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1 Einleitung

1.1 Postoperatives akutes Nierenversagen (AKI)
1.1.1 Derzeit gangige Definitionen von AKI

Akutes Nierenversagen (acute kidney injury, AKI) ist heute eine der gefiirchtetsten
Komplikationen nach groRBeren chirurgischen Eingriffen. Haufig ist eine
intensivmedizinische  Behandlung erforderlich. Die Erkrankung kann in
schwerwiegenden Fallen auch zum Tod des Patienten fihren. Trotz der klinischen
Relevanz ist das Krankheitshild noch nicht eindeutig definiert, so dass es
unterschiedliche Begriffe dafur gibt. An dieser Stelle seien insbesondere acute
kidney injury (AKI) oder acute kidney failure (ARF) genannt. Derzeit kristallisiert sich
eine Tendenz zu dem Begriff AKI heraus und I6st damit den bislang vorherrschenden
Begriff ARF ab (Kellum, 2008, Kellum et al., 2008a). ,Injury“ bietet hier deutlich mehr
Spielraum flr verschiedene Schweregrade und ein breiteres Spektrum an Stadien
(Abelha et al., 2009).

Zwei Arbeitsgruppen haben sich im Rahmen mehrerer Studien um verlassliche
Diagnosekriterien fr AKI bemuiht, nachdem zuvor in verschiedenen Studien das
akute Nierenversagen entweder anhand von Serumkreatinin (SCr)-Anderungen,
Harnstoffveranderungen im Blut, Verdnderung der Urinausscheidung oder anhand
der Notwendigkeit von Dialyse definiert wurde (Brivet et al., 1996, Chertow et al.,
1997, Hoste et al., 2006, Hoste et al., 2003, Lameire et al., 2005, Liano et al., 1998,
Mehta et al.,, 2002a, Mehta et al., 2002b, Mehta et al., 2004, Uchino et al., 2006,
Vincent, 2001), was einen Vergleich fast unméglich machte. Um das Management
der Krankheit und zuséatzlich das Outcome der Patienten zu verbessern, hat 2005
das Acute kidney injury network (AKIN) an Kriterien gearbeitet, die die Zuordnung zu
einem bestimmten Stadium der Krankheit erleichtern sollten. Dadurch kdnnen die
Patienten einer schnelleren Therapie zugefiihrt werden (Mehta et al., 2007). Bei der
Definition der AKIN Gruppe wird sowohl das SCr, als auch die Urinausscheidung
(UO) des Patienten bertcksichtigt. So verlangen die Diagnosekriterien einen
SCr-Anstieg um 0,3 mg/dl oder von = 50% des Ausgangswertes des Patienten.
Diagnostiziert werden kann eine AKI auch dber eine Reduktion der
Urinausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h Uber ein Sechs-Stunden-Intervall in einem

Zeitraum von 48 Stunden. Da auch eine prozentuale Anderung des SCr oder des UO
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mit einflie3t, konnen andere Faktoren, wie Komorbiditaten und Alter des Patienten,
die das Risiko einer AKI weiter erhéhen, ausgeglichen werden (Abelha et al., 2009).
Diese Definition beruht auf der Annahme, dass schon die kleinsten Veranderungen in
SCr-Werten der Patienten eine signifikante Veranderung in der 30-Tages-Mortalitat

hervorrufen (Lameire et al., 2005).

Neben der Definition der AKIN gibt es eine weitere wichtige aktuelle Definition, die
jetzt Grundlage vieler Studien zu AKI ist. 2004 veroffentlichte die Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) Gruppe in der zweiten internationalen Konferenz eine
Konsens-Definition fur ARF. Der ADQI Gruppe gelang es Schlisselfragen, die trotz
Sichtung der vorhandenen Studien offenblieben, fir neue Studien zu formulieren
(Bellomo et al., 2004).

Beide Definitionen haben das SCr und die UO als Grundlage. Diese beiden
Funktionen der Niere obliegen ihr allein und kénnen aus der Vielzahl ihrer wichtigen
Funktionen am leichtesten gemessen werden. Das SCr reicht in den meisten Féallen
alleine aus, um nachzuweisen, wie sich die Nierenfunktion entwickelt. Allerdings ist
das SCr nicht immer ein valider Marker fir die glomeruléare Filtrationsrate (GFR), vor
allem dann, wenn sich die Nierenfunktion nicht in einem ,Steady State“ befindet.
Wenn die GFR fallt, dann steigt die Kreatinin-Ausscheidung in der Niere und folglich
fallt das SCr (Doolan et al., 1962, Erley et al., 2001). Trotz dieses Mankos hat sich
die Messung des SCr im Kklinischen Alltag durchgesetzt, da es ein schnell
verfugbarer, fur die Niere spezifischer und kostenglnstiger Laborparameter ist.
SCr-Veranderungen vom Ausgangswert des Patienten bilden im Allgemeinen die
GFR ab. Der UO als zweiter sehr haufig verwendeter Parameter ist weniger
spezifisch und nur valide, wenn der Patient bereits anurisch oder die
Urinausscheidung deutlich herabgesetzt ist. So kann ein ARF trotz normaler
Ausscheidung vorliegen (z.B. nonoligurisch), au3erdem kénnen sich Veréanderungen
der Urinausscheidung schon lange vor biochemischen Veranderungen bemerkbar

machen (Bellomo et al., 2004).

Zusatzlich zu diesen beiden Aspekten bericksichtigte die ADQI-Gruppe noch

folgende Punkte in ihrer Definition:
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e Es sollte die Veranderung vom Ausgangswert des Patienten bertcksichtigt

werden.

e Die Definition sollte eine Einteilung fir akute und chronische

Nierenerkrankungen enthalten.

e Sie sollte leicht zu handhaben und in allen wichtigen klinischen Zentren

erfassbar sein.

e Es sollte sowohl die Sensitivitat, als auch die Spezifitat moéglichst hoch sein,
um unterschiedlichen Studienpopulationen und Forschungsfragen gerecht

werden zu kdnnen.

Das Einteilungssystem unterscheidet dariber hinaus milde (oder frihe, hohe
Sensitivitat) und schwere (oder spéte, hohe Spezifitat) Verlaufe von ARF. So entsteht
folgende Klassifikation, die auch RIFLE Kriterien genannt werden. Dieses Akronym
stellt die unterschiedlichen Stadien ,Risk, Injury, Failure, Loss und End-stage kidney
disease (ESKD)“ dar. So wird das Krankheitsbild akutes Nierenversagen in drei

Schweregrade und zwei mogliche klinische ,Outcome“-Kategorien eingeteilt.
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GFR Kriterien UO Kriterien
Anstieg SCrx 1,5 UO < 0,5 mikg/h
Risk 0. fur 6h
GFR Abfall > 25%
_ Hohe
A“St'egoscr X2 UO < 0,5 mllkgrh Sensitivitat
Injury GFR Abfall > 50% far 12
Anstieg SCr x 3 0. UO < 0,3 ml/kg/h o
; GFR Abfall > 75% fir 24 ho. Iy
Failure 0. SCr 24 mg/dl Anuria fir 12 h .:
@)
Akuter Anstieg > 0,5 mg/dI
Hohe
Spezifitat

Persistierendes ARF,
Loss vollstandiger renaler
Funktionsverlust > 4 Wochen

End Stage Kidney
ESKD Disease > 3
Monate

Abbildung 1 RIFLE-Kriterien, ARF: Acute renal failure, GFR: Glomerularer Filtrationsrate,
SCr: Serumkreatinin, UO: Urinausscheidung, modifiziert nach (Bellomo et al.,
2004)

Um einem bestimmten Stadium zugeordnet werden zu kdnnen, muss der Patient
entweder den SCr-Wert, die Kriterien fur den UO oder beide Merkmale der jeweiligen
Stufe erfillen. Generell gilt, dass der Patient nach seinem schlechtesten Wert
klassifiziert wird. Das Kriterium der Stufe F (Eailure) erfillen auch Patienten, die
einen SCr-Anstieg kleiner als das Dreifache ihres Ausgangswerts haben, solange sie
ein SCr =2 4 mg/dl haben und das SCr akut um = 0,5 mg/dl angestiegen ist. RIFLE-F.
wird an Patienten vergeben, die ein akutes Nierenversagen auf der Grundlage eines
chronischen Nierenversagens entwickeln. Die Zuordnung zu RIFLE-F, erhalten
Patienten, wenn sie durch Oligurie auffallen. Die Trapez-Form soll die
unterschiedliche Sensitivitdt und Spezifitat auf den verschiedenen Ebenen
ausdrucken. Die Mehrzahl der Patienten werden den oberen, milden Stufen
zugeordnet (hohe Sensitivitat), wobei man hier in Kauf nimmt, dass einige keine
Dysfunktion der Niere haben (niedrige Spezifitdt). Anders herum verhalt es sich mit
den unteren Stufen dieser Klassifikation: hier hat man eine sehr enge Einteilung
gewabhlt, die zu einer hohen Spezifitat fihrt, wobei aber manche Patienten tbersehen
werden (niedrige  Sensitivitdt). Zusatzlich zu den drei Stadien der
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Nierenfunktionsstorung beinhaltet diese Einteilung auch noch zwei Endstadien dieser
Nierenerkankung: Loss und ESKD. ,Loss of renal function® ist definiert Uber die
Notwendigkeit von einer Nierenersatztherapie = 4 Wochen, wohingegen fir die
Zuordnung zu ESKD eine Dialysetherapie von = 3 Monaten verlangt wird (Bellomo et
al., 2004). Alle funf Einteilungen sind mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit noch im

Krankenhaus zu versterben, verbunden (Hoste et al., 2006).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz von AKI durch die
RIFLE-Definition angestiegen ist und die Zuordnung der Patienten zu einer RIFLE-
Stufe eine valide Vorhersage fur das Outcome der Patienten ermoglicht (Bagshaw et
al., 2008, Kellum, 2008, Uchino et al., 2006).

Da sich die beiden Definitionen doch in einigen Aspekten unterscheiden, wurde in
einer aktuellen Studie von 2011 die Genauigkeit der beiden Definitionssysteme
beleuchtet. Dabei wurden signifikant mehr Patienten mit den AKIN-Kriterien als an
AKI-Erkrankte erfasst (26,3 %) als mit den RIFLE-Kriterien (18,9 %). Vor allem in der
niedrigsten AKI-Stufe ergaben sich Unterschiede. Die Gefahr potentieller
Fehlklassifikation ist nach der AKIN-Definition héher. Besonders hervorgehoben wird
von den Autoren, dass die AKIN-Definition zu einer ,Uberdiagnose“ von AKI fiihrt.
Sie empfehlen fur Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen die RIFLE-Kriterien
als Standard (Englberger et al., 2011).

1.1.2 Problematik im klinischen Alltag

Der derzeitige Diagnostikstandard in den Kliniken ist jedoch nach wie vor sehr
problematisch. So hat z.B. Waikar 2006 die Validitat der ICD-9CM-Scores fur AKI an
drei Krankenhausern in Boston analysiert und diese mit einer Definition fir AKI, die
sich nach dem Serum-Kreatinin (SCr) richtet, verglichen. Er konnte bestétigen, dass
weit mehr Patienten an AKI erkrankt sind, wenn die Erkrankung nach SCr-Werten
definiert wird, als die durch das ICD-9CM-Score-System ermittelten Patienten, da
hier die AKI nach oft nicht bekannter Atiologie und Pathologie eingeordnet wird. Die
Sensitivitat des ICD-9CM-Systems lag hier bei 35,4 %, die Spezifitat bei 97,7 %.
Daraus ergibt sich eine weite Lucke zwischen richtig- und fehlklassifizierten
Patienten. Einschrdnkend muss hier gesagt werden, dass sich Waikar et al. zwar
schon am SCr orientierten, die Definitionen der ADQI- und AKIN-Gruppen aber
unbericksichtigt lieRen (Waikar et al., 2006).
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Auch Bihorac et al. ermittelten 2009, dass nur 16 % der RIFLE-klassifizierten ARF-
Patienten mit dem ICD-9CM Code fir akutes Nierenversagen verschlisselt wurden
(Bihorac et al., 2009). Dies zeigte auch Auswirkung auf das Outcome der Patienten
durch eine zu spate Diagnose. Die Pravalenz und Signifikanz von akutem
postoperativem Nierenversagen wurde durch die Klassifikation nach dem
ICD-9CM-System unterschatzt (Waikar et al., 2006). Um diesem schwerem
Krankheitsbild gerecht zu werden und Patienten schnellst mdglich diagnostizieren
und therapieren zu kénnen, sollten die neuen Definitionen flachendeckend verwendet

werden.

1.1.3 Inzidenz, patientenbezogene Risikofaktoren und Mortalitat

Zusammen mit Herzstillstand, Sepsis, Myokardinfarkt, renaler Insuffizienz und
cerebrovaskularen  Ereignissen senkt das akute Nierenversagen das
Gesamtiuberleben bei Patienten nach gréReren operativen Eingriffen. So wird die
30-Tages-Mortalitat, aber auch das Langzeitiberleben negativ beeinflusst (Khuri et
al., 2005). Das Auftreten von AKI bei einem Gesamtkollektiv an Patienten im
Krankenhaus wird zwischen 1 und 15,3 % in der Literatur angegeben (Hou et al.,
1983, Kheterpal et al., 2007, Shusterman et al., 1987, Uchino et al., 2006, Waikar et
al., 2006). Betrachtet man jetzt das Patientenkollektiv spezifischer, werden
unterschiedliche Prozentzahlen fur die Inzidenz von AKI genannt. Schwer erkrankte
Patienten, die auf eine Intensivstation aufgenommen werden missen, entwickeln in
1 bis 32 % der Falle eine AKI, obwohl die Inzidenz hier sowohl von der jeweiligen
Patientenpopulation als auch von den Definitionskriterien abhéngt (Bihorac et al.,
2009, Chertow et al., 1998, de Mendonca et al., 2000, Kellum, 2008). Besonders
genau untersucht, ist das Auftreten von AKI nach herzchirurgischen Eingriffen. Hier
liegt die Inzidenz zwischen 2 und 43 % (Chertow et al., 1997, Hobson et al., 2009,
Thakar et al., 2005, Wijeysundera et al., 2006). Bei diesen Eingriffen besteht das
hochste Risiko postoperativ eine AKI zu entwickeln. Aber auch in der
Viszeralchirurgie ist das akute Nierenversagen ein weit verbreitetes Problem. Hier
gibt es weniger Studien zu der Inzidenz von AKI nach allgemein- und
viszeralchirurgischen Eingriffen. Kheterpal et al. veroffentlichte 2009 eine
Aufschlisselung der Inzidenz nach Art der Operation. Sie lag bei
allgemeinchirurgischen Eingriffen bei 1 %, nach Operationen an der Pankreas bei
1,3 %, am Osophagus bei 0,4 % und am Magen bei 0,8 % (Kheterpal et al., 2009).
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Allerdings muss angemerkt werden, dass hier jede Art von Operation und nicht nur
komplizierte und umfangreichere Eingriffe mit anschlielendem Aufenthalt auf einer
Intensivstation eingeschlossen sind. Zusatzlich wird hier eine andere Definition als
die RIFLE-Kriterien verwendet. Eine hohere Zahl von 32 % stellt sich in einer
Veroffentlichung von Bihorac et al. 2009 dar, die sich bei Patienten mit
allgemeinchirurgischen Eingriffen und einem Intensivstationsaufenthalt von
= 24 Stunden zeigt (Bihorac et al., 2009).

So wird die Inzidenz von AKI sowohl von Art und Schwere der Operation als auch
von patientenbezogenen Risikofaktoren beeinflusst. Zu den wichtigsten
Risikofaktoren zahlen hoheres Alter, mannliches Geschlecht, niedriger Body mass
index (BMI), Hochrisikooperationen mit Allgemeinanasthesie, Notfalloperationen,
erhohtes Troponin T, kardiovaskulare Erkrankungen und ein American society of
anaesthesiologists (ASA)-Wert von IV oder V (Abelha et al., 2009). AuRerdem wurde
bei Patienten mit diesem Krankheitsbild haufiger eine Vielzahl von Komorbiditaten
beobachtet, wie z.B. Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, ein vorheriger
Myokardinfarkt, Hypertonus, chronische Niereninsuffizienz und cerebrovaskulare
Erkrankungen (Kheterpal et al., 2009). Dazu kommen unabh&ngige Pradiktoren wie
Lebererkrankungen, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und peripher
arterielle Verschluss-Krankheit (paVK). Auch der intraoperative Gebrauch von
Diuretika (Kheterpal et al., 2007) und Applikation anderer Nephrotoxine (z.B.
Aminoglykoside, Amphotericin B, ,Angiotensin converting enzyme [ACE]-Hemmer*

usw.) (Lameire et al., 2009) sind zusatzliche Risikofaktoren.

Um die Schwere der Erkrankung in vollem Ausmald begreifen zu kdnnen, ist es
wichtig die Mortalitat dieser Patienten in den Blickpunkt zu rticken. In der Literatur
wird die Mortalitdt zwischen 15 bis 90 % bei schwerkranken Patienten auf der
Intensivstation, die als Komplikation eine AKI entwickeln, angegeben (Kellum, 2008,
Metnitz et al., 2002). Die ADQI-Gruppe gab die Mortalitdt bei ARF mit 36 % an und
ermittelt somit eine vierfach héhere Mortalitat als bei Patienten ohne ARF (Bellomo et
al., 2004). Nachdem lange lediglich die 30-Tages-Mortalitat bei AKI betrachtet wurde,
wurde erst in den letzten Jahren vermehrt das Langzeitiiberleben dieser Patienten
erforscht. So liegt die Uberlebensrate bei Patienten mit AKI nach einem Jahr bei
86 %, nach funf Jahren bei 64 % und nach 10 Jahren bei 45 %. Im Vergleich dazu
liegt sie bei Patienten, die nie eine AKI entwickelten, nach einem Jahr bei 91 %, nach



1 Einleitung 8

funf Jahren bei 78 % und nach 10 Jahren bei 65 %. Damit haben an AKI erkrankte
Menschen eine signifikant schlechtere Uberlebensrate als Menschen ohne AKI
(Bihorac et al., 2009). Hobson et al. zeigte 2009, dass die Uberlebensrate bei
Patienten mit AKI nach einem Jahr bei 89 %, ohne AKI bei 95 %, mit AKI nach
10 Jahren bei 44 % und ohne AKI bei 63 % lag. Auch hier war das Ergebnis
statistisch signifikant (Hobson et al., 2009). Selbst nach einer ,restitutio ad integrum®
von Patienten mit vorherigem akutem Nierenversagen bleibt die Hazard Ratio fir Tod
bei 1,2 verglichen mit Patienten ohne AKI (Bihorac et al., 2009).

Quelle Uberleben nach Patienten mit AKI Patienten ohne AKI
groReren OP’s

Bihorac et al., 2009 1-Jahres-Uberleben 86% 91%
5-Jahres-Uberleben 64% 78%
10-Jahres-Uberleben  45% 65%

Hobson et al., 2009 1-Jahres-Uberleben 89% 95%
10-Jahres-Uberleben  44% 63%

Tabelle 1 Gesamt-Uberleben der Patienten mit und ohne AKI nach gréReren Eingriffen

Da bei Patienten mit AKI eine Vielzahl von weiteren Komplikationen auftreten kann,
stellen sich auch an das Gesundheitssystem hoéhere Anforderungen. Darunter fallen
z.B. verlangerte Liegezeiten und hohere Kosten, vor allem auch durch einen
erhohten Gebrauch von Dialysegerdten. So zeigen sich bei Patienten, die
RIFLE-R-, RIFLE-I- oder RIFLE-F- klassifiziert sind, signifikant erhdhte Kosten und
langere Liegezeiten in den Kliniken im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv. Selbst
bei Patienten mit nur milden Serum-Kreatinin Veranderungen (RIFLE-R) ergibt sich
eine 2,2-fach erhdohte Mortalitat, eine 1,6-fache Steigerung der Zeitdauer eines
Intensivstationsaufenthalts und eine 1,6-fache Erhéhung der gesamten
postoperativen Kosten. Diese Werte steigen innerhalb der RIFLE-Stufen an (Dasta et
al., 2008).

1.1.4 Pathophysiologie

Viele unterschiedliche Faktoren tragen zur Entstehung von akutem Nierenversagen
bei. Allgemein akzeptiert ist die Aufteilung der Entstehungsmechanismen in drei
grol3e Felder. Bei der prarenalen Form entsteht es durch eine verminderte Perfusion

der Nieren, die zu einer Reduktion der glomerularen Filtrationsrate fuhrt. Dies kann
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z.B. durch eine Nierenarterienstenose, aber auch durch Hypovolamie verursacht
sein. Das postrenale Nierenversagen ist auf eine Obstruktion des Ausflusstraktes
zurUckzufuhren, die entweder durch eine auf3ere oder innere Abflussbehinderung
entsteht. Die renale Form betrifft direkt die Strukturen der Nephrone. Als
Hauptursache wird die akute tubulare Nekrose gesehen, die durch ischamische und
nephrotoxische Ereignisse beglnstigt wird (Lameire et al., 2005). Prarenale
Azotamie und ischdmische tubulare Nekrose entstehen meist durch den gleichen
pathophysiologischen Prozess und sind zusammen fir 75 % der Falle von akutem

Nierenversagen verantwortlich (Nash et al., 2002).

Die Pathophysiologie von akutem postoperativem Nierenversagen ist hochkomplex.
Besonders gut untersucht ist hierbei die Pathophysiologie von AKI nach
herzchirurgischen Eingriffen. Hier wird die Pathogenese als multifaktorielles
Geschehen gesehen, an der mindestens sechs Hauptwege ursachlich beteiligt sind:
exogene und endogene Toxine, metabolische Faktoren, Ischamie und Reperfusion,
neurohumorale Aktivierung, Entzindung und oxidativer Stress. Diese Mechanismen
sind wahrscheinlich zu unterschiedlichen Zeiten mit unterschiedlicher Intensitat aktiv

und kénnen sich synergistisch erganzen (Bellomo et al., 2008a).

