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Zusammenfassung

Zielsetzung: Eine préoperative Hypalbumindmie ist nachweislich mit deutlich
schlechterem postoperativen Outcome und einer hoheren Sterblichkeit verbunden.
Dabei treten postoperative Komplikationen besonders in den ersten 24 Stunden
nach Anésthesieende auf. In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir, ob und in-
wiefern die Substitution von Humanalbumin bei einem perioperativen Mangel an
Albumin dazu fiihrt, dass postoperative Komplikationen im Aufwachraum (AWR)
abgeschwacht oder sogar vermieden werden koénnen.

Methoden: In einer prospektiven, monozentrischen, randomisiert-kontrollierten,
Untersucher-geblindeten Studie wurden 600 Patienten, die perioperativ eine Se-
rumalbuminkonzentration von <30 g/1 entwickelten, eingeschlossen. Patienten der
Interventionsgruppe (n = 300) erhielten eine Substitution mit Humanalbumin
20 % mit dem Ziel, die Serumalbuminkonzentration iiber 30 g/l zu halten. In der
Kontrollgruppe (n = 300) erfolgte die Behandlung nach dem Klinikstandard. An-
schlieBend wurden im AWR und bis maximal 15 Tage postoperativ auftretende
Komplikationen und Organdysfunktionen erhoben. Das Auftreten postoperativer
Komplikationen in beiden Gruppen wurde durch einen beidseitigen X?2-Test fiir
unabhéangige Stichproben verglichen und basierend auf dem Mantel-Haenszel-Test
als absolute Risikoreduktion dargestellt.

Ergebnisse und Diskussion: Durch die Substitution von Humanalbumin konnte
in der Interventionsgruppe wahrend des gesamten Aufenthalts im AWR eine signi-
fikant hohere Serumalbuminkonzentration (p < 0,001), aber kein Unterschied in
der Verweildauer im AWR erreicht werden. Ebenso gab es keine Unterschiede in der
Inzidenz von pulmonalen und neurologischen Komplikationen. Patienten in der In-
terventionsgruppe prasentierten sich im AWR signifikant weniger hypotensiv und
mit hoherer mittlerer Diurese (0,84 ml/kg/h vs. 0,64 ml/kg/h, p = 0,001). Eine
Oligurie war bei Patienten der Kontrollgruppe haufiger und langer zu verzeichnen
und ihnen wurde signifikant héufiger Diuretika verabreicht (39 vs. 18 Patienten,
p = 0,003). Das Auftreten einer Anurie im AWR und eines intensivpflichtigen Nie-
renversagens liber den gesamten Krankenhausaufenthalt unterschied sich zwischen

den Gruppen nicht (p = 0,3 und p =0, 11).



Schlussfolgerung: Eine Substitution mit Humanalbumin fithrte im AWR zu einer
bedingten Stabilisierung der himodynamischen Situation und verhinderte leichte
Nierenschédigungen (Oligurie). Beide Effekte scheinen allerdings nur voriiberge-

hend zu sein.
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1. Einleitung

Allein in Deutschland wurden im Jahr 2021 mehr als 15 Millionen Operationen
durchgefiihrt; weltweit finden jahrlich mehr als 300 Millionen chirurgische Eingrif-
fe statt (Destatis, 2021; Weiser et al., 2016). Durch wissenschaftliche und techni-
sche Fortschritte konnte die Patientensicherheit bei chirurgischen Eingriffen stetig
verbessert werden. Die Anésthesie-bezogene Sterblichkeit konnte, unter anderem
durch erweitertes perioperatives Patientenmonitoring, in den letzten Jahrzehnten
um mehr als 90 % reduziert werden (Li et al., 2009; John Doyle et al., 2018). Den-
noch liegt die perioperative Mortalitat fiir Patienten tiber 45 Jahre nach nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen weltweit bei ungefahr 2% — in absoluten Zahlen
sind das immer noch mindestens 1,8 Millionen Erwachsene pro Jahr, die innerhalb
von 30 Tagen nach einer Operation versterben (Spence et al., 2019). Postope-
rative Komplikationen machen etwa ein Viertel der Gesamtkrankenhausmortali-
tat aus (Stefani et al., 2018). Da tiber drei Viertel der Komplikationen innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Anésthesieende auftreten (Weingarten et al., 2012),
ist die optimale postoperative Uberwachung essenziell, um im Notfall rasch han-
deln zu konnen. Beeinflussend fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen
sind sowohl operations- als auch patientenbezogene Risikofaktoren (Pearse et al.,
2012). So gehoren mehr als 80 % der perioperativ Verstorbenen dem Hochrisiko-
patientenklientel an, von denen postoperativ allerdings nur ein Bruchteil auf einer
Intensivstation betreut wurde (Pearse et al., 2006). Der GroBteil verstirbt auf
Normalstation und mehr als zwei Drittel der Patienten wurden bis zu ihrem Tod
tiberhaupt nicht intensivmedizinisch behandelt (Pearse et al., 2012). Das frithzeiti-
ge Erkennen und Behandeln von postoperativen Komplikationen hat nicht zuletzt
deswegen einen hohen Stellenwert in der Reduktion der perioperativen Mortalitét
(Ghaferi et al., 2009; Anetsberger et al., 2015). Ebenso essenziell ist es, Patienten

mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen bereits
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im Rahmen der priaoperativen Evaluation zu identifizieren und ihnen eine dem in-
dividuellen Patientenrisiko angepasste perioperative Betreuung und postoperative

Uberwachung zu erméglichen.

1.1. Praoperative Evaluation

Die haufigsten postoperativen Komplikationen sind, neben direkten chirurgischen
Komplikationen, Probleme des kardiorespiratorischen Systems (DGAI et al., 2017).
Bereits im Rahmen der Priamedikationsvisite kann anhand operations- als auch
patientenbezogener Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten post-
operativer Komplikationen abgeschétzt werden (Pearse et al., 2012). Dringlichkeit,
Invasivitdt, Art und Dauer der Operation beeinflussen das kardiovaskulare Risiko
genauso wie intraoperativer Blutverlust, Flissigkeitsverschiebung und Schwankun-
gen der Korpertemperatur. Geméfl der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
kardialen Komplikationen kénnen operative Eingriffe in drei Gruppen eingeteilt
werden (Kristensen et al., 2014):

o niedriges Risiko (<1 %)
« mittleres Risiko (1-5%)
e hohes Risiko (>5%)

Der Patient beeinflusst das Operationsrisiko durch Vorerkrankungen, seine pra-
operative korperliche Belastbarkeit, den funktionellen Status und das Ausmaf} an
Gebrechlichkeit (DGAI et al., 2017). Insgesamt nimmt durch das steigende Al-
ter der Gesamtbevolkerung auch der Anteil an Patienten mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren zu (Smilowitz et al., 2018). An relevanten Vorerkrankungen sind
neben akuten symptomatischen Herzerkrankungen wie instabile Koronarsyndro-
me, eine dekompensierte Herzinsuffizienz, signifikante Arrhythmien oder relevante
Herzklappenerkrankungen auch chronische Erkrankungen wie z. B. obstruktive
oder restriktive Lungenerkrankungen, ein (nicht kontrollierter) Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz oder Stérungen des blutbildenden Systems (Fleisher et al., 2007;
DGAI et al., 2017) zu nennen. Insbesondere eine praoperative Anédmie ist prognose-

relevant und sollte vor dem Eingriff abgeklart und korrigiert werden (Baron et al.,
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2014; Shander et al., 2012). Eine chronische Lebererkrankung dient als Pradiktor
fiir postoperative pulmonale Komplikationen (Canet et al., 2015). Eine préaoperati-
ve Hypalbuminémie beeinflusst das Outcome ebenfalls negativ (Gibbs et al., 1999;
Story et al., 2009; siehe Kapitel 1.6.2). Fiir die Abschatzung des kardialen Risikos
wird in vielen andsthesiologischen Leitlinien die Verwendung des Revised Cardiac
Risk Index (RCRI) nach Lee empfohlen (DGAI et al., 2017; Kristensen et al.,
2014; Fleisher et al., 2007). Von Vorteil ist, dass er leicht zu erheben und gut vali-
diert ist. Fiir jede der in Tabelle 1.1 aufgelisteten Faktoren vergibt er einen Punkt.
Je mehr Punkte ein Patient erreicht, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten schwerer kardialer Komplikationen wie postoperative Herzinfarkte,
Lungenédeme, Vorhofflimmern, AV-Blockierungen oder einen Herzstillstand (Lee
et al., 1999; Goldman et al., 1977).

Die kérperliche Leistungsfiahigkeit eines Patienten wird durch metabolische Aqui-
valente - metabolic equivalent (MET) - beschrieben. Ein MET entspricht dabei
dem Ruheumsatz des Menschen. Von einer ausreichenden Belastbarkeit und damit
einem Pradiktor fiir ein gutes perioperatives Outcome spricht man bei einer mogli-
chen Steigerung des Ruheumsatzes um das Vierfache (4 MET) (DGAI et al., 2017).
Dies entspricht einer korperlichen Aktivitat von z. B. zwei Stockwerke Treppen-
steigen oder dem Verrichten leichter Hausarbeit. Kann ein Mensch diese Leistung
nicht vollbringen, hat er eine schlechte Belastbarkeit (<4 MET). Zwar korreliert
eine schlechte korperliche Leistungsfiahigkeit nicht direkt mit dem postoperativen
Outcome (Wiklund et al., 2001), riickt aber die Bedeutung der anderen patienten-
und operationsbezogenen Risikofaktoren in den Vordergrund.

In der Anésthesie wird zur Einordnung des Vorerkrankungsprofils eines Patien-

Kriterium Punkte
Herzinsuffizienz

KHK (Angina Pectoris und/oder Z.n. Myokardinfarkt)
Zerebrovaskulédre Insuffizienz (Apoplex oder TIA)
Diabetes mellitus (insulinpflichtig)

Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl)
Hochrisikoeingriff

—_ = = = =

Tabelle 1.1.: Revised Cardiac Risk Index nach Lee
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ten im Rahmen der Pramedikationsvisite die American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA)-Klassifikation verwendet. Diese Klassifikation ist ein 1941 von der
American Society of Anesthesiologists entwickeltes und seitdem stetig angepasstes
Scoring-System (siehe Tabelle 1.2) zur Einschatzung des Schweregrads der Vorer-
krankungen eines Patienten und kann in Zusammenschau mit operationsbezogenen
Faktoren wie der Operationsart und -dringlichkeit das perioperative Mortalitéts-
risiko vorhersagen (Glance et al., 2012).

Aus dem praaoperativ durch die aufgezeigten Faktoren und Scores erhobenen in-
dividuellen Patientenrisiko kann eine den Bediirfnissen des Patienten angepasste
intra- und postoperative Uberwachung und Versorgung abgeleitet werden, um me-

dizinische Ressourcen sinnvoll und effizient einzusetzen.

1.2. Intraoperatives Management

Das Basismonitoring bei jeder Operation besteht aus Pulsoxymetrie, nicht-invasive
Blutdruckmessung (NIBD) und einem Extremititen-EKG. Bei entsprechendem
Risikoprofil kann dieses um zuséatzliche Ableitungen bis hin zum 12-Kanal-EKG
erweitert werden, um EKG-Verédnderung durch neu aufgetretene Myokardschaden
sensibler zu detektieren (Kristensen et al., 2014). Die Narkosetiefe kann mithil-
fe des Bispektralen Index (BIS) tiber die Hirnaktivitdt gemessen werden. Alle
gemessenen Vitalwerte werden wahrend der gesamten Narkose regelmafig doku-
mentiert. Zusatzlich kann bei Bedarf ein erweitertes hamodynamisches Monitoring
mit invasiver Blutdruckmessung, transthorakaler und transoésophagealer Echokar-
diografie sowie die Anlage eines Picco-Katheters oder eines Pulmonaliskatheters
erfolgen. Dadurch lassen sich auch Parameter wie Herzzeit- und Schlagvolumen so-
wie Schlagvolumen- bzw. Pulsdruckvarianz messen und der Bedarf des Patienten
an Volumen oder Katecholaminen ermittelt werden. Basierend auf diesen Werten
verbessert eine zielgerichtete himodynamische Therapie durch die Optimierung
von Vorlast und Inotropie die kardiale Funktion und das Sauerstoffangebot (Kris-
tensen et al., 2014). Vor allem Hochrisikopatienten profitieren von einer differen-

zierten Katecholamin- und Volumentherapie durch Reduktion der postoperativen
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ASA1 normaler, gesunder Patient
ASA II | Leichte Allgemeinerkrankung | z. B. Rauchen, Schwangerschaft,
ohne wesentliche Leistungsein- | gut eingestellter Hypertonus oder
schrankung Diabetes mellitus
ASA IIT | Moderate bis schwere Allgemei- | z. B. Alkoholabhéngigkeit,
nerkrankung mit Leistungsein- | schlecht eingestellter Hypertonus
schrankung oder Diabetes mellitus, Herzin-
farkt/Schlaganfall, der langer als
3 Monate zuriickliegt, COPD
ASA 1V | Schwere  Allgemeinerkrankung, | z. B. schwere Herzklappendys-
die eine konstante Bedrohung fiir | funktion, kiirzlich stattgehabter
das Leben des Patienten darstellt | (< 3 Monate) Herzinfarkt/-
Schlaganfall,  Sepsis, akutes
Nierenversagen
ASA V | Moribunder Patient, der ohne | z. B. rupturiertes Aortenaneu-
Operation voraussichtlich nicht | rymsa, intrakranielle Blutung
iiberleben wird mit Hirndruckzeichen, Multior-
ganversagen
ASA VI | Hirntoter Patient, Organspender
Tabelle 1.2.: ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists House of

Delegates, 2020)
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Komplikationen; eine Mortalitatssenkung wird hier insbesondere bei Patienten mit
sehr hohem Mortalitatsrisiko (>20 %) erreicht (Cecconi et al., 2013). Wéahrend der
gesamten Operation sollte eine himodynamische Stabilitdt im Sinne von geringen
Blutdruckschwankungen angestrebt werden. Mehrere Studien konnten zeigen, dass
Blutdruckabfille von mehr als 20 % des Ausgangs-MAP! iiber linger als 30 Minu-
ten mit einem hoheren Risiko fiir postoperative Komplikationen wie Herzinfarkte,
Schlaganfélle, akutem Nierenversagen und Tod vergesellschaftet sind (Bijker et al.,
2012; Walsh et al., 2013; Kristensen et al., 2014). Ebenso fithrt eine anhaltend sehr
tiefe Narkose (BIS<45) zu vermehrten postoperativen Komplikationen. Insbeson-
dere bei einer Kombination aus Hypotension und zu tiefer Narkosefiihrung kumu-
liert das Mortalitétsrisiko (Sessler et al., 2012). Die Wahl des Anésthesieverfahrens
(Allgemeinanésthesie vs. Regionalverfahren) scheint das kardiale Outcome nicht
direkt zu beeinflussen, dafiir ist die pulmonale Komplikationsrate bei riickenmarks-
nahen Verfahren geringer (Rigg et al., 2002). Bei der Verwendung von volatilen
Anésthetika gegeniiber total intravenoser Anésthesie (TTVA) konnte zumindest bei
herzchirurgischen Patienten ein kardioprotektiver und mortalitdtssenkender Effekt
nachgewiesen werden (Landoni et al., 2013).

