sich kein

weiterer Anstieg um mehr als 10% des SVI fand.

Der flussorientierte, restriktive Algorithmus ist schematisch in Abbildung 1 abgebildet und

stellt das Studienprotokoll dieser Interventionsstudie dar.

Nach Narkose-
Indulktion:
Appliziere 200 ml Nach Ende der Resektion
iv. iiber 5 min ‘
- Anstieg -
'lf%‘_ dessvi —* “10%
Ausgangs-
SVI =
l Monitoring fortfiihren
SBP/ - 100 SBP = 40 mlim? Zentral-
= 100 mmHg — SV o. Abfall e -
MAP o. 65 mmHg MAP SVI —— 500 ? — vendser —F < 5mmHg
l - Druck 4+
l I < 40 ml'm? T
o. Abfall +—— SVI o
= 100mmHg SEP Titration von = 2504 F T i Tltl"ﬂ.l'lﬂll von
o. 65 mmHg MAP Noradrenalin = SmmHg — E_TIDIIIIIDII o
| y Appliziere 200ml Nitroglycerin

Lv. idber 5 min

Abbildung 1: Der flussorientierte, restriktive Algorithmus zur Steuerung der

intraoperativen Hamodynamiktherapie. [14]
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Legende: SVI =Schlagvolumenindex; SBP =Systolischer Blutdruck; MAP =Mittlerer

Arterieller Blutdruck

Die intraoperative Flissigkeits- und Volumentherapie wurde bei allen Gruppen mit einer
balancierten, kristalloiden Infusionslésung  (Jonosteril®, Fresenius, Bad Homburg,
Deutschland) sowie mit einer unbalancierten, kolloidalen Infusionslésung (Gelafundin® 4%,
B.Braun, Melsungen, Deutschland) durchgefunhrt.

Die Blutverluste wurden nach dem Hamoglobin-Wert und den Risikofaktoren der Patienten,
entsprechend den aktuellen Transfusionsrichtlinien, mit Erythrozytkonzentraten substituiert.
Bei klinischen Zeichen einer gestdrten Gerinnung oder ausgepragten Blutverlusten wurden
nach Ermessen der Saalanasthesisten Gefrier-Plasma gegeben.

Die Operation erfolgte nach dem ublichen klinischen Standard der Klinik fur Allgemein-,
Visceral- und Transplantationschirurgie an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus

Virchow-Klinikum.

2.4.4 Postoperativer Studienablauf

Die Patienten wurden nach Operationsende entweder im anésthesiologischen Aufwachraum
(Postanaesthesia Care Unit = PACU), auf der Intermediate Care- oder auf der High Dependency
Care-Intensivstation versorgt. Die Verlegung auf die Normalstation erfolgte nach der Erfiillung
der Entlassungskriterien der behandelnden PACU oder Intensivstation. Das Studienteam hatte
keinen Einfluss auf die postoperative Betreuung der Patienten und deren Therapie,
entsprechend auch keinen Einfluss auf die postoperative Volumen- und Flissigkeitstherapie der
Patienten.

Neben der routinemaRigen Betreuung durch die Arzte der Klinik fiir Allgemein-, Visceral- und
Transplantationschirurgie erfolgte taglich eine Visite durch das Studienteam zur Erfassung und
Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen und Komplikationen, die nicht mit dem zu
erwartenden postoperativen Verlauf vereinbar waren.

Alle neuaufgetretenen Komplikationen wurden bis zum achten postoperativen Tag registriert.
Diese Komplikationen wurden prospektiv nach MedDRA [30] Klassifiziert und retrospektiv
nach Clavien [31] ausgewertet. (Tabelle 2)
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Neurologische Delirium, positiver Delir-Score und Notwendigkeit medikamenttser Therapie

Kardiovaskulare Hypotonie mit der Katecholaminbedarf von >0,3ug/kg/min am OP-Tag sowie
>0,1ug/kg/min ab dem 1. postoperativen Tag oder therapierefraktér; therapierefraktére
postoperative Tachykardien oder mit einer Herzfrequenz >130/min; Herzfrequenzen
unter 40/min; akute myokardiale Ischdmie oder Infarkt; postoperative Hamorrhagie mit
Transfusions- oder operativen Interventionsbedarf

Pulmonale Pleuraerguss, mit der Notwendigkeit einer Entlastung und Kompromittieren des

/Respiratorische Gasaustausches; Ateminsuffizienz, die eine intermittierende Masken-CPAP (ber 24h
oder eine Intubation notwendig macht; therapiebediirftiger Bronchiospasmus

Renale Urinausscheidung <0,5ml/kg/h tber 6h; Nierenfunktionsstérung ab Grad 2 definiert nach
RIFLE-KTriterien sowie Bedarf einer Nierenersatztherapie

Abdominale Nichtauftreten von Darmgerduschen bis zum 2., von Flatus bis zum 3. und vom Stuhl bis

zum 5. postoperativen Tag; Die Ausbildung von Fistulae, Flissigkeitsverhalte im
Operationsgebiet, die eine chirurgische/radiologische Intervention bendtigen;
Anastomoseninsuffizienz; Leberfunktionsstérung (Reanstieg der AST, ALT, GGT, AP
nach primér postoperativem Abfall; Albumin <2,0 mg/dl; Gesamt-Protein <3,0 g/dl;
Thrombozyten <50.000/nl; Leberversagen

Infektionen aller Organsysteme nach ICD-10 Kriterien [32]
Andere therapiebedirftige laborchemische Abweichungen; therapiebedurftige allergische
Reaktion

Tabelle 2: Beschreibung der Komplikationen

2.4.5 Beschreibung der hAmodynamischen Monitore

CardioQ — ODM®, Deltex Medical, Chichester, West Sussex, GroRbritannien
Das CardioQ-ODM® ist ein transdsophagealer Dopplermonitor, ein minimal-invasives,
diskontinuierliches Verfahren fur die Messung der erweiterten Himodynamik.
Uber eine ca. 6mm dicke Einwegsonde (CardioQ-ODM®-System, Deltex Medical, Chichester,
West Sussex, GroRbritannien) platziert im distalen Osophagus, auf der Hohe des fiinften-
sechsten thorakalen Wirbels, wird die Flussgeschwindigkeit des Blutes in der Aorta descendens
auf der Basis vom Dopplerprinzip ermittelt. Die richtige Platzierung der Sonde ist auf dem
Monitor aufgrund einer typischen Wellenform einschétzbar und verifizierbar Gber ein typisches
Doppler-Gerdusch. Aus einem Geschwindigkeits-Zeit-Integral der Flusskurve wird dann die
Stroke Distance (SD) bestimmt. Mithilfe eines integrierten Nomogramms wird eine
Umrechnungskonstante, anhand von Alter, GréRe und Gewicht des Patienten, generiert und die
Berechnung vom Schlagvolumen aus der Stroke Distance ermdglicht. [33] Im Grunde
genommen sind Parameter wie z.B. Stroke Distance, Flowtime (FT, Flusszeit) oder Peak
Velocity (PV, Spritzengeschwindigkeit) direkt gemessene Variablen. Die Parameter, wie z.B.
Schlagvolumen (SV), Schlagvolumenindex (SVI), Herzminutenvolumen (HZV), Herzindex
(HI), FTc (korrigierte Flusszeit) sind aus den direkt bestimmten Parametern abgeleitete
Variablen.
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Der dsophageale Doppler ist ein Klinisch gut validiertes minimal-invasives hamodynamisches
Verfahren. Im Jahr 2011 hat das ,,National Institute for Health and Clinical Excellence* (NICE)
Empfehlung fur die klinische Benutzung dieses Geréts bei Patienten mit grof3en oder Hoch-
Risiko-Eingriffen in Grof3britannien ausgesprochen, die dazu fiihrte, dass der britische
Gesundheitsdienst (National Health Service [NHS]) fir GroRbritannien die Implementierung
des 6sophagealen Dopplers in der klinischen Routine fordert. Diese Empfehlung des NICE
stitzt sich auf die evidenzbasierte Reduktion von postoperativen Komplikationen,
Krankenhausverweildauer, Kosten und Mortalitat unter der Benutzung vom 0Osophagealen
Doppler. [34,35]