Exogene und Neurohumorale
endogene Toxine Aktivierung

Metabolische : : Entziindung
Faktoren

Ischamie und Oxidativer Stress
Reperfusion

Abbildung 2  Pathophysiologie der Genese von AKI nach (Bellomo et al., 2008a)

Als Konsequenz sollte man versuchen die Niere peri- und postoperativ so gut wie
moglich zu unterstitzen, indem nephrotoxische Substanzen und Hyperglykdmien
vermieden werden. AufRerdem sollte ein balancierter Volumenhaushalt, eine
adaquate Herzauswurfleistung und ein adaquater Blutdruck erreicht werden. Dazu

muss der Volumenstatus des Patienten, der durch eine Vielzahl von Faktoren
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beeinflusst wird, richtig eingeschatzt werden. Praoperativ sind neben der Dauer der
Nahrungskarenz, die vor allem bei Krebspatienten eine grof3e Rolle spielt, gerade
auch die kardiovaskulare Funktion wichtige Parameter. Intraoperativ verandert die
Anasthesietechnik, die Nebenwirkungen der Anasthetika, die Patientenlagerung, die
Operationsdauer und -technik, die Kérpertemperatur und die kardiale Funktion den
Volumenstatus des Patienten. Wichtig sind hierbei auch die kapillaren
Permeabilitdtsveranderungen, vor allem auch fir die Niere, die durch Endotoxine,
proinflammatorische Zytokine, Sepsis, allergische/anaphylaktische Reaktionen,
Hypoperfusion und Hypervolamie entstehen. Nach einer groRen Operation
beeinflusst der Beginn der enteralen Erndhrung oder der Kostzufuhr, die
Mobilisierung und wiederum die kardiale Funktion den Volumenhaushalt (Bellomo et
al., 2008a). Die Kontrolle klinischer Parameter, wie Herzfrequenz, Blutdruck, Diurese,
Hautturgor und Untersuchung der Schleimhaute reicht fur die Sicherung einer
Normovolamie nicht aus (Wittkowski et al., 2009). Durch ein minimal-invasives
Monitoring kann die Uberwachung zusétzlicher Parameter gewéhrleistet werden, die

man zu einer besseren Einschatzung des Patienten braucht (Bellomo et al., 2008a).

Um der Entwicklung eines postoperativen Nierenversagens vorzubeugen und so
vielleicht eine Dialysetherapie mit erheblichen physischen, wie auch psychischen
Auswirkungen auf den Patienten zu verhindern, ist es von grofRer Bedeutung intra-
und postoperativ andere Ansatze als eine restriktive® oder | liberale®
Flussikeitstherapie zu verfolgen (Wittkowski et al., 2009). Ideal ware eine sogenannte
,goal-directed therapy® (GDT), die individuell auf den jeweiligen Patienten
zugeschnitten ist. Eine Moglichkeit ist, wie bereits erwdhnt, ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring, wie es zum Beispiel minimal-invasive Verfahren wie
die Pulskonturanalyse und die transpulmonale Thermodilution gewahrleisten. Damit
das Verstandnis fir diese zwei Methoden und die damit verbundenen Vorzige

vertieft werden kann, folgt nun ein Abriss tber die theoretischen Grundlagen.

1.2 Minimal-invasives hamodynamisches Monitoring

In der modernen Anaesthesiologie und Intensivmedizin gibt es mittlerweile viele
verschiedene Mdoglichkeiten die Herz-Kreislauffunktion und den Volumen- und
Katecholaminbedarf eines kritisch kranken Patienten peri- und postoperativ zu

bestimmen. In einer Akutsituation stellen sich folgende Fragen, die fur die
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Stabilisierung des Patienten von entscheidender Bedeutung sind: Liegt eine Hypo-
oder Hypervolamie vor? Welche Katecholamine sind notig und wie mussen diese
dosiert werden? Neben traditionellen, invasiven Methoden wie dem
Pulmonaliskatheter wurden mittlerweile minimal-invasive Optionen wie der PiCCO,®,
der LIDCO, der Flotrac™-Sensor mit Vigileo™-Monitor und das
Bioimpedanzverfahren entwickelt, um ein verbessertes Volumenmanagement zu
erreichen. Diese garantieren einen deutlich geringeren Zeitaufwand, eine verringerte
Untersucherabhéngigkeit und teilweise sogar eine kontinuierliche Erfassung. Vor
allem die Differenzierung verschiedener Schockzustande wird dadurch erleichtert. In
der Therapie der Sepsis wird haufig der PICCO,® verwendet (Dellinger et al., 2008).
Mittels transpulmonaler Thermodilution und kontinuierlicher Pulskonturanalyse
konnen damit eine Vielzahl von Parametern und Volumina ermittelt werden. Die

beiden zugrundeliegenden Verfahren werden nun im Folgenden néher erlautert.

1.2.1 Theorie der Thermodilution

Thermische Indikatoren, wie zum Beispiel gekihlte Kochsalzlosung (NacCl),
ermdglichen eine exakte Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV). Generell gilt,
dass das HZV Uber die Herzfrequenz (HF) und das Schlagvolumen (SV) ermittelt

wird.
HZV = HF X SV

Der Indikator wird zentralvenés indiziert und gelangt durch das Herz zur Lunge, von
dort wieder zuriick zum Herzen und in die Peripherie, wo die Temperatur an einem
Thermistor eines arteriellen Katheter gemessen wird. Durch den Temperaturabfall
und erneuten Anstieg kann das HZV mittels der Steward-Hamilton-Formel errechnet

werden.

HZV
[ATB dt

V, ist das Injektatvolumen, k eine Korrekturkonstante, TB beschreibt die Blut- und T;

die Injektattemperatur und [ ATB dt die Flache unter der Thermodilutionskurve.
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Start der Beginn der Ende der
Messung | | Detektion Detektion

Vv

Indikator, z.B. Temperatur

Zeit

Abbildung 3 Thermodilutionskurve: Ermittlung des HZV mit Hilfe der Thermodilution, die
hier schraffierte Flache ist proportional zum HZV und kann mittels der
Steward-Hamilton-Gleichung errechnet werden, modifiziert nach (Huber and
Rockmann, 2008)

Daneben konnen verschiedene andere Volumina bestimmt werden. Der
Thermobolus durchlauft nacheinander funf hintereinander geschaltete Thermoraume
(vier Herzraume und einen Lungenraum): rechtes Atrium (RA), rechter Ventrikel
(RV), die Lunge mit dem Pulmonalen Thermovolumen (PTV), das sich aus
Extravaskularen Lungenwasser (EVLW) und Pulmonalen Blutvolumen (PBV)
zusammensetzt, linker Vorhof (LV) und linker Ventrikel (LV). Das Enddiastolische
Volumen des RA, RV, LA und LV ergibt das Globale Enddiastolische Volumen
(GEDV). Die Summe aus PBV und GEDV ergibt das Intrathorakale Blutvolumen
(ITBV). Rechnet man noch das EVLW hinzu, ergibt dies das Intrathorakale
Thermovolumen (ITTV). Das Besondere an thermischen Indikatoren ist, dass sie sich
auch mit dem Wasser in der Lunge austauschen, welches sich aul3erhalb der
Blutgefale im Interstitium befindet. Nach Newman lasst sich das Volumen des
groflten Raumes (PBV) mittels der sogenannten ,Downslopetime“ errechnen.
Definiert ist diese als der Zeitraum, in dem bei logarithmischer Skalierung der

Thermodilutionskurve diese linear abfallt (Huber and Rockmann, 2008).
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Temperatur

Zeit

In Temperatur

Dst: Downslopetime Zeit log.

Abbildung 4 Grafische Erlauterung der Downslopetime, logarithmische Skalierung der
Thermodilutionskurve, modifiziert nach (Huber and Rockmann, 2008)

Aus der Thermodilutionskurve und deren logarithmischen Skalierung lassen sich

zwei relevante Formeln ableiten:
ITTV = HZV X Mean transit Time
PTV = HZV X Downslopetime

Die Mean transit Time (MtT) drickt die Zeit aus, in der die Halfte der
Indikatorflissigkeit am Temperatursensor des arteriellen Katheters vorbeigestromt

ist. Daraus lasst sich das GEDV ermitteln.
GEDV = ITTV — PTV

Auch ohne die Verwendung eines Farbstoffs (Doppelindikatormethode) lasst sich mit
Hilfe eines Kaltebolus das EVLW bestimmen, da das PBV beim Menschen relativ
konstant bei 25% des GEDV liegt. (Sakka et al., 2000) Dies bleibt auch bei
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pathologischen Zustdnden so (Huber and Rockmann, 2008, PULSION Medical
Systems SE, 2013c).

EVLW = ITTV — (GEDV + PBV) PBV~0,25 X GEDV

EVLW~ITTV — (GEDV + 0,25 X GEDV) = ITTV — 1,25 X GEDV

1.2.2 Theorie der Pulskonturanalyse

Viele Anwendungen der Pulskonturanalyse basieren auf dem im spéaten 19. und
frihen 20. Jahrhundert von Otto Frank erforschten ,Windkesseleffekt® der Aorta
(Sagawa et al., 1990). Hierbei wird davon ausgegangen, dass die Aorta wahrend der
Systole aufgefullt und das Blut dann sowohl in der Systole als auch in der Diastole
kontinuierlich ausgeworfen wird. Mittels der Pulskonturanalyse kdnnen kontinuierlich
dynamische Parameter oder Variabilitdten und zusatzlich das HZV ermittelt werden.
Um das HZV zu bestimmen, wird, wie bereits weiter oben in 1.2.1 beschrieben, das
Produkt aus dem SV und der HF gebildet. Das SV wird tber die Flache unterhalb der
arteriellen Druckkurve ermittelt. Dieser Zusammenhang war Otto Frank bereits
bekannt und wurde von Wesseling und seine Kollegen weiterentwickelt, die dazu
1983 einen Algorithmus veroffentlichten. Der systolische Anteil der Flache unter der
arteriellen Druckkurve (vom Ende der Diastole bis zum Ende der Ejektionsphase,
Asys) wird durch die Impedanz der Aorta (Z,0) dividiert (Wesseling et al., 1983).

oS

sys
SV = Z.
Wenn man von der Aorta als Windkessel ausgeht und Druck als treibende Kraft fur
den Blutfluss ansieht, ist dieses Modell zutreffend. Fur den komplexen menschlichen
Kreislauf ist es jedoch zu einfach, da die Impedanz der Aorta patientenspezifisch und
unter anderem vom Alter des Patienten abhangig ist. Die erweiterte Wesseling-
Formel schliel3t auBerdem Korrekturfaktoren wie die HF (korrigiert Reflexionen aus
der Peripherie) und den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD, bericksichtigt

druckabh&ngige Anderungen im Aortenquerschnitt) mit ein.

HF X Agys

HZV =
Zao
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a
b+ (¢ X Bpegn) + (d X HF)

Zao =

Hierbei sind a, b, c, d altersspezifische Faktoren und Pmean der mittlere Druck. Die
tatsachliche Impedanz der Aorta, die individuell unterschiedlich ist, ist nicht bekannt
und muss mindestens einmal mit einer Referenzmethode (z.B. transpulmonale

Thermodilution) bestimmt werden (Jansen et al., 1990).

Auf Grundlage der Wesseling-Formel entwickelte PULSION Medical Systems SE
(Hans - RiedI-Str.21, 85622 Feldkirchen Deutschland) fur ihr PiICCO,®-System die
unten stehende Formel. Zusatzlich spielen bei der Berechnung neben dem
systolischen Anstieg auch die Dynamik der arteriellen Druckkurve und die
Compliance der Aorta (Caorta) €ine Rolle (PULSION Medical Systems SE, 2013c).

Druck

Zeit

Abbildung 5 Bestimmung des Schlagvolumens (SV) mit Hilfe der kontinuierlichen
Pulskonturanalyse, madifiziert nach (Huber and Rockmann, 2008)

P(t) dp
SV:ka ﬁ—i_CAortaXE dt

%’2 beschreibt die schraffierte Flache unter der arteriellen Druckkurve und % die

Form der Kurve. Die Konstante k ist hierbei patientenspezifisch und muss genau wie
bei der Wesseling-Methode durch die Bestimmung des HZV mittels Thermo-
dilutionsverfahren kalibriert werden. Dadurch wird automatisch der Korrekturfaktor fur
die Aortenimpedanz bestimmt. Nach dieser Kalibrierung ermdglicht die

kontinuierliche Pulskonturanalyse ,Schlag fiir Schlag“ das HZV zu messen.
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Zusatzlich kénnen uber diese beiden Verfahren weitere Parameter bestimmt werden.
Die Volumina werden meist auf die Korperoberflache des Patienten bezogen und
dann als Index dargestellt: Pulskontur Herz Index (PCHI), Herzindex (HI), bestimmt
Uber die Thermodilution, Extravaskularer Lungenwasser Index (ELVWI), Globales
Enddiastolisches Volumen Index (GEDVI) usw. Aul3erdem kann Uber eine einfache
Rechenformel der Pulmonal Vaskulare Permeabilitatsindex (PVPI) errechnet werden.

EVLW

PVPI =
v PBV

Damit wird das Blut, das sich in den pulmonalen Blutgefal3en befindet, mit dem
Lungenwasser in Beziehung gesetzt. So kann zwischen einem hydrostatischen

Odem und einem Permeabilitatslungenddem differenziert werden.

Als Mal} fur die Nachlast gilt der Systemvaskulare Widerstand (SVR). Er ist definiert
Uber diejenige Spannung, die von dem Myokard aufgebaut werden muss, um den
enddiastolischen Aortendruck zu uberwinden. Daher kann er aus dem arteriellem
Mitteldruck (MAD), dem Zentralvenésen Druck (ZVD) und dem HZV abgeleitet
werden.

(MAD — ZVD) x 80

= X sXcm™>
SVR 7V [dyn X s X cm™>]

Bislang wurden Vorlast-, Nachlastparameter und das EVLW beschrieben. Neben
diesen Werten spielt auch die Kontraktilitdt eine Rolle, denn auch dieser Parameter
beeinflusst das HZV mal3geblich. Je steiler der Anstieg der arteriellen Druckkurve ist,

desto hoher ist die Kontraktilitat des Herzens, angegeben als dPax.

Mit Hilfe der Pulskonturanalyse werden also kontinuierlich diejenigen Parameter
gemessen, die die Beurteilung der Herzleistung des Patienten erméglichen. Durch
die Thermodilution kénnen dariiber hinaus Aussagen uUber die Vorlast und die
interstitielle Flissigkeit in der Lunge gemacht werden. Letztere ist allerdings nur
punktuell mdglich. Damit sind alle vier hamodynamischen Hauptzielgrof3en, also
Vorlast, Nachlast, Kontraktilitat und Herzfrequenz, erfassbar (Huber and Rockmann,
2008).
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Eine ausreichende Nierenfunktion nach einer Operation erfordert stabile
hamodynamische Bedingungen. Dies kdnnte durch ein erweitertes zielgerichtetes
hamodynamisches Monitoring erreicht werden. Bis jetzt wurden nur wenige Studien
zur Pravention von acute kidney injury (AKI) nach groéReren Operationen
veroffentlicht, die nur geringe Verbesserungen zeigen konnten. Die Fallzahlen waren
gering und es wurden verschiedene Definitionen von AKI benutzt (Schetz et al.,
2008a). Einige Studien untersuchten die medikamentdse Pravention von AKI mit
Statinen, Dopamin, Fenoldopam, N-Acethylcystein, Diuretika und Kalziumkanal-
blockern (Mithani et al., 2011, Nigwekar et al., 2009, Patel et al., 2011, Sisillo and
Marenzi, 2011). Es gibt nur wenige Studien, die Empfehlungen bezlglich
Volumenmanagements, arteriellem Mitteldruck (MAD) und Katecholaminen
aussprechen (Joannidis et al., 2010, Kellum et al., 2008b, Park et al., 2010, Saner et
al.,, 2011, Schetz et al.,, 2008a). Viele dieser Studien erfassen Patienten nach
kardialen Eingriffen. Uber die Pravention von AKI nach nicht-kardiochirurgischen

Operationen ist nur wenig bekannt (Brienza et al., 2010).

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden keine Studien veroffentlicht, die die Auswirkung von
zielgerichtetem hamodynamischen Management peri- und postoperativ nach
groeren nicht-kardiochirurgischen Operationen auf das renale Outcome der
Patienten untersuchen. Durch die konventionellen Standardparameter wie Blutdruck,
ZVD, Echokardiogramm (EKG), Abschatzung des Blutverlustes und Beobachtung
der Diurese ist ein individuell angepasstes Volumenmanagement nur eingeschrankt
maoglich. Durch die Technik der transpulmonalen Thermodilution in Kombination mit
einer kontinuierlichen Pulskonturanalyse, wie es das PiCCO,®-System der Firma
PULSION Medical Systems SE ermoéglicht, kann die hamodynamische

Kreislaufsituation eines Patienten objektiviert werden.

Ziel dieser Studie ist es, die Auswirkung von zielgerichteten hamodynamischen
Management auf das renale Outcome nach gréRReren nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen zu untersuchen, mit der Hypothese, dass dieses hamodynamische
Management das renale Outcome der Patienten verbessert. Primare Endpunkte sind
hierbei der Kreatinin-Verlauf, der Verlauf der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) der
Patienten, sowie die Inzidenz der RIFLE-Kriterien, als auch die Inzidenz zur
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Notwendigkeit einer Dialyse. Als sekundare Endpunkte werden postoperative
Komplikationen, wie z.B. das Entwickeln eines Lungentdems, angesehen.



3 Material und Methoden

3.1 Studienubersicht

In einer prospektiven, randomisierten und kontrollierten single-center Studie wurden
Patienten in zwei Hauptgruppen miteinander verglichen. Die hierflr ausgewahlten
Patienten wurden in der Pramedikationsambulanz von einem Ané&sthesisten
detailliert Gber die Zielsetzung der Studie und die damit verbundenen Risiken
aufgeklart. Nach dem Erhalt der Patienteninformation und Unterzeichnen der

Einverstandniserklarung wurden die Patienten in zwei Gruppen randomisiert.

In Studie
aufgenommene
Patienten
PiCCO,® kontrollierte Konventionelle
Therapie Therapie
Gruppe P Gruppe C

Abbildung 6 Uberblick tiber die Studiengruppen

In der Gruppe P erfolgte ein gezieltes hamodynamisches Monitoring mit Hilfe eines
PICCO,® (Modell PC8500). Um die Zielparameter zu erreichen, wurde sukzessive
nach Vorgabe des Algorithmus (siehe Algorithmus in 3.7) Volumen oder
Katecholamine verabreicht. In der Kontrollgruppe (Gruppe C) wurden ebenfalls
PiCCO,®-Daten erhoben, allerdings beeinflussten diese das hamodynamische
Management des Anasthesisten nicht. Therapiert werden konnte Uber Volumengabe,
entweder mit Ringeracetat-Losung oder Braun Volulyte 6 % ® (bis zu einer
Maximaldosis von 50 ml/kg Korpergewicht) oder durch Katecholamingabe
(Noradrenalin oder Dobutamin). Nach aktuellen Richtlinien der Flissigkeitstherapie
erhielt jeder Patient eine Basalrate von 100 ml Ringeracetat-Losung/h (Chappell et
al., 2008).



3 Material und Methoden 20

Die Zustimmung zur Durchfuhrung der Studie wurde von der Ethikkommision der
Technischen Universitat Minchen erteilt (Projekthummer 2538/09, 25.10.2009). Die
Studie wurde im Register ClinicalTrials.gov  aufgenommen (ldentifier:
NCT01035541).

3.2 Patientenubersicht

Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die bestimmte
Einschlusskriterien erfillten. Dazu gehorte ein Alter Uber 18 Jahre, die
unterschriebene Einverstandniserklarung sowie die Zugehorigkeit zu den
ASA-Gruppen | bis Ill. Bei diesen Patienten musste elektiv ein grol3er
nicht-herzchirurgischer Eingriff durchgefuhrt werden, der langer als drei Stunden
dauerte, wie es bei totalen Gastrektomien, Operationen am Osophagus
(thorakoabdominelle Osophagektomie, transhiatal erweiterte Gastrektomie) und am
Pankreas (pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie, totale Pankreaektomie) der
Fall ist. AuRerdem wurde ein Patient nur dann in die Studie eingeschlossen, wenn
angenommen werden konnte, dass er postoperativ 72 Stunden oder langer

intensivmedizinisch behandelt werden musste.

Als Ausschlusskriterien galten ein Alter unter 18 Jahren, Schwangerschaft,
Dialysepflichtigkeit, héhergradige Klappenvitien und ein ASA-Wert IV oder V. Zu
einem Ausschluss aus der Studie fihrte auRerdem auch jegliche Kontraindikation far
einen arteriellen Zugang, z.B. paVK, Bypasse oder Stents. Auch Tumorerkrankungen

im Bereich der Femoralarterien stellten eine relative Kontraindikation dar.
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter Gber 18 Jahre Alter unter 18 Jahre
ASA | bis Il ASA IV undV

Unterschriebene Einverstandniserklarung  Schwangerschaft

Elektive, nicht - herzchirurgische OP Dialysepflichtigkeit

Dauer: >3 h Hohergradige Klappenvitien

Postoperativ 2 72 h auf Intensivstation Kontraindikation fur arteriellen Zugang
Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien

3.3 Therapie des Patienten mit einem Periduralkatheter (PDK)

Zur intra- und postoperativen Schmerztherapie erfolgte die Anlage eines PDK gemaf
der ,loss of resistance“-Methode. Bei Kontraindikationen wie Gerinnungsstérungen
und lokale Infektionszeichen wurde auf diese MalRnahme verzichtet. Nach Anlage
erhielt der Patient eine Testdosis von 4 ml Ropivacainchlorid 2 mg/ml (Naropin
2 mg/ml), um eine intrathekale Lage auszuschlieRen. Der PDK wurde nach der
ersten PiCCO,®-Messung mit einem Bolus von 10 ml eines Sufentanyl 1 ug/ml und
Ropivacainchlorid 1,6 mg/ml-Mix aufgespritzt. Danach erfolgte intraoperativ eine
kontinuierliche Applikation je nach Korpergro3e des Patienten. Mit einer GrofRe von
uber 175 cm wurden 4 ml/h dieses Mix appliziert, unter 175 cm 3 ml/h. Wenn der
Patient intraoperativ Schmerzen zeigte, konnte von dem Anasthesisten ein Bolus

dieses Mix appliziert werden.