Natiirlich nimmt auch der Verlauf der Operation selbst grofien Einfluss auf das
postoperative Ergebnis und kann mithilfe des Surgical Apgar Scores abgeschatzt
werden. Dieser Score bedient sich dreier einfach intraoperativ zu erhebender Para-
meter (siehe Tabelle 1.3) und korreliert mit der Rate an postoperativen Komplika-
tionen sowie der Mortalitdat. Der hochste zu erreichende Punktwert sind 10 Punkte
und entspricht dem bestmoglichen Patientenoutcome mit einer Komplikationsrate
von 3%, wihrend fiir Werte unter 5 Punkten die postoperative Komplikationsrate
sich mehr als verzehnfacht und die Mortalitat auf fast 8 % ansteigt (Haynes et al.,
2011).

Der PreOperative Score to predict PostOperative Mortality (POSPOM)-Score
wurde 2016 entwickelt und kombiniert patienten- und operationsbezogene Risi-
kofaktoren zur Vorhersage der postoperativen Mortalitat. Erhoben werden insge-
samt 17 Parameter, die, abhdngig vom jeweiligen Risiko, eine bestimmte Anzahl
an Punkte geben, sodass der POSPOM-Score Werte zwischen 0 und 50 erreichen

Imittlerer arterieller Blutdruck: M AP = diastolischer Druck + (Syto”“h’er_di"gftOliSCh'erDm'Ck)
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Punkte 0 1 2 3 4
geschétzer Blutverlust [ml] | >1000 | 601-1000 | 101-600 | < 100

niedrigster MAP [mmHg| <40 40-54 55-69 | > 70

niedrigste HF [Schliage/min] | >85 76-85 66-75 | 56-65 | < 55

Tabelle 1.3.: Surgical Apgar Score (Gawande et al., 2007)

kann. Je hoher der berechnete Wert, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, im
Rahmen der Operation zu versterben. Ein Punktwert von 20 entspricht in etwa ei-
ner Krankenhausmortalitat von 0,04 % und damit in etwa dem durchschnittlichen
Risiko in der Bevolkerung; ein POSPOM-Score von 30 entspricht einer Kranken-
hausmortalitat von 5,65 % und damit bereits mehr als dem Zehnfachen des durch-
schnittlichen Risikos (Le Manach et al., 2016). Berticksichtigt werden neben der
Art des Eingriffs und dem Patientenalter das Vorliegen folgender Vorerkrankungen

und Einschrankungen:

» Koronare Herzkrankheit (KHK)

o Arrhythmien oder Blockbilder im EKG

o chronische Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathie
o periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

o zerebrovaskulare Erkankung

o Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

e Demenz

o Hemiplegie

o chronische Lungenerkrankung

o Alkoholmissbrauch

o aktive Krebserkrankung
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o Diabetes mellitus
e 7. n. Organtransplantation

e chronisches Nierenversagen

Dialysepflichtigkeit

1.3. Uberwachung im Aufwachraum

Da postoperative Komplikationen haufig in den ersten Stunden nach Operationsen-
de auftreten, ist es inzwischen Standard geworden, die Patienten in einem Aufwach-
raum (AWR), auch Post Anaesthesia Care Unit (PACU) genannt, zu iiberwachen,
um auftretende Komplikationen moglichst schnell zu erkennen und behandeln.

Anfang des 20. Jahrhunderts wurde erstmals im John Hopkins Hospital in London
ein separater Raum mit drei Betten fiir die Patiententiberwachung in der postope-
rativen Erholungsphase ertffnet. Aufgrund der Praktikabilitat breitete sich das
Konzept zunachst im angloamerikanischen Raum aus und erreichte etwa 40 Jahre
spiater auch Deutschland. Heutzutage ist ein Aufwachraum fester Bestandteil in
fast jedem Operationstrakt der Welt. Sein Aufbau und die Ausstattung wurden
stetig weiterentwickelt, um dem wissenschaftlichen und technischen Fortschritt ge-
recht zu werden. Eine adidquate postoperative Uberwachung ist essenziell fiir die
Vermeidung bzw. eine schnelle und effiziente Therapie Anésthesie- und operati-
onsbedingter Komplikationen, womit der AWR, eine Schliisselstellung nicht nur
fir die postoperative Versorgung, sondern auch fiir die ressourceneffiziente und
dem individuellen Patientenrisiko angepasste Verlegung und Weiterbetreuung ein-
nimmt (Wehner, 2010). AuBerdem kann hier auch beim Auftreten von postope-
rativen Schmerzen, von Ubelkeit und Erbrechen - englisch Postoperative Nausea
and Vomiting (PONV) - oder von Temperaturstorungen interveniert werden. In
den Empfehlungen zur Uberwachung nach Anisthesieverfahren (Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin und des Berufsver-
bandes Deutscher Anésthesisten, 2009) wird eine Aufwacheinheit als zentralisierte
und speziell ausgestattete, eigenstéindige Zone im Operationstrakt definiert, in der

die Patienten unter standiger Betreuung durch weitergebildetes, erfahrenes Pflege-
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personal sowie unter drztlich-andsthesiologischer Aufsicht sind. Ein Bettplatz im
Aufwachraum ist standardméfig mit einem Monitor zur kontinuierlichen Erfassung
der Vitalzeichen ausgestattet. Hierzu zahlen mindestens die nicht-invasive Blut-
druckmessung, die Erfassung der Sauerstoffsiattigung mittels Pulsoxymetrie und
der Ableitung eines Extremitaten-EKGs. Ein Beatmungsgerit sowie verschiedene
Atembhilfsgerite sollten bei Bedarf zeitnah verfiigbar sein, ebenso ein Defibrillator.
Die Dokumentation von Sauerstoffsattiung, Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur,
Vigilanz, Diurese und Drainagenverlusten, Schmerzen und therapeutischen Maf3-
nahmen erfolgen regelmafBig bis zur Verlegung auf Normal- oder Intensivstation
(Apfelbaum et al., 2013; Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiolo-
gie und Intensivmedizin und des Berufsverbandes Deutscher Anésthesisten, 2009).
Die Dauer der postoperativen Uberwachung richtet sich dabei nach den Vorerkran-
kungen und dem Zustand des Patienten sowie nach der Art des Eingriffes. Vor
Verlegung auf Normalstation sollte der Patient ansprechbar und orientiert sein,
intakte Schutzreflexe, eine suffiziente Spontanatmung und stabile kardiozirkulato-
rische Verhéltnisse aufweisen sowie schmerzkompensiert sein und keine Anzeichen
fiir ein erhohtes Nachblutungrisiko aufweisen. Erfiillt ein Patient diese Kriterien
nach einer angemessenen Uberwachungszeit nicht, sollte die Verlegung auf eine
Intensivstation erfolgen (Reyle-Hahn et al., 2000).

Der postoperative Verlauf und die Verlegungsfahigkeit kann mithilfe von Scores
ermittelt werden. Ein geldufiger Score ist hier der sogenannte modifizierte Aldrete-
Score (Aldrete, 1995; siehe Tabelle 1.4). Die urspriingliche Version, die unter an-
derem den Zyanosegrad miterfasst hat, wurde durch den wissenschaftlichen Fort-
schritt durch die periphere kapillare Sauerstoffsattigung (SpOj) ersetzt. Anhand
fiinf einfach zu erhebender Parameter werden je nach Patientenstatus Punkte ver-
geben. Als verlegungsfahig fiir Normalstation gelten Patienten mit einem Punkt-

wert von acht oder mehr; der maximal erreichbare Wert ist zehn (Aldrete, 1970).
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Kriterien Punkte
Aktivitat bewegt keine Extremitéat 0
bewegt zwei Extremititen 1
bewegt vier Extremitaten 2
Atmung Apnoe 0
Dyspnoe 1
atmet tief, kann abhusten 2
Kreislauf RR >50 mmHg abweichend vom préoperativen 0
Wert
RR 20 - 50 mmHg abweichend vom préaoperativen 1
Wert
RR <20 mmHg abweichend vom praoperativen 2
Wert
Bewusstsein keine Reaktion 0
auf Ansprache erweckbar 1
wach 2
SpO, <90 % trotz Oy 0
>92 % bei Raumluft 2

Tabelle 1.4.: modifizierter Postanesthetic Recovery Score nach Jorge Antonio Ald-
rete (Aldrete, 1970, 1995)
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1.4. Komplikationen im Aufwachraum

Im AWR auftretende Komplikationen sind, &hnlich dem generellen Auftreten von
postoperativen Komplikationen, in ihrer Haufigkeit abhédngig vom ASA-Status des
Patienten sowie der Dringlichkeit und Dauer des operativen Eingriffs (Rose, 1996).
In Erscheinung treten operationsbedingte Beeintrachtigungen bei etwa einem Vier-
tel aller Patienten im AWR (Zelcer and Wells, 1987; Hines et al., 1992; Mayson
et al., 2005; Tarrac, 2006). Am héufigsten zu beobachten sind in absteigender
Reihenfolge Ubelkeit und Erbrechen, respiratorische Stérungen, kardiozirkulatori-
sche Storungen und Vigilanzminderungen (Reyle-Hahn et al., 2000). Postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV)tritt bei knapp einem Zehntel der frisch operier-
ten Patienten auf (Rose, 1996; Hines et al., 1992; Mayson et al., 2005). Bereits
priaoperativ ldsst sich durch den Apfel-Score die Anzahl an vorliegenden Risiko-
faktoren (weibliches Geschlecht, Nichtraucherstatus, Kinetose oder PONV in der
Anamnese, hoher Opioidbedarf) ermitteln, sodass bei entsprechendem Risikoprofil
bereits wahrend der Operation durch angepasste Medikamentengabe dem Auf-
treten von PONV entgegengewirkt werden kann (Apfel et al., 1998; Reyle-Hahn
et al., 2000). Mit einer Prévalenz von 7-8 % sind respiratorische Komplikationen
am zweithaufigsten. In der Mehrzahl der Fille liegt eine Ventilationsstorung un-
d/oder Hypoxamie als Folge einer mechanische Verlegung der Atemwege und Hy-
poventilation durch insuffiziente Schmerztherapie, Relaxans- oder Opiatiiberhang
vor (Rose, 1996; Hines et al., 1992; Reyle-Hahn et al., 2000). Die Verwendung
von Muskelrelaxantien im Rahmen von Allgemeinandsthesien geht mit einem er-
hohten Risiko fiir das Auftreten von postoperativen pulmonalen Komplikationen
einher. Dieses lédsst sich auch durch eine Antagonisierung des Relaxans vor Narko-
seausleitung und dem Monitoring mittels Relaxometrie nicht reduzieren (Kirmei-
er et al., 2019). Respiratorische Komplikationen erhohen die Wahrscheinlichkeit
von kardialen Problemen sowie ungeplanten Aufnahmen auf die Intensivstation
und verldngern die Verweildauer im AWR (Rose et al., 1994). Kardiozirkulato-
rische Komplikationen wie Hypo- und Hypertension, Brady- und Tachykardien
sowie Herzrhythmusstorungen stehen an dritthdufigster Stelle. Insbesondere das
Auftreten von Hypertension und Tachykardien geht mit vermehrten ungeplanten

Intensivaufnahmen und einer erhthten Mortalitdt einher (Rose et al., 1996). Ein
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Uberhang an Narkosemedikamenten kann postoperativ auflerdem zu Vigilanzsto-
rungen fithren. Diese sind mit einer Pravalenz von 0,6-2,9 % und ihren Auswir-
kungen auf respiratorische und kardiozirkulatorische Storungen ebenfalls relevant.
Durch frithzeitige Pramedikation und Verwendung kurzwirksamer, in der Dosie-
rung dem Patienten angepasster Anéasthetika kann diese Komplikation verhindert
werden (Reyle-Hahn et al., 2000). Auch Schmerzen stellen eine der haufigsten
postoperativen Komplikationen dar. Zur Graduierung der Schmerzintensitat wird
im klinischen Alltag heutzutage auf verschiedene Schmerzskalen zurtickgegriffen.
Gelédufig sind hier z. B. die Numerische Rating Skala (NRS), eine eindimensiona-
le metrische Skala, nach der Patienten die subjektiv empfundene Intensitat ihrer
Schmerzen auf einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (schlimmster vorstellba-
rer Schmerz) einordnen kénnen. Behandlungsbediirftigkeit besteht ab einem Wert
von 4 oder 5. Eine andere Moglichkeit, v. a. wenn ein Patient sich nicht verbal
beziiglich seiner Schmerzen dufiern kann, bietet die Behavorial Pain Scale (BPS),
wonach vom Verhalten, der Gestik und der Mimik des Patienten auf das Ausmafl
des Schmerzes geschlossen werden kann. Auflerdem gibt es die Visuelle Analogs-
kala (VAS), die die Schmerzintensitat anhand von fiinf verschiedenen Smileys, auf
die der Patient deuten kann, misst. Dieses Verfahren ist vor allem fiir Kinder geeig-
net. Eine suffiziente Schmerztherapie dient der Vermeidung von Hypoventilation,
Hypertension, Tachykardie und Angina-Pectoris-Beschwerden (Reyle-Hahn et al.,
2000).