LiDCOrapid® - LiDCO Ltd., London, GroRbritannien

Bei den LiDCO-Monitoren handelt es sich um ein minimal-invasives Verfahren bei Vorliegen
einer arteriellen Linie, das anhand der arteriellen Blutdruckkurve des Patienten erweiterte
H&modynamikparameter  kontinuierlich ermittelt. [36] Der Berechnungsalgorithmus
(Autokorrelationsalgorithmus) im LiDCOrapid® sowie bei allen LiDCO-Monitoren basiert auf
der ,,Pulse power“-Analyse (PulseCO Algorithmus), die die Korrelation zwischen Druck und
Fluss postuliert. [37] Im LiDCOrapid® wird aber keine externe Kalibrierung mit Lithium-
Indikator-Injektion zum Kalibrieren des Algorithmus benutzt, sondern die Korrektur der
Compliance und die Skalierung der hamodynamischen Parameter (z.B. Schlagvolumen) erfolgt
durch ein integriertes Nomogramm. Das Nomogramm ermittelt ein Schéatzwert durch die
patientenspezifischen Daten, wie Alter, KorpergroBe und Gewicht. [38] Eine externe
Kalibrierung gegen ein bekanntes Herzzeitvolumen mittels eines anderen HZV-Gerats ist auch
beim LiDCOrapid® méglich um prazisere Absolutwerte zu erhalten. [36,38]

Neben den statischen Parametern (SV, SVI etc.) berechnet der Monitor auch die sogenannten
dynamischen Parameter - die Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (Pulse
Pressure Variation=PPV). Diese beiden Parameter sind gute Pradiktoren fur die
Volumenreagibilitat der Patienten. [39]

Fur die Pulse-Power-Analyse (PPA) sind die gemessenen Nominalwerte und besonders die
Fahigkeit Veranderungen im HZV zu folgen als adaquat angesehen. [37,38]
Validierungsstudien fir den LiDCOrapid® fehlen jedoch zurzeit.

Das LiDCOrapid® kann an jede arterielle Kaniile mit einem speziellen Adapterkabel

angeschlossen werden.
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Endpunkte:

Der primdre Endpunkt der Studie war der Schlagvolumenindex [SV1], insbesondere vor dem
intraoperativen Beginn der Leberresektion.

Sekundare Endpunkte wurden bis zum 8. postoperativen Tag erhoben und beinhalteten weitere
intraoperative hamodynamische Parameter sowie den intraoperativen Blutverlust, die Anzahl
der  Organdysfunktionen, Infektionen, Schmerzscores  und Intensiv- und

Krankenhausverweildauer.

25 Statistik der Studie

Vor dem Anfang der Studie wurden Dokumentationsbdgen in Papierform (CRFs) sowie eine
elektronische Microsoft Excel Datenbank zur Datenerhebung vorbereitet. Die Daten wurden
aus Datenschutzgriinden nur unter dem jeweiligen Patientenpseudonym auf dem daflr
vorgesehenen Server der Kilinik fir Andésthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin erfasst.

Bei Uberpriifung der Homogenitat der Patientendaten in den drei Vergleichsgruppen wurden
Imbalancen in der Kontrollgruppe, verglichen mit den beiden anderen Gruppen, in Bezug auf
die Operationsschwere festgestellt. Zudem waren in der Kontrollgruppe Patienten (nicht-
randomisiert) nachrekrutiert worden. Eine statistische Auswertung der Daten der
Kontrollgruppe im Vergleich mit den beiden brigen Gruppen verbot sich aus diesen Griinden
und die Studie wurde deshalb praktisch als eine zwei-armige, prospektive, randomisierte,
kontrollierte, verblindete Pilotstudie in Bezug auf die beiden Interventionsgruppen
(LiDCOrapid® [PPA] und CardioQ-ODM® [ODM]) statistisch evaluiert. Zur Erleichterung der
Kklinischen Interpretation und als Orientierung wurden aber die deskriptiven statistischen
MaRzahlen der Kontrollgruppe im Vergleich angegeben und die entsprechenden Werte in die
Grafiken eingetragen.

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse wurden entsprechend der Skalierung der Daten und
nach Prifen der Verteilungen auf Normalitat als Median [25% bzw. 75% Perzentile] oder
Héufigkeiten [%] angegeben. Fiur den Vergleich der Interventionsgruppen auf signifikante
Unterschiede fur die klinischen Parameter wurde der zweiseitige, exakte, nicht-parametrische
Test nach Mann-Whitney fir unabhéngige Stichproben herangezogen. Zum Vergleich von
Haufigkeiten wurden der exakte Mantel-Haenszel-Test (fur geordnete kategoriale Variablen)
oder der exakte Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Als post-hoc-Test zum Vergleich uber feste

Zeitpunkte innerhalb der Gruppen wurde der gepaarte (exakte) Wilcoxon-Test eingesetzt. Zum
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Vergleich der Studiengruppen hinsichtlich zeitlicher Verdnderungen intraoperativer
h&modynamischer Parameter, sowie die Gesamtmengen an VVolumen von Patienten, wurde eine
multivariate, nicht-parametrische Analyse fur longitudinale Daten in einem zweifaktoriellen
Design (1. Faktor (unabhangig): Gruppen, 2. Faktor (abhangig): Zeit) durchgefihrt. Alle
Zeitverlaufe wurden dabei simultan analysiert. In der nicht-parametrischen multivariaten
Analyse wurden folgende Hypothesen getestet:

1. Gabt es Unterschiede zwischen den Gruppen (tber die Zeit) [Gruppe]?

2. Gabt es systematische Anderungen in der Zeit (Uber die Gruppen) [Zeit gesamt]?

3. Waren Wechselwirkungen zwischen Gruppenunterschieden und Zeit feststellbar, d.h.
waren mogliche Gruppenunterschiede in speziellen Zeitabschnitten besonders
ausgepragt bzw. &nderten sich mogliche Unterschiede zwischen den Gruppen in der Zeit
[Gruppe*Zeit]?

4. Waren systematische Anderungen in der Zeit in jeder Gruppe einzeln festzustellen
[Zeit]?

Um den Einfluss unterschiedlicher Baseline-Werte (Beginn der Operation) zu adjustieren,
wurde in Einzelfallen eine nichtparametrische Kovarianzanalyse fir longitudinale Daten mit
der Baseline als Kovariate durchgefihrt. [14]

Nach der Globaltestung mit der multivariaten Analyse wurden univariate post-hoc-Vergleiche
zur Detektion von Differenzen hinsichtlich der Gruppen zu spezifischen Zeitpunkten
durchgefuhrt (exakte Mann-Whitney-Tests).

Ein zweiseitiger p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Alle Tests dienten der
explorativen Datenanalyse. Daher wurde keine Adjustierung auf multiple Testung
durchgefiihrt. Alle Kalkulationen erfolgten mit Hilfe von IBM® SPSS® Statistics, Version 21,
Copyright® 1989, 2010 SPSS Inc., und SAS®, Version 9.1 (Copyright® von SAS Institute, Inc.,
Cary, NC, USA). Die graphische Auswertung erfolgte mit ,,The R Project for Statistical

Computing* in der Version 3.0.2.
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3. Ergebnisse

Fur die Studie wurden insgesamt 50 Patienten gescreent. Zwei Patienten haben abgelehnt, ein
Patient hatte nicht ausreichende Deutschkenntnisse. Sieben Patienten wurden zusétzlich ohne
Randomisierung rekrutiert (siehe Abbildung 2). Insgesamt 41 Patienten wurden randomisiert.
Bei drei Patienten fand nach dem Studieneinschluss und der Randomisierung keine Operation
statt (zwei aus der PPA- und einer aus der Kontroll-Gruppe). Ein Patient aus der Kontroll-
Gruppe hat seine Einwilligung vor der Operation zuriickgezogen.

Drei Patienten (zwei aus der ODM- und einer aus der PPA-Gruppe) mussten aufgrund der
Anderung des chirurgischen Eingriffs ausgeschlossen werden. Bei diesen Patienten fanden
folgende Eingriffe statt: eine biliodigestive Anastomose (n=1), eine Pyloruserhaltende
Pancreatikoduodenektomie (n=1) und eine diagnostische Lymphadenektomie (n=1).