Auf der Intensivstation erfolgte die Schmerztherapie weiter Gber den PDK und mit
demselben Medikamenten-Mix. Der Patient erhielt mittels einer EPCA-Pumpe
(Epidural patient controlled analgesia) eine Basalrate von 3-4 ml/h. Zusatzlich konnte
vom Patienten alle 45 Minuten eine Bolusgabe von 3-4 ml Uber einen Druckknopf
ausgeldst werden. Maximal war dabei eine Menge von 20-28 mil/4h mdglich. Dieses

System ermdglichte eine individualisierte Schmerztherapie.
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3.4 Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose

Die Einleitung erfolgte nach dem ,Standard Operating Procedure® (SOP)
,2Allgemeinanasthesie“ des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen mit Propofol, Sufentanyl und Rocuronium mit anschlieBender Intubation.
Die Narkose wurde mit Sevofluran aufrecht erhalten. AnschlieBend wurde in die
Arteria (A.) femoralis des Patienten ein PiCCO,®-Katheter gelegt. Meistens wurde
hierfir die rechte Femoralarterie bevorzugt, da bei dieser weniger lagerungsbedingte
Schwierigkeiten bei der Messung auftraten. Dies war vor allem bei der
thorakoabdominellen Osophagektomie in Linksseitenlage und bei der Crawford-
Lagerung von Vorteil. In die Vena (V.) jugularis interna wurde ein zentraler
Venenkatheter (ZVK) mit finf Schenkeln gelegt. Wenn dieser Punktionsort nicht
maoglich war, konnte auch der ZVK in die V. jugularis externa oder die V. subclavia
gelegt werden. Nur die Anlage in der V. femoralis war aufgrund der Messmethode
nicht moglich.

3.5 Katheter und Sonden

In der vorliegenden Studie wurde ein 5 French (F) Katheter fur die A. femoralis mit
einer Lange von 20 cm verwendet (PV2015L20-A). Die Anlage erfolgte in der

Technik nach Seldinger.
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Abbildung 7 PV2015L20-A PiCCO,®-Katheter mit Seldinger-Einfuhrbesteck

Den Adapter des arteriellen Katheters schloss man an das arterielle
Temperaturkabel, dies wiederum war Uber das Injektattemperatur-Verbindungskabel
mit dem Monitor verbunden. An die arterielle Leitung (rot markiert) wurde das
PiCCO,® Monitoring Kit angeschlossen.

Dieses besteht aus: PICCO,®-Technologie Druckaufnehmer mit integrierter
Standard-Spulvorrichtung, zusétzlicher  Spulvorrichtung mit  Drei-Wege-Hahn
(Flussrate: 3ml/h) und Absperrventil, Tropfkammer mit Infusionsdorn, Schlauch und
Rollklemme und arterieller Druckleitung (markiert mit roter Linie) (PV8115).
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Abbildung 8 PICCO,® Monitoring Kit PV8115 Druckaufnehmer mit integrierter
Standardspulvorrichtung und Absperrventil, Tropfkammer mit Infusionsdorn,
Schlauch und Rollklemme

Zusatzlich kann an dem Monitoring Kit (PV8115CVP) noch eine vendse Druckleitung
(markiert mit blauer Linie) angebracht sein (PULSION Medical Systems SE, 2011a).
Dieses Kit ist validiert fur die Pulskonturanalyse und wurde vor Inbetriebnahme mit
NaCl-Lésung 0,9 % gespult. In dem Kit befindet sich auch noch ein
Injektattemperatur-Sensorgehause fir raumtemperiertes sowie gekuhltes Injektat
und integriertem Schalter zur Erkennung von Injektionszeitpunkt und -lange.
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Abbildung 9 Injektattemperatur-Sensorgehdause

Das Injektattemperatur-Sensorgehause wurde an die vendse Leitung des Monitoring
Kits angebaut und ebenfalls gespilt. Der Druckaufnehmer wurde durch ein
Druckubertragungskabel mit dem PiCCO,®-Gerat verbunden und auf Herzlevel in
der mittleren Axillarlinie mit einem Druckbeutel versehen aufgebaut. Anschlielend
wurde auf atmospharischen Druck genullt. Nun wurde auf dem Monitor eine
kontinuierliche Pulskurve in der A. femoralis aufgezeichnet. Dies war Voraussetzung

fur die anschlieRende Pulskonturanalyse.

Der ZVK war ein Standard-ZVK und sollte finf Lumen haben, da zwei Schenkel
wéahrend den PiCCO,®-Messungen belegt waren und so noch drei weitere dem
behandelnden Anéasthesisten fir etwaige Volumen-, Katecholamin- oder
Medikamenten-Applikation zur Verfigung standen. Die vendse Leitung (blau
markiert) des PiCCO,® Monitoring Kits mit dem Injektattemperatur-Sensorgehéuse
(PV8115CVP) wurde mit dem medialen grauen 14 Gage Schenkel des ZVK
verbunden. Das Injektattemperatur-Sensorgehduse wurde durch ein Injektat-
temperatur-Sensorkabel ebenso mit dem Injektattemperatur-Verbindungskabel

verbunden.
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Um auch dem geblindeten Anasthesisten eine arterielle Druckkurve und damit den

Blutdruck sichtbar zu

machen,

konnte der

PiCCO,®-Monitor

durch ein

Verbindungskabel an den Patientenmonitor angeschlossen werden.

Abbildung 10 Aufbau Monitor und Anschluss an Patienten modifiziert nach (PULSION

3.6 Der Monitor

Medical Systems SE, 2013a)

Im Rahmen dieser Studie wurde der PICCO,® mit der Artikelnummer PC8500
verwendet (PULSION Medical Systems SE, 2011b). Verschiedene Parameter

werden auf dem Touchscreen angezeigt, die sich in folgende Teilbereiche gliedern

lassen.
Kategorie Parameter Abkirzung Einheit Kommentar
Fluss Pulskontur-Herzzeitvolumen PCHzV I/min L el G et
Pulskonturanalyse
Pulskontur-Herzindex PCHI I/min/m2 indiziert auf Koérperoberflache
Herzzeitvolumen HZV Umin Blutvolumep, das pro Minute vom Herzen
gepumpt wird
Herzindex HI I/min/mz HZzV indiziert auf Korperoberflache
Schlagvolumen SV ml pro Herzschlag ausgeworfenes Blutvolumen
Schlagvolumenindex Svi mI/m2 SV indiziert auf Kérperoberflache
Vorlast Ellelor] B ElRRiblRLEs GEDV ml Fillungsvolumen aller vier Herzkammern
Volumen
Global Enddiastolischer . 1
Volumen Index GEDVI ml/min GEDV indiziert auf ,ideales Kérpergewicht*
Fillungsvolumen aller vier Herzkammern
Intrathorakales Blutvolumen ITBV ml und pulmonales Blutvolumen
Intrathorakaler Blutvolumen 2 e . . )
Index ITBVI ml/m ITBV indiziert auf ,ideales Kérpergewicht*
Volumen- . Atemsynchrone Anderung des
Lo Schlagvolumen-Variation SWV % 2
Reagibilitat e ’ Schlagvolumens
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Kontraktilitat

- < 2
Pulsdruck-Variation PPV % Atemsynchrone Anderung des Pulsdrucks

Index linksventrikularer
Kontrakitilitat

Globale Auswurffraktion GEF %

dPmax mmHg/s maximaler Druckanstieg in der Aorta

Parameter globaler kardialer Kontraktilitéat
(GEF = 4x SVIGEDV)

Anteil des Vorlastvolumens, welches in einer
Kardialer Funktions Index CFI 1/min Minute gepumpt wird

(CFI = HZVIGEDV)

Systemisch vaskularer 5
Nachlast Widerstand SVR dyn-s-cm
5
Systemisch vaskularer dyn-s-cm A L "
Widerstand Index SVRI 2 SVR indiziert auf die Kérperoberflache
‘m
Organfunktion « setzt sich zusammen aus interstitiellem,
Lunge Extravaskulares Lungenwasser EVLW ml alveolarem und intrazellularem Wasser
Extravaskularer Lungenwasser L . . )
Index : EVLWI ml/kg indiziert auf das ,ideale Korpergewicht"
Unterscheidet Ursache des Lungenddems,
Pulmonalvaskularer PVPI Verhéltnis zwischen extra- und
Permeabilitatsindex intravaskularer Flussigkeit (PVPI =
EVLW/PBV)
Organfunktion Herz Cardiac Power Output CPO W Parameter der kardialen Leistungsféhigkeit
Cardiac Power Index CPI W/m2 CPO indiziert auf Kérperoberflache
. Zentralventse
. S O 0
ORI Sauerstoffsattigung &7 40
errechnet sich aus Hamoglobinwert (Hb),
. HZV und arterieller Sauerstoffsattigung
Sauerstoffangebot DO, ml/min (S.0)
a2
DO, =HZV x1,34xHb xS O,
Sauerstoffangebot Index DO, mI/min/mZ DO, indiziert auf Korperoberflache
errechnet sich aus Hb, HZV, sowie arterieller
. und gemischtvendser Sauerstoffsattigung
Sauerstoffverbauch Vo, ml/min (S,.0)
(v~ 2
VO2 = HZV x Hb X 1,34 X (S20, — S0,)
Sauerstoffverbrauch Index Vo, mI/min/mZ VO, PiCCO.® indiziert auf Kdrperoberflache
Tabelle 3 Parameterfelder des PiCCO,® modifiziert nach (PULSION Medical Systems
SE, 2013b)

Y |deales Kérpergewicht wird aus dem von der KérpergroRe des Patienten

abgeleiteten theoretischem Kérpergewicht und der KérpergroRe des Patienten
berechnet

2 SV und PPV dirfen nur bei kontrollierter Beatmung und bei
Sinusrhythmus angewandt werden

® von der KorpergroRe des Patienten abgeleitetes theoretisches
Korpergewicht

3.7 Hamodynamisches Monitoring intraoperativ

In der Gruppe P erfolgte die Volumen- und Katecholamingabe PiCCO,® gesteuert.

Die erste transpulmonale Thermodilution wurde sofort nach Anschluss des Patienten

an den Monitor durchgefihrt. Anschlieend konnte der Anasthesist den PDK mit

10 ml eines 1 pg Sufentanyl/ml und 1,6 mg Naropin/ml Mix aufspritzen. Im Rahmen

der Messung wurden 20 ml einer < 8°C kalten NaCl-Losung injiziert. Um etwaige

Schwankungen der Parameter zu minimieren und einen Mittelwert zu erhalten,
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wurden drei Messungen durchgefuhrt. Bei grol3er Abweichung eines Messwertes
wurde dieser von der Mittelwertberechnung ausgeschlossen. Anschliel3end erfolgte
alle dreiBig Minuten eine erneute Thermodilution und zusatzlich, wenn dies
intraoperativ wegen z.B. einer instabilen Kreislaufsituation, grof3em Blutverlust oder

Hypotonie erforderlich war.

TD Ergebnisse [ 13:04 : 13:34 | 13:35 | 13:36
23.MAl 823 . M2 23.MAI | 23.MAI | 23.mAl

3.54 | 348 | 337 | 34

839 836 ' 794

7 8 7
0.26 0.25 0.23

17

Abbildung 11 Thermodilutionsergebnisse

Die Vorlast, hier beschrieben als GEDVI, und weitere unten beschriebene Parameter
wurden sofort nach jeder transpulmonalen Thermodilution nach einem bestimmten
Algorithmus korrigiert. Der hier angewendete Algorithmus ist eine Modifikation des
Algorithmus, den Goepfert et al. fir PiICCO,®-kontrolliertes Volumenmanagement bei
kardialen Eingriffen entwickelte (Goepfert et al., 2007). Wenn der GEDVI unter
640 ml/m? lag, wurde schrittweise 500 ml Flussigkeit substituiert und nach jedem
500-ml-Bolus erneut gemessen, solange bis das Therapieziel erreicht war. Dabei
wurde das interstitielle Wasser in der Lunge als EVLWI Uberwacht. Dieser Parameter
gilt als MalR3 fir ein Lungentdem. Stieg dies Uber 10 ml/kg an, bekam der Patient
keine Volumenersatztherapie mehr. Jetzt wurde der Cl ausgewertet. Lag dieser bei
< 2,5 I/min/m?, wurde der angestrebte GEDVI auf 800 ml/m? erhoht. Befand sich der
aktuelle GEDVI des Patienten unter diesem Wert, wurde wieder in
500-ml-Schritten Volumen substituiert, bis das Ziel erreicht wurde. Blieb der CI dabei
< 2,5 l/min/m? wurden positiv inotrope Substanzen (hier vor allem Dobutamin)

verabreicht. Als dritter Schritt war ein MAD-Wert > 70 mmHg Therapieziel.
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Abbildung 12 Pulsdruckkurve und Blutdruckanzeige

Auch hier wurde versucht, einen GEDVI > 800 ml/m zu erreichen. Blieb der MAD
nach Volumentherapie < 70 mmHg, wurden Vasopressoren (vor allem Noradrenalin)
zugefuhrt. Dabei war zu beachten, dass bei einem EVLWI > 10 ml/kg sofort der
jeweilige Medikamentenarm gewahlt wurde. Die verabreichte Volumenmenge wurde
mit einer volumetrischen Infusionspumpe (B. Braun Infusomat ® Space) kontrolliert.
Wenn eine plétzliche hamodynamische Instabilitéat auftrat, wurde diese Situation mit
Noradrenalin Uberbrickt, solange bis der Patient auf das applizierte Volumen

reagierte.
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GEDVI ja
> 640

nein\l/ ja

ELVWI
> 10

nein

Volumen
bis
GEDVI
> 640

Cl ja MAD
>25 >70
nein\l/ nein\l/
GEDVI ja GEDVI
> 800 > 800
nein\l/ neinl/
ELVWI ja ELVWI
>10 >10
nein\l/ nein\l/
Volumen Volumen
bis bis
GEDVI GEDVI
> 800 > 800

Katecholamine
bis CI>2,5

Vasopressoren
bis MAD > 70

Abbildung 13 Therapiealgorithmus

In der Kontrollgruppe erfolgte das Volumen- und Katecholaminmanagement nach

den Standardparametern, die dem geblindeten Anasthesisten zur Verfligung

standen. Auch hier wurde alle 30 Minuten, zusatzlich bei gro3erer Volumengabe

oder einer Anderung der Katecholamintherapie, eine transpulmonale Thermodilution

von einem zweiten Anasthesisten durchgefuihrt, deren Ergebnisse der behandelnde

Arzt nicht sehen durfte.
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s

IROM-/PICCO-Studie: GEBLINDET!

Dieser Patient nimmt an der Picco-Studie teil und ist in der geblindeten Kontrollgruppe.

Die Eichung des Picco-Gerits erfolgt alle acht Stunden von dem geblindeten Dienstarzt.

Volumensubstitution erfolgt mit:
{1 Ringerlosung:

Basale Infusion von 100 ml Ringer / h
Vol bstitution nach ei Ermessen

1 Volulyte 6%:

Basale Infusion von 100 ml Ringer / h
Vv bstitution nach ei )
Maximale Dosis: 50 ml pro kg KG /24 h (wenn dieser Wert iiberschritten ist, erfolgt Volumensubstitution mit Ringer)

) @@ R

Abbildung 14 Verhangter Monitor in Kontrollgruppe

In beiden Gruppen wurde eine Basalrate von 100 ml Ringeracetat/h gegeben
(Chappell et al., 2008). Ab einer Maximal-Rate von 50 ml/kg-Korpergewicht/24 h
Braun Volulyte 6 % ® wurde die Volumenersatztherapie mit Ringeracetat-Losung
weitergefuhrt. Sank der Hamoglobinwert (Hb) des Patienten unter 8 g/dl, wurden
Erythrozytenkonzentrate (EKs) transfundiert. Abweichungen waren mdglich bei
medizinischer Indikation wie koronarer Herzerkrankung (KHK). Bei Hypoproteindmie
wurde Humanalbumin, bei Massentransfusion und Gerinnungsproblemen Fresh
Frozen Plasma (FFPs) gegeben. Das Diuretikum Furosemid durfte nur bei

pulmonalen Komplikationen verabreicht werden.

Die ermittelten hdmodynamischen Parameter wurden von dem Gerdt PiCCO,®
kontinuierlich auf einer integrierten Festplatte als Excel-Tabelle gespeichert. Das
administrierte Volumen, die Gabe von Blutbestandteilen, die Katecholaminmenge,
die kontinuierliche Gabe des PDK-Mixes und die zuséatzlich verabreichten PDK-Boli,
sowie andere den Blutdruck beeinflussende Medikamente wurden in einem
intraoperativen Patientenprotokoll notiert. Zusétzlich wurden wichtige, das

hamodynamische Geschehen beeinflussende, intraoperative Ereignisse, wie
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Operationsbeginn, -ende, Lagerungsmaflinahmen, Einlungenventilation usw.

dokumentiert.

3.8 Hamodynamisches Monitoring auf der Intensivstation

Nach Ankunft des Patienten auf der Intensivstation wurden eine transpulmonale
Thermodilution und danach alle acht Stunden eine erneute Thermodilution
durchgefiihrt. Dieses Procedere erfolgte Uber die gesamten 72 Stunden des
Intensivstationsaufenthaltes. In der Gruppe P erfolgte bei hamodynamischer
Instabilitaét oder um das jeweilige Therapieziel laut Algorithmus zu Uberprifen, eine
weitere Messung. Das Volumen- und Katecholaminmanagement richtet sich nach
dem in 3.7 erwdhnten Hydrierungsalgorithmus. In der Kontrollgruppe hingegen
behandelte der geblindete Arzt nach den Standardparametern und arztlichem
Ermessen und ein anderer, den Patienten nicht therapierender Arzt fuhrte nach
Ankunft des Patienten und danach alle acht Stunden die transpulmonale
Thermodilution durch. Es galten dieselben Therapieoptionen wie intraoperativ und es
wurden auch hier die bereits in 3.7 beschriebenen Therapien und alle relevanten
Ereignisse in einem intensivmedizinischen Patientenprotokoll notiert. Auch die

aktuelle Medikation, die der Patient auf der Intensivstation erhielt, wurde vermerkt.

3.9 Retentionsparameter

Préaoperativ, postoperativ und am ersten, zweiten, dritten und siebten postoperativen
Tag wurde der Kreatininwert des Patienten ermittelt. Dieser wurde im Serum des
Patienten mit dem enzymatischen ,Creatinin PAP®"-Test bestimmt. Daraus konnte
dann die jeweilige glomerulare Filtrationsrate (GFR) des Patienten nach der MDRD-
Formel (Modification of Diet Renal Disease) abgeschatzt werden.

GFR (ml|min|1,73 m?)
= 186 X (SCr/0,95)~115% x (Alter)~%2%3 x (0,742 bei Frauen)

X (1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe)

Das Alter wird in Jahren und das Serumkreatinin (SCr) in mg/dl angegeben.

AulBerdem wurde die Urinausscheidung des Patienten zwischen den einzelnen
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Messungen und auch am Tag 0, 1, 2 und 3 postoperativ auf der Intensivstation

schriftlich festgehalten.

3.10 AKI nach RIFLE-Kriterien

Ein akutes Nierenversagen wurde mit Hilfe der RIFLE-Kriterien in seine
Schweregrade eingeteilt. (siehe 1.1.1) Besonderes Gewicht hatten dabei die RIFLE-
Stufen 4 und 5, da hier eine Dialysetherapie des Patienten notig war.

3.11 Postoperative Komplikationen

Um die postoperativen Komplikationen zu protokollieren, wurde ein Fragebogen
entwickelt, mit dessen Hilfe der zeitliche Rahmen des Krankenhausaufenthalts
erfragt und dokumentiert wurde: Wie lange war der Patient insgesamt im
Krankenhaus, wurde der Intensivstationsaufenthalt verkirzt oder verlangert und
wenn ja, warum? Wenn der Patient bereits auf die Normalstation verlegt wurde, war
es wichtig zu ermitteln, ob eine Ruckverlegung auf die Intensivstation erforderlich
war, der genaue Grund und die L&dnge des Aufenthalts. Selten war eine erneute
Operation wegen Komplikationen notwendig. Dartber hinaus wurden postoperative
Komplikationen detailliert dokumentiert. Weitere Items waren eine mdogliche
Nachbeatmungsdauer oder eine Reintubation des Patienten auf Grund
respiratorischer Insuffizienz oder Kreislaufversagen. Um die postoperative Mortalitat
berechnen zu kdnnen, wurde in Todesféallen die Todesursache und das Todesdatum

protokolliert.

3.12 Risikoprofil der Patienten

Damit das personliche Risikoprofil eines Patienten besser beurteilt werden konnte,
wurden gesondert die aktuelle Diagnose, relevante Vorerkrankungen und die
Medikamentenanamnese berlcksichtigt. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf
Erkrankungen, die Auswirkungen auf die Nierenfunktion haben, wie z.B. Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonus und auf vorbestehenden Nierenerkrankungen, wie
chronische Niereninsuffizienz. Nephrotoxische Substanzen, wie es Kontrastmittel,
Aminoglykoside, Nicht-steroidale Antiphlogistika und Diuretika darstellen, wurden

vermerkt.
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Auch Erkrankungen mit Einfluss auf die Thermodilutionsmessungen, wie z.B.
Arrhythmien, Herzinsuffizienz und eine KHK, wurden erfasst. Zusatzlich wurde das
Alter des Patienten, die Art der Operation, die Operations- und Beatmungsdauer
dokumentiert, ebenso die Gesamtmenge an verabreichten Katecholaminen und
Vasopressoren. Hier wurde zwischen intraoperativ und im weiteren Verlauf auf der

Intensivstation applizierter Menge unterschieden.