1.5. Postoperatives Outcome und

Komplikationen

Postoperative Komplikationen sind neben der Bedeutung fiir das Patientenwohl
und die Mortalitdt auch ein wichtiger wirtschaftlicher Aspekt. Durch auftreten-
de Probleme verlangert sich die Aufenthaltsdauer des Patienten im Krankenhaus.
Durch die Therapie der auftretenden Komplikation entstehen weitere Kosten. Des-
halb wurden Scores entwickelt, die postoperative Komplikationen standardisiert
erfassen sollen.

Mit dem Postoperative Morbidity Survey (POMS) wurde ein Score entwickelt, der
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postoperative Komplikationen anhand neu aufgetretener Dysfunktionen verschie-
dener Organsysteme erfasst. Als relevant werden dabei Komplikationen gewertet,
die zu einer Verlingerung des Krankenhausaufenthalts fithren. Berticksichtigt wer-
den pulmonale, infektiologische, nephrologische, gastrointestinale, kardiovaskulére,
haamatologische, zentralnervose und Wundkomplikationen sowie Schmerzen. Die
dafiir verwendeten Parameter werden in der téglichen klinischen Routine bereits
erhoben, sodass es keiner zusatzlichen Untersuchungen bedarf. Sie kénnen aus den
Laborwerten, der Patientenbefragung, den Patientenkurven und erfolgten Konsilen
gewonnen werden (Bennett-Guerrero et al., 1999). Der POMS beschreibt zuverlas-
sig und valide die kurzfristige postoperative Morbiditat nach grofien chirurgischen
Eingriffen. Eine Erhebung an den postoperativen Tagen drei, fiinf, acht und 15
erfasst alle relevanten gesundheitlichen Probleme, die vom normalen postopera-
tiven Verlauf abweichen und zu einer verzogerten Krankenhausentlassung fiihren
(Grocott et al., 2007; Davies et al., 2013). Durch die Erhebung an verschiedenen
postoperativen Tagen bietet er die Moglichkeit, auch den zeitlichen Verlauf von
Komplikationen darzustellen.

Mithilfe der Clavien-Dindo (CD)-Klassifikation lassen sich postoperative Kompli-
kationen nach ihrem Schweregrad bewerten. Zur Kategorisierung ist nicht — wie
beim POMS - die Art der Komplikation von Bedeutung, sondern die Invasivi-
tat der jeweiligen Mafinahme oder Therapie, die zur Behandlung der auftretenden
Komplikationen notig ist. Die Schweregrade reichen dabei von Abweichungen des
gewohnlichen postoperativen Verlaufs, die keiner direkten Intervention bediirfen
(Grad I), iiber medikamentose (Grad II) oder interventionelle/operative (Grad II-
Ia/b) Therapie auf Normalstation oder die erforderliche Uberwachung auf einer In-
tensivstation (Grad IVa/b) bis hin zum Tod des Patienten (Grad V) (Clavien et al.,
1992; Dindo et al., 2004). Diese Graduierung korreliert wie auch der POMS mit
der Krankenhausverweildauer. Aulerdem spiegelt sich in ihr auch die Komplexitét
der Operation selbst wieder (Dindo et al., 2004). Die Clavien-Dindo-Klassifikation
ist eine valide, weltweit anwendbare Moglichkeit zur objektiven Beurteilung des
Schweregrads einer postoperativen Komplikation (Clavien et al., 2009).

Auch das subjektive Patientenempfinden nach einer Operation korreliert mit dem
Auftreten postoperativer Komplikationen und der Lange des Krankenhausaufent-

halts. Dies konnte mit dem Quality of Recovery-9 (QoR-9) Score in mehreren Stu-
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dien bewiesen werden (Anetsberger et al., 2015; Myles et al., 2000). Beim QoR-9
Score handelt es sich um einen 1999 von Myles et al. veroffentlichen Fragebogen zur
Erfassung der Patientenzufriedenheit in der postoperativen Phase. Er beinhaltet
neun Fragen mit je drei abgestuften Antwortmoglichkeiten, die anhand etablierter
testpsychologischer Kriterien erstellt und an mehreren tausend Patienten auf Relia-
bilitat und Validitét gepriift wurden (Myles et al., 1999, 2000). Die Validierung der
deutschen Ubersetzung erfolgte anhand eines heterogenen, chirurgischen Patien-
tenkollektivs von 577 Patienten mit ausreichend deutschen Sprachkenntnissen und
ohne vorbestehende stark eingeschrénkte geistige Leistungsfihigkeit und erbrach-
te mit der australischen Originalpublikation vergleichbare Ergebnisse (Eberhart
et al., 2002). Der Score kann Werte zwischen null und 18 annehmen, wobei null
der schlechteste und 18 der beste Wert ist.

Die European Society of Anesthesiology (ESA) empfiehlt ein standardisiertes Vor-
gehen bei der Erhebung perioperativer Outcomeparameter. Mit einer Kombination
aus dem POMS und dem Clavien-Dindo-Score lassen sich relevanten Kombinatio-
nen identifizieren und anhand ihres Schweregrads bewerten. Dieses Vorgehen wur-
de von Ackland und Kollegen bereits erfolgreich praktiziert (Ackland et al., 2015).
Mithilfe des QoR-9-Fragebogens kann der Patient seine postoperative Erholung

selbst einschétzen (Jammer et al., 2015).

1.6. Albumin

1.6.1. (Patho-)physiologie

Das Plasmaprotein Albumin besteht aus 584 Aminosduren und hat ein Moleku-
largewicht von 66 kDa. Die Plasmakonzentration liegt beim Gesunden zwischen
33 und 52 g/l. Sein Anteil am Gesamtproteingehalt des Plasmas betréagt 50-60 %.
Damit ist es das hédufigste Protein im menschlichen Kérper (Bundesiarztekammer,
2020). Im Sinne eines Zwei-Kompartimente-Modells verteilt sich das Albumin zu
etwa 60 % im Extravasal- und zu 40 % im Intravasalraum (Margarson and Soni,
1998).

Synthetisiert wird Albumin in der Leber. Es stellt mit dem Quick-Wert /International
Normalized Ratio (INR) und dem Bilirubin einen laborchemischen Anhaltspunkt
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fir die Leberfunktion dar. Durchschnittlich bildet eine gesunde Leber 0,2 g pro kg
Korpergewicht und Tag (Bundesédrztekammer, 2020). Reguliert wird die Synthe-
serate durch den extravasalen kolloidonkotischen Druck — je hoher dieser Druck
ist, desto niedriger ist sie. Stress, z. B. durch Trauma, Infektion und Sepsis vers-
ursacht, senkt die Syntheserate. Auch die exogene Zufuhr von Kolloiden fithrt zu
einem Riickgang der korpereigenen Syntheseleistung (Margarson and Soni, 1998;
de Jonge and Levi, 2001; Bundesarztekammer, 2020).

Normalerweise kann Albumin wegen seiner Gréfle nicht tiber die Niere ausgeschie-
den werden, da es die Filterbarriere in den Nephronen nicht iiberschreiten kann. Bei
hohergradigen Nierenschadigungen kann es dennoch dazu kommen. So stellt Albu-
min im Urin eines der ersten Anzeichen fiir eine diabetische Nephropathie dar. Der
Abbau des Albumins erfolgt in Leber, Niere und Darmepithelzellen tiberwiegend
intrazelluldr durch lysosomale Proteasen. Die Abbaumenge ist dabei proportional
zum intravasalen Albumingehalt und wird mit etwa 10 % der Plasmaalbuminkon-
zentration pro Tag angegeben (Margarson and Soni, 1998). Reguliert wird diese
Homéostase durch den neonatalen Fc-Rezeptor FcRn (Brambell-Rezeptor) | ein
MHC-Klasse-I-ahnliches Membranmolekiil, das sich auf Endothel- und Darmepi-
thelzellen findet. Durch Bindung von unter anderem den Albuminmolekiilen und
deren Aufnahme in Pinozytosevesikel schiitzen die Rezeptoren diese vor zu schnel-
ler Degradation. Aus den Vesikeln wird das Albumin entweder durch Transzytose
in den Extrazellulirraum beférdert (Redistribution) oder zurtick in die Blutbahn
gegeben. Da die Bindekapazitdt der Brambell-Rezeptoren begrenzt ist, befindet
sich bei hoherer Albuminkonzentration mehr ungebundenes und damit nicht vor
Abbau geschiitztes Albumin in den Blutgefdflen und wird somit vermehrt verstoff-
wechselt (Brambell et al., 1964; Kim et al., 2007; Andersen and Sandlie, 2009).
Zusatzlich zum Abbau verteilt sich das Albumin im Rahmen der bereits erwéhn-
ten Redistribution auch in den extravasalen Raum. Die sogenannte transcapillary
escape rate (TER), also die Menge an Albumin, die die Blutbahn verlasst, betragt
etwa 5% der Plasmaalbuminkonzentration pro Stunde. Die TER kann durch ver-
schiedene Faktoren erhoht sein, wie z. B. bei arterieller Hypertonie, Leberzirrhose
oder diabetischer Mikroangiopathie, im Rahmen von Verbrennungen oder beim
Vorliegen von Myx6demen (Margarson and Soni, 1998; Rossing, 1978).

Im Korper erfiillt Albumin mit seiner Volumenwirkung und Transportfunktion zwei
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wichtige Aufgaben. Zum einen ist es fiir die Aufrechterhaltung des Blutdrucks von
Bedeutung. Hierbei triagt es mit 80 % den grofiten Anteil zum kolloidosmotischen
Druck bei und hélt damit das Volumen in den Geféfien. Seine Wasserbindungs-
kapazitdt betragt etwa 18 ml/g, die in-vivo-Halbwertszeit (HWZ) wird mit 18 bis
21 Tagen beschrieben. Ein zu geringer kolloidosmotischer Druck, wie es zum Bei-
spiel bei Hypoalbumindmie der Fall sein kann, fithrt zu vermehrtem Ubertritt der
intravasalen Fliissigkeit in das umliegende Gewebe. Diese Fliissigkeitsansammlun-
gen im Interstitium werden dann als Odeme (hiufig an den Extremitéiten und in
der Lunge), Anasarka und Aszites sichtbar. Die zweite Aufgabe des Albumins im
menschlichen Korper besteht, bedingt durch seine hohe Nettoladung, in der Trans-
portfunktion von hydrophoben Molekiilen wie z. B. Botenstoffe (Hormone), positiv
geladene Elektrolyte, Spurenelemente, Fettsauren und Bilirubin, aber auch ver-
schiedenen Medikamenten (Bundesérztekammer, 2020). Durch zu wenig Albumin
sinken auch die Transportkapazitdten und damit verandert sich u. a. die Wirkung
der Medikamente. Aulerdem hat Humanalbumin eine antiinflammatorische und
antioxidante Wirkung (Halliwell, 1988; Fasano et al., 2005).

Ein Albuminmangel kann durch mehrere Ursachen entstehen: Da Albumin in der
Leber synthetisiert wird, ist eine Funktionseinschrankung der Leber, z. B. durch
Entziindung oder zirrhotischen Umbau durch iiberméafige Alkoholkonsum oder
im Rahmen einer Hepatitis, eine der moglichen Ursachen. Eine weitere stellt die
mangelnde Aufnahme von Proteinen iiber die Nahrung bei Mangelernahrung und
Kachexie oder der vermehrte Verbrauch durch zum Beispiel eine konsumierende
Grunderkrankung dar. Ferner kann durch eine vermehrte Ausscheidung von Albu-
min, zum Beispiel bei einer Nierenparenchymschédigung, der Serumalbuminwert

vermindert sein.

1.6.2. Albumin und Komplikationen

Im klinischen Alltag findet aus humanem Poolplasma gewonnenes Humanalbumin
sowohl Verwendung als kolloidales Volumenersatzmittel als auch zur Therapie einer
Hypalbumindmie. Hierfiir gibt es leicht hypoonkotische Losungen (4 %iges Human-
albumin), isoonkotische (5 %iges Humanalbumin) und hyperonkotische Losungen

(20 %iges- oder 25 %iges Humanalbumin). Mittels alkoholischer Fallungsverfah-
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ren wird das Medikament vor Verwendung von Isoagglutininen, Sauerstofftragern,
Gerinnungsfaktoren, Antikorpern und Blutgruppensubstanzen befreit und kann
Blutgruppen-unabhangig appliziert werden. Durch die Pasteurisierung bei 60 °C
fiir mindestens zehn Stunden werden Pathogene inaktiviert, sodass Humanalbu-
min als infektionssicher gilt. Dennoch ist es ein Blutprodukt im Sinne von §2 Nr.
3 des Transfusionsgesetzes (TFG) und unterliegt der Dokumentationspflicht nach
§14 TFG (Bundesarztekammer, 2020; Behring, 2022). Im Gegensatz zu kristal-
loiden Infusionslosungen wie z. B. Ringer-Acetat oder Jonosteril bieten kolloidale
Losungen den Vorteil, dass ein Grofiteil der verabreichten Fliissigkeit auch intrava-
sal verbleibt. Bei kristalloiden Infusionslosungen treten bereits nach kurzer Zeit ca.
80 % des verabreichten Volumens ins Interstitium tiber. Albumin bleibt hingegen
bis zu vier Stunden intravasal und sorgt durch seine hohe Wasserbindungskapazitét
fiir einen guten Volumeneffekt.