In der Kontroll-Gruppe mussten vier Patienten aufgrund der intraoperativen Veranderung des
chirurgischen Eingriffs nachtraglich ausgeschlossen werden. Bei drei Patienten fand eine
explorative Laparotomie und bei einem Patienten eine diagnostische Lymphadenektomie statt.
In dieser Gruppe gab es aullerdem weniger Patienten, bei denen eine erweiterte Resektion an
der Leber stattfand. Um gleiche Stichprobenumfange zwischen dieser Gruppe und den beiden
Interventions-Gruppen zu erreichen, wurden in der Kontroll-Gruppe Patienten mit einem
erweiterten chirurgischen Eingriff an der Leber (erweiterte Hemihepatektomie oder
Trisektorektomie) nicht-randomisiert nachrekrutiert. Das flhrte allerdings dazu, dass die
Kontroll-Gruppe nur begleitend deskriptiv, aber ohne statistischen Vergleich mit den beiden
Interventionsgruppen, dargestellt werden konnte.

In die statistische Analyse fir den priméren und die sekunddren Endpunkte der Studie wurden
21 Patienten aufgenommen (n=11 in der ODM-Gruppe, n=10 in der PPA-Gruppe) (Abbildung
2, CONSORT-Diagramm).
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[ Screening } Gescreente Patienten (n= 50)

Ausgeschlossen (n= 2)

# Ausschlusskriterien (n= 0)
+ Teilnahme abgelehnt (n=1)
+ Andere Griinde (n=1)

\ 4

Zusatzlich rekrutiert (n=7) (s.

»| unten)
+ Ausschlusskriterien (n= 2)
v + Deskriptiv analysiert (n= 5)
[ Gruppene,'nte"ung ] Randomisiert (n= 41)

\ 4 \ 4
ODM-Gruppe (n=13) PPA-Gruppe (n=13) Kontroll-Gruppe (n= 15)
¢ Intervention durchgefthrt + Intervention durchgefiihrt ¢ Intervention durchgefihrt

(n=13) (n=11) (n=13)
+ Intervention nicht ¢ Intervention nicht ¢+ Intervention nicht durchgefihrt
durchgefiihrt (n = 0) durchgefiihrt (n = 2) (n=2)
[ Follow-up ]

\ 4
Follow-up nicht maglich (n= 0) Follow-up nicht méglich (n= 0) Follow-up nicht mdglich (n= 0)
Int_ervention abgebrochen Intervention abgebrochen (n= 0) Intervention abgebrochen
(n=0) (n=0)

[ Statistische Analyse }

v \ 4 \4

Analysiert (n=11) Analysiert (n=10) + ausgeschlossen von Analyse
(keine Leberteilresektion
+ ausgeschlossen von Analyse + ausgeschlossen von durchgefiihrt) (n= 4)
(keine Leberteilresektion Analyse (keine
durchgefihrt) (n= 2) Leberteilresektion + nur deskriptive Analyse aufgrund
durchgefihrt) (n= 1) der Ungleichverteilung der
Operationsschwere (n=9)
v
Zusétzlich rekrutiert (n=7)
. e # Ausschlusskriterien (n= 2)
Deskriptive :
Datenanalyse

Deskriptiv analysiert (n= 14)

Abbildung 2: CONSORT- Diagramm - Flussdiagramm der evaluierten Patienten nach der
CONSORT-Empfehlung [14,40]
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3.1  Allgemeine klinisch-demographische Parameter

Parameter Deskriptive ODM-Gruppe PPA-Gruppe p-Wert
Kontroll-Gruppe (n=11) (n=10) ODM vs.
(n=14) PPA
Alter (Jahre) 59(51;68) 69(56;75) 52(41;65) #0,015
Patienten Uber 65 Jahre 5(35,7) 6(54,5) 2(20) $0,183
Geschlecht, weiblich, n (%) 5 (35,7) 5 (45,5) 5 (50,0) $1,000
Body Mass Index (BMI; kg/m2) 25(22;30) 25(23;27) 24(22;29) #0,931
Karperoberflache (KOF; m?) 1,8(1,6:1,9) 1,8(1,6:1,9) 1,8(1,6:1,9) | #0,824
Klassifikation nach Empfehlung der 80,509
American Society of Anesthesiology
ASA 1, n (%) 2(14,3) 1(10) 1(10)
ASA I, n (%) 8(57,1) 6(60) 3(30)
ASA 111, n (%) 4(28,6) 3(30) 6(60)
Charlson Komorbiditéts-Index 5,5 (3,5; 6,0) 6,0 (5,0; 9,0) 6,0 (5,0; 9,3) #0,199
Dauermedikation
Beta-Blocker, n (%) 3(21,4) 5(50) 1(11,1) $0,141
ACE-Hemmer, n (%) 3(21,4) 4(40) 2(22,2) $0,628
Statine, n (%) 3(21,4) 1(10) 1(11,1) $0,846
Kalziumkanal-Blocker, n (%) 3(21,4) 3(30) 1(11,2) $0,582
Diuretika, n (%) 1(7,1) 1(10) 1(11,1) $1,000
Schmerzmedikamente, n (%) 1(7,1) 2(18,2) 0(0) $0,476
Andere Medikamente, n (%) 12(85,7) 6(60) 6(66,7) $1,000
Avrterielle Hypertonie, n (%) 7(50) 6(60) 3(30) $0,370
Chronische Herzinsuffizienz
NYHA 11 (vs. NYHA 1), n (%) 1(7,1) 0(0) 1 (10) $1,000
Diabetes mellitus, n (%) 3(21,4) 3 (30) 2 (20) $0,226
Metabolic Equivalent of Task Activity 5(4,7;5) 5(4;5) 5(4;5) #1,000
(MET) score
Nutritional Risk Screening score 3(2;4) 2(1,5;3) 4(2;4) #0,136

Tabelle 3: allgemeine klinisch-demographische Parameter

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich flir ODM-

Gruppe vs. PPA-Gruppe entweder auf den exakten Mann-Whitney-Test (#), den exakten Mantel-Haenszel-Test (8)

far unabhéngige Stichproben oder auf den exakten Chi-Quadrat-Test ($). [14]

Die Patienten in der ODM-Gruppe (Median (Quartile) 69 (56; 75) Jahre) waren im Median mit
17 Jahren alter als in der PPA-Gruppe (52 (41; 65) Jahre; p=0,015). Die weiteren allgemeinen
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Patientencharakteristika zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Interventionsgruppen. (Tabelle 3).

3.2

3.2.1 Allgemeine intraoperative Parameter

Intraoperative anasthesiologische und chirurgische Parameter

Die allgemeinen intraoperativen anésthesiologischen und chirurgischen Parameter zeigten

keine gruppenspezifischen Unterschiede. (Tabelle 4)

Parameter Deskriptive ODM-Gruppe PPA-Gruppe p-Wert
Kontroll-Gruppe (n=11) (n=10) ODM vs.
(n=14) PPA
Leberresektion 80,820
Trisektorektomie 6(42,9) 5(45,5) 5(50)
Hemihepatektomie 3(21,4) 6(54,5) 4(40)
Segmentresektion 5(35,7) 0(0) 1(10)
Operationsdauer (hh:mm) 04:05 (02:50;05:28) | 04:00 (03:20;05:45) | 04:57 (04:17;05:43) | #0,290
Narkosedauer (hh:mm) 05:40 (03:57;07:05) | 05:09 (04:53;07:19) | 06:23(05:29;07:11) | #0,401
Fentanyl (mg) 0,58 (0,46; 0,76) 0,40 (0,30; 0,65) 0,50 (0,29;0,65) #0,987
Remifentanil, n (%) 6(42,9) 5(45,5) 7(70) $0,387
Remifentanil héchste Rate 0(0;0,16) 0(0;0,20) 0,20(0;0,28) #0,205
(ng/kg/min)
Ketamin, n (%) 8(57,1) 4(36,4) 8(80) $0,080
Dipidolor oder Morphin 1,0(0;4,3) 5,0(0;5,0) 2,8(0;5,0) #0,300
(mg Morphin Equivalent)
Clonidin (ng) 0(0;150) 0(0; 0) 0(0;41) #0,213
Inotrope Substanzen, n (%) 0 1(9,1) 1(10) $1,000