3.13 Fallzahlplanung

Da es bis dato nach Kenntnisstand der Arbeitsgruppe noch keine Daten gab, in
denen eine eventuelle Verbesserung des renalen Outcome von Patienten nach
groReren bauchchirurgischen Eingriffen mit Hilfe eines zielgerichteten erweiterten
hamodynamischen Monitorings beschrieben wurde, wurden 44 Patienten, die die
Einschlusskriterien erfillten und 2009 in der chirurgischen Klinik des Klinikums rechts
der Isar der TU Munchen operiert wurden, auf eine AKI hin untersucht. Die Inzidenz
fur AKI in dieser Gruppe lag bei 25 %, der durchschnittiche maximale
Kreatininanstieg nach Operation bei 0,24 mg/dl (x 0,32 mg/dl). Ohne vorherige
Studien war es unmdglich, eine Erniedrigung der Inzidenz von AKI durch
zielgerichtetes hamodynamisches Monitoring vorherzusagen. Deswegen wurde eine
relative Reduktion im maximalen Kreatininanstieg um 40 % angenommen. Damit
wirde im t-Test ein absoluter Unterschied des maximalen Kreatininanstiegs von
0,096 mg/dl erwartet werden. Mit einer Standardabweichung von 0,32 mg/dl, einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 %, einer Power von 80 % und einem doppelseitigen
Test, wurden jeweils 90 Patienten pro Gruppe benétigt, um einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen ermitteln zu kénnen.

3.14 Auswertung
3.14.1 Endpunkte der Studie

Primare Endpunkte waren die maximale Anderung des SCr, der Verlauf der GFR,
das Auftreten von AKI nach den RIFLE-Kriterien (siehe 1.1.1) und die Notwendigkeit
einer Dialysetherapie innerhalb von drei Tagen. Diese primaren Endpunkte werden in
dieser Dissertation genauer betrachtet. Als sekundére Endpunkte galten die

Gesamtmenge an verabreichten Katecholaminen bzw. Vasopressoren und
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postoperative Komplikationen. Hier sind vor allem pulmonale Komplikationen wie
zum Beispiel das Auftreten eines Lungenddems oder Reintubation, aber auch die
Anastomoseninsuffizienz-Rate und das Krankheitshild Sepsis zu erwahnen. Mit der
Auswertung des sekundaren Endpunkts ,postoperative Komplikation® befasst sich

ein weiterer Doktorand der Arbeitsgruppe (Simeon David Steiner).

3.14.2 Statistische Analyse

Die Auswertung fur diese Dissertation erfolgte nach ungefahr der Halfte der
Studienzeit, so dass davon ausgegangen werden kann, dass bei manchen
festgestellten Unterschieden aufgrund der zu geringen Stichprobenlange noch keine
Signifikanz, sondern nur ein Trend zu erkennen ist und auf die endglltige
Auswertung verwiesen werden muss. Diese Dissertation befasst sich mit den
primaren Endpunkten der Studie, die sekundaren Endpunkte sind Gegenstand einer
weiteren Dissertation (Autor: Simeon David Steiner, wie bereits in 3.14.1

beschrieben) und werden hier nur kurz angerissen.

Die statistische Analyse der gesammelten Daten erfolgte mit Hilfe von SPSS
(Version 15.0, IBM Deutschland GmbH, IBM-Allee 1, 71139 Ehningen). Fur den
Vergleich von qualitativen, dichotomen Merkmalen, wie zum Beispiel Geschlecht der
Patienten, Komplikationsart und Vorerkrankungen wurde der Vierfeldertest
(Chi*-Test) verwendet. Dieser kam auch bei dem Vergleich der Inzidenz von AKI
nach den RIFLE-Kriterien zum Einsatz. Im Gegensatz dazu kam bei gquantitativen
Merkmalen, wie Serumkreatininwerten, Alter der Patienten und Operationsdauer der

Man-Whitney-U Test fur unverbundene Stichproben zur Anwendung.

Als statistisch signifikant galt ein Ergebnis mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner
als 5 % (p < 0,05).
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4.1 Ausgangssituation

N = 115 Patienten erfullten im Untersuchungszeitraum die Einschlusskriterien und
wurden somit zun&chst in die Studie aufgenommen. Davon wurden n = 17 Patienten
aus unterschiedlichen Grinden wieder aus der Studie ausgeschlossen. Acht der
ausgeschlossenen Patienten waren in Gruppe P (PiCCO,® kontrolliertes Volumen-
und Katecholaminmanagement), die Ubrigen neun Patienten wurden in der Gruppe C

(Kontrollgruppe) behandelt.

115 Patienten in Studie
eingeschlossen

5 Patienten mit OP-Dauer < 3 h
ausgeschlossen

Anderung des
<« operativen
Vorgehens

9 Patienten mit Protokollverletzung
ausgeschlossen

N 3 Patienten aus sonstigen Griinden
ausgeschlossen

98 Patienten in Auswertung
bertcksichtigt

Abbildung 15 Flowchart ausgeschlossene Patienten

Die Abbildung 15 zeigt, dass neun Patienten aufgrund einer Protokollverletzung
ausgeschlossen wurden. Dreimal wurde wegen einer insuffizienten Kreislaufsituation
und einmal wegen eines deliranten Zustands entgegen des Algorithmus Volumen
substituiert. Drei weitere Patienten wurden entblindet. Bei einer Patientin kam es
wegen einer schweren Nachblutung zu einer Entblindung, bei den zwei anderen
Patienten sank der PCHI jeweils unter den kritischen Wert von 1,5 I/min/m?. Bei zwei
Protokollverletzungen konnte der Grund nicht eruiert werden. Wenn sich intraoperativ
ein neues Bild des Patienten ergab und dadurch die zuvor geplante Operation nicht
durchgefiihrt werden konnte, wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen.
Grunde hierfir waren zum einen eine verkirzte OP-Zeit von < 3h aufgrund einer

Peritonealkarzinose oder einer hochgradigen Leberzirrhose, aber auch die
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Durchfihrung einer nicht standardisierten OP. Die Datenanalyse wurde

dementsprechend mit den Daten von N = 98 Patienten vorgenommen.

4.2 Patientenkollektiv

Von den 98 ausgewerteten Patienten wurden 50 Patienten konventionell therapiert
(Gruppe C), in Gruppe P demnach 48 nach den Werten des erweiterten

hamodynamischen Monitoring.

Wie der Abbildung 16 zu entnehmen ist, wurden in beiden Gruppen bei den
Patienten groRe bauchchirurgische Eingriffe durchgefihrt. Bei 76 % (n/N = 38/50)
der Patienten in der Kontrollgruppe wurde am Osophagus operiert. 18 % (n/N = 9/50)
erhielten eine pyloruserhaltende Pankreaektomie oder eine Resektion nach Kausch-
Whipple, dabei werden neben dem Pankreaskopf und dem Duodenum zusétzlich die
Gallenblase und das Magenantrum, sowie regionare Lymphknoten reseziert. 6 %
(n/N = 3/50) der restlichen Operationen passten nicht in diese Klassifikation. Zum
Vergleich wurde in Gruppe P bei 70,8 % (n/N = 34/48) der Patienten eine Operation
am Osophagus durchgefiihrt, 27,1 % (n/N = 13/48) erhielten eine Whipple-OP und
2,1 % (n/N = 1/48) der Operationen entfiel auf die Kategorie ,Sonstige“ (siehe
Abbildung 16).



4 Ergebnisse

38

N
o

38
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Anzahl der Patienten
= = N N w w
(6)] o (6)] o (6)] o (6)]

# OP am Osophagus

H Whipple

i Sonstige

Gruppe P

Gruppe C

Abbildung 16 Verteilung der Operationsart in beiden Gruppen

4.3 Vergleichbarkeit der beiden Gruppen

Gruppe C Gruppe P p-Wert
(n = 50) (n = 48)
Alter 63,76 + 11,268 67,88 £ 10,911 0,079
Mannliches Geschlecht 42 (84,0%) 34 (70,8%) 0,149
Gewicht in kg 79,92 + 14,245 75,417 + 14,989
OP-Zeit in min 280,72 + 95,790 273,52 + 83,366 0,826
Operationsart: Whipple 9 (18,0%) 13 (27,1%) 0,385

Osophagus 38 (76,0%) 34 (70,8%)

Rest 3 (6,0%) 1 (2,1%)
Baseline-Kreatinin 0,896 + 0,2962 0,963 +0,2734 0,103
Baseline-GFR 90,9 + 30,0626 77,988 + 22,3786 < 0,05
Diabetes mellitus 9 (18,0%) 12 (25,0%) 0,465
Arterieller Hypertonus 21 (42,0%) 31 (64,6%) <0,05
Chronisches 1 (2,0%) 5 (10,4%) 0,108
Nierenversagen (CRF)

Akutes Nierenversagen 1 (2,0%) 0 (0%) 1,000
(AKI)

Koronare Herzerkrankung 6 (12,0%) 10 (20,8%) 0,282
(KHK)

Herzinsuffizienz 3 (6,0%) 5 (10,4%) 0,482
Arrhythmien 1 (2,0%) 6 (12,5%) 0,057
Herzklappenerkrankungen 1 (2,0%) 2 (4,3%) 0,610

Vergleichbarkeit der beiden Gruppen, Mittelwert + Standardabweichung bzw.
Anzahl (prozentualer Anteil)
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Wie in Tabelle 4 ersichtlich, zeigten sich mit Ausnahme der Inzidenz des arteriellen
Hypertonus und der Baseline-GFR keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden randomisierten Gruppen.

4.4 Primare Endpunkte
4.4.1 Kreatinin-Verlauf

Um das renale Outcome der Patienten beurteilen zu kénnen, wurde bei allen
Patienten préaoperativ, sowie am OP-Tag, am ersten bis dritten und am siebten Tag
postoperativ der Kreatininwert im Blut der Patienten bestimmt. Diese Werte lagen bei

allen 98 Patienten vor.

Als A Krea max. wird der maximale Kreatininanstieg innerhalb von 72 Stunden
bezeichnet. Diese maximale Kreatinin-Differenz zum Ausgangswert (préaoperativer

Wert) der Patienten innerhalb dieses Zeitraums ist in Abbildung 17 dargestellt:

0,15

0,16

30,12

(o]

€ 01 0,069

5

£ 0,08

©

@ 0,06

X

< 0,04
0,02

Gruppe P Gruppe C

Abbildung 17 A Kreatinin maximal in mg/dl im Vergleich in beiden Gruppen, angegeben ist
die Signifikanz im Bezug auf den pré&operativen Wert

In Gruppe C steigt das Kreatinin um maximal 0,15 + 0,34 mg/dl (Mittelwert *
Standardabweichung) an. Im Vergleich dazu liegt diese Differenz in Gruppe P bei
0,069 + 0,33 mg/dl. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist hierbei nicht
statistisch signifikant (p = 0,119).
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Der Verlauf des Kreatinins wird in Abbildung 18 illustriert:

1,00

0,95 N A
S
g) 0,90
c \\. =—&—Gruppe C
S 0,85 =i—Gruppe P
<

0,80

0,75

pra-OP 1d 2d 3d 7d

Abbildung 18 Kreatinin-Verlauf in mg/dl praoperativ, 1.-3. Tag und 7. Tag postoperativ

In Abbildung 18 ist deskriptiv erkennbar, dass die Patienten in Gruppe P ein hoheres
Baseline-Kreatinin (0,96 + 0,27) aufweisen als die Patienten der Gruppe C
(0,90 = 0,30). Statistisch signifikant ist dieser Unterschied allerdings nicht (siehe
Tabelle 4). In Gruppe P féllt der Kreatinin-Wert am ersten postoperativen Tag
(0,93 + 0,28), in der Kontrollgruppe dagegen steigt er direkt an (0,94 £+ 0,35). Im
Gegensatz dazu verlaufen die Kurven am zweiten und dritten Tag nahezu parallel.
Am siebten Tag fallt das Kreatinin sowohl in Gruppe C (0,83 + 0,41), als auch in
Gruppe P (0,87 + 0,35) unter den Ausgangswert. Auch hier zeigen sich keine
statistisch bedeutsamen Gruppenunterschiede.

Wenn man sich nun die Differenzen der einzelnen Werte zum praoperativen Wert
deskriptiv genauer anschaut, steigt in der Kontrollgruppe das Kreatinin mehr als in
der anderen Gruppe. Dies ist am ersten (Gruppe C: 0,05 = 0,18;
Gruppe P: -0,03 + 0,17) und zweiten (Gruppe C: 0,08 £ 0,36; Gruppe P: 0,01 £ 0,31)
postoperativen Tag am deutlichsten. Am siebten Tag ist das Kreatinin in der
Interventionsgruppe starker gefallen (Gruppe C: -0,06 + 0,20;
Gruppe P: -0,09 + 0,25). Auch hier ist kein Gruppenunterschied statistisch signifikant

(siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19 Kreatinindifferenz in mg/dl, Vergleich mit praoperativem Kreatininwert im
Verlauf

4.4.2 Verlauf der Glomeruléaren Filtrationsrate (GFR)

Die GFR wurde mit Hilfe der MDRD-Formel berechnet (siehe 3.9). Die Einheit ist
ml/min. lhr Verlauf ist in Abbildung 20 aufgefihrt:

110,00
105,00 ’_——Q
100,00

95,00 /

90,00 LN // o= Gruppe C
85 00 \/‘/ == Gruppe P

GFR

80,00 ./
75,00
70,00
pra-OP  1d 2d 3d 7d

Abbildung 20 GFR-Verlauf praoperativ bis zum siebten postoperativen Tag

In Gruppe C fallt die GFR am ersten und zweiten postoperativen Tag unter das
Ausgangsniveau (pra-OP: 90,90 + 30,06; 1d: 85,75 £ 26,77; 2d: 88,14 + 30,68), dies
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ist bei Gruppe P nicht der Fall (pra-OP: 77,99 = 22,38; 1d: 81,71 % 25,37;
2d: 83,52 £ 31,45), hier steigt die GFR im Verlauf direkt an (siehe Abbildung 20). Bei
ihr ist zu jedem Zeitpunkt die GFR besser als der Ausgangswert. In beiden Gruppen
wird am dritten (Gruppe C: 103,92 + 36,69; Gruppe P: 95,32 £ 36,78) und auch am
siebten Tag nach der OP (Gruppe C: 104,16 + 37,43; Gruppe P: 93,24 + 36,57) eine
hohere GFR erreicht als der Basiswert. Au3erdem lasst sich erkennen, dass die GFR
in Gruppe P ein niedrigeres Ausgangsniveau hat. Mit einem p < 0,05 ist dieses
Ergebnis statistisch signifikant (siehe Tabelle 4). Alle anderen deskriptiv gesehenen

Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

Betrachtet man nun die GFR-Differenz, lasst sich dieser Trend besser verdeutlichen.

20,00

15,00

10,00
E ==Gruppe C
3 >00 —8—Gruppe P

0,00

-5,00

-10,00

Abbildung 21 GFR-Differenz, Vergleich zum préoperativen Wert im Verlauf

Die Abbildung 21 zeigt, dass sich die GFR-Differenz in Gruppe P direkt postoperativ
in den positiven Bereich (3,72 + 15,90) entwickelt, in Gruppe C dagegen féllt sie am
ersten Tag nach der Operation sogar unter den Basiswert (-5,15 + 19,80) Zusétzlich
ist auch die Differenz am dritten und siebten Tag in Gruppe P (3d: 17,77 £+ 25,89;
7d: 15,26 + 25,00) hoher als in Gruppe C(3d: 11,81 £+ 23,61; 7d: 13,26 + 23,96).

Differenziert man hier noch genauer, in dem man aus den niedrigsten GFR-Werten
der Patienten im Verlauf mit dem dazugehoérigen praoperativen Wert die maximale

GFR-Differenz errechnet, erkennt man folgendes:
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Abbildung 22 AGFR: Maximale GFR-Differenz im Vergleich zum praoperativen Wert

Wenngleich deskriptiv Gruppenunterschiede in der maximalen GFR-Differenz
erkennbar sind, werden diese in einem statistischen Gruppenvergleich nicht
signifikant. (Gruppe C: -14,62 + 22,00; Gruppe P: -8,77 + 12,15; p = 0,405).

4.4.3 Inzidenz der RIFLE-Kriterien

Um die Inzidenz eines akuten Nierenversagens (AKI) validieren zu kénnen, wurden
die RIFLE-Kriterien angewandt (siehe auch 1.1.1). Wie viele Patienten in beiden
Gruppen Uberhaupt an einer AKI erkrankten, verdeutlicht die untenstehende Grafik
(siehe Abbildung 23). Die ersten beiden Grafiken (Abbildung 23 und Abbildung 24)
zeigen das Auftreten von RIFLE-Kriterien ohne Bericksichtigung der
Urinausscheidung (UO) der Patienten. In Abbildung 23 wird deutlich, dass in Gruppe
P deskriptiv weniger Patienten an einem akuten Nierenversagen erkranken als in
Gruppe C. Die Inzidenz von AKI liegt in Gruppe P bei 18,8 % (n/N = 9/48), in Gruppe
C hoher bei 28 % (n/N = 14/50). Der Gruppenunterschied wird mit einem p-Wert von
0,2 nicht signifikant, die Odds ratio (OR) liegt hier bei 0,67
(95 %-Konfidenzintervall [KI] = 0,26-1,74). Hierbei wird untersucht, ob die Patienten
Uberhaupt ein Kriterium nach RIFLE erfullen und nicht auf den Schweregrad der

Erkrankung geachtet.
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Inzidenz von AKI ohne UO
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Abbildung 23 Inzidenz von AKI ohne Beriicksichtigung der UO

Schliisselt man nun die Patienten mit einer AKI in die funf unterschiedlichen Stadien

auf, ergibt sich folgendes Bild (siehe Abbildung 24):

RIFLE max ohne UO
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MRIFLE 3
ERIFLE 4
MRIFLE S

Abbildung 24 Maximale RIFLE-Einteilung im Vergleich zwischen den beiden Gruppen ohne

Berlcksichtigung der UO

Vor allem in der ersten RIFLE-Kategorie ist ein deutlicher Unterschied zu erkennen.

In der Kontrollgruppe sind doppelt so viele Patienten am Stadium 1 erkrankt (24 %,

n/N = 12/50), also in der Risikogruppe ein akutes Nierenversagen mit terminaler

Niereninsuffizienz zu entwickeln.
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Wenn man die Urinausscheidung der Patienten in der Auswertung bertcksichtigt,

ergibt sich ein vollig anderes Bild (siehe Abbildung 25):

Inzidenz von AKI mit UO
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Abbildung 25 Inzidenz von AKI unter Berticksichtigung von UO

Man erkennt, dass in beiden Gruppen eine fast identische Anzahl an Patienten nach
den RIFLE-Kriterien an einer AKI erkrankt ist, wenn man die Urinausscheidung mit
bertcksichtigt (Gruppe C 44 % [n/N = 22/50], Gruppe P 43,8 % [n/N = 21/48)).
Zusatzlich schnellt die Anzahl der Erkrankten in beiden Gruppen in die Hohe.

Dieses Bild bestatigt sich auch, wenn man die Patienten, die an einer AKI erkrankt

sind, in den funf Stufen nach RIFLE klassifiziert:
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Abbildung 26 Maximale RIFLE-Einteilung im Vergleich zwischen den beiden Gruppen unter
Berticksichtigung von UO

4.4.4 Inzidenz zur Notwendigkeit einer Dialyse

Der letzte priméare Endpunkt der Studie ist das Auftreten einer Dialysepflicht bei den
Patienten, auch gleich zu setzen mit den RIFLE-Stufen 4 und 5. Es ist kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festzustellen (Gruppe C 2 %
[n/N = 1/50], Gruppe P 4,2 % [n/N = 2/48]). In Gruppe P erkrankten zwei Patienten, in
Gruppe C ein Patient.

4.5 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte der Studie wurden postoperative Komplikationen
festgelegt. Ob ein Patient einen komplikativen Verlauf hatte, verdeutlicht Abbildung
27:
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Inzidenz postoperativer Komplikationen
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Abbildung 27 Inzidenz von einer oder mehrerer postoperativer Komplikationen im Vergleich
zwischen den beiden Gruppen

Die deskriptiv erkennbaren Unterschiede im Vorliegen von einer oder mehrere
postoperativen Komplikationen zwischen den beiden Gruppen (Gruppe C: 40 %,
n/N = 20/50; Gruppe P: 27 %, n/N = 13/48) werden in einem statistischen

Gruppenvergleich nicht signifikant.

Im Folgenden soll nach der Art der Komplikation und ob der Patient einer erneuten

Operation zugefuhrt werden musste, differenziert werden.

Postoperative Komplikation  Gruppe P Gruppe C  p-Wert

Erneute OP 10 (20%) 8 (16%) n.s.
Reintubation 6 (12,5%) 5 (10%) n.s.
Pneumonie 2 (4,2%) 5 (10%) n.s.
Sepsis 3 (6,2%) 3 (6%) n.s.
Delir 0 (0%) 5 (10%) <0,05
Anastomoseninsuffizienz 0 (0%) 5 (10%) <0,05
Tabelle 5 Inzidenz postoperativer Komplikationen, aufgeschlisselt nach Art der

Komplikation, absolute Zahl (Prozent)

Die genaue Auswertung und Interpretation des sekundaren Endpunkts
.postoperative Komplikation“ ist Teil einer anderen Doktorarbeit, die von Simeon

David Steiner nach Beendigung der Studie verfasst werden wird.
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4.6 Therapieunterschiede

In wie weit lassen sich jetzt in Gruppe P aufgrund des in 3.7 aufgeflhrten

Algorithmus Unterschiede in der Therapie erkennen?