Fiir den intensivmedizinischen Bereich konnte fiir die Gabe von 4 %igem Humanal-
bumin als Volumenersatzmittel keine Beeinflussung der Mortalitéit, aber ein posi-
tiver Effekt auf die himodynamischen Parameter und die Fliissigkeitsbilanz nach-
gewiesen werden (Finfer et al., 2004). Insbesondere in der Behandlung der Sep-
sis kann durch die Aufrechterhaltung eines Serumalbuminspiegels iiber 30 g/l die
Dauer einer Katecholamintherapie verkiirzt werden. Verglichen mit ausschlief3li-
cher Gabe von kristalloiden Infusionslésungen reduziert sich im septischen Schock
dadurch das relative Risiko, an einem septischen Schock zu versterben, signifikant
(Caironi et al., 2014). Die aktuellen internationalen Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign empfehlen die alleinige Verwendung von Humanalbumin als kolloidales
Volumenersatzmittel (Evans et al., 2021). Die reine Substitution einer Hypalbu-
mindmie ohne anderweitige Indikation soll beim Intensivpatienten hingegen nicht
erfolgen (Bundesarztekammer, 2020).

Anders gestaltet sich die Situation im perioperativen Setting. In den deutschen S3-
Leitlinien zur intravasalen Volumentherapie bei Erwachsenen wird Humanalbumin
als gleichwertig zu anderen kolloidalen Volumenersatzmitteln gewertet. Die Ent-
scheidung soll individuell unter Beriicksichtigung von rechtlichen, 6konomischen,
patientenspezifischen und weiteren Aspekten, die fiir oder gegen die Verwendung
einer der Optionen sprechen, getroffen werden (DGAI, 2020). In mehreren Studi-

en konnte aufgezeigt werden, dass eine praoperative Hypalbumindmie ein unab-
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hangiger Pradiktor und Risikofaktor fiir das vermehrte Auftreten postoperativer
Komplikationen sowie einer erhéhten Mortalitéit ist (Aldebeyan et al., 2017; Ata-
seven et al., 2015; Kim et al., 2015; Adogwa et al., 2014; Garg et al., 2014; Vincent
et al., 2003). Insbesondere kann ein haufigeres Auftreten von relevanten Infek-
tionen bis hin zur Sepsis unter Albuminmangel bemerkt werden. Ein Abfall des
Serum-Albuminwerts von iiber 46 g/l auf unter 21 g/l fithrt zu einem exponenti-
ellen Anstieg der Mortalitdtsraten von 1% auf 29 % und die Komplikationsrate
steigt von 10% auf 65% (Gibbs et al., 1999). Ob eine Korrektur des Serumal-
buminspiegels perioperativ das Outcome beeinflussen kann, ist weniger gut un-
tersucht. 2005 untersuchten Haynes et al. in einem systematischen Review, das
79 randomisierte-kontrollierte Studien mit insgesamt 4755 Patienten einschloss,
den klinischen Vorteil von Albumin im Vergleich mit anderen Fliissigkeitsthera-
pien bei akuter Erkrankung (Haynes et al., 2005). Mehrere positive Effekte un-
ter Albumingabe wurden hier sowohl bei herzchirurgischen Patienten als auch im
nicht-kardiochirurgischen Bereich aufgezeigt, unter anderem ein geringerer Fliis-
sigkeitsbedarf, geringere Abweichungen beim onkotischen und Wedge-Druck sowie
die verringerte intestinale und pulmonale Odembildung. Bezogen auf die Hypalbu-
mindmie wurde eine Morbiditatsreduktion fiir Serumalbuminlevel tiber 30 g/l be-
schrieben. Yuan et al schlussfolgerten aus einer kleinen prospektiven, randomisier-
ten Studie mit 127 Patienten, dass eine postoperative Albumingabe bei Patienten
mit normalem Ausgangsserumalbumin das Auftreten von postoperativen Kompli-
kationen nicht senken kann. Allerdings wurde die Humanalbuminadministration
ab dem Operationstag mit einer zuvor festgelegten Dosis unabhéngig vom gemes-
senen praoperativen Serumalbuminwert der einzelnen Patienten durchgefiihrt. Ein
postoperativer Abfall der Serumalbuminkonzentration war auch unter Substituti-
on festzustellen (Yuan et al., 2008). Retrospektiv erhobene Daten konnten keinen
Unterschied in der Préavalenz postoperativer Komplikationen ausmachen, wenn ei-
ne Hypalbumindmie substitutiert wurde (Mahkovic-Hergouth and Kompan, 2011).
Eine unmittelbar praoperative Albumingabe bei Albuminwerten unter 40 g/l bei
koronaren Bypass-Operationen konnte die Inzidenz postoperativen Nierenversa-
gens senken. Eine Auswirkung auf die postoperative Mortalitdt gab es auch hier
nicht (Lee et al., 2016).
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1.7. Zielsetzung der Arbeit

Wiéhrend der Nutzen von Humanalbumin als kolloidales Volumenersatzmittel mitt-
lerweile recht gut untersucht ist, ist die Datenlage fiir den intraoperativen Ge-
brauch zur Albuminsubstitution nach wie vor eher unstimmig. Nachgewiesen ist,
dass eine préoperative Hypalbumindmie mit einem schlechteren postoperativen
Outcome und einer erh6hten Sterblichkeit verbunden ist. In dieser Arbeit soll der
Frage nachgegangen werden, ob sich durch eine Substitution von Humanalbumin
postoperative Komplikationen abschwéachen oder sogar verhindern lassen und das
Outcome somit verbessert werden kann. In der vorliegenden Arbeit sollen primér
die Auswirkungen der Albuminsubstitution auf die Komplikationen im AWR néher
beleuchtet werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, aufzuzeigen, ob und inwiefern die Substitution von
Humanalbumin bei einem perioperativen Mangel an Albumin dazu fithrt, dass
postoperative Komplikationen im Aufwachraum abgeschwécht oder sogar vermie-

den werden konnen.
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2.1. Studiendesign

Die in dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen wurden im Rahmen einer pro-
spektiven, randomisiert-kontrollierten, Untersucher-geblindeten, monozentrischen
Studie tiber einen Zeitraum von drei Jahren (Juli 2017 bis Juni 2020) durchge-
fithrt. Studienzentrum war die Klinik fiir Anésthesiologie des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Miinchen. Insgesamt 600 Patienten wurden ab ei-
nem perioperativen (definiert als Zeitraum zwischen der praoperativen Ankunft im
Operationstrakt und der postoperativen Verlegung aus dem Aufwachraum) Serum-
Albuminwert von unter 30g/1 in zwei gleich groBe Untergruppen randomisiert. In
der Interventionsgruppe erfolgte die Substitution von 20% Humanalbumin mit
dem Ziel, den Serum-Albuminwert tiber 30 g/l zu halten. In der Kontrollgruppe
wurde die Standardtherapie des Klinikums angewandt. Anschliefend wurden die
randomisierten Patienten beider Gruppen bis zu ihrer Krankenhausentlassung be-
ziehungsweise bis maximal zum 15. postoperativen Tag in regelméfiigen Abstanden
visitiert. Auftretende Komplikationen wurden dabei mit dem POMS identifiziert
und mit dem Clavien-Dindo-Score in Schweregrade eingeteilt. Zuséatzlich wurde die
subjektiv empfundene Patientenerholung mithilfe des QoR-9 Fragebogens erhoben
(siche Abbildung 2.1). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen
Universitat Minchen genehmigt und vom Miinchner Studienzentrum des Klini-
kums rechts der Isar beaufsichtigt. Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig
und nach Aufklarung tiber Wesen und Ziele der Studie sowie erwartete Vorteile

und mogliche Risiken der geplanten Therapie.
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Pramedikationsgesprach:
Prifung auf Ein- & Ausschlusskriterien
Aufklarung & Einholen der Einwilligung

Narkoseeinleitung:
Abnahme des praoperativen Labors
Erhebung der Ausgangs-Vitalparameter

Intraoperativ:

Laborkontrollen alle 3h

Dokumentation von Vitalwerten & verabreichten
Medikamenten

Randomisierung
bei Serumalbumin
< 30g/I

Interventionsgruppe: Kontrollgruppe:
Substitution mit Therapie gemaR
Humanalbumin bis Klinikstandard
Ziel-Wert > 30g/|

Aufwachraum:

Laborkontrollen alle 3h

Dokumentation von Vitalwerten & verabreichten
Medikamenten

Erhebung von auftretenden Komplikationen der
Organsysteme

Stationdrer Aufenthalt:

Visiten an postoperativen Tagen 1, 3,5, 8 & 15
Erhebung auftretender Organkomplikationen
mittels POMS & Clavien-Dindo-Klassifikation
Erhebung der subjektiven Patientenzufriedenheit
mittels QoR-9

6 Monate postoperativ:
telefonische Erhebung des QoR-9
Ermittlung der 6-Monats-Mortalitat

Abbildung 2.1.: Ablauf der Studie
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2.2. Patientenauswahl

Die Auswahl der Patienten erfolgte aus volljahrigen Patienten der Viszeral-, Gefaf3-
und Unfallchirurgie sowie der Orthopédie, die sich am Klinikum rechts der Isar
einer elektiven Operation unterzogen. Im Rahmen des reguldaren Pramedikations-
gesprachs in der Pramedikationsambulanz wurden diese nach Priifung der Ein-
und Ausschlusskriterien von einem Anésthesisten iiber die Studie aufgeklart und

ihr schriftliches Einverstandnis eingeholt.

2.2.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen von einem erhéhten Mortalitéatsrisiko
und einer hohen Wahrscheinlichkeit fir postoperative Komplikationen und fiir die
Entwicklung einer perioperativen Hypalbuminédmie ausgegangen werden konnte.
Dieses Risiko wurde geméaf3 der Leitlinien fiir die praoperative Evaluation anhand
operations- und patientenbezogener Faktoren definiert (Kristensen et al., 2014;
DGALI et al., 2017). Dabei reichte es aus, wenn der Patient ein Kriterium aus einer

der beiden Gruppen erfiillte.

Hochrisikopatient: Als Hochrisikopatienten galten alle Patienten, die geméafl der

ASA Klassifikation einen Score von III oder IV erreichen.

Hochrisikooperation: Als Hochrisikooperation wurden folgende, am Klinikum rechts

der Isar durchgefiithrten Operationen kategorisiert
o Offene Aortenchirurgie
o Offene Revaskularisierung der Beine
« Osophagektomie
o Zystektomie
o Pankreaschirurgie
o Leberchirurgie
o Thrombektomie/Embolektomie

o Amputation
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e Knie- und Hift-TEP-Wechsel

2.2.2. Ausschlusskriterien

Patienten, die eines oder mehrere Einschlusskriterien erfillten, wurden im An-

schluss auf Ausschlusskriterien gepriift. Dazu zahlten:
» Notfalloperationen
« Schwere Leberzirrhose (Child Pugh C 1)
o Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit

o Bereits erfolgte oder zeitnah geplante Teilnahme an dieser oder einer anderen
klinischen Studie

o gesetzliche Betreuuung in medizinischen Angelegenheiten

« Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Albuminpriparate oder Hilfsstoffe der
Zubereitung (Natriumionen, Caprylat, N-acetyl-D, L-Tryptophan, Chloridio-
nen, HCL und NaOH)

o Schwangerschaft
o Frauen in Stillzeit
o ASA V Patienten

« Body Mass Index (BMI) > 35kg/m?

LChild Pugh Score: Einteilung des Schweregrads einer Leberzirrhose anhand auftretender Sym-
ptome und Laborwerte sowie prognostischer Aussage zur 1-Jahres-Uberlebensrate in Child
Pugh A (leicht), Child Pugh B (mittelschwer) und Child Pugh C (schwer)
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2.3. Studienablauf

2.3.1. Studienvorbereitung

Im Rahmen des Pramedikationsgespréchs erfolgte durch einen Anésthesisten die
Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien mittels Case Report File (CRF)-1 (siehe
Anhang A.1). Aufklirung und Einwilligung erfolgten gemafl der zum Zeitpunkt
der Studie geltenden Fassung der Deklaration von Helsinki. Gab der Patient sein
schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme, wurde er in das Screeninglog

aufgenommen und der praoperative QoR-9 Score erfasst.

2.3.2. Screening- und Substitutionsperiode

Am Operationstag erfolgte die Narkoseeinleitung und das perioperative Monitoring
geméfl der Standards der Klinik fiir Anésthesiologie. Die Wahl von Narkosever-
fahrens und -medikamenten wurde durch die Studienteilnahme nicht beeinflusst.
Nach der Einschleusung in den OP-Trakt und Uberpriifung der Patientenidenti-
fikation erhielt jeder Patient ein kontinuierliches Monitoring der Vitalparameter.
Dieses bestand mindestens aus einer NIBD, sowie Pulsoxymetrie mittels Finger-
oder Ohrclip und EKG-Extremitatenableitungen. Zur Steuerung der Narkosetiefe
wurden mittels Bispektraler Index (BIS)-Monitoring die Hirnstrome abgeleitet. Je
nach geplanter Operation und abhédngig von den Vorerkrankungen der Patienten
erfolgte nach Ermessen des behandelnden Anésthesisten gegebenenfalls die Anla-
ge weiterer invasiver Zuginge und Katheter fiir ein erweitertes himodynamisches
Monitoring. Bei allen Patienten wurde vor Beginn der Narkoseeinleitung sowie alle
weiteren 3 Stunden und bei Verlegung in den AWR eine laborchemische Blutun-
tersuchung durchgefithrt und so der Serum-Albuminwert ermittelt. Des Weiteren

wurden dabei mindestens folgende Werte bestimmt:

Elektrolyte: Natrium, Kalium

Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, BUN,GFR, GFR (CKD-EPTI)
Leberfunktionsparameter: Gesamt-Bilirubin, Albumin

Gerinnungsparameter: Quick, INR, aPTT, Fibrinogen
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Blutbild: Leukozyten, Erythrozyten, Himoglobin, Hamatokrit, MCH, MCV, MCHC,
Thrombozyten

Sonstiges: CK, kolloidosmotischer Druck

Auflerdem erfolgte zu den oben genannten Zeitpunkten sowie bei klinischer Not-
wendigkeit zusétzlich die Bestimmung folgender Parameter durch eine Point of
Care Testing (POCT)-Blutgasanalyse (BGA):

Blutgase: pH, PO2, PCO2, HCO3(akt), BE, cHb, Hkt, Sa0O2, Fo2Hb, FCOHb,
FMetHb, FHHb

Elektrolyte: Natrium, Kalium, Chlorid, Anionenliicke, ionisiertes Calcium
Sonstiges: Lactat, Glucose

Ergab sich in einer dieser regelméfiigen Laborkontrollen ein Albuminwert von un-
ter 30g/l wurde der Patient in die Studie eingeschlossen und entweder in die
Interventions- oder Kontrollgruppe randomisiert. Auflerdem erhielt jeder Patient
im Zuge der Randomisierung eine personliche Patienten-1D.