Tabelle 4: intraoperative anasthesiologische und chirurgische Allgemeinparameter

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich fur ODM-

Gruppe vs. PPA-Gruppe entweder auf den exakten Mann-Whitney-Test (#), den exakten Mantel-Haenszel-Test (8)

flr unabhangige Stichproben oder auf den exakten Chi-Quadrat-Test ($). [14]
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3.2.2 Intraoperative Infusionen, Transfusionen und Diurese

Die beiden Interventionsgruppen unterschieden sich weder in den infundierten Mengen an
Infusionen noch in den Transfusionseinheiten. Die Diurese ergab auch keinen signifikanten
Unterschied. (Tabellen 5 und 6)
Die intraoperativen Parameter wurden zu jeweils vier Zeitpunkten zwischen den Gruppen
verglichen:

- T1 — die erste hdmodynamische Messung nach der Narkoseeinleitung zum

Operationsbeginn

T2 — vor dem Beginn der Leberresektion

T3 — nach der Beendigung der Leberinzision/Leberresektionsende

T4 — am Operationsende

Para-

meter

Zeit-
punkt

Deskriptive
Kontroll-Gruppe
(n=14)

ODM-Gruppe
(n=11)

PPA-Gruppe
(n=10)

Nicht-parametri-

sche longitudinale

Analyse ODM vs.
PPA

Kristalloid T1

650(350;950)

300(200;600)

175(100;1000)

Gruppe: 0,8562

#1#2

(ml) T2 1325(1000;2813) | 1475(800;1600)" 1200(800;1525) | Zeit gesamt: <0,0001
T3 | 1800(1000:2950) | 1700(913:2088)" | 1650(1075:1885)" | CrupperZeit: 0,4769
Zeit ODM: <0,0001
. . #1 . #1
T4 2200(1975;3850) | 1800(1300;2500)" | 2100(1588;2488)" | it ppa. <0 001
Kolloid T1 0(0;0) 0(0;0) 0(0;200) Gruppe: 0,3998
(ml) T2 0(0;500) 600(200;1000) | 525(350;650) 1 | Zeit gesamt: <0,0001
T3 0(0:500) 700(500:1350) | 625(400:800)# | CrupperZeit: 0,4128
Zeit ODM: <0,0001
1300(950;1600) _
T4 0(0;500) 1700(950;2450) # Zeit PPA: <0,0001

Kristalloid T1

800(350;1025)

450(200;600)

425(100;1025)

Gruppe: 0,5430

+Kolloid T2 | 1450(1050:2888) | 1900(1675:2250) " | 1675(1400:1975) | Zeit gesamt: <0,0001
(ml) T3 | 1800(1475:3200) | 2425(1863:2825)" | 2200(1888:2493) % | CrupperZeit: 0,4898
Zeit ODM: <0,0001
3300(2750:4725) | 3075(2800:3638) | .
T4 | 2650(2050:4000) I, - Zeit PPAI<0,0001
Diurese T1 28(0;85) 0(0;100) 115(53;163) Gruppe: 0,6562
(ml) T2 160(91;355) 390(80;940) "1 385(148;830) Zeit gesamt: <0,0001
T3 250(147:428) 385(78:1055) 4 300(105:890)# | CGrupperzeit0,3973
Zeit ODM:<0,0001
. . #1 . #1
T4 398(199;563) 515(328;1193) 500(240:938)"" | 2it ppA<0,0001

Tabelle 5: intraoperative Infusionen und Diurese

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt fiir die folgenden intraoperativen

Zeitpunkte: T1 = erste hamodynamische Messung/Beginn der Operation; T2 = vor der Leberresektion; T3 = nach
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der Leberresektion; T4 = zum Operationsende dargestellt. Statistische Signifikanzen innerhalb der Gruppen
(exakter gepaarter Wilcoxon-Test) zum jeweiligen Zeitpunkt versus T1: #1 (p<0,05), versus T2: #2 (p<0,05). Die
nicht-parametrische longitudinale Analyse fiir den Vergleich der Parameter zwischen der ODM und der PPA
wurden durch die aufgefiihrten p-Werte dargestellt. [14]

Parameter Deskriptive ODM-Gruppe PPA-Gruppe p-Wert
Kontroll-Gruppe (n=11) (n=10) ODM vs.
PPA
(n=14)
Gefrier-Plasma 1,0(0:5.3) 2,0(0:6,0) 2,0(2,0:8,5) #0,529
(Einheiten/Patient)
Erythrozytenkonzentrate 0(0:2,0) 1,0(0:2,0) 0(0;2,5) #0,638
(Einheiten/Patient)
Blutverlust (ml) 1000(210;1275) 720(393;1300) 450(350;975) #0,566

Tabelle 6: intraoperative Transfusionen
Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich fiir ODM-
Gruppe vs. PPA-Gruppe auf den exakten Mann-Whitney-Test (#). [14]

3.2.3 Konventionelle und erweiterte Hamodynamik, Noradrenalin

Alle hdmodynamischen Parameter zu den Zeitpunkten T1 bis T4 sind in den Grafiken 3 bis 6
sowie in der Tabelle 7 zusammengefasst. Im Weiteren werden die Ergebnisse zu den einzelnen

Zeitpunkten beschrieben:

- T1-Zeitpunkt
AuBer einer hoheren FTc (die korrigierte Flusszeit) in der PPA-Gruppe (p=0,013) fanden sich

keine Unterschiede zum Beginn der Operation zwischen den Interventionsgruppen.

- T2-Zeitpunkt
Zum Leberresektionsbeginn war der Schlagvolumenindex (der primére Endpunkt) in der ODM-
Gruppe 49 (37; 53) ml/m? und in der PPA-Gruppe 48 (41; 56) ml/m?, somit gab es keinen
statistischen Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen (p=0,397). Ein
signifikanter Abfall des SVI im Vergleich zum Beginn der Operation zeigte sich in der PPA-
Gruppe jedoch nur mit dem CardioQ-ODM® gemessen (p<0,05, Grafiken 3 und 4).
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In der PPA-Gruppe fiel der ZVD signifikant ab. Die Schlagvolumenvariation (SVV, p=0,048)
und die Spitzengeschwindigkeit (PV, p=0,017) waren in der PPA-Gruppe hoher als in der
ODM- Gruppe.

- T3-Zeitpunkt
Zum Leberresektionsende haben wir die meisten hadmodynamischen Verdnderungen
beobachtet.
In der PPA-Gruppe war der Schlagvolumenindex, mit dem CardioQ-ODM® gemessen, mit 32
(22; 37) ml/m? signifikant niedriger als in der ODM-Gruppe mit 45 (37; 54) ml/m? (p=0,013).
AuRerdem war in der PPA-Gruppe Uber die Operationszeit einen SVI-Abfall zu erkennen,
jedoch nur in den Werten des CardioQ-ODM® (p<0,001), aber nicht in den Werten des
LiDCOrapid® (p=0,556). Die Patienten der ODM-Gruppe zeigten weder mit dem CardioQ-
ODM® (p=0,119) noch mit dem LiDCOrapid® (p=0,565) einen signifikanten Abfall im SVI
wahrend der Operation (Grafiken 3 und 4).
Der Herzindex (p=0,001) sowie die korrigierte Flusszeit (FTc; p<0,001), beide mit ODM-
Monitor gemessen, fielen (ber die Operationszeit nur in der PPA-Gruppe ab. AuflRerdem blieb
in der PPA-Gruppe der ZVD weiterhin signifikant niedrig (p<0,001) und die PPV zeigte einen
Anstieg uber die Operationszeit (p=0,002, Grafik 5).
Die kontinuierliche Noradrenalin-Laufrate in der PPA-Gruppe stieg bis zum Ende der
Leberresektion an. Analog zum erhdhten Noradrenalin-Bedarf ist der systemische vaskulére
Widerstandsindex (SVRI) in der PPA-Gruppe uber die Operationszeit angestiegen (p=0,0002,
Grafik 6).
Der mittlere arterielle Druck (MAD) und die Herzfrequenz (HF) blieben in beiden
Interventionsgruppen wahrend der Operation stabil. In der ODM-Gruppe ist zwar die HF
signifikant tber die Operationszeit hinweg angestiegen, bleibt jedoch zu allen Zeitpunkten im
Normbereich.
Zusammengefasst fielen in der PPA-Gruppe signifikant der Schlagvolumenindex, der
Herzindex und die FTc mit CardioQ-ODM® gemessen ab. Die Schlagvolumenvariation (SVV)
und die PPV, gemessen mit dem LiDCOrapid® stiegen ebenfalls in der PPA-Gruppe
signifikant Uber die Operationszeit hinweg an. Im Gegensatz dazu zeigten die Patienten der

ODM-Gruppe solche hdmodynamischen Verénderungen nicht.
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- T4-Zeitpunkt

Am Operationsende stiegen in der PPA-Gruppe im Vergleich zum T3-Zeitpunkt der SVI und
der HI, gemessen mit ODM, wieder an und der Noradrenalin-Bedarf reduzierte sich.
Interessanterweise war der Hlopm in der ODM-Gruppe vom T1-Zeitpunkt zum T4-Zeitpunkt

signifikant angestiegen, obwohl der Einsatz von inotropen Substanzen in beiden Gruppen

gleich war.