Zusammengefasst erhielten Patienten in beiden Gruppen eine &hnliche Menge an
Kristalloiden, in Gruppe C wurden aber mehr Kolloide verabreicht als in Gruppe P.
Das gleiche gilt fir eine Differenzierung zwischen intraoperativer Flissigkeitstherapie
und dann postoperativ auf der Intensivstation. Hier wurden auch jeweils in der
Kontrollgruppe mehr Volulyte 6 % ® infundiert als in der Gruppe P. Dabei ergaben

sich aber keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Mittelwerten.

Ringer OP Volulyte OP Ringer ICU Volulyte ICU Ringer Volulyte
gesamt gesamt
Gruppe C 2021,50 + 988,20 + 8827,50 + 768,00 + 10859,27 + 1815,83 +
1583,828 1084,295 1754,716 1199,224 2880,604 1920,414
Gruppe P 2603,54 + 672,92 + 9071,91 485,42 + 11697,66 + 1182,98 +
2210,194 901,47 +2396,170 901,297 3907,348 1707,696
p-Wert 0,184 0,172 0,751 0,078 0,500 0,121
Tabelle 6 Volumenbedarf in beiden Gruppen, (Mengenangabe in ml, Mittelwert *
Standardabweichung)

Insgesamt wurden in Gruppe P in jeder Kategorie mehr Blutprodukte transfundiert als
in der Kontrollgruppe. In der administrierten Menge an FFPs ergab sich keine
Signifikanz, allerdings wurden in der Gruppe P signifikant mehr EKs als in Gruppe C

gegeben (p < 0,05).

EKs OP FFPs OP EKs ICU FFPs ICU EKs gesamt FFPs
gesamt
Gruppe C 0,12 £ 0,521 0,08 + 0,566 0,04 + 0,198 0,12 + 0,627 0,17 + 0,559 0,21 +0,849
Gruppe P 0,33 £ 0,907 0,25+ 0,978 0,25 + 0,668 0,21 +£0,771 0,60 + 1,378 0,47 £ 1,640
p-Wert 0,100 0,290 0,063 0,383 <0,05 0,435

Tabelle 7 Transfundierte Blutprodukte im Vergleich, (Mittelwert [Anzahl der EKs und
FFPs] + Standardabweichung)

Ahnlich verhalt es sich mit der Katecholamin- und Vasopressortherapie. In Gruppe P
wurde signifikant mehr Dobutamin verabreicht als in der Kontrollgruppe (p < 0,001).

Im Gebrauch von Noradrenalin ergab sich kein statistisch bedeutsamer Unterschied.
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Dobutamin gesamtin mg  Noradrenalin gesamt in pg

Gruppe C 0,22 1,529 645,29 + 1209,569
Gruppe P 34,61+ 91,766 633,84 + 2078,325
p-Wert <0,001 0,185

Tabelle 8 Katecholamin- und Vasopressorbedarf im Vergleich, (Mittelwert =+

Standardabweichung)

4.7 Subgruppenanalyse

Wenn man nun Gruppen mit dem Unterscheidungsmerkmal an AKI erkrankt oder
nicht bildet (Gruppe E: erkrankt, Gruppe E: nicht erkrankt), lassen sich einige
Unterschiede erkennen (siehe Tabelle 9). An AKI erkrankt bedeutet hier, dass ein
RIFLE-Kriterium erfillt ist. Nicht Erkrankte sind im Schnitt etwas alter und haben eine
niedrigere GFR praoperativ. Im Merkmal Baseline-Kreatinin und Beatmungszeit
gleichen sich beide Gruppen. Patienten in Gruppe E wurden etwas kiirzer operiert.
Diese Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant. In der applizierten
Noradrenalinmenge, sowohl intraoperativ als auch gesamt, ergibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p < 0,05). Patienten ohne AKI im Verlauf erhielten weniger
Noradrenalin. Auch bei der verabreichten Dobutaminmenge lasst sich ein Trend
sehen, allerdings bekommen hier nicht Erkrankte intraoperativ und im Gesamten

mehr. Hier liegt kein signifikanter Unterschied vor.
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Tabelle 9

Merkmal Gruppe E Gruppe E p-Wert
Alter in Jahren 63,52 + 12,38 66,47 + 10,85 n.s.
Baseline - Krea in 0,95 + 0,45 0,92 £ 0,22 n.s.
mg/dl

Baseline - GFR 91,1 + 38,2 82,57 + 22,81 n.s.
OP - Dauer in min 289,52 + 91,27 273,41 + 89,27 n.s.
Nachbeatmungszeit 5,65 + 16,57 5,54 + 33,68 n.s.
inh

Noradrenalin in pg 517,26 + 565,37 213,99 £492,06 <0,05
intraoperativ

Noradrenalin in pg 775,52 £1340,21 597,39 < 0,05
gesamt +1787,21

Dobutamin in mg 1,86 + 6,03 5,36 + 19,51 n.s.
intraoperativ

Dobutamin in mg 19,69 £ 91,11 16,48 £57,552 n.s.

gesamt

Baseline-Charakteristika und Katecholaminbedarf in der Subgruppenanalyse,
(Mittelwert + Standardabweichung, n.s. nicht statistisch signifikant)

In Tabelle 10 sind fur die Nierenfunktion der Patienten relevante Vorerkrankungen

aufgelistet. Tendenziell leiden mehr an AKI erkrankte Patienten an einem Diabetes

mellitus (Gruppe E 30,4 %, Gruppe E 18,7 %) und an einer Herzinsuffizienz
(Gruppe E 15,4 %, Gruppe E 8 %). Statistisch signifikant ist der Unterschied in dem

Merkmal ,chronisches Nierenversagen“ (Gruppe E 17,4 %, Gruppe E 2,7 %,

p < 0,05). In etwa gleich viele Patienten in beiden Gruppen erkrankten friher schon

einmal an einer AKI und leiden an einem arteriellen Hypertonus.

Tabelle 10

Erkrankung

Gruppe E

Gruppe E

Diabetes mellitus Typ 2

Arterieller Hypertonus

Chronisches
Nierenversagen

Vorherige AKI

Herzinsuffizienz

7/23 (30,4%)
11/23 (47,8%)

4123 (17,4%)

0/23 (0%)

2/23 (15,4%)

14/75 (18,7%)
41/75 (54,7%)

2175 (2,7%)

1/75 (1,3%)

6/75 (8%)

n.s.

Vorerkrankungen
Prozentangabe)

der Subgruppenanalyse,

(Absolutzahlen

n/N,



5 Diskussion

5.1 Vergleichbarkeit der beiden Gruppen

Um einen Vergleich der Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe durchfiihren und
eine Interpretation der Ergebnisse vornehmen zu kdnnen, mussen die Baseline-
Charakteristika der beiden Gruppen ubereinstimmen. Beziglich der Vorerkrankung
arterieller Hypertonus gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied zu Lasten
der Interventionsgruppe (Gruppe C: n/N = 21/50, 42 %; Gruppe P: n/N = 31/48,
64,6 %; p = 0,028). Diese Differenz kdnnte sich theoretisch auch in der Auswertung
niederschlagen, allerdings ist im Merkmal koronare Herzerkrankung, eine Krankheit,
die haufig durch arteriellen Hypertonus entsteht, kein signifikanter Unterschied zu
finden. Auch haben die Patienten in Gruppe P eine statistisch signifikant schlechtere
Baseline-GFR (Gruppe C: 90,90 + 30,06; Gruppe P: 77,99 + 22,38; p = 0,047), hier
wiederum ist im Merkmal Kreatininausgangswert kein statistisch bedeutsamer
Unterschied festzustellen. Aus diesem Grund kann im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung ein Vergleich der zwei Patientenkollektive erfolgen. Dennoch muss
betont werden, dass bei der endgtiltigen Auswertung mit voller Stichprobenlange und
bei einer Replikation der Studie auf vergleichbare Baseline-Charakteristika geachtet
werden muss. Die hier nun folgende Diskussion und Interpretation der Ergebnisse

wird im Bewusstsein dieses Punktes erfolgen.

5.2 Verlauf der Retentionsparameter

Es wurden zwei Parameter untersucht: das Serum-Kreatinin (SCr) und die
glomerulare Filtrationsrate (GFR). Deskriptiv gesehen, lassen sich Trends erkennen,
aber es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Da hier die Zwischenauswertung der Studie betrachtet wurde, die mit einer
Fallzahl von 98 Patienten noch keine ausreichende Power aufweist, muss hier auf
die Endauswertung verwiesen werden, um eine endgultige Aussage machen zu
kbnnen. Am ersten postoperativen Tag fallt das SCr in Gruppe P unter den
Ausgangswert (pra-OP: 0,96 + 0,27 mg/dl; 1d: 0,93 + 0,28 mg/dl), in Gruppe C steigt
es dagegen an (pra-OP: 0,90 + 0,30 mg/dl; 1d: 0,94 £ 0,35 mg/dl). Allerdings steigt
es am zweiten Tag auch in Gruppe P an (0,97 + 0,42 mg/dl). Uber den dritten bis
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siebten Tag fallt es in beiden Gruppen (Gruppe C: 7d: 0,83 £ 0,41 mg/dl; Gruppe P:
7d: 0,87 £ 0,35 mg/dl). Ein Trend in beiden Gruppen lasst sich am leichtesten in dem
Kreatinindifferenz-Verlauf erkennen. Eine Woche nach Operation ist der Wert in
beiden Gruppen gefallen, in Gruppe P aber im Vergleich zum Ausgangswert
deutlicher (-0,09 + 0,25 mg/dl) als in Gruppe C (-0,06 + 0,20 mg/dl). Auch der
maximal erreichte Kreatininanstieg Uber den Untersuchungszeitraum ist in der
Interventionsgruppe (0,069 + 0,33 mg/dl) niedriger als in der Kontrollgruppe
(0,15 + 0,34 mg/dl). Dieser Trend konnte einen positiven Effekt des erweiterten
hamodynamischen Monitorings mit ,goal-directed therapy“ (GDT) durch den
PiCCO,® vermuten lassen, allerdings ist wie bereits betont kein Ergebnis signifikant.
Betrachtet man nun die GFR im Verlauf, erkennt man folgendes: am ersten Tag fallt
sie in Gruppe C unter Ausgangsniveau (pra-OP: 90,90 + 30,06; 1d: 85,75 + 26,77),
um Uber den zweiten, dritten und siebten Tag wieder anzusteigen (2d: 88,14 + 30,68;
3d: 103,92 + 36,69; 7d: 104,16 = 37,43). In Gruppe P hingegen steigt sie direkt
postoperativ kontinuierlich an und ist zu jedem Zeitpunkt besser als ihr Ausgangswert
(pra-OP: 77,99 + 22,38; 1d: 81,71 + 25,37; 2d: 83,52 + 31,45; 3d: 95,32 + 36,78;
7d: 93,24 £ 36,57). Ein deutlicherer Zugewinn ist in der Interventionsgruppe
festzustellen (siehe GFR-Differenz-Verlauf, Abbildung 21). Betrachtet man nun den
maximalen Abfall der GFR, liegt dieser in Gruppe C bei 14,62 + 22,00 Punkten, in
Gruppe P dagegen nur bei 8,77 £ 12,15. Auch hier kénnte die Ursache in dem durch
das PiCCO,®-Monitoring verbesserten Volumen- und Katecholaminmanagement
liegen. Aber auch hier ist kein Ergebnis statistisch signifikant, es lasst sich allenfalls

ein Trend erkennen.

5.3 Inzidenz von AKI und Einfluss auf die Dialysehaufigkeit

Ziel dieser Arbeit war es, die mdgliche Pravention einer AKI durch eine GDT zu
untersuchen. Dies wurde nach derzeitigem Wissensstand noch in keiner publizierten

Studie bei Patienten nach bauchchirurgischen Eingriffen erforscht.

Ein akutes Nierenversagen wurde hierbei Uber die RIFLE-Kriterien (siehe 1.1.1)
definiert, die derzeit aktuellste Definition. Dabei sind Stadium eins bis drei Stufen mit
unterschiedlichem Risiko zum Entwickeln einer terminalen Niereninsuffizienz. In

Kategorie vier und funf sind die Patienten bereits dialysepflichtig. Hierbei wird nur die
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Einordnung in die RIFLE-Kriterien ohne Bertcksichtigung der Urinausscheidung der
Patienten betrachtet, da die Berechnung der Urinausscheidung ein unzuverlassiger
Parameter ist und von der Genauigkeit der Dokumentation abhangt. Zusatzlich ist sie
erst bei sehr geringer Urinausscheidung bzw. einem anurischen Nierenversagen
wirklich valide (Bellomo et al., 2004). Obwohl kein signifikanter Unterschied (p = 0,2)
erreicht wird, ist deskriptiv ein Trend erkennbar. Mehr Patienten in der Kontrollgruppe
als in Gruppe P erkranken an einem postoperativen akuten Nierenversagen, der
grof3te Unterschied ist hierbei aber in der niedrigsten Stufe (RIFLE 1) zu finden. Hier
erkranken deskriptiv doppelt so viele Patienten. Die Inzidenz fir eine AKI liegt in
Gruppe P bei 18,8 % (n/N = 9/48), in der Kontrollgruppe dagegen bei 28 %
(n/N = 14/50). Eine GDT mit dem PiCCO,® kdnnte sich also als Benefit fir Patienten
mit grolReren bauchchirurgischen Eingriffen im Bezug auf das Ausbilden einer AKI
erweisen. Allerdings muss hier einschrankend gesagt werden, dass der Unterschied
vor allem in der Kategorie mit dem niedrigsten Risiko ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln, am deutlichsten ist und keine Signifikanz erreicht werden kann. Auch hier
liegt dies am wahrscheinlichsten an der zu kleinen Stichprobenlénge, so dass auf die
Gesamtauswertung aller 180 Patienten verwiesen wird, um validere Aussagen treffen

zu konnen.

Einen Einfluss auf den sekundaren Endpunkt Dialysehaufigkeit scheint das
Monitoring durch den PIiCCO.® nicht zu haben. In beiden Gruppen bendtigten jeweils

genau zwei Patienten eine Nierenersatztherapie.

Insgesamt kann zu diesem Zeitpunkt wegen der mangelnden Power der Studie bzw.
der zu geringen Fallzahl nur gesagt werden, dass ein erweitertes hAmodynamisches
Monitoring keinen negativen Einfluss auf das renale Outcome der Patienten hat.
Somit kann die dieser Dissertation zugrunde liegenden Studie fortgeflhrt werden.
Bezlglich eines Benefit des erweiterten hamodynamischen Monitoring auf das renale
Outcome muss auf die Endauswertung aller 180 Patienten gewartet werden. Zum
jetzigen Zeitpunkt lasst sich allenfalls ein leichter Trend in diese Richtung

ausmachen.
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Im weiteren Verlauf soll nun eine mdgliche Pravention von AKI durch eine GDT mit
Hilfe des PiCCO,® diskutiert und die Ergebnisse der dieser Dissertation zugrunde

liegenden Studie in die bisherige Datenlage eingeordnet werden.

5.4 Pravention der AKI durch erweitertes hamodynamisches

Monitoring

5.4.1 Einordnung der Ergebnisse in Bezug auf AKl in die bisherige
Datenlage

2009 und 2012 wurden zwei grol3e Metaanalysen (Brienza et al., 2009, Prowle et al.,
2012) veroffentlicht, die unterschiedliche Studien, die in der jeweiligen
Interventionsgruppe eine ,goal-directed therapy“ (GDT) als Grundlage hatten, im
Bezug auf das renale Outcome der Patienten untersuchten. Die in diese
Metaanalysen eingeschlossenen Studien hatten alle unterschiedliche priméare
Endpunkte, keine der Studien untersuchte direkt wie in dieser der Dissertation
vorliegenden Studie als primaren Endpunkt das renale Outcome der Patienten.
Allerdings erfassten viele die Retentionsparameter der Patienten und bezogen AKI
als postoperative Komplikation mit ein, so dass diese Daten ausgewertet werden
konnten. Als Einschrankung der Vergleichbarkeit dieser Studien in Bezug auf das
renale Outcome der Patienten ist hier zu sehen, dass unterschiedliche Definitionen
von AKI verwendet wurden. Zuséatzlich sind nicht nur Patienten Dbei
bauchchirurgischen Eingriffen, sondern bei einer Vielzahl an anderen Operationen
beobachtet und verschiedene erweiterte hamodynamische Monitoring-Verfahren

verwendet worden.

2009 wurde die erste Metaanalayse von Brienza et al. zu dieser Thematik
veroffentlicht (Brienza et al., 2009). 20 Studien wurden analysiert (Berlauk et al.,
1991, Bonazzi et al., 2002, Boyd et al., 1993, Chytra et al., 2007, Donati et al., 2007,
Fleming et al., 1992, Gan et al., 2002, Kapoor et al., 2008, Lobo et al., 2000,
McKendry et al., 2004, Noblett et al., 2006, Pearse et al., 2005, Polonen et al., 2000,
Sandham et al., 2003, Shoemaker et al., 1988, Valentine et al., 1998, Wakeling et al.,
2005, Wilson et al., 1999, Ziegler et al., 1997). Es galten hier folgende

Einschlusskriterien:
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¢ Randomisiert-kontrollierte Studien, die den Effekt von perioperativer GDT auf

die Mortalitat oder Morbiditat der Patienten untersuchten

e Definition von GDT: Perioperative Optimierung von hamodynamischen

Parametern durch Volumen- oder Katecholamintherapie
e Unterschiede im Studienprotokoll in den jeweilig untersuchten Gruppen
e Alter Uber 18 Jahre
¢ Homogene Studienpopulation

e Aufzeichnung der verwendeten Definition und Inzidenz von AKI als

postoperative Komplikation

Alle 20 Studien wiesen eine Studienpopulation auf, die aus Erwachsenen bestand
und die entweder elektiv oder als Notfall operiert wurden. Insgesamt wurden 4220
Patienten untersucht. Alle Studien wurden zwischen 1991 und 2008 in den USA,
Europa, Kanada, Brasilien oder Indien durchgefihrt. In der Metaanalyse wurde
genau aufgeschlusselt, wie lange welches erweiterte hdmodynamische Monitoring
mit welchen Zielparametern durchgefuhrt wurde, mit welchen Therapieoptionen diese
erreicht wurden und wie AKI definiert wurde. Dabei ergab sich ein sehr heterogenes

Bild von unterschiedlichen Definitionen von AKI.

Wenn nicht nach einer spezifischen Definition von AKI differenziert wurde, und somit
alle 20 Studien ausgewertet wurden, lag die Inzidenz von AKI in der ,Treatment-
Gruppe“ bei 54 % (n/N = 115/2117), in der Kontrollgruppe bei 8,3 %
(n/N = 175/2103). Es ergab sich eine ,gepoolte® OR wvon 0,64
(95 %-KI = 0,50-0,93), so dass davon ausgegangen werden kann, dass durch eine
hamodynamische ,Optimierung® ein Benefit fir das renale Outcome der Patienten in

der ,Treatment“-Gruppe erzielt werden konnte.

Um die unterschiedliche Definitionen von AKI zu umgehen, wurden drei Subgruppen
analysiert, in der ersten konnte nach RIFLE-Kriterien, in der zweiten nach den AKIN-
Kriterien klassifiziert werden und in der dritten wurden Studien aufgenommen, wo

AKI auf der Basis von Serumkreatininwerten definiert wurde.
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Die Inzidenz der AKI liegt in der Subgruppe, in der das Krankheitsbild nach den
RIFLE-Kriterien definiert wurde, in der ,Treatment“-Gruppe bei 5,98 %
(n/N = 96/1605), in der Kontrollgruppe dagegen bei 8,69 % (n/N = 139/1599). In der
dieser Dissertation zu Grunde liegenden Studie liegt die Inzidenz in Gruppe P bei
18,75 %, in der Kontrollgruppe bei 28 %. Das Verhaltnis ist sowohl in der Studie von
Brienza et al., als auch in der dieser Arbeit vorliegenden Studie ungefahr das gleiche,
namlich der Anteil an Patienten, die an einer AKI erkrankt sind, ist in beiden Féallen in
der Kontrollgruppe ungefahr 1,5 mal so hoch wie in der Interventionsgruppe. Die OR
liegt bei Brienza et al. bei 0,68 (95 %-KI = 0,51-0,89) mit einem p - Wert von 0,006. In
der dieser Arbeit vorliegenden Studie liegt sie bei 0,67 (95 %-KI = 0,26-1,74).
Einschrdnkend muss bemerkt werden, dass sich zwar das Verhaltnis der Inzidenzen
von AKI ahnelt, aber die Inzidenzen als Absolutzahlen natirlich weit von den in der
Metaanalyse angegebenen Zahlen abweichen. Das liegt vermutlich am ehesten
daran, dass unterschiedliche Einschlusskriterien - eine Vielzahl von Operationsarten,
Differenzen in der Therapie und auch in den zuvor bestimmten Zielwerten der
hamodynamischen Parameter - verwendet wurden. Dennoch lasst die einheitliche
Definition der RIFLE - Kriterien einen Vergleich dieser Metaanalyse mit der dieser
Dissertation zu Grunde liegenden Studie zu. Hier muss allerdings noch einmal betont
werden, dass in der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie zwar deskriptiv ein
Trend in den Inzidenzen fur AKI zugunsten der Gruppe P erkennbar ist, dieser aber

bislang, nach Auswertung von 98 Patienten, nicht signifikant ist (p = 0,2).