Patienten in der Interventionsgruppe wurde Humanalbumin mit einer Infusions-
geschwindigkeit von 3-10 ml/min substituiert. Zur Berechnung der zu substituie-

renden Menge wurde dabei folgende Formel zugrunde gelegt:

Sa = (30g/1—ca[g/1]) - 0,041/kg - mx [kg] - 2

Hierbei steht S 4 fiir die Albuminsubstitution, ¢4 fiir die Ist-Albuminkonzentration
im Blutserum und my fiir das Korpergewicht.

Patienten in der Kontrollgruppe erhielten die Standardtherapie der Klinik fiir
Anésthesiologie, wonach Humanalbumin nicht als Volumenersatzmittel verwen-
det werden soll. Ab einer gemessenen Albuminkonzentration von unter 20 g/l und
Vorliegen bestimmter zusétzlicher Faktoren kann dennoch eine Substitution erwo-
gen werden. Zu diesen Faktoren gehoren unter anderem Synthesestorungen oder
hohe Verluste von Albumin, grofle operative Eingriffe oder eine konsumierende

Grunderkrankung. Ferner lag es im Ermessen des behandelnden Anésthesisten,
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im Rahmen von hamodynamischer Instabilitdt trotz Normovoldmie und somit po-
tentieller Patientengefahrdung, sich fiir die Verabreichung von Humanalbumin zu
entscheiden.

Die randomisierten Patienten konnten aus dem AWR verlegt werden, wenn die ent-
sprechenden Kriterien geméfl den Standards der Klinik fiir Anésthesiologie erfiillt
waren. Bei den Patienten der Interventionsgruppe galt als zusatzliches Verlegungs-

kriterium ein Serumalbuminwert von iiber 30 g/1.

Studienmedikament

Als Studienmedikament wurde bei allen Patienten Humanalbumin 20 % Behring
zur Albuminsubstitution verwendet. Diese hyperonkotische Infusionslésung kann
verdinnt oder unverdinnt verabreicht werden und enthalt 200 g/1 Protein, wovon
mindestens 96 % Albumin vom Menschen sind. So enthélt eine Flasche mit 100 ml
Humanalbumin 20 % Behring mindestens 19,2¢g Humanalbumin. Die HWZ betragt
cica 19 Tage. An Elektrolyten enthéilt das Studienmedikament 125 mmol/l Natri-
umionen und maximal 100 mmol/l Chloridionen und liegt damit etwas unter den
Referenzwerten im menschlichen Kérper. Die Anwendungsgebiete von 20 % Hu-
manalbumin Behring belaufen sich auf die Anhebung des onkotischen Drucks bei
onkotischen Defiziten, auf die Therapie eines Albuminmangels sowie verdiinnt zur
isoonkotischen Volumensubstitution mit langanhaltendem Effekt. Nicht angewen-
det darf das Studienmedikament bei Uberempfindlichkeit gegen Albuminpriparate
oder jegliche Hilfsstoffe der Zubereitung. Vorsicht sollte in Situationen erfolgen, in
denen Hypervoldmie und ihre Folgen oder Hamodilution ein besonderes Risiko
fir den Patienten darstellen kénnen. Sehr selten (<1/10000) kann es bei Verab-
reichung zu allgemeinen Beschwerden wie Fieber und Schiittelfrost, Ubelkeit und
Erbrechen, Kopfschmerzen und Unwohlsein sowie zu Uberempfindlichkeits- oder
allergisch-anaphylaktischen Reaktionen kommen. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln sind nicht bekannt (Behring, 2022).

2.3.3. Uberwachung im Aufwachraum (AWR)

Da die Auswirkungen der Albuminsubstitution auf die Komplikationen im AWR

den Hauptteil der vorliegenden Arbeit ausmachen, hier nun vorweg ein paar einlei-
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tende Worte zu den strukturellen Gegebenheiten unseres AWRs. Der Aufwachraum
des Klinikums rechts der Isar stellt eine PACU und gleichzeitige Intermediate Care
Unit (IMC) dar, in der das Ausmafl der Uberwachung an den individuellen Pa-
tientenzustand angepasst werden kann. Standardmafig werden alle Patienten im
Anschluss an ihre Operation dorthin verlegt. Die Betreuung erfolgt kontinuierlich
durch einen Anéasthesisten mit intensivmedizinischer Erfahrung iiber einen Zeit-
raum von bis zu 24 Stunden postoperativ. Dieser variiert je nach Vorerkrankungen
des Patienten und der Invasivitat des operativen Eingriffs. Jeden Tag werden ty-
pischerweise 12 Patienten identifiziert, die aufgrund der Schwere der Operation
und/oder Grunderkrankungen nicht unmittelbar auf eine Normalstation verlegt
werden konnen, jedoch auch nicht sofort einer intensivmedizinischen Therapie auf-
grund eines Organversagens bediirfen. In unserem AWR ist eine temporére invasive
Beatmung sowie Katecholamintherapie moglich. Lasst der Zustand des Patienten
nach dem Zeitraum von 24 Stunden eine Verlegung auf eine Normalstation nicht
zu, erfolgt die Ubernahme auf eine Intensivstation. Als Verlegungskriterien werden
hierbei neben einem Aldrete Score von mindestens 9 Punkten das Auftreten von
PONV und postoperativen Schmerzen verwendet. In einer morgendlichen inter-
disziplindren Visite wird taglich der Zustand jedes Patienten evaluiert und seine
Verlegungsoptionen besprochen.

Wahrend ihres postoperativen Aufenthalts im AWR wurden alle randomisierten
Patienten geméafl den Standards der Klinik fiir Anédsthesiologie iiberwacht, bis die
Verlegung auf eine Intensiv- oder Normalstation erfolgen konnte. Diese Uberwa-
chung beinhaltete mindestens das kontinuierliche Monitoring der Vitalparameter
mittels NIBD, Pulsoxymetrie und EKG-Extremitatenableitungen. Wahrend des
Aufenthalts im AWR wurden Vitalparameter (SpOg, HF, RR), die Diurese und
die Gabe von Medikamenten (z. B. Analgetika, Katecholamine, Diuretika), kristal-
loiden und kolloidalen Infusionen, Transfusionsprodukten (Erythrozytenkonzentra-
te, Thrombozytenkonzentrate, Gerinnungsfaktoren) auf einer Uberwachungskurve
festgehalten.

Bei randomisierten Patienten der Interventionsgruppe galt als zusétzliches Verle-
gungskriterium ein Serum-Albuminwert von > 30g/dl. Aulerdem wurde vor der
Verlegung ein CRF (siehe Anhang A.2) ausgefiillt, in dem der Zustand des Pa-

tienten zum Verlegungszeitpunkt dokumentiert wurde. Hier wurde der O,-Bedarf
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und die Schmerzen mittels NRS bei Verlegung vermerkt. Des Weiteren wurden fol-
gende wiahrend des AWR-Aufenthaltes auftretende Ereignisse und Komplikationen

notiert:

« kardiovaskuldre Komplikationen (Angina-Pectoris-Beschwerden, neue EKG-
Verédnderungen, Bedarf an Vasopressoren oder -dilatoren, Troponin- oder
BNP-Erh6hung)

o Obstruktion der oberen Atemwege inklusiv der Verwendung von Guedel-
oder Wendeltuben

« Hypoxéamie (leicht bei SpOy < 93 %, schwer bei SpOs < 90 %)
o Tachypnoe mit Atemfrequenz (AF) > 20/min, Dyspnoe

e Schluck- oder Sprechbeschwerden

» Notwendigkeit einer Reintubation

o Aspirationsereignis

o Entwicklung eines Lungenddems

 zentralnervose Komplikationen (Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

ungleich null, Delir, neu aufgetretene fokal-neurologische Defizite)

Auflerdem wurde die Art der Schmerztherapie (Opioide, Periduralkatheter (PDK),
Schmerzpumpe (i.v.-PCA)) und die Diuretika-Gesamtdosis vermerkt.

Die gesammelten Daten wurden zusammen mit der AWR-Verweildauer und dem
Verlegungsort (Normalstation, Intensivstation) in eine online-Datenbank einge-
tragen und anschlieBend beziiglich des Auftretens von Organkomplikationen un-
tersucht. Hierunter fallen unter anderem das Auftreten von akutem Nierenversa-
gen (ANV) und pulmonaler Komplikationen sowie von intra- und postoperativer
Hyper- und Hypotonie (definiert als Blutdruckwerte iiber bzw. unter 30 % des
praoperativ ermittelten Ausgangswerts) mit und ohne Katecholamin- bzw. Vaso-
pressorbedarf. Ebenso wurde der Gesamtbedarf an Katecholaminen sowie kristal-
loiden und kolloidalen Infusionslésungen, von Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten sowie Gerinnungsfaktoren und einer erforderlichen Diuretikatherapie

verglichen.
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2.3.4. Postoperative Erfassung von Komplikationen

Nach der Operation wurden die Patienten zundchst im AWR tberwacht (siehe
Kapitel 2.3.3) und anschliefend regelméafig durch einen Untersucher der Studien-
gruppe (unter anderem der Verfasserin dieser Arbeit) visitiert. Sowohl der Patient
als auch der Untersucher waren geblindet, das heifit sie hatten keine Kenntnis-
se iiber Randomisierungsgruppenzugehorigkeit und die erfolgte Therapie. Weder
die laborchemisch ermittelte Serum-Albuminkonzentration noch die verabreichte
Infusionsmenge waren auf den ihnen zugénglichen Dokumenten einsehbar. Im Rah-
men dieser Visite wurden am postoperativen Tag 3, 5, 8 und 15 Komplikationen
mit dem POMS Score erfasst und mit dem Clavien-Dindo-Score der Schweregrad
dieser aufgetretenen Komplikation ermittelt. Als eine klinisch relevante, postope-
rative Komplikation wurde ein Clavien-Dindo-Score von zwei oder héher an min-
destens einem der untersuchten Tage definiert. Aulerdem erfolgte am ersten und
dritten postoperativen Tag sowie telefonisch nach 6 Monaten die Erhebung des
QoR-9 Scores. Zuséatzlich wurden im Zeitraum der postoperativen Visiten weite-
re Daten dokumentiert, die der Ermittlung der sekundaren Endpunkten dienten.
Zusammen mit dem QoR-9 nach sechs Monaten erfolgte auch die Erhebung der
6-Monats-Mortalitéat.

2.4. Endpunkte

Der priméare Endpunkt der Studie war das Auftreten von klinisch relevanten, post-
operativen Komplikationen an den postoperativen Tagen drei, fiinf, acht und 15,
die durch den POMS und Clavien-Dindo bewertet wurden.

Sekundére Endpunkte ergaben sich aus den Verweildauern im AWR, auf Inten-
sivstation (ITS) und im Krankenhaus sowie der Krankenhaus- und 6-Monats-
Mortalitdt. AuBerdem wurde die Inzidenz von akutem Nierenversagen, pulmo-
naler Komplikationen und perioperativer Hypotonie analysiert. Weitere Punkte
waren die Menge an perioperativ substituierter Fliissigkeit sowie der Transfusions-
bedarf von Blutprodukten und Gerinnungsfaktoren. An Medikamenten waren der
perioperative Katecholaminbedarf und eine neue Diuretikatherapie von Interesse.
Aulerdem wurde die Effektivitdt der Albumintherapie zur Anhebung des Albu-
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minspiegels und des kolloidosmotischen Drucks analysiert.

2.5. Statistische Auswertung

Im Sinne einer Intention-to-treat (ITT)-Analyse gingen die erhobenen Daten aller
randomisierten Patienten, unabhéngig davon, ob es zu Verletzungen des Studi-
enprotokolls kam oder nicht, in die statistische Endanalyse ein. Dem jeweiligen
Messniveau der einzelnen Variablen entsprechend (numerisch vs. kategorial) wur-
den geeignete deskriptive Statistiken und graphische Aufbereitungen verwendet.
Als primarer Endpunkt wurde das Auftreten einer postoperativen Komplikation
definiert, die im Clavien-Dindo-Score als Grad 2 oder hoher bewertet wurde. Das
Auftreten postoperativer Komplikationen in der Interventions- und Kontrollgruppe
wurde durch einen beidseitigen X?-Tests fiir unabhéngige Strichproben verglichen
und die Ergebnisse basierend auf dem Mantel-Haenszel-Test als absolute Risikore-
duktion dargestellt. Fiir Risikogruppen bezogen auf die ASA Klassifikation, pra-
operativ bekannte vs. intraoperativ erworbene Hypoalbumindmie und verschiedene
chirurgische Eingriffe wurden Untergruppenanalysen und -korrekturen miteinbe-
zogen. Weiterfithrende Untersuchungen wurden fiir alle Komponenten des Clavien-
Dindo-Scores sowie fiir alle Bereiche des POMS durchgefiihrt. Numerische Surro-
gatparameter fiir die Fliissigkeitstherapie wie die Serum-Kreatininkonzentration,
Perfusorlaufraten einer Vasopressortherapie oder das Erfordernis externer Sau-
erstoffzufuhr wahrend des Aufenthalts im AWR wurden je nach Verteilung der
Variablen mit t-Test oder Mann-Whitney-U-Test verglichen. Als statistisch signi-
fikant wurde ein alpha-Wert von 0,05 angenommen. Um einen optimalen Cut-Off
der Stundendiurese zu finden, wurde der Youden-Index fiir die entsprechenden drei
Variablen gesucht. Durchgefiihrt wurden die statistischen Analysen mit Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL,
USA). Bei schwerwiegenden Verstofien gegen das Studienprotokoll oder bei Ab-
bruch aufgrund behandlungsspezifischer Komplikationen wurde eine explorative
Patient-per-Protocol-Analyse durchgefiihrt, wobei die betreffenden Patienten aus-

geschlossen wurden.
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Wahrend der gesamten Studienlaufzeit von Juli 2017 bis Dezember 2019 erfiill-
ten 7932 Patienten die Einschlusskriterien entsprechend eines erhohten Risikos fiir
das Auftreten einer perioperativen Hypalbumindmie, von denen 2509 schriftlich in
die Studienteilnahme einwilligten (siehe Abbildung 3.1). Von den Patienten mit
vorliegender Einwilligung wurde bei 1905 Patienten perioperativ zu keinem Zeit-
punkt ein Serumalbuminwert von unter 30g/l gemessen und 4 Patienten zogen
ihre Einwilligung zuriick. Letztendlich erfolgte der Einschluss von insgesamt 600
Patienten, die zuféllig in die Interventions- oder Kontrollgruppe (je 300 Patienten)
randomisiert wurden und die entsprechende Therapie erhielten. Ein Patient der
Interventionsgruppe wurde aufgrund eines Ubergabefehlers irrtiimlicherweise nach
Standard behandelt, blieb aber in der Intention-to-treat-Population. Die erhobe-
nen Daten aller 600 randomisierten Patienten gingen in die Priméranalyse mit
ein.