Zeitverlauf des Schlagvolumenindex
gemessen mit CardioQ-ODM®
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Nicht-parametrische Analyse
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Grafik 3: Zeitverlauf des Schlagvolumenindex gemessen mit CardioQ-ODM® [14]
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Zeitverlauf des Schlagvolumenindex
gemessen mit LiDCOrapid®
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Grafik 4: Zeitverlauf des Schlagvolumenindex gemessen mit LiDCOrapid® [14]

32



Zeitverlauf der Puls-Druck-Variation

o _ . .
N Nicht-parametrische Analyse
fiir longitudinale Daten:
S S A Vergleich ODM vs. PPA:
= Gruppe: p=0,1241
o Zeit gesamt: p=0,0403
E;‘ 0 Gruppe x Zeit: p=0,3571
—_ —
§ T Zeitverlauf:
x T ODM-Gruppe: p=0,1861
% 8 i PPA-Gruppe: p=0,0023
a -~
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OoP Resektion Resektion OoP
Zeitpunkte

Grafik 5: Zeitverlauf der Puls-Druck-Variation (Pulse Pressure Variation =PPV)
gemessen mit LiDCOrapid® [14]

Zeitverlauf des systemischen
vaskularen Widerstandsindex
gemessen mit CardioQ-ODM®
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Grafik 6: Zeitverlauf des systemischen vaskuldaren Widerstandsindex gemessen mit
CardioQ-ODM® [14]
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Parameter Zeit- Deskriptive ODM- PPA-Gruppe Nichtparametri-
punkt Kontroll-Gruppe Gruppe (n=10) sche longitudinale
(n=14) (n=11) Analyse ODM vs.
PPA
Mittlerer T1 69(66;77) 68(61;91) 74(58;88) | Gruppe: 04611
Arterieller Zeit gesamt: 0,1881
Blutdruck T2 75(67:81) 82(76;96) 78(70;86) ,
(MAP:mmHg) Gruppe*Zeit: 0,5461
T3 76(70:83) 75(69;81) 74(69;84) Zeit ODM: 0,0991
T4 74(64,81) 76(70;81) 75(69;82) Zeit PPA: 0,9339
?lozidf/en?';n T1 0,01(0;0,09) 0(0;0,10) 0,01(0;0,04) | Gruppe: 02495
ug/kg/min ; :
T2 0,03(0:0,07) 0,01(0:0,10) | 0,04(0,03;0,10) | eit9esamt: <0.0001
" Gruppe*Zeit: 0,0364
T3 0,02(0;0,07) 0,06(0:0.25) | 015(0,08:027) | /o 03
T4 0(0;0) 0(0:0) 0(0:0) = | Zeit PPA: <0,0001
|(—|l_<|a;z.frequen2 T1 62(60;83) 59(54;80) 71(53;84) | Gruppe: 0,6208
Schlage/min) T2 81(71;93) 67(64:88) 72(66;87) | “eltoesamt 0.0412
Gruppe*Zeit: 0,3973
T3 86(74;93) 73(67;83) 79(73108) | oo 0.0001
T4 78(69:92) 76(67;87) 74(65;94) Zeit PPA: 0,1186
Zentralvendser T1 6(4:9) 5(2:7) 7(6:11) Gruppe: 0,1466
Druck (ZVD; Zeit gesamt: 0,0015
mmHg) T2 4(2;5) 3(2;5) 2(1;4)" ’
" Gruppe*Zeit:0,7438
T3 3(L4) 2(-1:5) 2(03) Zeit ODM: 0,0910
T4 42;7) 6(2;8) 4(3:8) Zeit PPA: <0,0001
(HJIFZ'“dEX T1 3,0(2,3:4,1) 2,9(22;36) | 38(3050) | CGruppe: 00319
ODM; ; .
\min/meKOF) T2 4,0(3.1:4,9) 31(24:40) | 302535 | Zooesamt 00003
" Gruppe*Zeit: 0,4400
T3 3,3(2,9:4,3) 342539 | 28(233.1) Zeit ODM: 0,0236
T4 3,0(3,0;6,0) 4,0(3050) | 403,040 % | zitppA: <0,0016
(H:{Zi“dex T1 2,4(2,2;3,5) 2,4(2,2;3,5) 3,6(2,9;4,9) | CGruppe: 09604
PPA, i .
\min/meKOF) T2 3,3(2,9:5.0) 30(2339) | 332842 | Zoowamt04100
Gruppe*Zeit: 0,3657
T3 4,1(3,0:4,9) 3,3(2,2;3,9) 39B.047) | S opm 00771
T4 4,0(3,0,5,0) 3,0(2,5;4,5) 4,03.055) | zeitppA: 07613
Ilflorrlglgtrte T1 370(344;398) 361(331;373) | 381(372;430) * | Cruppe: 01764
usszei Zei - 0,001
(FTCoow MS) T2 371(317,416) | 352(338;377) | 318(308;373) | ~°'oesamt 0.0015
: : . " Gruppe*Zeit: 0,4754
T3 365(330; 402) 332(302;386) | 208(269:343) " | Lo oo
T4 352(319;396) 358(332;380) | 345(307:377) | eit ppA: <0.0001
Spr:tz_eng_e-k " T1 74(56;86) 61(53;92) 99(62;127) | Gruppe: 0.6717
schwindigkei Zei 0014
(PVoonr; cmis) T2 80(65:106) 62(57:64) | 78(70;109)% | Zeitgesamt0.0145
Gruppe*Zeit: 0,1043
T3 77(67;93) 64(58;97) 80(56:104) | . oo 00185
T4 92(71;101) 69(63;108) 104(71;125) | zeit pPA: 01611
Schlagvolumen- T1 8(5;11) 6(5;9) 7(5;12) Gruppe: 0,2020
variation ; .
(SVVrrn: %) T2 9(5:18) 7(5:12) 12(11;14) = | Zetgesamt: 0.5561
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T3

8(6:12)

11(7;15)

11(8;18)

T4

5(4:8)

8(5:12)

12(7;13)

Gruppe*Zeit: 0,1668
Zeit ODM: 0,3102
Zeit PPA: 0,0456

Tabelle 7: konventionelle und erweiterte hamodynamische Parameter

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt fur die folgenden intraoperativen

Zeitpunkte: T1 = erste hamodynamische Messung/Beginn der Operation; T2 = vor der Leberresektion; T3 = nach

der Leberresektion; T4 = zum Operationsende dargestellt. Statistische Signifikanzen innerhalb der Gruppen

(exakter gepaarter Wilcoxon-Test) zum jeweiligen Zeitpunkt versus T1: #1 (p<0,05), versus T2: #2 (p<0,05),

versus T3: #3 (p<0,05) und (*) fur den Vergleich zwischen den Interventionsgruppen (exakter Mann-Whitney-

Test): p<0,05 flr den jeweiligen Zeitpunkt ODM-Gruppe vs. PPA-Gruppe. Die nicht-parametrische longitudinale