In einer noch aktuelleren Metaanalyse aus dem Jahr 2012 (Prowle et al., 2012)
wurde bis zum Oktober 2011 24 randomisiert-kontrollierte Studien mit GDT, die das
renale Outcome der Patienten und die Volumentherapie dokumentierten, analysiert.
Hierbei gibt es 14 Uberschneidungen mit der Metaanalyse von Brienza et al.,
10 Studien kommen noch hinzu (Benes et al., 2010, Cecconi et al., 2011, Challand et
al., 2012, Forget et al., 2010, Giglio et al., 2009, Harten et al., 2008, Jhaniji et al.,
2010, Kapoor et al., 2008, Lopes et al., 2007, Mayer et al., 2010). Sowohl in der
Operationsart, als auch in Technik des hamodynamischen Monitoring, in den
Einschlusskriterien und den Zielparametern gibt es wie bei der vorherigen Analyse
grof3e Unterschiede. Leider wurde hier keine Subgruppe, in der AKI nach den
RIFLE-Kriterien definiert wurde, gebildet, so dass hier nur ein Vergleich mit einem
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Gemisch an Definitionen von AKI moglich ist (absolute oder relative Kreatinin- oder
Harnstoffveranderung, definierter Zeitraum der Oligurie, die Dringlichkeit einer
Dialyse oder eine Kombination der drei genannten). GDT ist mit einem reduzierten
Risiko an einem akuten Nierenversagen zu erkranken, assoziiert. Die OR liegt hier
bei 0,59 (95%-KI = 0,39-0,89). Allerdings muss an dieser Stelle bemerkt werden,
dass in der Interventionsgruppe nur wenig Flussigkeit zusatzlich verabreicht wurde
(Median: 555 ml) und der Unterschied in den Studien am gréf3ten war, in denen
zusatzlich zur Volumentherapie inotrope Substanzen verabreicht wurden (siehe
5.4.4).

Eine Studie, die in beiden Metaanalysen aufgenommen wurde, zeigt einen Benefit
der GDT: Shoemaker et al. beschrieb bereits 1988, dass durch eine postoperativ
durchgefiihrte GDT die Mortalitat bei Hochrisiko-Patienten nach Operationen
niedriger ist als bei Patienten mit konservativen Therapieschemata (Shoemaker et
al., 1988). Er formierte zwei Serien, in beiden wurde die GDT mit dem
Pulmonaliskatheter durchgefiihrt. Als Zielparameter diente unter anderem der
Herzindex (HI). In Serie 1 wurde die Kontrollgruppe (PA-Control), die ebenfalls einen
Pulmonaliskatheter bekam, so lange therapiert bis normale Zielwerte erreicht wurden
(HI: 2,8-3,5 l/min/m? Kérperoberflache KO), in der Interventionsgruppe (PA-Protocol)
galt dagegen ein HI von > 4,5 als Richtwert. In Serie 2 wurde dieser Ansatz noch um
eine Gruppe erweitert, in der als Therapieziel ein ZVD zwischen 4 und 12 mmHg
definiert wurde (CVP Gruppe). Um diese Zielparameter zu erreichen, konnte mit
Flussigkeit, Dobutamin und Dopamin therapiert werden. Im Unterschied zu Serie 1,
in der die Patienten einfach einer Gruppe zugeteilt wurden, wurde Serie 2
randomisiert durchgefiihrt. Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Mortalitat
festgestellt werden. (Serie 1. PA-Control 38 %, PA-Protocol 21 %, p < 0,05;
Serie 2: PA-Control 33 %, CVP 23 %, PA-Protocol 4 %) Zusatzlich wurden
postoperative Komplikationen in der PA-Protocol-Gruppe seltener beobachtet. Hier
wird auch eine AKI als solche aufgelistet. Allerdings wird AKI nicht nach den RIFLE-
Kriterien definiert, sondern als Anstieg des Harnstoffs und Urinausscheidung
< 30 ml/h (Brienza et al., 2009). In Serie 2 erkranken 23 % der Patienten sowohl in
der PA-Control als auch in der CVP-Gruppe an einem akuten Nierenversagen. Im
Gegensatz dazu litt kein Patient in PA-Protocol Gruppe an dieser Komplikation.
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Damit ist das Ergebnis mit einer OR von 0,06 (95 %-KI = 0,00-0,98) statistisch

signifikant.

Sowohl in den beiden Metaanalysen, als auch in der Studie von Shoemaker et al.
zeigen sich &hnliche Ergebnisse wie in dieser der Dissertation als Grundlage
dienenden Studie. Hier ist zwar nur deskriptiv ein Trend zu Gunsten der
Interventionsgruppe erkennbar, es erkranken weniger Patienten an einem
postoperativen  Nierenversagen, wenn nach den Zielparametern des
hamodynamischen Monitorings therapiert wurde. So entsprechen die Ergebnisse

dieser Studie der aktuellen Datenlage.

In den Metaanalysen wurde eine Vielzahl von h&modynamischen
Monitoringverfahren gewahlt. Im Folgenden soll diskutiert werden, welche Vor- und

Nachteile diese verschiedenen Techniken aufweisen.

5.4.2 Methodik des erweiterten hamodynamischen Monitoring

Fur das postoperative renale Outcome der Patienten ist eine adaquate intra- und
postoperative Flissigkeitstherapie von entscheidender Bedeutung (Kellum et al.,
2008c, Venkataraman and Kellum, 2007). Dem Patienten zugefuhrte Flissigkeit
vergrofRert das intravasale Blutvolumen, steigert die Nierendurchblutung und dadurch
die glomerulare Filtrationsrate. Die Nieren des Patienten werden besser mit
Sauerstoff versorgt, was den Zellmetabolismus férdert und potentielle
nephrotoxische Substanzen ausschwemmt (Kellum et al.,, 2008b). Um dies zu
gewabhrleisten, ist ein genaues hamodynamisches Monitoring von Vorteil. Von einem
kompletten hamodynamischen Monitoring sind neben der Messung von
Herzfrequenz, HZV und SVR, auch verschiedene Variabilitaten (SVV, PPV),
Flachen- oder Druckbasierte Vorlastparameter zu fordern. Diese Punkte erfillen
momentan nur der Pulmonaliskatheter (PAK), der PiICCO,®, die Echokardiographie
und der FloTrac®. Im Weiteren sollen nun diese verschiedenen Systeme naher
betrachtet und der Grund, warum die dieser Dissertation als Grundlage dienende

Studie als Messmethode den PiCCO,® verwendet hat, erarbeitet werden.
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5.4.2.1 Transdsophagale Echokardiografie (TEE)

Mit Hilfe der transthorakalen Echokardiografie (TTE) konnte das erste Mal die Grol3e
der Herzbinnenrdume sichtbar gemacht werden. Die GroRe der Herzhodhlen ergibt
einen wichtigen Hinweis auf die Vorlast des Herzens. Um raumlich noch naher mit
dem Schallkopf am Herzen zu sein, wurde das TEE eingefihrt. Durch das TEE kann
ein flr die Vorlast wichtiger Parameter, der LVEDAI (Left ventricular enddiastolic
area index), berechnet werden, analog zum linken Ventrikel kann ein RVEDAI flr
den rechten Ventrikel bestimmt werden. Dieser wird Uber die planimetrisch
bestinmte Flache abgeschatzt (Huber and Rockmann, 2008). Uber die
Dopplermethode und die Grof3e der linksventrikularen Ausflussbahn kann das
Schlagvolumen, Herzzeitvolumen und der Cardiac Output (CO) bestimmt werden.
Als ein pulmonaler Parameter kann der Druck in den Pulmonalarterien (PAP,
pulmonary artery pressure) ermittelt werden. Der entscheidende Vorteil des TEE
gegenuber anderen Monitoring-Verfahren liegt in der gleichzeitig moglichen
Beurteilung der Funktion des Herzens. Anders als bei den anderen Verfahren kann
gleichzeitig neben der Bestimmung der Druck- und Volumenparameter so zum
Beispiel die Wandbewegung beider Ventrikel und die Klappenbewegungen beurteilt
werden. So konnen die Krankheitsbilder pulmonaler Hypertonus, Herzinsuffizienz
und Klappenschadigungen detektiert werden (Rebel et al., 2012). Zum Nachweis von
Erkrankungen am Perikard und an der Pleura ist dieses Verfahren ebenso geeignet.
Da es leicht in den intubierten Patienten eingefuhrt werden kann, ist es intraoperativ
oder auch auf der Intensivstation bei hamodynamischer Instabilitat schnell zur Hand.
Das TEE ist eine wenig invasive Methode, die meisten Komplikationen gegen auf
vorbestehende Erkrankungen am Osophagus zuriick. Es gibt keinen Konsensus
unter Experten, ob es eine absolute Kontraindikation fir den Einsatz des TEE gibt
(American Society of Anesthesiologists, 2010). Allerdings lassen sich auch die
Nachteile nicht von der Hand weisen. Die Technik ist stark untersucherabhangig, der
Erfolg und die klinische Relevanz korreliert stark mit der Erfahrung des behandelten
Arztes. AuRerdem braucht eine komplette Untersuchung Zeit, die in einer
hamodynamisch-instabilen Lage des Patienten oft nicht zur Verfigung steht. Eine
kontinuierliche Erfassung des CO und HZV ist zudem nicht mdglich. Auf3erdem kann
diese Technik bei Operationen am Magen und Osophagus nur im begrenzten Mafe
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durchgefuhrt werden. Aus den oben genannten Grinden schied dieses Verfahren
des erweiterten hamodynamischen Monitorings in der dieser Dissertation zugrunde

liegenden Studie aus.

5.4.2.2 Der Pulmonaliskatheter

In den Siebziger-Jahren wurde der Swan-Ganz-Katheter entwickelt (Ganz et al.,
1971), der schon bald zum hamodynamischen Standard-Monitoring bei
herzinsuffizienten, schwer verletzten oder kardial instabilen Patienten auf der
Intensivstation zahlte. Aber bereits in den Achtziger-Jahren wurden die ersten
Komplikationen beschrieben. Gore et al. veroffentlichte eine Fall-Kontroll-Studie, die
zeigte, dass sich die Mortalitat bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt durch
den Gebrauch eines Pulmonaliskatheter (PAK) erhoht (Gore et al.,, 1987). Manche
Wissenschaftler sahen schon den Niedergang dieser diagnostischen Mdglichkeit
voraus (Robin, 1987). Auch in einer anderen Studie wurde eine erhdohte 30-Tages-
Mortalitat nachgewiesen (Connors et al., 1996). Doch viele andere klinische Studien
zeigten keine Veranderung des Outcome bei Patienten, die mit Hilfe eines Swan-
Ganz-Katheter Uberwacht wurden (Harvey et al., 2005, Sandham et al.,, 2003,
Wheeler et al., 2006, Yu et al., 2003). In einer Veroffentlichung im Jahre 2003 von
Sandham et al. wurde ein grof3es Patientenkollektiv (1994 Patienten) randomisiert.
Es wurde kein Vorteil des PAK gegeniuber einem Standard-Monitoring mit ZVK
nachgewiesen. Die Krankenhausmortalitat, die Sechs-Monatsmortalitat, die Ein-
Jahres-Mortalitdt sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer zeigten keinen
signifikanten Unterschied in beiden Gruppen. In der Behandlungsgruppe mit PAK
wurde eine hohere Rate an Lungenembolien festgestellt und es wurden haufiger
ionotrope, vasodilatative und antihypertensive Substanzen verabreicht (Sandham et
al., 2003). So konnte in den genannten Studien keine klinische Verbesserung durch
die Einfihrung des PAK nachgewiesen werden. Auf3erdem ist die Handhabung
technisch aufwendig und stark von der Erfahrung des jeweiligen Arztes abh&ngig.
Aus diesem Grund empfiehlt das National Heart, Lung, and Blood Institute and Food
and Drug Administration genaue Schulungen von Arzten und Pflegepersonal, um den
sicheren Gebrauch und Umgang mit dem PAK zu gewabhrleisten und die richtigen

Ruckschliisse auf Therapieoptionen zu ziehen (Bernard et al., 2000). Durch die eher
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invasive Technik kann es zu einer Reihe von Komplikationen kommen, die das
Leben der Patienten geféahrden. Dazu zahlen pulmonale Emboli, eine
Pulmonalarterienruptur, ein pulmonaler Infarkt, Arrhythmien, Infektionen oder
Herzklappenschadigungen (Lee et al., 2011). Aufgrund der Invasivitat des PAK
entschied man sich im Falle der vorliegenden Studie fir ein minimal-invasives

Verfahren.

5.4.2.3 FloTrac™-Sensor mit Vigileo™-Monitor

Aufgrund der Invasivitat und den damit verbundenen Komplikationen wurden in den
letzten Jahren minimal-invasive Methoden entwickelt, die kontinuierlich
hamodynamische Parameter ermitteln, dennoch wenig invasiv sind und eine
leichtere Handhabung versprechen. Dazu gehéren der FloTrac™-Sensor und der
Vigileo™-Monitor (Edwards Lifesciences, Irvine, United States of America) und der
PiCCO.®. Im folgenden Abschnitt soll nun auf den FloTrac™-Sensor mit dem
Vigileo™-Monitor genauer eingegangen werden, bevor der PiCCO.® néaher
betrachtet wird. Der FloTrac erméglicht wie der PICCO,® und im Gegensatz zum
TEE eine kontinuierliche Wiedergabe des CO, CI, SVV und SVR. Hierfur wird nur ein
peripher arterieller Zugang benétigt, was einen grof3en Vorteil gegeniber dem
invasiven Verfahren des PAK darstellt (Hashim and Lerner, 2010). Ohne externe
Kalibrierungsmethode, im Unterschied zum PICCO,®, werden diese Parameter
kontinuierlich  durch  Pulskonturanalyse mit Hilfe einer mathematischen
Berechnungsmethode, in die auf3erdem Alter, Gewicht, Gro3e und Geschlecht des
Patienten eingehen, ermittelt (Pratt et al., 2007, Wittkowski et al., 2009). Dieses
Verfahren ist weniger zeitaufwandig als der PICCO,®, da die externe Kalibrierung
durch Thermodilution (TD) in regelmaRigen Zeitabstdnden entfallt. In der Literatur
zeigen sich unterschiedliche Bewertungen dieser Methode. Im Jahr 2007
vergffentlichten Cannessons et al. eine Studie, in der sie den FloTrac mit dem PAK
bei Patienten wahrend einer Bypass-Operation am Herzen verglichen. In dieser
Studie ergaben sich eine akzeptable Korrelation zwischen dem ermittelten CO beider
Verfahren (Cannesson et al., 2007). In einer anderen Studie ergab sich auch
wahrend einer Bypass-Operation am Herzen eine ahnlich gute Korrelation zwischen
dem CO durch TD mit dem PiCCO,® bestimmt und dem CO durch FloTrac ermittelt
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(Broch et al., 2012). Bei Patienten wahrend einer Lebertransplantation zeigte eine
andere Studie auch nach Volumengabe eine ausreichende Korrelation des CO
bestimmt mit TEE oder mit FloTrac (Biais et al., 2008). Es wurden vor allem in den
letzten drei Jahren aber auch mehrere Artikel veroffentlicht, die Nachteile des
FloTrac beschreiben. In einer Studie, in der Patienten mit Leberzirrhose im
Endstadium wahrend Lebertransplantationen untersucht wurden - hier wurde das CO
ermittelt durch TD mit Hilfe des PiCCO,® mit dem CO ermittelt durch FloTrac
verglichen - ergab sich eine erhtéhte Fehlerwahrscheinlichkeit des FloTrac, die die
Autoren als nicht tolerierbar deklarierten (Biancofiore et al., 2009). Der FloTrac
unterlag dem PICCO,® vor allem in Zeiten hamodynamischer Instabilitat und
gréReren Blutdruckschwankungen. Dies soll im Folgenden verdeutlicht werden. 2010
konnte Monnet et al. zeigen, dass bei Patienten mit Sepsis eine unzureichende
Korrelation des mit FloTrac gemessenen CO verglichen mit dem durch TD
gemessenen CO vorlag. Aul3erdem war das durch den FloTrac gemessene CO nicht
sensitiv genug, um durch Volumengabe oder Noradrenalinapplikation induzierte
Veranderungen schnell und verlasslich zu erfassen. Die durch den PIiCCO®
durchgefuhrte kontinuierliche Pulskonturanalyse hielt den Anforderungen jedoch
stand (Monnet et al., 2010). Ein &hnliches Bild ergab sich bei einer weiteren Studie
(Sakka et al., 2007), in der bei Patienten mit septischen Schock der FloTrac das CO
im Vergleich mit dem CO durch TD eher unterschatzte. Ein Untersuchung bei
hamodynamisch-instabilen Patienten wies das gleiche Bild auf, auch hier wurde der
CO durch das FloTrac-Vigileo-System unterschatzt (Compton et al., 2008). Da sich
bei Patienten mit grofReren bauchchirurgischen Eingriffen und anschliel3ender
intensivmedizinischer Betreuung schnell die hamodynamische Situation andern
kann, ist in diesem Fall ein die kontinuierliche Pulskonturanalyse und die TD
kombinierendes Verfahren, wie es der PICCO,® gewahrleistet, fur das hier

vorliegende Studiendesign als sinnvoller einzustufen.

5.4.2.4 PiICCO®

Zu den minimal-invasiven Verfahren zahlt auch, wie bereits in 5.4.2.3 erwahnt, der
PiCCO®, dessen Software 2007 verbessert wurde (PiCCO,®). Fur diese Art von
hamodynamischen Monitoring wird zusatzlich zum arteriellen Zugang ein ZVK
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benotigt. Dies sind Zugange, die schwer kranke Patienten auf den Intensivstationen
oder Patienten bei groRBeren chirurgischen Eingriffen oft schon zur
Routinetberwachung und fur die Medikamentenapplikation erhalten. Auch stellt
dieser Vorgang fur den Anasthesisten ein Routineverfahren dar und es braucht so
keine zuséatzliche Schulung wie beim Einlegen eines PAK. Die Kalibrierung durch die
Transpulmonale Thermodilution (TD) mit kalter Kochsalzlésung sollte alle acht
Stunden erfolgen, da es hier sonst zu Abweichungen kommen kann (Hamzaoui et
al., 2008, Mayer and Suttner, 2009). Bei hamodynamischer Stabilitat zeigen TD und
kontinuierliche Pulskonturanalyse eine hohe Korrelation bezuglich des Herzindex
(HI). Um auch wahrend hamodynamischer Instabilitdt und akutem Kreislaufversagen
eine hohe Kaorrelation zwischen TD und kontinuierlicher Pulskonturanalyse zu
erhalten, muss in diesem Fall die Rekalibrierung durch eine TD ofter durchgefihrt
werden, da hier signifikante Fehler entstehen konnen (Boyle et al., 2007, Buhre et
al., 1999, Muller et al., 2011). Die Einfuhrung einer verbesserten Software im Jahr
2007 mit neuem Berechnungsalgorithmus fuhrte zu einer héheren Korrelation auch
wahrend einer sich schnell verdandernden hamodynamischen Situation (Goédje et al.,
2001). Da durch eine TD extern kalibriert werden kann, zeigen sich so weniger
Messungenauigkeiten als beim FloTrac.

In zahlreichen Studien wurde eine hohe Korrelation zwischen der kontinuierlichen
Pulskonturanalyse und dem Pulmonaliskatheter (PAK) wéahrend Coronary Artery
Bypass Grafting (CABG) gezeigt (Buhre et al., 1999, Chakravarthy et al., 2007,
Godje et al.,, 2001, Goedje et al., 1999, Wiesenack et al., 2001). Auch bei
Lungentransplantationen und bei Verbrennungsopfern wies die Pulskonturanalyse
eine hohe Korrelation mit dem PAK auf (Della Rocca et al., 2003, Kuntscher et al.,
2002). Dennoch konnte in einer Studie auch eine erhebliche Diskrepanz zwischen
dem Pulskonturherzindex (PCHI) und dem durch den PAK ermittelten HI wéahrend
der CABG an der Herzlungenmaschine ermittelt werden (Halvorsen et al., 2007).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Pulskonturanalyse eine
validierte Methode ist, um kontinuierlich den HI eines Patienten zu Uberwachen. So
kommt der PiCCO,® immer haufiger sowohl intra- und perioperativ als auch auf den

Intensivstationen zum Einsatz.
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Neben dem Erfassen des PCHI wird zusétzlich kontinuierlich die systolische Druck-
und die Schlagvolumenvariation erfasst. Diese beiden Parameter kdnnen allerdings
nur beim mechanisch ventilierten Patienten Information Uber den Volumenstatus
liefern. Durch die transpulmonale Thermodilution kdnnen intermittierend auch noch
weitere Parameter gemessen werden. Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) und
das Globale Enddiastolische Volumen (GEDV) haben sich in mehreren Studien als
valide und sogar sensitivere Indikatoren fur die Vorlast erwiesen als die von dem
PAK erhobenen Fullungsdruck und der ZVD (Bindels et al., 2000, Brock et al., 2002,
Buhre et al., 2001, Combes et al., 2004, Godje et al., 1998, Michard et al., 2003,
Sakka et al.,, 1999, Wiesenack et al., 2001). Das Extravaskulare Lungenwasser
(EVLW) gilt als Indikator fiir ein pulmonales Odem, dabei ist es nicht wichtig, ob
dieser Wert mit der Doppel-Indikator-Dilution oder der Kaltebolus-Thermodilution
ermittelt wurde. In beiden Féllen lasst sich durch das EVLW auch bei schweren
Lungenerkrankungen eine akzeptable Vorhersage uber die Quantitat des
Lungenddems treffen (Michard et al., 2005). Dieses Verfahren, das bereits vor mehr
als 20 Jahren entdeckt wurde, ist sensitiver fiir eine Odementwicklung in der Lunge

als das Rontgen der Lunge oder der Oxygenierungsindex (Sakka et al., 2002).

Mit Hilfe eines erweiterten hdmodynamischen Monitorings, hier im Speziellen mit
dem PICCO,®, kdnnen also Parameter fir eine Balance zwischen ausreichender
Hydrierung und Volumeniberladung gemessen werden. So kann ein ausreichend
hohes Schlagvolumen und dadurch eine gute Durchblutung der Niere erzielt werden,

ohne dabei ein Lungenddem zu induzieren.