Anhang A.3 zeigt ausfiihrlich die Verteilung von demographischen Merkmalen
und Vorerkrankungen der Patienten sowie operative Merkmale und Ereignisse in
Interventions- und Kontrollgruppe. Die Gruppen unterschieden sich nicht maf-
geblich in Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen oder der ASA-Klassifikation. In
der Interventionsgruppe befanden sich mehr Patienten mit abdominal- und tho-
raxchirurgischen Eingriffen, die Kontrollgruppe hatte eine hohere Patientenzahl
aus dem unfallchirurgischen, orthopadischen und geféafichirurgischen Fachbereich.
Einen signifikanten Unterschied beim verwendeten Anésthesieverfahren oder der

Operationsdauer gab es nicht.
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Abbildung 3.1.: Consort Diagramm
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3.1. Ergebnisse der Hauptanalyse

In der Hauptanalyse konnte fiir den gesamten Krankenhausaufenthalt kein signifi-
kanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens postoperativer Komplikatio-
nen oder deren Schweregrad gezeigt werden (siehe Abbildung 3.2, Tabelle 3.1).
In allen sekundéaren Endpunkten konnte kein Vorteil der Albuminsubstitution fiir
die Interventionsgruppe gezeigt werden (siehe Tabelle 3.2). In einer Subgruppen-
analyse ergab sich fiir Patienten mit einem POSPOM-Score < 30 und fiir thorax-
und viszeralchirurgische Patienten in der Interventionsgruppe ein méoglicher Vor-
teil.

3.2. Ergebnisse wiahrend des Aufenthaltes im

Aufwachraum

3.2.1. Albuminsubstitution und Verweildauer im

Aufwachraum

Die préoperative Serumalbuminkonzentration unterscheid sich in Interventions-
und Kontrollgruppe nicht. Gemafl dem Studienprotokoll wurde die Serumalbu-
minkonzentration aller Patienten alle drei Stunden bestimmt. Diese Konzentra-
tion lag zum Zeitpunkt der Randomisierung bei 26 g/1 (IQR: 24-28 g/1), die bei
293 (48,8 %) der Patienten wahrend der Narkose und bei 307 (51,2 %) bei Aufnah-
me in den AWR auftrat. Einen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
gab es nicht. Nach der Randomisierung erhielten 299 Patienten (99,7%) in der
Interventionsgruppe eine mediane Humanalbumindosis von 60g (IQR: 40-80g);
54 Patienten (18,2%) in der Kontrollgruppe erhielten 40g (IQR: 40-80g). Die
Substitution von Humanalbumin fiihrte in der Interventionsgruppe wéahrend des
gesamten Aufenthaltes im AWR zu héheren Serumalbuminwerten (Behandlung:
p < 0,001, Behandlung tiber die Zeit: p = 0,016, siehe Abbildung 3.3).

Die Verlegung der Patienten aus dem AWR erfolgte entweder nach ausreichender
Erholung von Operation und Narkose oder bei einer Indikation zur Verlegung auf

die Intensivstation, in der Interventionsgruppe allerdings nicht vor Erreichen des
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Abbildung 3.2.: Schweregrade postoperativer Komplikationen nach Clavien-
Dindo-Klassifikation

Komplikation nach CD >2 Intervention | Kontrolle p-Wert
(n=300) (n=300)
Samtliche Komplikationen — n(%) 254 (84,7) 262 (87,3) 0,347
Pulmonal — n(%) 150 (50,0) | 152 (50,7)
Infektionen — n(%) 135 (45,0) 135 (45,0)
Renal — n(%) 56 (18,7) | 59 (19.7)
Gastrointestinal — n(%) 151 (50,3) 142 (47,3)
Kardiovaskular — n(%) 68 (22,7) 76 (25,3)
Neurologisch — n(%) 48 (16,0) 34 (11,3)
Wundkomplikation — n(%) 93 (31,0) 85 (28,3)
Hématologisch — n(%) 100 (33,3) 94 (31,3)
Schmerzen — n(%) 121 (40,3) 107 (35,7)

Tabelle 3.1.: Priméres Outcome der Hauptanalyse
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Outcome Intervention | Kontrolle p-Wert
(n=300) (n=300)

Komplikation (CD>3a) — n(%) 123 (41,0) 122 (40,7) 0,934
Komplikation (CD>4a = ITS-| 52 (17,3) | 56 (18,7) 0,671
Aufenthalt) — n(%)

Lange des ITS-Aufenthalts [h] — | 77 (32-260) | 52 (32-119) 0,156
Median (IQR)

Lange des KH-Aufenthalts [d] — | 13 (9-22) 13 (9-23) 0,816
Median (IQR)

QoR-9 postop Tag 1 (Punkte) — | 12 (10-14) 12 (10-14) 0,362
Median (IQR)

QoR-9 postop Tag 3 (Punkte) — | 14 (12-16) 12 (12-16) 0,616
Median (IQR)

QoR-9 nach 6 Monaten (Punkte) | 15 (13-17) 15 (13-16) 0,896

— Median (IQR)

Tabelle 3.2.: Sekundéare Outcomes nach Verlegung von PACU/IMC

Behandlungsziels von 30 mg/1 Serumalbumin. Die Serumalbuminkonzentration bei
Verlegung aus dem AWR betrug 34 g/1 (IQR: 32-37g/1) in der Interventions- und
26g/1 (IQR: 23-28 g/1) in der Standardgruppe mit einer medianen Differenz von
9g/1 (95 %-KI: 8-9g/1).

Die Verweildauer im AWR betrug 15,4h (5,9-18,8 h) fiir die Patienten in der Inter-
ventionsgruppe und war mit 15,8 h (4,6-18,6 h) fiir die Patienten in der Kontroll-
gruppe dhnlich (mediane Differenz von 0,3h (-0,6 bis 1,2h)).

3.2.2. Auswirkungen der Therapie einer Hypalbuminamie

auf die einzelnen Organsysteme

Die Auswirkungen einer Humanalbuminsubstitution auf alle erhobenen Komplika-
tionen der einzelnen Organsysteme sind in Anhang A.4 aufgelistet.

Patienten in der Interventionsgruppe prasentierten sich im AWR signifikant we-
niger hypotensiv als Patienten in der Kontrollgruppe und das fiir alle erhobenen

Schweregrade der Hypotension (siehe Abbildung 3.4). Die Dauer einer Hypoto-
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nie unterschied sich zwischen den Gruppen allerdings nicht. Eine Auswirkung
auf den postoperativen Katecholaminbedarf konnte nicht gezeigt werden. Das
Auftreten von Angina-Pectoris-Beschwerden, Herzenzymerhéhungen und neuen
EKG-Veranderungen, Tachykardien, Hypertension und Vasodilatorenbedarf unter-
schied sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht. Ebenso gab es keinen Unter-
schied beim Auftreten pulmonaler und zentralvenoser /neurologischer Komplikatio-
nen. Patienten der Kontrollgruppe erhielten im AWR doppelt so haufig Gelatine-
Priaparate (Gelafundin) (43 vs. 21 Patienten, p = 0,004), wihrend Patienten der
Interventionsgruppe héufiger Erythrozyten- (100 vs. 61 Patienten, p < 0,001) und
Thrombozytenkonzentrate (10 vs. 2 Patienten, p = 0,02) transfundiert bekamen.
Bei der Gabe von Plasma- und Gerinnungsprodukten gab es keinen signifikanten
Unterschied; ebenso erhielten beide Gruppen eine ahnliche Menge an kristalloider

Infusionslésung (siehe Abbildung 3.5).

Einfluss der Therapie einer Hypalbuminamie auf die Nierenfunktion

Die mittlere Diurese war mit 0,84 ml/kg/h (IQR: 0,61 ml/kg/h-1,10ml/kg/h) in
der Interventionsgruppe signifikant hoher als mit 0,64 ml/kg/h (IQR: 0,46 ml/kg/h-
0,89 ml/kg/h) in der Kontrollgruppe (p = 0,001) und auch die Gesamtdiurese
wahrend des Aufenthalts im AWR war bei den Patienten der Interventionsgrup-
pe mehr als in der Kontrollgruppe (1020 ml vs. 835ml, p < 0,001). Eine Oligurie
war bei Patienten der Kontrollgruppe haufiger und ldnger zu verzeichnen und dies
sowohl fiir eine Diurese unter 0,5ml/kg/h bzw. das AKIN! Stadium 2 (278 vs.
262 Patienten, p = 0,029; 5h vs. 3h, p < 0,001) als auch fir eine Diurese unter
0,3ml/kg/h bzw. das AKIN Stadium 3 (238 vs. 206 Patienten, p = 0,003; 3h
vs. 2h, p = 0,014). Zudem wurden ihnen signifikant haufiger und mehr Diuretika
(Furosemid) verschrieben (39 vs. 18 Patienten, p = 0,003, siehe Abbildung 3.6).
Das entspricht einer Risikoreduktion von 7,0 % (2,3 % bis 11,8 %).

Beim Auftreten eines schweren postoperativen Nierenversagens im Sinne einer An-
urie wihrend des AWR-Aufenthaltes gab es keinen Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen. Insgesamt entwickelten 9 Patienten (3 %) aus der Kontroll- und

!Einteilung eines akuten Nierenversagens (ANV) in Stadien gemessen am Kreatininanstieg bzw.
dem Diureseriickgang innerhalb von 48 h nach den Kriterien des Acute Kidney Injury Network
(AKIN)
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Abbildung 3.5.: Transfusionen und Volumenmanagement im Aufwachraum
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Abbildung 3.6.: Furosemidbedarf im Aufwachraum

17 Patienten (5,7 %) aus der Interventionsgruppe im Laufe ihres Krankenhausauf-
enthaltes ein intensivpflichtiges Nierenversagen (CD>4) (p = 0,11). In den Sub-
gruppen der Patienten, die bereits im AWR eine Oligo- oder Anurie aufwiesen,
gab es hier ebenfalls keinen Unterschied (siche Abbildung 3.7).

Alle Patienten der Kontrollgruppe, die im Verlauf ein intensivpflichtiges Nieren-
versagen entwickelten, prasentierten sich im AWR bereits mit Oligo- und Anurie.
In der Interventionsgruppe wurden im Verlauf mehr Patienten aufgrund renaler
Ursache intensivpflichtig als im AWR an Oligo- oder Anurie litten.

Unabhéangig von der Studiengruppenzugehorigkeit erhéhte eine verminderte Di-
urese im AWR das Risiko, ein intensivpflichtiges Nierenversagen zu entwickeln.
Fir die Interventionsgruppe allein lief§ sich dieser Effekt nicht nachweisen (siehe
Tabelle 3.3). Die Berechnung des Youden-Index ergab den kritischen Cutoff bei
einer Anurie ab sechs Stunden. Hier trifft diese Aussage in fast 80 % der Falle zu
(AUC = 0,78). Je weniger ausgepriagt die Oligurie ist, desto linger wird diese

kritische Zeitspanne.
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Abbildung 3.7.: Inzidenz von intensivpflichtigen renalen Komplikationen (CD >
4) wihrend des Krankenhausaufenthalts
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Renale Komplikation CDh < 4 CD >4 p-Wert
Alle Patienten n =574 n = 26

Diurese < 0,5ml/kg/h —n (%) | 516 (89,9) 24 (92,3) >0,9
Dauer [h] — Median (IQR) 4 (2-8) 9 (4-10) 0,009
Diurese < 0,3ml/kg/h —n (%) | 423 (73,7) |21 (80,8) 0,4
Dauer [h] — Median (IQR) 2 (1-5) 6 (3-8) 0,006
Anurie - 1 (%) 267 (46,5) |11 (42.3) 0,7
Dauer [h] — Median (IQR) 3 (2-6) 8 (7-8) 0,014
Furosemidgabe — n (%) 51 (8,9) 6 (23,1) 0,029
Interventionsgruppe n = 283 n=17

Diurese < 0,5ml/kg/h —n (%) | 247 (87,3) 15 (88,2) >0,9
Dauer [h] — Median (IQR) 3 (2-6) 7 (3-9) 0,2
Diurese < 0,3ml/kg/h —n (%) | 194 (68,6) |12 (70,6) 0,9
Dauer [h] — Median (IQR) 2 (1-4) 4 (1-7) 0,4
Anurie — n (%) 125 (442) | 7 (412) 0,8
Dauer [h] — Median (IQR) 3 (24 6 (5-7) 0,12
Furosemidgabe — n (%) 16 (5,7) 2 (11,8) 0,3
Kontrollgruppe n = 291 n=29

Diurese < 0,5ml/kg/h —n (%) | 269 (92,4) 9 (100) >0,9
Dauer [h] — Median (IQR) 5 (39) |10 (9-10) 0,008
Diurese < 0,3ml/kg/h —n (%) | 229 (78,7) 9 (100) 0,2
Dauer [h] — Median (IQR) 2 (1-5) 8 (6-8) 0,003
Anurie — n (%) 142 (48,8) 4 (444) >0,9
Dauer [h] — Median (IQR) 4 (27) 8 (89) 0,044
Furosemidgabe — n (%) 35 (12,0) 4 (44,4 0,019

Tabelle 3.3.: Intensivpflichtige renale Komplikationen (CD > 4) in Abhéngigkeit
vom Auftreten renaler Komplikationen im Aufwachraum
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In der Hauptanalyse lief§ sich beziiglich des Auftretens postoperativer Komplikatio-
nen (CD>2) und der Mortalitét kein Vorteil einer Albuminsubstitution mit Serum-
albuminwerten > 30 g/1 gegeniiber der Standardbehandlung zeigen. Damit decken
sich die Ergebnisse mit Erkenntnissen aus vorangegangenen Studien (Mahkovic-
Hergouth and Kompan, 2011; Lee et al., 2016).