Analyse fir den Vergleich der Parameter zwischen der ODM und der PPA wurden durch die aufgefiihrten p-Werte

dargestellt. [14]

3.3  Postoperative Ergebnisse

3.3.1 Allgemeine postoperative Parameter

Zwischen den beiden Interventionsgruppen fanden sich keine Unterschiede beziglich der

postoperativen Allgemeinparameter. (Tabelle 8)

Parameter Deskriptive ODM-Gruppe PPA-Gruppe p-Wert
Kontroll-Gruppe (n=11) (n=10) ODM vs.
(n=14) PPA
ITS/ PACU-Verweildauer
(dd:hh) 00:21(00:17;01:01) | 00:21(00:18;01:03) | 00:23(00:20;03:13) #0,251
Krankenhausverweildauer
] 02:12(01:00;06:06) | 03:00(01:00;08:00) | 02:00(01:18;03:06) #0,448
préoperativ (dd:hh)
Krankenhausverweildauer
) 10:12(07:18;23:12) | 13:00(12:00;19:00) | 13:00(09:18;22:12) #0,905
postoperativ (dd:hh)
Nachbeatmung 0 0 1(10) $0,476
Entlassung innerhalb von
12(85,7) 10(90,9) 9(90) $1,000
30 Tagen, n (%)
Transfundierte Patienten
7(50) 9(82) 8(80) $1,000
(gesamt), n (%)

Tabelle 8: Postoperative Allgemeinparameter

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich flir ODM-

Gruppe vs. PPA-Gruppe entweder auf den exakten Mann-Whitney-Test (#) fur unabhéngige Stichproben oder auf
den exakten Chi-Quadrat-Test ($). [14]
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3.3.2 Komplikationen

Alle Komplikationen wurden bis zum achten postoperativen Tag prospektiv registriert und nach
MedDRA [30] aufgeteilt. Nach Beendigung der Studie wurden sie retrospektiv nach Clavien
[31] graduiert und nach Entblindung ausgewertet.

In der ODM-Gruppe entwickelten 55% der Patienten mindestens eine Komplikation, in der
PPA-Gruppe waren es 90%. Es zeigte sich hier jedoch kein Unterschied zwischen den beiden
Interventionsgruppen (p=0,149). In der ODM-Gruppe waren die meisten Komplikationen
(46%) Grad 0, in der PPA-Gruppe (60%) waren es Grad Il. (Tabelle 9)

Parameter Deskriptive ODM-Gruppe PPA-Gruppe p-Wert

Kontroll-Gruppe (n=11) (n=10) ODM vs.
(n=14) PPA

Patienten mit 11(79) 6(55) 9(90) $0,149

Komplikationen, n (%)

Gesamtzahl von #0,273

Komplikationen pro Patient 1,5(0,8;3,0) 1,0(0;2,0) 2,0(1,0;3,0)

(Anzahl) [31,41]

Hochster Grad einer 80,254

Komplikation [31,41]

Clavien Grad 0, n (%) 3(21) 5(46) 1(10)

Clavien Grad I, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)

Clavien Grad I, n (%) 8(57) 3(27) 6(60)

Clavien Grad Illa, n (%) 2(14) 2(18) 2(20)

Clavien Grad IlIb, n (%) 1(7) 1(9) 1(10)

Tabelle 9: Postoperative Komplikationen

Legende: Die Ergebnisse sind als Median (25er; 75er Perzentile) dargestellt. Die p-Werte beziehen sich flir ODM-
Gruppe vs. PPA-Gruppe entweder auf den exakten Mann-Whitney-Test (#), den exakten Mantel-Haenszel-Test (8)

flir geordnete kategoriale Variablen oder auf den exakten Chi-Quadrat-Test ($). [14]
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3.3.3 Schmerz

Die Schmerzstarke wurde an acht Zeitpunkten — eine Stunde postoperativ (postop 1h), sechs
Stunden postoperativ (postop 6h), erster postoperativer Tag morgens (POD 1m) und abends
(POD 1a), zweiter (POD 2m), dritter (POD 3m), vierter postoperativer Tag morgens (POD 4m)
und zur Abschlussvisite (ABS) - mit der visuellen Analogskala (VAS) erhoben. Die Patienten
aus der PPA-Gruppe gaben signifikant starkere Schmerzen an und erhielten mehr
Schmerzmittel (p = 0,0365 bzw. p = 0,0025). (Abbildungen 7 und 8)

Schmerz in Ruhe, Visuelle Analog-Skala (VAS)
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Grafik 7: Schmerz in Ruhe nach der visuellen Analogskala (VAS) [14]
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Grafik 8: Morphin-Aquivalente [14]
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4. Diskussion

Im Zentrum dieser Arbeit standen die hdmodynamischen Veranderungen unter dem Einfluss
eines neu entwickelten, flussorientierten, intraoperativen Hamodynamikprotokolls mit
volumen-restriktiven Ansatzpunkten wéhrend einer Leberteilresektion.

Die Hauptergebnisse sind, (1.) dass es zum Leberresektionsbeginn keinen Unterschied
beziiglich des SVI zwischen den Studiengruppen gab; (2) dass die ODM-Gruppe bezuglich der
hdmodynamischen Parameter, gemessen mit beiden Monitoren Uber die gesamte
Operationsdauer, stabil blieb, wohingegen in der PPA-Gruppe es bis zum Leberresektionsende
einen signifikanten Abfall im SVI gab, der durch den CardioQ-ODM® und nicht durch den
LiDCOrapid® aufgezeigt wurde; und (3.) dass die Patienten aus der PPA-Gruppe postoperativ

stérkere Schmerzen und einen héheren Opiatverbrauch aufwiesen.

4.1  Hamodynamische Parameter - primarer Endpunkt

Es gab zum Zeitpunkt vor der Leberresektion unter dem Einsatz des zielgerichteten,
hamodynamischen Algorithmus keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Interventionsgruppen beziglich des Schlagvolumenindex (SV1) als das primare Ziel dieser
Arbeit. Es war jedoch zu diesem Zeitpunkt einen signifikanten Abfall des SVI in der PPA-
Gruppe mit dem CardioQ-ODM®- Monitor festzustellen. Dieser Abfall blieb weiter signifikant
auch wahrend der ndchsten Phase bis zum Leberresektionsende. Zum Zeitpunkt nach der
Leberresektion der mit CardioQ-ODM® gemessene SVI war niedriger in der PPA-Gruppe als
in der ODM-Gruppe. Interessanterweise zeigte sich dieser Unterschied nicht in den parallelen
Messungen des PPA-Monitors. Da die beiden hdmodynamischen Monitore kein Goldstandard
fur hdamodynamische Messungen sind, ist es nur anhand des SVI und dessen Verlauf nicht
maoglich zu behaupten, ob die Patienten stabil oder instabil waren. [14] Andererseits lassen die
Veranderungen in den weiteren hamodynamischen Indikatoren, wie die hohere
Schlagvolumenvariation (SVV) vor der Leberresektion, der Anstieg der PPV, der Abfall im HI
und der FTc wahrend der Leberresektion und der Anstieg des Noradrenalin-Bedarfs in der PPA-
Gruppe, eine Verschlechterung in der hdmodynamischen Stabilitat dieser Gruppe im Gegensatz
zu den Patienten aus der ODM-Gruppe vermuten. Interessanterweise gab es zu keinem
Zeitpunkt Unterschiede in den verabreichten Mengen an den gesamten Flissigkeiten, obwohl
der ZVD in der PPA-Gruppe schon zum Zeitpunkt vor der Leberresektion signifikant abgefallen

war,
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Nordstrém und Kollegen fanden bei 20 Patienten wahrend elektiver Darmoperationen in einer
Beobachtungsstudie nur eine schwache Ubereinstimmung zwischen den Absolutwerten des
Schlagvolumens, gemessen mit dem Gsophagealen Doppler, und dem LiDCOrapid® [42]. In
unserer Studie lassen uns die Unterschiede zwischen den hamodynamischen Werten gemessen
mit den beiden Monitoren sowie der oben beschriebene Verlauf der erweiterten
h&modynamischen Parametern auRerdem vermuten, dass sich die h&modynamische
Optimierung mit dem CardioQ®-ODM und dem LiDCOrapid® innerhalb des
Studienalgorithmus unterscheidet.