5.4.3 Volumentherapie - Flissigkeitsmenge und Art der Fllssigkeit

Lange Zeit war der Konsens fir eine adaquate Volumentherapie bei grol3en
Operationen, dass der Patient eher positiv bilanziert werden sollte. Diese Idee
wurzelte in der Annahme von den unterschiedlichen Entstehungswegen von AKI,
vom prarenalen Nierenversagen bis hin zur akuten tubularen Nekrose (Brady and
Singer, 1995). So entsteht AKI als Konsequenz aus erniedrigtem Schlagvolumen,
systemischer Hypotonie und dadurch getriggerten neuroendokrinen Reflexen (Badr
and Ichikawa, 1988, Blantz, 1998). Um eine angemessene glomeruléare

Filtrationsrate (GFR) zu halten und damit die Exkretionsfunktion/Urinausscheidung
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des Patienten anzuregen, wird ein bestimmter systemischer Blutdruck und ein
adaquates Schlagvolumen vorausgesetzt. Hier liegt der Vorteil einer
ausreichenenden Volumentherapie. Es wird angenommen, dass dadurch auch die
neuroendokrinen Reflexe, die fur einen erhohten Widerstand der renalen Gefal3e und
eine erniedrigte GFR verantwortlich sind, positiv beeinflusst werden kénnen (Schrier,
1990). Uber viele Jahre hinweg ist deswegen haufig eine zu wenig restriktive, sehr
liberale Volumentherapie betrieben worden, ohne die vielen negativen Folgen einer
zu exzessiven Positivbilanzierung der Patienten zu beachten (Prowle et al., 2010).
So wurden noch vor 10 Jahren haufig mehrere Liter Volumen substituiert, vor allem
mit dem Ziel die Schleimhaut des Darmes ausreichend mit Flissigkeit zu versorgen
(Mythen and Webb, 1994) und andere Organdysfunktionen zu minimieren (Boyd and
Bennett, 1999). Das Administrieren von exogenen Kristalloiden resultiert aber vor
allem bei schwerkranken Patienten in einer Erh6hung des extrazellularen Volumens,
da diese eine hohere Kapillarpermeabilitat besitzen. Dadurch entstehen viszerale
Odeme, die vor allem bei Patienten nach Operationen im Abdomen vermehrt zur
Anastomoseninsuffizienz fuhren (Holte and Kehlet, 2002, Lang et al., 2001).
Zusatzlich ist eine zu liberale Volumentherapie wiederum ein Risikofaktor fur einen
intraabdominellen Hypertonus und damit verbunden fir eine AKI (Malbrain et al.,
2006). Auch in der Niere selbst entwickelt sich ein interstitielles Odem. Da sie eine
Kapsel besitzt, resultiert die Druckerhéhung durch das Odem direkt in einem
erniedrigten Blutfluss und einer reduzierten GFR (Firth et al., 1988). Aus diesen
Grunden wurde daraufhin eine restriktivere Volumentherapie propagiert (Brandstrup
et al., 2003, Nisanevich et al., 2005). Wann die Niere mit einer erniedrigten GFR

reagiert, wird auch nochmal in folgender Grafik (siehe Tabelle 11) ersichtlich:
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Renale Dysfunktion Physiologischer Effekt Konsequenz
durch

Systemischer RR \l,

Vasokonstriktion afferente Glomerularer
Arteriole hydrostatischer Druck \l/ GFR \l/
Vasodilatation efferente
Arteriole

Interstitielles Odem
Kompression
Tubulare Obstruktion Intrakapsularer Druckll\ GFR \l/

Gestorte tubulare
Reabsorption

Renaler Plasmafluss i/ Onkotischer Druck 1’1‘ GFR i/

Tabelle 11 Ursachen fur eine reduzierte Ultrafiltration der Niere bei Patienten mit AKI,
RR: Blutdruck, GFR: Glomerulare Filtrationsrate, modifiziert nach (Prowle et
al., 2010)

Bei genauerem Blick auf die Tabelle 11 fallt auf, dass erniedrigter renaler Blutfluss
und Blutdruck zu einer fallenden GFR fihren. Eine zu starke Restriktion der
Flissigkeitssubstitution erbringt also auch keinen Vorteil, da die Nierenfunktion
postoperativ leidet (Sear, 2005). Diese in der Tabelle 11 veranschaulichten Faktoren

gilt es mit einem h&modynamischen Monitoring optimal zu beeinflussen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass eine zu exzessive Volumentherapie,
die zu einer Positivbilanzierung des Patienten und interstitiellen Odemen fiihrt, mit
Organversagen und postoperativen Komplikationen bei akut Erkrankten assoziiert ist.
Wenn erst einmal ein solcher Flussigkeitsiiberschuss entstanden ist, sind die
therapeutischen Optionen begrenzt. Trotzdem ist auch eine zu restriktive
Volumentherapie schadlich fur die Nierenfunktion. Daher ist eine zielgerichtete
Flissigkeitstherapie durch ein erweitertes hamodynamisches Monitoring, das schnell
akute Flussigkeitsverluste, aber auch Organtédeme erkennen kann, von grol3er
Bedeutung (Prowle et al., 2010).

Insgesamt war im ersten Uberblick das Volumenmanagement in dieser der
Dissertation vorliegenden Studie in beiden Gruppen annahernd gleich. In Gruppe P
wurden 11697,66 (£ 3907,348) ml Ringerlésung und 1182,98 (+x 1707,696) ml
Volulyte 6 % ® verabreicht, in Gruppe C 10859,27 (+ 2880,604) ml Ringer-L6sung,
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1815,83 (x1920,414) ml Volulyte 6 % ®. Zusammengerechnet betrug die
Volumensubstitution in Gruppe P 12880,64 ml, in Gruppe C 12675,1 ml, so dass hier
kein Unterschied erkennbar ist. Auch in der Entwicklung von Lungenddemen, einem
Marker fur eine zu hohe Positivbilanzierung, gab es keine Differenz zwischen den
Gruppen.

Mit Blick auf die Art der Flussigkeitssubstitution lasst sich allerdings ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen erkennen. In der Verabreichung von Ringer-Lésung
ergibt sich zwar kein Unterschied zwischen Gruppe C und Gruppe P, sowohl
insgesamt, also auch intraoperativ oder auf der Intensivstation. Im Gegensatz dazu
sieht man aber in der Interventionsgruppe P einen reduzierten Einsatz von Kolloiden.
Dies scheitert mit einem p-Wert von 0,078 auf der Intensivstation nur knapp am
Signifikanzniveau. In Gruppe C wurden 1815,83 (+ 1920,414) ml Volulyte 6 % ®
gegeben, in Gruppe P dagegen nur 1182,98 (£ 1707,696) ml. Es stellt sich somit die
Frage, ob eine Restriktion im Gebrauch von Kolloiden fir das renale Outcome der

Patienten von entscheidender Bedeutung ist.

In der VISEP-Studie, einer Multicenter-Studie, wurden 600 Patienten mit Sepsis in
zwei Gruppen randomisiert, wobei in der einen Gruppe mit Hydroxyethylstarke
(HES), in der anderen mit Ringerlaktat therapiert wurde. Es entwickelten signifikant
mehr Patienten in der Kolloid-Gruppe eine AKI (Brunkhorst et al., 2008). Bereits vor
dieser Veroffentlichung wurde in zwei anderen Studien neben der erhdhten
Koagulabilitat der Patienten bei Gebrauch von HES auch eine angestiegene Inzidenz
von AKI festgestellt (Barron et al., 2004, Wilkes et al., 2001). So kdnnte man
beziglich eines ersten Trends schlussfolgern, dass das verbesserte renale Outcome
der Patienten in Gruppe P durch die reduzierte Kolloidgabe positiv beeinflusst

worden ist.

Der Frage, ob Volumentherapie allein ausreicht, um die Zielparameter, die in einem
Algorithmus vorgegeben sind, zu erreichen, widmen sich auch die bereits in 5.4.1
aufgefihrten Metaanalysen von Brienza et al. 2009 und Prowle et al. 2012 (Brienza
et al., 2009, Prowle et al., 2012). In der alteren Metaanalyse wird fir diese

Subgruppe keine Reduktion fir die Inzidenz von AKIl gesehen. (OR: 0,55;
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95 %-KI = 0,20-1,47). Allerdings ist hier eine unzureichende statistische Aussagekraft

von 31 % mit einem p-Wert von 0,23 beschrieben (Brienza et al., 2009).

Prowle et al. beschreiben, dass der Unterschied in der Inzidenz von AKI in zehn
Studien am grof3ten war, in denen die Volumensubstitutionsmenge in der
Interventionsgruppe genauso hoch wie in der Kontrollgruppe war (OR= 0,59;
95 %-KI = 0,29-0,76). Leider wurde in beiden Studien nicht genauer nach Volumen
aufgeschlisselt, so dass nicht festgestellt werden kann, ob es Unterschiede
zwischen Kolloiden versus Kristalloiden gegeben hatte. Letztlich muss gesagt
werden, dass eine nach festgesetzten Parametern zielgerichtete Volumensubstitution
allein wohl nicht ausreicht, um eine Verbesserung der Nierenfunktion der Patienten
zu erzielen und dass es andere Faktoren geben muss, die die signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen erklaren konnen. Der vermehrte Einsatz von

Kolloiden kdnnte die Niere der Patienten zusatzlich schadigen.

5.4.4 Unterschiede in der Therapie mit vasoaktiven Substanzen

Katecholamine sind korpereigene oder kinstlich hergestellte Stoffe, die vasoaktiv
wirken und Uber agonistische Wirkung an a- und B-Rezeptoren das sympathische
Nervensystem des Korpers beeinflussen. Dazu gehdren auch die in dieser Studie
verwendete Substanzen Noradrenalin (Norepinephrin) und Dobutamin. Noradrenalin
entsteht korpereigen Uber mehrere enzymatische Umwandlungen aus Tyrosin, ist
gleichzeitig auch Neurotransmitter und trdgt anders als das Adrenalin keine

Methylgruppe an seiner Aminogruppe:

OH
HO

HO

Abbildung 28 Strukturformel von Noradrenalin

Dobutamin dagegen ist ein synthetisch produziertes Medikament, das anders als
Dopamin keine Wirkung mehr an Dopaminrezeptoren entfaltet:
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HO

HO

HO

Abbildung 29 Strukturformel von Dobutamin

DRUCK

Isoproterenol

Dopexamin

Dobutamin
Dopamin PE NA Dopa A Dobut Dopex Iso
Adrenalin i

Noradrenalin

Phenylephrin

—

a a B

Abbildung 30 Agonistische Wirkung der Katecholamine an a- und B-Rezeptoren, modifiziert
nach (Hollenberg, 2011)

Wie man aus Abbildung 30 gut erkennen kann, wirkt Dobutamin vor allem an den [3-
Rezeptoren, Noradrenalin dagegen an den a-Rezeptoren. Wenn man hier noch
weiter differenziert, wirkt Dobutamin Uber die B:-Rezeptoren positiv inotrop und
chronotrop am Herzen. Uber die B,-Rezeptoren wirkt es in der Peripherie leicht
vasodilatativ, dies hebt die schwache Wirkung an den a;-Rezeptoren
(Vasokonstriktion) fast vollstandig auf. Noradrenalin dagegen wirkt am starksten an
den ai;-Rezeptoren und daher deutlich vasokonstriktorisch an den peripheren
GefalRen. Dies veranschaulicht Tabelle 12:
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Kardial Peripherie
Dosis Herzfrequenz Kontraktilitat Vasokonstriktion Vasodilatation Dopaminerg
Noradrenalin 2-40 pg/min + ++ e+ 0 0
Dopamin 1-4 pg/kg/min + + 0 + ++++

4-20 pg/kg/min ++ ++ -+t ++ -+t 0 ++
Adrenalin 1-20 pg/min ++++ ++++ ++++ +4++ 0
Phenylephrin 2-200 pg/min 0 0 +++ 0 0
Vasopressin 0,01-0,03 U/min 0 0 ++++ 0 0
Dobutamin 2-20 pg/kg/min ++ ++ - 0 ++ 0
Milrinon 0,375-0,75 pg/kg/min + +++ 0 ++ 0
Lévosimendan 0,05-0,2 ug/kg/min + +++ 0 +1 0

Tabelle 12  Wirkungen der unterschiedlichen Katecholamine am Herz und an peripheren

Gefalken, modifiziert nach (Hollenberg, 2011), rot umrandet Dobutamin und
Noradrenalin

Wenn man sich die Daten aus der vorliegenden Studie ansieht, ergab sich im
Gebrauch von Noradrenalin kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In
Gruppe C wurde 645,29 (= 1209,569) ug verabreicht, in Gruppe P mit 633,84
(x 2078,325) pg fast ebenso viel. Anders verhdlt es sich mit der Substanz
Dobutamin. Hier ergab sich ein hoch signifikanter Unterschied (p < 0,001). In der
Kontrollgruppe wurden nur 0,22 (= 1,529) mg gegeben, in der Interventionsgruppe
dagegen mit 34,61 (x 91,766) mg fast 160-mal so viel. Zusatzlich zu dem reduzierten
Gebrauch an Kolloiden kdnnte also auch die Anwendung von Inotropika, hier im
Speziellen Dobutamin, einen Benefit flr das renale Outcome der Patienten haben.
Auch die in 5.4.1 und 5.4.3 bereits angesprochenen Metaanalysen von Brienza et al.
und Prowle et al. beschreiben diesen Zusammenhang (Brienza et al., 2009, Prowle
et al., 2012). Wie bereits in 5.4.3 aufgeftihrt, bewirkt eine alleinige Volumentherapie
zum Erreichen der jeweils vorgegebenen Zielparameter keinen positiven Effekt zur
Verhinderung einer AKI. Im Zusammenhang mit positiv-inotrop wirkenden
Substanzen gilt dies allerdings schon. Im Folgenden sollen die genauen Ergebnisse
beider Studien im Einzelnen referiert werden: Bei Prowle et al. wurde in Studien, die
fur die hamodynamische Optimierung in der

Interventionsgruppe Inotropika

zusatzlich zur Volumentherapie zuliel3en, die Inzidenz von AKI signifikant gesenkt
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(OR = 0,52; 95 %-KI = 0,34-0,80, p = 0,003), wohingegen Studien, die keine solche
Substanzen zulieRen, keine Wirkung der GDT fanden (OR = 0,75;
95 %-Kl = 0,37-1,53; p = 0,43). Der grof3te Schutz wurde hier Patienten zu teil, die in
Studien eingeschlossen waren, in denen es zwischen der Kontrollgruppe und der
Interventionsgruppe keinen Unterschied in der Volumentherapie, wohl aber im
Gebrauch von inotropen Substanzen gab (OR = 0,46; 95 %-KI = 0,27-0,76;
p = 0,0036) (Prowle et al., 2012).

Diesen Zusammenhang beschreibt auch die Forschergruppe um Brienza. Wie
bereits in 5.4.3 beschrieben, hat eine alleinige Volumentherapie keinen positiven
Effekt auf die Inzidenz von AKI (OR = 0,55; 95 %-KI = 0,20-1,47), im Zusammenspiel
mit inotropen Substanzen aber schon (OR = 0,65; 95 %-KI = 0,50-0,85) (Brienza et
al., 2009).

In der Subgruppe, in der wie in dieser der Dissertation zu Grunde liegenden Studie
als inotropes Medikament Dobutamin und Flussigkeit zur Anwendung kommt, ist der
positive Effekt durch ein erweitertes hamodynamisches Monitoring am hdchsten. In
der ,Treatment-Gruppe® erkranken 2,3 % (n/N = 12/511) und in der Kontrollgruppe
8,1 % (n/N = 42/518). Die OR liegt bei 0,36 und das 95 %-KI zwischen 0,18 und 0,75
(p-Wert= 0,006) (Brienza et al., 2009).

Generell ist es leider nicht mdglich zu unterscheiden, ob die Wirkung von
Volumentherapie und Inotropika synergistisch wirken oder ob der Benefit der einen
Intervention die Nebenwirkung der anderen wettmacht. Zumindest kann man sagen,
dass ein moglicher Benefit einer GDT durch erweitertes ha&modynamisches
Monitoring durch die Gabe von inotropen Substanzen unterstitzt wird. Zu diesem

Schluss kénnte man auch bezlglich der Ergebnisse der eigenen Studie kommen.

In beiden Gruppen wurde zur Kreislaufunterstitzung des Patienten auch
Noradrenalin verwendet. In der Medizinhistorie wurde der Einsatz von
vasokonstringierenden Medikamenten immer sehr kritisch gesehen. Es besteht das
Risiko einer Vasokonstriktion der renalen Gefal3e und die Nierendurchblutung nimmt
ab (Gombos et al.,, 1962, Richer et al.,, 1996). Aktuellere Daten vermitteln im

Gegensatz dazu eher den Eindruck, dass in einer systemischen Vasodilatation, die ja
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durch den Einsatz von modernen Anasthetika wie Propofol und periduraler
Schmerztherapie oft iatrogen induziert wird, die Niere durch den von Vasopressoren
erhoéhten Blutdruck eher besser durchblutet wird und dadurch die GFR als auch die
Urinausscheidung ansteigen (Albanese et al., 2004, Bellomo and Giantomasso,
2001, Bellomo et al., 2008b, Bourgoin et al., 2005, Di Giantomasso et al., 2003,
2004). Eine aktuellere Studie vom Jahr 2011 beschreibt &hnliche Effekte, allerdings
werden hier nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich im vasoplegischen
Schock befinden. Versucht man Patienten mit Hilfe von Noradrenalin bei einem
Zielmitteldruck von 75 mmHg einzustellen, war die renale Sauerstoffversorgung
(13 %), die GFR (27 %) und die Urinausscheidung hoher, der renale
Sauerstoffverbrauch (-7,4 %) niedriger als bei Patienten mit einem Zielmitteldruck
von 65 mmHg (Redfors et al., 2011). Es kann also von einem positiven Effekt von
Noradrenalin auf die Niere ausgegangen werden, allerdings muss hier
einschrdnkend betont werden, dass dies nur gilt, wenn sich der Patient in einem

vasodilatativen Zustand befindet.

Naturlich kann diese Aussage nicht verallgemeinert werden. Eine zu aggressive
Therapie mit Noradrenalin kann eine adaquate Volumentherapie nicht ersetzen,
sondern sollte dann erfolgen, wenn der Patienten bereits laut hamodynamischen
Monitoring ,gut gefullt* ist, der arterielle Mitteldruck aber immer noch zu niedrig ist.
Das ,Timing“ flr Vasopressoren ist hier entscheidend (Lameire et al., 2009). Ein zu
hoher Verbrauch an Katecholaminen birgt die Gefahr anderer potentieller Risiken,
wie z.B. eines akuten Lungenddems, Arrhythmien oder des Ungleichgewichts
zwischen dem Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch am Myokard (Harten et
al., 2003).

5.4.5 Bewertung der Patienten mit AKI

Von 98 Patienten entwickelten 23 im postoperativen Verlauf eine nach RIFLE
definierte ,acute kidney injury“ (AKI). Wie bereits in 1.1.3 beschrieben, gibt es
unabhangige Risikofaktoren, die das Auftreten dieses Krankheitsbildes begunstigen.
Die erkrankten Patienten (Gruppe E: 63,52 + 12,38 Jahre, Gruppe E:
66,47 + 10,85 Jahre) sind im Schnitt etwas jinger, obwohl ein hoheres Alter ein

Risiko darstellt. Auch die Baseline-GFR ist in der an AKI erkrankten Gruppe etwas



5 Diskussion 73

besser als bei den Nicht-Erkrankten: Gruppe E: 91,1 + 38,2, Gruppe E:82,57 + 22,81.
In der Nachbeatmungsdauer (Gruppe E: 5,65 + 16,57 h, Gruppe E: 5,54 + 33,68 h)
und im Baseline-Kreatinin (Gruppe E: 0,95 +* 0,45 mg/dl, Gruppe E:
0,92 + 0,22 mg/dl) gleichen sich beide Gruppen. Unterschiede ergeben sich in der
Operationsdauer (Gruppe E: 289,52 + 91,27 min, Gruppe E: 273,41 + 89,27 min).
Tendenziell wurden erkrankte Patienten etwas langer operiert. Die oben aufgeflhrten
Punkte scheitern allerdings alle am Signifikanzniveau, so dass hier auf die endgultige
Auswertung der Studie gewartet werden muss, um eventuell Trends zu bestatigen.
Mit steigender OP-Dauer stieg der Noradrenalineinsatz (Gruppe E:
517,26 + 565,37 pg, Gruppe E: 213,99 + 492,06 ug), so dass durch die langere
intraoperative Beatmungszeit, den dadurch hoheren Verbrauch an modernen
Narkosemitteln und als Folge des erh6hten Noradrenalineinsatzes die Niere der
Patienten zusatzlich geschadigt worden sein kénnte. Mit einem p - Wert von 0,002
war dieser Unterschied statistisch signifikant. Zusatzlich wurde in Gruppe E auch
insgesamt mehr Noradrenalin verabreicht (p = 0,02). Der Gebrauch des Inotropikums
Dobutamin war dagegen in Gruppe E (5,36 + 19,51 mg) intraoperativ héher als in
Gruppe E (1,86 = 6,03 mg). Man konnte schlussfolgern, dass der Einsatz von
Dobutamin, das positiv inotrop und chronotrop wirkt, einen Benefit fir das renale
Outcome der Patienten darstellt (siehe dazu auch 5.4.4). Hier lasst sich allerdings

wieder nur ein Trend erkennen.