Eine Verlegung aus dem AWR durfte bei Patienten der Interventionsgruppe nur
erfolgen, wenn das Serumalbumin tiber 30g/1 lag. Die Substitution von Human-
albumin konnte die Serumalbuminwerte der Interventionsgruppe suffizient tiber
diesen Wert anheben und so ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontroll-
gruppe erreicht werden. Dies gelang in anderen Studien nicht (Yuan et al., 2008).
Trotz dieser ungleichen Albuminlevel unterschied sich die Verweildauer im AWR
zwischen den beiden Gruppen kaum. Allerding ist nicht eindeutig zu klaren, inwie-
fern dies auf einen mangelnden Effekt des hoheren Serumalbumins zurtickzufiihren
ist. Moglicherweise haben strukturelle Gegebenheiten wie das Warten auf Labor-
werte in der Interventionsgruppe oder ein klinikintern definierter Zeitpunkt fiir die
Verlegung, z. B. von Patienten, die iber Nacht im AWR iiberwacht wurden, die
Aufenthaltsdauer entsprechend beeinflusst.

Im AWR auftretende Komplikationen verzégern die Verlegung der Patienten auf
die weiterbehandelnde Station. Ob sich diese Komplikationen durch die Substitu-
tion von Humanalbumin verringern oder sogar vermeiden lassen, ist Gegenstand
der Untersuchung in der vorliegenden Arbeit.

Resporatorische Komplikationen sind nach dem Auftreten von PONV die haufigs-
te Komplikation im AWR. Diese lieflen sich in der vorliegenden Arbeit durch die
Substitution von Humanalbumin nicht positiv beeinflussen, was sicherlich auch
darin begriindet sein kann, dass die Mehrzahl der respiratorischen Komplikatio-

nen, die sich im AWR manifestieren, durch insuffiziente Schmerztherapie sowie

42



4. Diskussion

Relaxans- und Opiatiiberhang bedingt ist (Rose, 1996; Reyle-Hahn et al., 2000)
und so nicht im direkten Zusammenhang mit dem Serumalbuminspiegel steht.
Auch konnte durch eine Anhebung des Serumalbuminspiegels die in vorangegan-
genen Studien beschriebene, hohere Reintubationsrate bei hypalbuminamen Pati-
enten (Aldebeyan et al., 2017) nicht reduziert und keine Reduktion von pulmonalen
Odemen durch Albuminsubstitution (Haynes et al., 2005) erreicht werden. Dieser
Unterschied kénnte daraus resultieren, dass im Gegensatz zur Arbeit von Haynes
et al. das Studienprotokoll dieser Studie vorgab, Albumin nicht als Volumener-
satzmittel, sondern nur bei normovolédmen Patienten zur Aufrechterhaltung bzw.
Korrektur des Serumalbuminspiegels einzusetzen. Das Volumen- und Fliissigkeits-
management erfolgte in beiden Behandlungsgruppen nach den klinikinternen Stan-
dards, welche sich an die deutschen S3-Leitlinien zur intravasalen Volumentherapie
(DGAI, 2020) anlehnen. Die erhobenen klinischen Parameter wie Hypotension und
Katecholaminbedarf zur Bewertung des Volumenstatus der Patienten vor und nach
der Randomisierung unterschieden sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen
nicht, sodass davon auszugehen ist, dass eine Normovolamie bei allen Patienten
gleich zuverlassig erreicht wurde.

Auch Vigilanzstérungen kénnen aufgrund eines Uberhangs an den wéihrend der
Narkose eingesetzen Medikamenten entstehen und treten im AWR regelméfig auf
(Reyle-Hahn et al., 2000). Durch Substitution von Humanalbumin konnte hier
ebenfalls kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden.
Wie auch bei den iiberhangsbedingten, respiratorischen Storungen bietet der man-
gelnde Einfluss des Serumalbumins auf den Medikamenteniiberhang hinreichend
Erklarung.

Kardiale Komplikationen stehen in der Haufigkeit des Auftretens im AWR an drit-
ter Stelle. Sowohl respiratorische Storungen als auch Vigilanzstérungen kénnen
sich negativ auf das Auftreten kardiozirkulatorischer Probleme auswirken (Rose
et al., 1994; Reyle-Hahn et al., 2000). Die physiologischen Eigenschaften von Hu-
manalbumin zur Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks sowie seine ver-
haltnismafig lange intravasale Verweildauer legen die Vermutung nahe, dass sich
eine Substitution mit dem Ziel, physiologische Serumkonzentrationen aufrechtzu-
halten, positiv auf die Kreislaufverhéaltnisse auswirkt. Tatsdchlich konnte gezeigt

werden, dass Patienten, die Humanalbumin substituiert bekamen, signifikant weni-

43



4. Diskussion

ger Hypotonien entwickelten. Auf den Katecholaminbedarf hatte die Substitution
allerdings keine Auswirkungen, sodass ein normwertiges Serumalbumin die kardio-
vaskulédre Situation nur zu einem begrenzten Anteil zu stabilisieren scheint. Einen
negativen Einfluss auf das Outcome haben vor allem Tachykardien und Hyperten-
sion (Rose et al., 1996). Hier konnten in dieser Arbeit durch die Substitution von
Humanalbumin keine Auswirkungen festgestellt werden.

Die Nierenfunktion ist eng an die kardiozirkulatorische Situation gekoppelt und
reagiert sensibel auf Blutdruckschwankungen. Dementsprechend ist das Auftreten
von akuten Nierenfunktionsstorungen nach Operationen keine Seltenheit (Carmi-
chael and Carmichael, 2003). Schon eine geringe postoperative akute Nierensché-
digung im Sinne einer leichten Kreatininerh6hung wirkt sich negativ auf die Lang-
zeitmortalitdt aus, auch wenn sich die Nierenfunktion im Verlauf wieder vollstandig
normalisiert (Hobson et al., 2009; Bihorac et al., 2009; Kovacheva et al., 2016). Pa-
tienten aus der Interventionsgruppe litten, gemessen an der Diurese wahrend ihres
Aufenthaltes im AWR, deutlich seltener an einem akuten postoperativen Nieren-
versagen AKIN 1-3 und hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine gesteigerte
Diurese, ohne, dass sich die Menge an applizierter kristalloider Infusionslosung
signifikant unterschied. Patienten mit einem normwertigen Serumalbumin bend-
tigten auBerdem weniger Diuretikastimulation. Gleichzeitig entwickelten mehr Pa-
tienten aus der Interventionsgruppe wéahrend ihres Krankenhausaufenthalts ein
intensivpflichtiges Nierenversagen als im AWR mit eingeschriankter Diurese auf-
fillig geworden waren. In der Kontrollgruppe présentierten sich alle Patienten,
die im Verlauf aufgrund renaler Ursache intensivpflichtig wurden, schon im AWR
mit verminderter Diurese. Denkbar ist, dass Humanalbumin die Symptomatik ei-
nes ANV nur durch eine quantitative Steigerung der Nierenfunktion kaschiert.
Allerdings war die Wahrscheinlichkeit ein intensivpflichtiges Nierenversagen zu
entwickeln, bei allen Patienten, die im AWR schon eine eingeschriankte Diurese
hatten, signifikant erhoht. Fir die Interventionsgruppe allein war dies nicht der
Fall, was fiir einen schiitzenden Effekt der Humanalbumingabe sprechen kann.
Erkenntnisse einer Studie von Lee et al.; in der fiir die unmittelbar préoperati-
ve Gabe von Humanalbumin bei Bypass-Operationen eine geringere Inzidenz von
akutem Nierenversagen, gemessen am Serumkreatinin, innerhalb der ersten 48h

nach Operation festgestellt werden konnte (Lee et al., 2016), legen ebenfalls die
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Vermutung nahe, dass die Substitution von Albumin einen nephroprotektiven Ef-
fekt hat. Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit konnten auch Lee et al. zwischen
den Behandlungsgruppen beziiglich des Auftretens eines schweren Nierenversagens
mit Dialysepflichtigkeit keinen Unterschied feststellen. Im Rahmen einer Studie
an acute respiratory distress syndrome (ARDS)-Patienten konnte gezeigt werden,
dass durch die Gabe von Humanalbumin als Transportprotein in Kombination
mit Furosemid die Wirksamkeit von Schleifendiuretika verbessert und die negative
Fliissigkeitsbilanz gesteigert werden kann (Martin et al., 2005). Eine Metaanalyse
zu dieser Medikamentenkombination ergab allerdings nur einen vortibergehenden
Effekt mit méaBiger klinischer Bedeutung (Kitsios et al., 2014). Insgesamt ist also
anzunehmen, dass der nephroprotektive Effekt von Albumin von transienter Na-
tur ist und das Auftreten von dialysepflichtigem Nierenversagen nicht verhindern
kann. Fiir die Zukunft wére es interessant, den Verlauf der Serumalbuminspiegel
iiber die Verweildauer im AWR hinaus zu verfolgen, um eine reduzierte Albu-
minsyntheseleistung der Leber aufgrund der exogenen Albuminzufuhr und daraus
resultierend einen verzogerten Serumalbuminabfall in der Interventionsgruppe als
Ursache fiir das verzogerte Auftreten von Nierenversagen ausschliefen zu kénnen.
Eine solch verlangsamte Erholung der korpereigenen Syntheseleistung nach Albu-
mingabe fiihrten auch Yuan et al an (Yuan et al., 2008).

Wie bereits fiir die Intensivstation beschrieben (Finfer et al., 2004) fallt auch
im AWR ein erhéhter Transfusionsbedarf von Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten durch die Albuminsubstitution auf. Die Drainageverluste waren in
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar und lassen so einen erhéhten Blutverlust
durch die Intervention unwahrscheinlich erschienen. Des Weiteren empfiehlt die
Bundesirztekammer fiir Patienten mit Gerinnungsstoérungen explizit den Einsatz
von Humanalbumin als Volumenersatzmittel, da durch Humanalbumin im Gegen-
satz zu den kiinstlich hergestellten Kolloiden keine substanzspezifischen Verande-
rungen der Gerinnung beschrieben sind (Bundesirztekammer, 2020; de Jonge and
Levi, 2001). So léasst sich der gesteigerte Transfusionsbedarf wahrscheinlich durch
die hohe Wasserbindungskapazitiat von Albumin und dem daraus resultierenden

Volumen- und Verdiinnungseffekt begriinden.
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4.1. Limitationen

Aufgrund des Studiendesigns als monozentrische Studie ergibt sich eine begrenzte
Verallgemeinerbarkeit, auch wenn das Spektrum an chirurgischen Patienten sehr
breit ist. Durch die Begrenzung der Patientenzahl auf n=600 ist die Studie nicht
darauf ausgelegt, geringe Effekt zu identifizieren. Dies ist darin begriindet, dass ein
klinisch signifikanter Effekt in einer Grofe, die wir bei einer begrenzten Ressource
wie Humanalbumin fiir erstrebenswert ansehen, mit dieser Anzahl an Patienten
nachweisbar gewesen ware. Nicht auszuschliefen ist dennoch ein denkbarer Vorteil
durch Albuminsubstituion fiir Patienten aus einer der eingeschlossenen, chirurgi-
schen Fachrichtungen. Einen Hinweis darauf geben zumindest die Daten aus den
Subgruppenanalysen der Hauptarbeit in den Gruppen Abdominal- und Thora-
xchirurgie sowie fiir Patienten mit einem niedrigeren POSPOM-Score (Schaller
et al., 2024). Des Weiteren ist anzumerken, dass die Behandlung im AWR durch
ungeblindete Arzte erfolgte, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ginzlich
auszuschlielen ist. Zu tiberlegen ist, ob eine Substitution mit Humanalbumin tiber
den Aufenthalt im AWR hinaus ein Anhalten der transienten positiven Effekte
auf die Herzkreislauf- und Nierenfunktion bewirkt hétten. Generell gibt es aber
bei einer sehr heterogenen Datenlage aktuell keine Empfehlung zur langerfristi-
gen Substitution von Humanalbumin zur Vermeidung moglicher Komplikationen.
Insbesondere gibt es bislang keinen definierten unteren Grenzwert des Serumalbu-

minspiegels, ab dem eine Substitution von Vorteil ist (Bundesarztekammer, 2020).