Die dynamischen Parameter SVV und PPV spiegeln mit hoher Sensitivitat und Spezifizitat die
Volumenreagibilitat eines Patienten wieder. [38,39] Obwohl in unserer Studie der SVl ipco und
der HlLipco keine signifikanten Veranderungen zeigten, sprachen die SVV- und die PPV-
Verédnderungen in der PPA-Gruppe fur eine erhéhte Volumenreagibilitat, besonders wahrend
der Leberparenchymresektion. Daher konnte die Integration der Parameter PPV oder SVV als
zweiter oder auch als primarer Zielparameter in einem Volumenalgorithmus eine mdgliche
Verbesserung fir die Steuerung einer Volumentherapie mit dem LiDCOrapid® sein. In unserem
Fall wirde es jedoch heif3en, den hier verwendeten Algorithmus weiterentwickeln zu missen.
Die Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen ware damit unmdéglich gemacht. In dem Sinne
waéren weitere randomisierte Studien zu fordern, besonders, weil die aktuelle Lage der Studien,
die die dynamischen Parameter mit Puls-Konturverfahren in einem zielgerichteten
hdmodynamischen Algorithmus einsetzen und untersuchen, sehr liickenhaft ist. [43-45]

Im Gegensatz zu den vielen Veranderungen in den erweiterten hdmodynamischen Parametern
zeigten die Standardparameter, HF und MAD, in den beiden Interventionsgruppen einen
stabilen Verlauf wahrend der Operation. Da diese Werte in der PPA-Gruppe nicht zu
Veranderungen der SVV und der PPV assoziiert waren, kdnnte es den Aspekt unterstreichen,
dass diese Parameter nicht ausreichend wéren, um eine okkulte Hypovoldmie rechtzeitig zu
detektieren und daraus resultierend zu therapieren.

In den beiden Interventionsgruppen erzielten wir operationsspezifisch innerhalb des
Studienalgorithmus einen niedrigen ZVD wahrend der Leberparenchymresektion, jedoch nur
in der PPA-Gruppe sank er signifikant. Die Aufrechterhaltung eines niedrigen ZVD wéhrend
der Leberparenchymresektion fuhrt zur Minimierung der Blutverluste und der Transfusionen.
[9,13] Dies wiederum ist ein wichtiger Einflussfaktor auf die perioperativen Morbiditat und
Mortalitét. [5,8] Wir haben keine erhdhte Blutungsneigung oder Transfusionsbedarf unter dem
Einsatz des Algorithmus wahrend der Operation beobachtet. AuRerdem war es in der ODM-
Gruppe mdoglich, innerhalb des hdmodynamischen Algorithmus einen niedrigen ZVD als
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Zeichen des reduzierten Ruckflusses in die Leber zu erreichen und gleichzeitig den
systemischen Blutfluss ohne EinbuRen im SVI, HI oder FTc, oder einen Einstieg in den
Noradrenalin-Bedarf bzw. einen Anstieg der SVV und der PPV aufrecht zu erhalten.

Nach dem Ende der Leberparenchymresektion erfolgte in den beiden Interventionsgruppen eine
Optimierung der Vorlast im Sinne des Frank-Starling-Prinzips. Mehrere Studien konnten fir
andere Operationen wie kolorektale Chirurgie oder die Traumatologie zeigen, dass eine
intraoperative, zielgerichtete Volumentherapie nach diesem Prinzip zu einer deutlichen
Verbesserung der hdmodynamischen Parameter im Vergleich zu einer Standardgruppe im
Operationsverlauf flhrt. [25,46,47] Wir konnten zwar keine Verbesserung des SVI in den
Interventionsgruppen gegenuber dem SVI zum Beginn der Operation zeigen, es fand aber in
der ODM-Gruppe ein Anstieg des Herzindex wahrend der Operation statt. Ein
Haupteinflussfaktor fir diesen Unterschied konnte die integrierte volumen-restriktive Phase
wahrend der Leberparenchymresektion als spezifisches Merkmal dieser Art von Chirurgie sein.
In der PPA-Gruppe ist es andererseits innerhalb des Algorithmus zum Operationsende trotzdem
noch gelungen, die bis zum Resektionsende abgefallenen Werte durch eine Besserung des SVI
und des HI sowie eine Reduktion des Bedarfes an Noradrenalin wieder zu erzielen. Aus
methodischen Grinden haben wir auRerdem keinen statistischen Vergleich mit der Kontroll-
Gruppe durchgefuhrt, somit fehlte uns eine Gegenstellung Interventionsgruppe zu
Standard/Kontroll-Gruppe.

Uns ist keine andere Studie bekannt, die den Einfluss eines flussorientierten, restriktiven
Algorithmus auf die H&modynamik mit Hilfe zweier minimal-invasiver Monitoren in einer
verblindeten Situation untersucht hat. In dem Sinne sind weitere grof3e randomisierte Studien
notwendig, um den Einfluss des Algorithmus auf die H&modynamik und dessen klinischen

Bedeutung zu untersuchen, insbesondere bei Eingriffen mit restriktiver Volumentherapie.

4.2  Outcome-Parameter - sekundarer Endpunkt

Die Outcome-Parameter Intensivstation- und Krankenhausverweildauer zeigten keine
Gruppenunterschiede. Helling und Kollegen ermittelten eine mittlere Krankenhaus-
verweildauer bei groflen Leberteilresektionen von 10,2 + 5,9 Tage, wobei der Anteil der
Hemihepatektomien in dieser Studie Uberwiegte. [48] In unserem Studienkollektiv fand sich
ein hoherer Anteil der erweiterten Leberresektionen (z.B. Trisektorektomien) im Vergleich zu

den Hemihepatektomien. Dieser Umstand konnte einen Einfluss auf die langere
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Krankenhausverweildauer von als Median (25%, 75% Quartile) 13 (12; 19) Tagen fiir die
ODM-Gruppe und 13 (9; 22) Tagen fur die PPA-Gruppe in unserer Studienpopulation erklaren.
Da diese Studie als Pilot-Projekt nicht geplant war, um den klinischen Einfluss des Algorithmus
zu untersuchen, sind weitere Studien mit einer hoéheren Patientenzahl notwendig, um diese
Fragen zu beantworten.

Ein interessanter Unterschied in den postoperativen Komplikationen war die signifikant hohere
Schmerzintensitdt bei den Patienten der PPA-Gruppe. Sie haben auch einen hoheren
Opiatverbrauch als in der ODM-Gruppe, obwohl sie intraoperativ weder vermehrt Opiate noch
vermehrt Clonidin oder Ketamin erhalten haben. Bei akutem Blutverlust von etwa 1,51 bei
gesunden Freiwilligen war der Abfall im Schlagvolumen mit einer Verschlechterung der
intragastralen Mikroperfusion assoziiert, ohne dass sich die HF oder der arterielle Blutdruck
verandert hatten. [16] Bei herzinsuffizienten Patienten ist eine der ersten Regionen mit
reduzierter Perfusion der obere Gastrointestinaltrakt. [49] Diese Daten der Literatur in
Verbindung mit unseren Ergebnissen lassen uns vermuten, dass eventuell der reduzierte
Blutfluss im Operationsgebiet des Studienkollektivs zu der Entwicklung der starkeren
Schmerzen beigetragen haben koénnte. Jones und Kollegen haben neulich in einer
randomisierten, kontrollierten Studie bei Patienten nach Leberresektion innerhalb eines ERAS-
Protokolls eine friihe postoperative GDT (goal-directed therapy) durchgefiihrt. Die Patienten
der ERP-Gruppe (Interventionsgruppe) zeigten dabei am 2. POD, obwohl der PDA-Katheter
friher rausgezogen wurde, weniger Schmerzen als in der Standardgruppe. [50] Wir vermuten
daher, dass eine rechtzeitige Wiederherstellung/ Verbesserung der Durchblutung im Bereich
des oberen Gastrointestinaltraktes als Operationsgebiet einen positiven Effekt auf die
postoperativen Schmerzen haben kénnte. Weitere Studien mit groRerer Patientenzahl sowie mit
der priméren Zielsetzung ,,Schmerzintensitat* sind notwendig, um diese Ergebnisse zu prifen
und ggf. zu bestatigen.