Zusatzliche Risikofaktoren fur das Entwickeln einer AKI stellen fiir die Niere relevante
Vorerkrankungen dar. Eine schwerwiegende Folge von Diabetes mellitus Typ 2 ist
die diabetische Nephropathie. In Gruppe E sind 30,4 % (n/N = 7/23) der Patienten an
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, wohingegen nur 18,7 % (n/N = 14/75) der Patienten
in Gruppe E darunter leiden. Dieses Ergebnis erreicht keine statistische Signifikanz.
An arteriellem Hypertonus sind dagegen ungefahr gleich viele Patienten in beiden
Gruppen erkrankt (Gruppe E: n/N = 11/23; Gruppe E: n/N = 41/75). Eine
Vorschadigung der Niere durch ein chronisches Nierenversagen liegt bei 17,4 %
(n/N
(n/N
p - Wert von 0,026. Interessant ist auch der kausale Zusammenhang zwischen einer

4/23) der Patienten in Gruppe E vor, im Gegensatz dazu nur bei 2,7 %

2/75) in Gruppe E. Hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit einem

Herzinsuffizienz und dem schlechteren renalen Outcome der Patienten. 15,4 %
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(n/N = 2/23) der Patienten mit postoperativem AKI leiden unter diesem
Krankheitsbild, hingegen nur 8 % (n/N = 6/75) der Patienten ohne AKI (nicht
signifikant). Alle Stadien von NYHA | bis IV sind hier zusammengefasst. Dieser
Zusammenhang erschliel3t sich nicht sofort. Hochstwahrscheinlich spielt hier die
nephrogene Toxizitdt mancher Medikamentenklassen eine Rolle. Besonders sind die
in der Herzinsuffizienztherapie  eingesetzten ~ ACE-Hemmer und die
Angiotensinrezeptor-Antagonisten (ARB’s) zu nennen. Patienten, die chronisch mit
ACE-Hemmern therapiert werden, haben postoperativ ein erhdohtes Risiko eine AKI
zu entwickeln (Evenepoel, 2004). AuRerdem entwickeln Patienten, die aufgrund einer
dekompensierten Herzinsuffizienz stationar aufgenommen werden mussen, in
20-25 % eine renale Dysfunktion (Chittineni et al., 2007, Cruz et al., 2007). Alle
Patienten dieser der Dissertation zugrundeliegenden Studie, die an einer
Herzinsuffizienz erkrankt waren, waren zum Zeitpunkt ihrer Operation auf ACE-
Hemmer oder ARB’s eingestellt. Kein Patient hat eine groRere Menge NSAID’s
(Non-Steroidal Antiinflammatory Drugs) eingenommen, das gleiche gilt far
Aminoglykoside oder Amphotericin B, Medikamente, die das Risiko an einer AKI zu
erkranken, erhéhen (Lameire et al., 2008). Zusammengefasst kann geschlussfolgert
werden, dass Patienten, die postoperativ eine AKI entwickelten, tendenziell haufiger
an fur die Niere relevanten Vorerkrankungen leiden, langer operiert wurden, mehr

Noradrenalin und weniger Dobutamin zur Kreislaufunterstiitzung bekamen.

5.5 Andere Praventionsformen von AKI

Neben den in 5.4.3 und 5.4.4 beschriebenen Praventionen von AKI, die auch
Grundlage der hier vorgestellten Studie sind (Therapie mit inotropen und
vasokonstringierenden Substanzen, adaquate Volumentherapie) und dem Erkennen
von Risikopatienten (siehe 1.1.3), wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl von
Studien verdffentlicht, die andere Prophylaxeformen untersuchen. Viele dieser
praventiven Interventionen werden aber oft zu spat eingesetzt, so dass die
Nierenfunktion nur auf einem schlechten Niveau stabilisiert, bzw. wieder verbessert
werden kann. Hier soll nun ein kurzer Abriss Uber diese MalRnahmen erfolgen, die

Prophylaxe des Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens und spezielle Formen
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des Nierenversagens, wie bei einigen Tumorerkrankungen oder im Rahmen einer

Rhabdomyolyse, werden nicht berticksichtigt.

5.5.1 Strengere Hyperglykamiekontrolle

Auf der Intensivstation kann der Blutzucker besser Uberwacht werden und eine
intensivierte Insulintherapie durchgefuhrt werden. Mehrere Studien zeigten eine
Reduktion der AKI-Inzidenz durch diese Therapie (Schetz et al., 2008b, Thomas et
al., 2007, van den Berghe et al., 2001). Allerdings traten gehauft Hypoglykamien bei
den so behandelten Patienten auf. Die VISEP-Studie (Brunkhorst et al., 2008)
beschrieb dieses Risiko auch (17 % in der Interventionsgruppe vs. 4,1 % in der
Kontrollgruppe) und musste wegen dem zu hohen Risiko fur die Patienten
abgebrochen werden. Zusatzlich wurde hier keinerlei renoprotektiver Effekt gesehen.
In der Glucontrol Studie wurden ahnliche Ergebnisse berichtet. Durch diese Therapie
ergab sich kein verbessertes renales Outcome (Preiser and Devos, 2007). Eine
weitere grof3e Studie (NICESUGAR), in der vor allem in Australien und Neuseeland
6104 Patienten randomisiert wurden, lieferte ahnliche Ergebnisse (Finfer et al.,
2009). Die mediane Uberlebenszeit war in der Interventionsgruppe niedriger als in
der Kontrollgruppe (Hazard ratio: 1,11; 95 %-KI: 1,01 bis 1,23, p = 0,03). Es ergab
sich kein Unterschied in der Dialyseh&ufigkeit in beiden Gruppen. 6,8% der Patienten
mit intensivierter Insulintherapie entwickelten eine schwere Hypoglykamie
(Blutzuckerlevel < 40mg/dl), hingegen nur 0,5 % der Patienten mit der konservativen
Therapie. Auch eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahr 2012 fasst diese
Ergebnisse noch einmal zusammen (Ling et al, 2012). Eine strenge
Blutzuckerkontrolle durch eine intensive Insulintherapie kann zu diesem Zeitpunkt
wegen der Gefahr von schweren Hypoglykamien und der hoheren Mortalitat nicht
empfohlen werden und eignet sich nicht zur Pravention von AKI. Allerdings kann der
behandelnde Arzt trotzdem mit Vorsicht den Blutzucker senken, um hohe
Hyperglykdmien zu vermeiden, die mit einer Schadigung der Niere einhergehen
(Lameire et al., 2008).
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5.5.2 Vermeiden nephrotoxischer Medikamente

Viele Medikamente und deren Elimination aus dem Korper sind von einer guten
Funktion der Niere abhangig. Bei einer Dysfunktion der Niere sollte also unbedingt
eine Korrektur der Gesamtmenge von Medikamenten erfolgen und die
Retentionsparameter ofter kontrolliert werden. ACE-Hemmer und ARB’s,
Medikamente, die bei herzinsuffizienten Patienten eingesetzt werden, induzieren ein
erhohtes Risiko postoperativ eine AKI zu entwickeln (Evenepoel, 2004). Viele
Menschen nehmen Uber einen langeren Zeitraum Schmerzmittel ein. Besonders
verbreitet sind dabei sogenannte NSAID’s, wie z.B. Aspirin, Ibuprofen und
Diclofenac. Sie hemmen unselektiv die Cyklooxygenase 1 und 2. Diese
Medikamente kdnnen den renalen Blutfluss und die GFR beeintrachtigen, vor allem
dann, wenn sie mit anderen Risikofaktoren zusammenfallen. Dazu z&hlen KHK,
Alter > 60 Jahre, eine Einnahme in Gegenwart von anderen nephrotoxischen
Substanzen oder die renale Hypotension, ausgelést durch Diuretika,
Natriumdepletion, systemische Hypotension und vermehrter Natriumverbrauch durch
eine Leberzirrhose, beim nephrotischen Syndrom oder angeborenen Herzfehlern. In
10-15 % der Patienten, die mit Aminoglykosiden behandelt werden, entwickelt sich
eine toxische Storung der Nierenfunktion. Ein Drittel der Patienten, die Amphotericin
B einnehmen, erkranken an einer AKI (Lameire et al., 2008). Bei Patienten mit
erhohtem Risiko an einer AKI zu erkranken, wie es z.B. nach gré3eren chirurgischen
Eingriffen der Fall ist, sollte als Konsequenz die Medikation auf Nephrotoxizitat
untersucht und gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

5.5.3 Schleifendiuretika

Oligurie ist ein schlechtes prognostisches Zeichen fur Patienten mit AKI (Anderson et
al., 1977, Brivet et al., 1996), so dass vielerorts alles getan wird, um diesen Zustand
zu verhindern. In den USA werden 59 % der Patienten mit AKI Diuretika gegeben,
bevor Gberhaupt ein Nephrologe oder Intensivmediziner involviert ist, an erster Stelle
stehen dabei die Schleifendiuretika (Mehta et al., 2002c). In der Studie von Mehta et
al. wird beschrieben, dass der vermehrte Einsatz von Diuretika bei AKI die
Nierenfunktion nicht verbessert und mit einer erhdohten Mortalitaét assoziiert ist.

Weitere Studien zeigten keine positive Wirkung von Furosemid gegenuber Placebo
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auf die Mortalitat bei Patienten mit AKI (Cantarovich et al., 2004, Uchino et al., 2004).
Auch zur Pravention von AKI sind Schleifendiuretika ungeeignet. 2008 beschrieben
Mahesh et al. in einer Vero6ffentlichung, dass der praventive postoperative Einsatz
von Diuretika bei kardiochirurgischen Patienten mit hohem Risiko eine AKI zu
entwickeln zwar die Diurese der Patienten erhoht, aber keine Verbesserung der
Nierenfunktion in der Interventionsgruppe bewirkt (Mahesh et al., 2008). Natdrlich
muss hier auch angemerkt werden, dass der Einsatz von Diuretika bei einem
beginnenden Lungentdem zur Verbesserung der Lungenfunktion gerechtfertigt ist. In
der Zusammenschau dieser Daten sind Schleifendiuretika in der Pravention von AKI
nicht geeignet.

5.5.4 Mannitol

Vor allem in der Kardiochirurgie wird der renoprotektive Effekt von Mannitol
diskutiert. Die Studien hierzu sind nicht Uberzeugend und zeigen keinen Benefit
(Schetz, 2004, Yallop et al., 2008). Bei Nierentransplantationen gibt es Hinweise,
dass durch Mannitol die Inzidenz fur Posttransplantations-AKI gesenkt werden kann.
Allerdings bleibt das renale Outcome nach drei Monaten gleich wie in der
Kontrollgruppe (Reddy, 2002, Schnuelle and Johannes van der Woude, 2006, van
Valenberg et al., 1987). Zusatzlich ergeben sich einige Nebenwirkungen bei der
Gabe von Mannitol. Patienten kénnen neben groRen Volumenverlusten eine
Hypernatriamie entwickeln. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass dieses
Medikament bei groR3eren bauchchirurgischen Eingriffen postoperativ einen positiven
Effekt auf das renale Outcome von Patienten hat.

5.5.5 Renal vasodilatierende Substanzklassen

Neben dem Einsatz von Noradrenalin, einem vasokonstriktivem Agens, gibt es in der
Literatur auch Uberlegungen sich den gegenteiligen Effekt zu Nutze zu machen und
die renalen Gefal3e zu dilatieren, um einer bessere Durchblutung zu erzeugen. Bei
gesunden Probanden wurden fiir Dopamin ein erhdhter renaler Blutfluss und ein
angestiegene GFR nachgewiesen (Lameire et al., 2009). In mehreren Metaanalysen
zeigte sich allerdings, dass eine praventive Wirkung von Dopamin nicht

nachzuvollziehen ist, sondern durch dessen Gebrauch eher mit schweren
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Nebenwirkungen, wie Tachyarrhythmien und Myokardischamien, zu rechnen ist
(Bellomo et al., 2000, Burton and Tomson, 1999, Denton et al., 1996, Friedrich et al.,
2005, Kellum and J, 2001, Lauschke et al., 2006, Padmanabhan, 2002). Deswegen
iIst es momentan nicht gerechtfertigt, Dopamin zur Pravention von AKI einzusetzen.
Aus diesem Grund hat man sich der Erforschung eines hoch selektiven
Dopamin Typ I-Agonisten, Fenoldopam, zugewandt. Ein systemischer Review von
13 Studien bei kardiovaskularen Operationen zeigte eine signifikante Reduzierung
der Dialysehaufigkeit, leider wird hier ein sehr heterogener Mix an Studien betrachtet,
so dass eine genaue Interpretation schwierig ist (Landoni et al., 2008). In einer
randomisierten Multicenter-Studie wurde bei AKI-Patienten Dopamin mit Fenoldopam
verglichen (Brienza et al., 2006). Hier war Fenoldopam effektiver. Die Niere wird
besser durchblutet und dadurch die Nierenfunktion verbessert. An diesem Punkt
sollten weitere Studien abgewartet werden, die diesen Effekt auch bei AKI-
gefahrdeten Patienten untersuchen und nicht erst, wenn diese schon erkrankt sind.
Zu einer anderen Medikamentenklasse gehéren die natriuretisch wirkenden Peptide,
vor allem ANP (atrial natriuretic peptide, synthetisch hergestellt Ularitid) und BNP
(brain natriuretic peptide, synthetisch hergestellt Nesiritid). Dies sind korpereigene
Hormone, die bei einem Volumeniberschuss ausgeschittet werden und entfalten
ihre Wirkung auch an der Niere. Sie beeinflussen das Angiotensin-Renin-Aldosteron-
System, inhibieren die renale Natriumaufnahme und senken den
Sauerstoffverbrauch der Niere (Lameire et al., 2009). Nesiritid und Ularitid wirken
dem zu Folge natriuretisch und kénnten so die Nierenfunktion unterstitzen. In einer
kleinen single-center Studie wurde nach herzchirurgischen Eingriffe rekombinantes
ANP verwendet. Hier wurde eine Reduktion in der Dialysehaufigkeit und eine langere
Dialyse-freie Zeit nachgewiesen (Sward et al., 2004). Die Rolle von Nesiritid wurde
bei Patienten ermittelt, die sich einer Bypass-Operation unterziehen mussten. Das
SCr stieg in der mit Nesiritid therapierten Gruppe nicht so stark an, aul3erdem fiel der
Abfall der GFR geringer aus (Mentzer et al., 2007). Auch bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz wurde Nesiritid eingesetzt. Hier zeigten sich
bezuglich der Niere allerdings keine signifikanten Unterschiede (Witteles et al.,

2007). Das Medikament darf momentan nur als Therapie bei Herzinsuffizienz
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eingesetzt werden. Vielleicht kénnte es in Zukunft in der Pravention von AKI eine

Rolle spielen. Vor allem bei bauchchirurgischen Eingriffen fehlen hierzu Studien.

5.5.6 N-Acethylcystein (NAC)

Die praventive Rolle dieses Medikament wird vor allem bei dem Kontrastmittel-
induzierten Nierenversagen (CIN) kontrovers diskutiert. Dieses Krankheitsbild ist
aber nicht Thema dieser Dissertation. Bei kardiochirurgischen Patienten, die
perioperativ 600 mg NAC zweimal taglich oral einnahmen, wurde im Vergleich zur
Kontrollgruppe keine Reduktion der Inzidenz von AKI gesehen (Adabag et al., 2008).
Zu diesem Zeitpunkt kann NAC in der Pravention von postoperativen AKI keine
Bedeutung beigemessen werden, es fehlen aber auch hier Studien bei Patienten

nach bauchchirurgischen Operationen.

5.5.7 Statine

Statinen wird ein pleiotropischer Effekt nachgesagt. Neben der Stabilisation von
atherosklerotischen Plaques, sollen sie antioxidativ und antiinflammatorisch wirken
(Lameire et al., 2009). Dies kdnnte potentiell renoprotektiv wirken (Davignon, 2004).
Eine Analyse von Patienten, die gro3eren vaskularen Eingriffen unterzogen wurden,
zeigt aber, dass eine Statintherapie keinen Einfluss auf das renale Outcome der
Patienten hat (Kor et al., 2008). Im Augenblick fehlen auch hier Beweise fir eine
renoprotektive Wirkung bei chirurgischen Eingriffen.

5.5.8 Erythropoietin (EPO)

In vielen Tierstudien zeigte sich, dass EPO die Nierenfunktion nach Ischamie und
Reperfusion verbessert (Sturiale et al., 2007, Veys et al., 2007). EPO induziert die
Inhibition von inflammatorisch-wirkenden Interleukinen und Tumornekrosefaktor a
(Moore and Bellomo, 2011a). In einer klinischen Studie erhielten Patienten vor einer
Bypass-Operation EPO, die Inzidenz von AKI sank von 29 % auf 8 % (Song et al.,
2009). Eine spater durchgefuhrte Studie bei Patienten auf der Intensivstation konnte
diesen renoprotektiven Effekt nicht bestétigen (Endre et al., 2010). Momentan lauft
eine groRe Studie, die den Effekt auf EPO bei Patienten mit traumatischer

Hirnschadigung (traumatic brain injury-TBI) untersuchen will. EPO-AKI und
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EPO-Biomarker sind zwei Komponenten der renalen Substudie der EPO-TBI Studie.
Bezlglich der Bewertung von EPO als renoprotektive Substanz muss auf die

Ergebnisse dieser Studie gewartet werden (Moore and Bellomo, 2011b).

In der Zusammenschau der praventiven MalRnahmen fir die Entstehung von AKI
kann man feststellen, dass eine valide Prophylaxe vor allem durch das Einhalten von
allgemeinen MalRnahmen und durch einen nicht vorrangig pharmakologischen
Ansatz erreicht werden kann. Dazu zahlt, dass man Patienten nach ihren
vorhandenen Risikofaktoren screent, evtl. nephrotoxische Medikation umstellt und
eine adaquate Volumen- und Katecholamintherapie durchfuhrt. Hier kann ein
erweitertes  hdmodynamisches  Management sicherlich  hilfreich in  der
Entscheidungsfindung sein und ermdéglicht tendenziell ein besseres renales Outcome

der Patienten.

5.6 Limitierungen der Studie und Ausblick

Obwohl die vorliegende Studie ein prospektives-randomisiertes Design hat, gibt es
einige Limitierungen. Es handelt sich um eine single-center Studie. Um den
Ergebnisse eine starkere Aussagekraft zu verleihen, ware eine multi-center Studie
von Vorteil. Auch kann ein Bias der An&sthesisten, die die Patienten in der
Kontrollgruppe behandelt haben, nicht komplett ausgeschlossen werden. Obwohl die
Arzte verblindet waren und die Parameterfelder des PiCCO,® nicht sehen konnten,
konnte durch den sichtbaren Versuchsaufbau (PiCCO.,®-Monitor neben dem
OP-Tisch oder Bett des Patienten) ein verstarktes Augenmerk auf die Volumen- bzw.
Katecholamintherapie gelenkt worden sein. Da nur Patienten mit einem ASA-Score
zwischen | und Il die Einschlusskriterien erflllten, kann keine Aussage Uber
schwerer erkrankte Patienten gemacht werden. Im Bezug auf das renale Outcome
der Patienten ist nur ein Trend erkennbar, flr eine statistische Signifikanz ist
aufgrund der limitierten Fallzahl der Patienten die Stichprobenldnge noch nicht
ausreichend. Bei einer angenommenen Power von 80 % waére flr einen statistisch
signifikanten Unterschied im renalen Outcome der Patienten eine Fallzahl von 90
Patienten pro Gruppe notig. Aus diesem Grund muss fir eine validerer Aussage auf

die Endauswertung gewartet werden.



6 Zusammenfassung

Akutes postoperatives Nierenversagen gilt in der Intensivmedizin als eine der
Hauptkomplikationen nach gro3eren chirurgische Eingriffen. Die Inzidenz liegt hierbei
je nach Studie, Studienpopulation und angewandter Definition bei bis zu 43 %. Die
Pathophysiologie, Therapie und Pravention dieses Krankheitsbildes ist insbesondere
nach herzchirurgischen Eingriffen genauestens untersucht worden. Fir groR3ere
nicht-herzchirurgische Operationen gab es nur eine sparliche Datenlage bezuglich
der Inzidenz. Prophylaktische und therapeutische Mdglichkeiten wurden nur wenig
erforscht. Bei grol3eren Oberbaucheingriffen gab es zu diesem Zeitpunkt nach
jetzigem Wissensstand tberhaupt keine publizierten Untersuchungen zur Pravention
von akutem postoperativem Nierenversagen durch ein erweitertes zielgerichtetes

hamodynamisches Management.

Methode

In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten single-center Studie wurden in
zwei Gruppen insgesamt 98 Patienten miteinander verglichen. In der Gruppe P
erhielten die Patienten mit dem PICCO,® ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring. Hydrierung und Katecholamintherapie intraoperativ und bis zum dritten
postoperativen Tag auf der Intensivstation erfolgten ,goal-directed” anhand eines

vorgegebenen Algorithmus. In Gruppe C wurde konservativ therapiert.

Ergebnisse

Die Patienten in beiden Gruppen waren hinsichtlich der Baseline-Charakteristika
vergleichbar. Im primaren Endpunkt A Krea max. ergab sich kein signifikanter
Unterschied, allerdings war mit einem Wert von 0,069 mg/dl in Gruppe P und
0,15 mg/dl in Gruppe C ein Trend erkennbar. Ein ahnliches Bild lie3 sich auch im
zweiten primaren Endpunkt nach den RIFLE-Kriterien definierten AKI erkennen, hier
erkrankten weniger Patienten in der Interventionsgruppe (Gruppe P: 18,8 %,

Gruppe C: 28 %). Auch dies ist allenfalls als Trend zu werten.
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Zusammenfassung

Ein erweitertes hdmodynamisches Management mit Hilfe des PiCCO,® hat keinen
signifikanten Einfluss auf das renale Outcome bei Patienten nach gré3eren nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen, allenfalls ist ein Trend erkennbar. Die Fallzahl von
98 Patienten reicht hier allerdings fur eine endgultige Aussage noch nicht aus. Da
sich keinerlei negative Auswirkungen auf die Patienten zeigen, kann die Studie
gefahrlos bis zur endgultigen Patientenzahl (180 Patienten) durchgefihrt werden. Auf
diese Endauswertung muss fir eine endguiltige Aussage gewartet werden.
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