Wir haben keine Komplikationen verbunden mit den beiden h&modynamischen Monitoren

registriert.

4.3 Limitationen

Die geringe Patientenzahl ist sicherlich eine Limitation der Studie sowie die Durchfiihrung in

nur einem Krankenhaus aufgrund des Pilot-Charakters der Studie. Der Ausschluss der
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Kontrollgruppe aus der Analyse hatte auflerdem die Studie praktisch auf ein zweiarmiges
Design reduziert.

Wir hatten auf’erdem keinen Einfluss auf die pra- und postoperative Volumentherapie. Das
konnte zusatzlich einen Einfluss auf das Outcome der Patienten ausgeubt haben.

Zudem kann man vermuten, dass der Volumenalgorithmus womdglich nicht die optimalen

Zielparameter fiir den LiDCOrapid®-Monitor beinhaltete.

4.4  Perspektiven

Bei Leberteilresektionen konnte das untersuchte flussorientierte, hamodynamische
Studienprotokoll die Hamodynamikwerte der Patienten aufrechterhalten, trotz seines
restriktiven Charakters und ohne eine erhéhte Blutung wéhrend der Leberparenchymresektion
zu verursachen. Inwiefern das aber auch klinisch relevante Unterschiede zur Standardtherapie
oder anderen Therapieoptionen darstellt, misste in weiteren gréfReren randomisierten Studien
untersucht werden.

Obwohl sich ein positiver Effekt des Algorithmus in der ODM-Gruppe bezlglich der
postoperativen Schmerzen vermuten lasst, ist wegen der geringen Patientenzahl und der
sekundaren Zielsetzung keine eindeutige Schlussfolgerung zu ziehen. Hier sind weitere Studien
mit der konkreten Zielsetzung ,,postoperativer Schmerz“ mit einer hoheren Patientenzahl

notwendig.
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S, Zusammenfassung
5.1 Einleitung

Leberteilresektionen bleiben trotz aller perioperativen Verbesserungen in dem chirurgischen
und andsthesiologischen Management Hoch-Risiko-Eingriffe. Um den intraoperativen
Blutverlust zu minimieren, wird haufig eine restriktive Volumen- und Flussigkeitstherapie mit
dem Ziel durchgefihrt, einen niedrigen ZVD waéhrend der Leberparenchymresektion zu
erhalten.

Die Standardparameter wie MAD und HF spiegeln unzuverldssig den VVolumenstatus wider. In
dem Sinne waéren die erweiterten h&modynamischen Parameter wie SV, HZV etc. bessere
Indikatoren. Die Integration dieser Parameter in einem sogenannten zielgerichteten
Hémodynamikalgorithmus, mit dem Ziel der Optimierung der kardialen Vorlast der Patienten,
war in zahlreichen Studien vorteilhaft fir das postoperative Outcome der Patienten im
Vergleich zur Standardtherapie. Die grolle Herausforderung ist aktuell einen zielgerichteten
Algorithmus herauszuarbeiten, der die Besonderheiten in der Leberchirurgie abdeckt, d.h. einen
flissigkeitsrestriktiven Anteil hat.

Ziel dieser Arbeit war es, die intraoperative Hdmodynamik unter einem flussorientierten
restriktiven Volumenalgorithmus wéhrend einer Leberteilresektion unter dem Einsatz zweier
minimal-invasiver hamodynamischer Monitore (Intervention) im Vergleich mit einem
konventionellen hamodynamischen Management (Kontrolle) zu untersuchen. Das primare Ziel
bestand im Vergleich des Schlagvolumenindex (SVI), insbesondere vor dem intraoperativen
Beginn der Leberresektion, zwischen den drei Gruppen. Die intraoperative Hamodynamik
wurde auf der Basis von erweiterten hamodynamischen Parametern bewertet. Sekundares Ziel

war es, das Outcome der Patienten zwischen den Gruppen zu vergleichen.

5.2 Methodik

Nach Genehmigung der Studie durch die lokalen Behorden und Einwilligung der
Studienteilnehmer wurden 35 Patienten mit einer Leberteilresektion in diese prospektive,
randomisierte, kontrollierte, verblindete, dreiarmige Pilotstudie eingeschlossen. Sie wurden in
zwei Interventionsgruppen, ODM-, PPA- sowie eine Kontroll-Gruppe randomisiert. In den
beiden Interventionsgruppen wurde das intraoperative Volumenmanagement mithilfe von zwei
hamodynamischen Monitoren: CardioQ® in der ODM-Gruppe und LiDCOrapid® in der PPA-
Gruppe durchgefihrt. Alle hdmodynamischen Parameter wurden an vier Zeitpunkten zwischen
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den beiden Interventionsgruppen verglichen: zum Operationsbeginn, vor dem
Leberresektionsbeginn, nach dem Leberresektionsende und am Operationsende. Die

postoperativen Komplikationen wurden bis zum achten postoperativen Tag erfasst.

Wegen einer Imbalance beztglich der Operationsschwere sowie einer (nicht-randomisierten)
Nachrekrutierung in der Kontrollgruppe, wurden nur die beiden Interventionsgruppen
statistisch ausgewertet und die Kontrolle lediglich deskriptiv dargestellt. Die Studie reduzierte
sich damit praktisch auf ein zweiarmiges Design. Der Vergleich der Interventionsgruppen
wurde mit dem zweiseitigen, exakten, nicht-parametrischen Test nach Mann-Whitney fur
unabhéngige Stichproben durchgefuhrt. Zum Vergleich von Haufigkeiten wurden der exakte
Mantel-Haenszel-Test (bei geordneten kategorialen Variablen) oder der exakte Chi-Quadrat-
Test eingesetzt. Zeitliche Veranderungen von Parametern mit Bezug auf die intraoperativen
hdmodynamischen Daten von Patienten sowie die Gesamtvolumenmengen wurden mithilfe
einer multivariaten nicht-parametrischen Analyse fir longitudinale Daten analysiert. Alle
Zeitverlaufe wurden dabei simultan ausgewertet.

Fur statistisch signifikant wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0.05 gewertet.

5.3  Ergebnisse

Das Studienkollektiv zeigte keine Unterschiede bezuglich demographischer, klinischer,
intraoperativer und postoperativer allgemeiner Parameter, auf3er dass die Patienten der PPA-
Gruppe jinger als die der ODM-Gruppe waren.

Es fand sich kein signifikanter Gruppenunterschied im SVI, insbesondere vor der
Leberresektion — dem priméren Ziel dieser Arbeit. Die meisten hamodynamischen
Verénderungen zeigten sich zum Ende der Leberparenchymresektion in der PPA-Gruppe. In
der Zeitverlaufsanalyse sind in der PPA-Gruppe der Schlagvolumenindex, der Herzindex und
die FTc gemessen mit dem CadrioQ-ODM® abgefallen bei einem Anstieg der PPV und SVV.
Der Vergleich zeigte zu diesem Zeitpunkt hohere Werte des SVI in der ODM-Gruppe. In
Gegensatz dazu waren in den mit LiDCOrapid® gemessenen SVI und HI keine Veranderungen
in keiner der beiden Interventionsgruppen zu sehen.

Des Weiteren waren zum Leberresektionsbeginn die Spitzengeschwindigkeit (PV) und der
SVV in der PPA-Gruppe hoher. Nach dem Leberesektionsende bis zum Operationsende sind in
der PPA-Gruppe der SVI und der HI wieder angestiegen. Der ZVD-Abfall wéhrend der

Operation wurde von einem Anstieg der Noradrenalin-Laufrate bis zum Leberresektionsende

44



und dann wiederum von einem Abfall bis zum Operationsende begleitet. Die
h&modynamischen Standardparameter, die Herzfrequenz und der mittlere arterielle Blutdruck
blieben tber die Operationsdauer in beiden Gruppen stabil.

Bis auf den Parameter ,,Schmerzen“ gab es in den postoperativen Parametern keine
Gruppenunterschiede. Die Patienten der PPA-Gruppe wiesen in Ruhe starkeren
Durchschnittsschmerz auf und hatten einen héheren postoperativen Opiatverbrauch als die
Patienten der ODM-Gruppe.
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