4.2. Fazit

Eine praoperative Hypalbuminédmie ist nachweislich mit einem schlechteren post-
operativen Outcome und einer hoheren Sterblichkeit verbunden. Dabei treten post-
operative Komplikationen besonders in den ersten 24 Stunden nach Anésthesie-
ende auf. Als geplante Subanalyse der Superadd-Studie untersuchten wir, ob und
inwiefern die Substitution von Humanalbumin bei einem perioperativen Mangel
an Albumin dazu fithrt, dass postoperative Komplikationen im Aufwachraum ab-
geschwécht oder sogar vermieden werden kénnen. Durch die Substitution von Hu-

manalbumin konnte in der Interventionsgruppe wéahrend des gesamten Aufenthalts
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4. Diskussion

im Aufwachraum eine signifikant hohere Serumalbuminkonzentration, aber kein
Unterschied in der Verweildauer im Aufwachraum erreicht werden. Ebenso gab es
keine Unterschiede in der Inzidenz von pulmonalen und neurologischen Komplika-
tionen. Patienten in der Interventionsgruppe prasentierten sich im Aufwachraum
signifikant weniger hypotensiv und mit hoherer mittlerer Diurese. Eine Oligurie
war bei Patienten der Kontrollgruppe héaufiger und langer zu verzeichnen und ih-
nen wurde signifikant hdufiger Diuretika verabreicht. Das Auftreten einer Anurie
unterschied sich zwischen den Gruppen nicht. Uber den gesamten Krankenhaus-
aufenthalt gab es im Auftreten eines intensivpflichtigen Nierenversagens keinen
signifikanten Unterschied. Je langer die Dauer einer verminderten Diurese war,
desto hoher war die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf eine intensivpflichtige renale
Komplikation zu entwickeln. Eine Substitution mit Humanalbumin fiihrte im Auf-
wachraum also zu einer bedingten Stabilisierung der hamodynamischen Situation
und verhinderte leichte Nierenschiddigungen (Oligurie), aber beide Effekte scheinen

nur voriibergehend zu sein.
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A. Anhang

A.1. Case Report File-1

SUPERADD EudraCT: 2016-001313-24

CRF 1 - Studieneinschluss und Aufklérung

Screeningkriterien

ASA Score III oder IV Hohes OP Risiko
QI [JOffene Aortenchirurgie
Patienten mit schwerer systemischer Erkrankung,
ausgeprégte funktionelle Einschrankungen, [JOffene Revaskularisierung der Beine
mind. eine mittelschwere bis schwere Erkrankung
[Osophagektomie

Beispiele: schlecht eingestellter Diabetes mellitus
oder Hypertonus, COPD, BMI >40, aktive Hepatitis, [1Zystektomie
Alkoholabhéngigkeit oder Abusus, Zustand nach (>3
Monate): Myokardinfarkt, Apoplex, KHK mit [JPankreaschirurgie
Stenting

ODER | [JLeberchirurgie
grv
Patienten mit schwerer systemischer Erkrankung die [Thrombektomie

eine kontinuierliche Lebensgefahr darstellt
[JAmputation
Beispiele: Kiirzlich (< 3 Monate): Myokardinfarkt,
Apoplex, KHK mit Stenting; nicht behandelbare [JHiift- oder Knie-TEP Wechsel
KHK mit Koronarischiamie, schwere
Klappenfehlfunktion, symptomatische
Herzinsuffizienz, Sepsis, disseminierte intravasale
Gerinnung, akutes Nierenversagen

Ausschlusskriterien

Notfalloperationen

Schwere Leberzirrhose (Child Pugh C)

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit

4. Patienten, die bereits in SUPERADD oder einer anderen klinischen Studie eingeschlossen sind
oder deren Teilnahme in naher Zukunft geplant ist oder die in den letzten 3 Monaten an einer
klinischen Studie teilgenommen haben.

Patienten, die einen Betreuer in medizinischen Angelegenheiten besitzen

Patienten, bei denen Albumin kontraindiziert ist: Uberempfindlichkeit gegen Albuminpréiparate
oder gegen jegliche Hilfsstoffe der Zubereitung (Natriumionen, Caprylat ,N-acetyl-D, L-
Tryptophan, Chloridionen, HCL und NaOH)

Frauen, die schwanger sind

Frauen, die stillen

ASA V Patienten

10. Patienten mit einem BMI 35 kg/m2




SUPERADD EudraCT: 2016-001313-24

Screeningkriterien und Ausschlusskriterien priifen! Einschluss moglich? Bitte ankreuzen:

NEIN
JA

Gescreent:
Datum/Unterschrift des Arztes/der Arztin

Wenn JA angekreuzt:
e Aufklirung des Patienten

e SUPERADD- Haken im Q-Care System setzen / auf Primed-Bogen schreiben
U oR 9 ausfiillen

Procedere:
- Patienteninfo => Patienten
- Quality of Recovery 9 Score (QoR9)
- Original Einwilligungserklarung fiir SUPERADD => Pramed: spezielle Schiitte (“SUPERADD)
- CRF1

- Laborzettel (vorausgefiillt mit Profil 5) => Patientenakte, angeheftet an Praimedbogen
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A. Anhang

A.2. Aufwachraum-Case Report File

Patientenetikett
AWR CRF Superadd
PACU Discharge
oxygen (I/min)
PACU cardiovascular Angina pectoris
complication neue EKG-Veranderungen
Katecholamin-Notwendigkeit
Notwendigkeit von Vasodilatoren
hohes Trop (>0.014 ng/ml)
hohes BNP (> 334 pg/ml)
keine
PACU NRS bei
Verlegung
Frage zum Aufwachraum Ja Nein

Obere Atemwegsobstruktion (Guedel oder Wendel)
Milde bis moderate Hypoxdmie (Sp02 93-90% mit 3l
Sauerstoff)
Schwere Hypoxdamie (Sp0O2 < 90% trotz > 3|
Sauerstoff)
Tachypnoe (AF>20)
Probleme zu sprechen oder Schlucken
Reintubation
Aspiration
Lungenddem
RASS anders als 0
Delir
ZNS-Komplikation
Furosemid-Gesamtdosis im ARW [mg]
Schmerztherapie mit Opioiden
Schmerztherapie mit PDK
Schmerztherapie mit iv. Schmerzpumpe
52
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A.3. Demographische und operative Merkmale
der Studiengruppen

Intervention Standard
(n=300) (n=300)

Demographische Merkmale
Alter [Jahre] — Median (IQR) 70 (61-77) 70 (61-77)
Gewicht [kg[ — Median (IQR) 74 (62-84) 75 (64-84)
Body mass index [kg/m?] — Median (IQR) 25,0 (21,7-28) 24,9 (22-27,8)
Weibliches Geschlecht — n (%) 125 (41,7) 120 (40,0)
Risikoscores
ASA-Klassifikation — Median (IQR) 3 (3-3) 3 (3-3)
Charlson comorbidity index (CCI) — Median (IQR) 5 (3-10) 4 (2-10)
POSPOM — Median (IQR) 32 (27-36) 31 (26-35)
Vorerkrankungen
Kreatininclearance > 90 ml/min — n (%) 227 (75,7) 226 (75,3)
Kreatininclearance 60-90 ml/min —n (%) 41 (13,7) 54 (18,0)
Kreatininclearance 30-60 ml/min —n (%) 28 (9,3) 18 (6,0)
Kreatininclearance 15-30 ml/min — n (%) 4 (1,3) 2 (0,7)
Z.n. Herzinfarkt — n (%) 55 (18,3) 53 (17,7)
Troponin T [ng/L] — Median (IQR) 13 (7-21) 13 (8-19)
Unreife Plattchenfraktion [%] — Median (IQR) 2,2 (1,43,5) 2,5 (1,6-3,6)
Herzinsuffizienz NYHA I —n (%) 54 (18,0) 52 (17.3)
Herzinsuffizienz NYHA II — n (%) 91 (30,3) 88 (29,3)
Herzinsuffizienz NYHA II-IV —n (%) 36 (12,0) 34 (11,3)
Herzrhythmusstérungen oder Blockbilder —n (%) 80 (26,7) 93 (31,0)
Praoperativer MAP [mmHg] — Median (IQR) 100 (93-108) 101 (92-110)
Herzfrequenz [Schldge/min] — Median (IQR) 75 (65-86) 72 (63-82)
PAVK —n (%) 46 (15,3) 54 (18,0)
Zerebrovaskulére Insuffizienz — n (%) 31 (10,3) 21 (7,0)
Kompensierte chronische Lungenerkrankung — n (%) 66 (22,0) 61 (20,3)
Sauerstoffpflichtige chronische Lungenerkrankung — n (%) 9 (3,0 4 (1,3)
SpO: unter Raumluft [%] — Median (IQR) 95 (93-97) 95 (94-96)
Bekannte Kollagenose — n (%) 3 (1,0 10 (3,3)
Gastrointestinale Erkrankung —n (%) 203 (67,7) 182 (60,7)
Lebererkrankung (Child-Pugh A oder B) — n (%) 60 (20,0) 55 (18,3)
Medikamentos eingestellter Diabetes mellitus — n (%) 62 (20,7) 52 (17,3)
Niichternblutzucker [mg/dl] — Median (IQR) 115 (94-133) 113 (96-135)
Neurologische Erkrankung ohne Residuen —n (%) 26 (8,7) 24 (8,0)
Neurologische Erkrankung mit Residuen — n (%) 31 (10,3) 34 (11,3)
Krebserkrankung — n (%) 187 (62,3) 159 (53,0)
Lymphom/Leukémie — n (%) 5 (L,7) 9 (3,0
Stattgehabte Organtransplantation — n (%) 4 (1,3) 3 (1,0
Alkoholmissbrauch —n (%) 62 (20,7) 65 (21,7)
Préoperativer Hb-Wert [g/dl] — Median (IQR) 11,0 (9,3-124) 114 (9,6-12,7)
Gefédlichirurgischer Eingriff — n (%) 4 54 (18,0) 70 (23,3)
Abdominal-/Thoraxchirurgischer Eingrit‘?~ —n (%) 185 (61,7) 159 (53,0)
Orthopéddisch/Traumatologischer Eingriff —n (%) 61 (20,3) 71 (23,7)
Allgemeinanésthesie — n (%) 230 (76,7) 235 (78,3)

Regional- oder Kombinationsanésthesie — n (%) 69 (23,0) 65 (21,7)



Geschitzter Blutverlust [L] — Median (IQR)
Hypotension (>30% Abfall MAP) (min) — Median (IQR)
Verabreichtes Ringeracetat [L] — Median (IQR)
Verabreichte Gelatinelosung [L] — Median (IQR)
Noradrenalinbedarf [pug/kg] — Median (IQR)

Surgical APGAR [Punkte] — Median (IQR)
Operationsdauer [min] — Median (IQR)
Aniésthesiedauer [min] — Median (IQR)

95

0,8
47
23
0,5

242
346

(0,5-1,5)
(13-106)
(1,5-3,1)
(0,0-1,0)
(5-21)
4-7)
(150-371)
(245-475)

0,9
45
2,5
0,7

242
334

(0,5-1,5)
(11-107)
(1,6-3,1)
(0,1-1,0)
(5-21)
(5-7)
(140-348)
(231-453)
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A.4. Komplikationen im Aufwachraum

Outcome Intervention Kontrolle
(n=300) (n=300)
Kardiovaskulire Komplikationen
Noradrenalingabe —n (%) 76 (25) 94 (31) 0,10
Mittlere Dosis [ug/kg/min] 0,04 (0,0,2-0,06) 0,04 (0,02-0,05) 0,6
Maximale Laufrate [pug/kg/min] 0,06 (0,03-0,09) 0,06 (0,03-0,10) >0,9
Applikationsdauer [min] 1 420 (180-780) 480 (180-772) >0,9
Dobutamingabe — n (%) 1 (0,3) 3 (L,0) 0,6
Mittlere Dosis [ug/kg/min] T 1,30 (1,30-1,30) 0,08 (0,07-0.79) >0,9
Maximale Laufrate [pug/kg/min] 1,30 (1,30-1,30) 0,10 (0,08-1,05) >0,9
Applikationsdauer [min] 180 (180-180) 240 (150-600) >0,9
Adrenalingabe — n (%) 3 (1,0) 1 (0,3) 0,6
Mittlere Dosis [pg/kg/min] 0,08 (0,07-0,13) NA ()
Maximale Laufrate [pg/kg/min] 0,10 (0,10-0,30) NA ()
Applikationsdauer [min] 1 300 (165-750) 2 (2-2) 0,5
Hypotension MAP < 20%* —n (%) 214 (71) 237 (79%) 0,030
Dauer [min] 450 (163-852) 480 (150-930) 0,9
Hypotension MAP < 30%* —n (%) 139 (46) 168 (56) 0,018)
Dauer [min] 300 (120-600) 256 (110-600) 0,6
Hypotension MAP < 40%%* —n (%) 60 20 87 (29) 0,010
Dauer [min] 120 (60-300) 120 (60-240) >0,9
Hypotension MAP < 50%* —n (%) 13 (4,3) 27 (9,0) 0,022
Dauer [min] 50 (22-105) 60 (45-160) 0,2
Hypertension MAP > 20%* — n (%) 17 (5,7) 12 (4,0) 0,3
Dauer [min] 75 (30-180) 60 (25-120) 0,5
Hypertension MAP > 30%* —n (%) 8 (2,7 8 (2,7 >0,9
Dauer [min] 60 (60-210) 40 (18-60) 0,2
Hypertension MAP > 40%* —n (%) 6 (2,0 7 (23) 0,8
Dauer [min] 90 (60-245) 10 (10-35) 0,2
Hypertension MAP > 50%* —n (%) 5 (1,7) 6 (2,0 0,8
Dauer [min] 135 (98-172) 10 (10-10) 0,2
Bradykardie HF < 20%* —n (%) 51 (17) 58 (19) 0,5
Dauer [min] 160 (75-330) 120 (60-300) 0,6
Bradykardie HF < 30%* —n (%) 24 (8,0) 26 (8,7) 0,8
Dauer [min] 60 (40-180) 180 (78-255) 0,037
Bradykardie HF < 40%* —n (%) 5 (1,7 11 (3,7) 0,13
Dauer [min] 70 (45-95) 74 (60-180) 0,9
Bradykardie HF < 50%* —n (%) 4 (1,3) 8 (2,7 0,2
Dauer [min] 10 (10-10) 120 (120-120) 0,5
Tachykardie HF > 20%* — n (%) 139 (46) 133 (44) 0,6
Dauer [min] 240 (68-600) 240 (120-548) 0,8
Tachykardie HF > 30%* — n (%) 93 (31) 94 (31) >0,9
Dauer [min] 180 (90-420) 180 (120-360) 0,8
Tachykardie HF > 40%* — n (%) 49 (16) 61 (20) 0,2
Dauer [min]f 120 (60-360) 170 (60-312) 0,7
Tachykardie HF > 50%* — n (%) 28 (9.3) 40 (13) 0,12
Dauer [min] 57120 (60-240) 140 (60-300) 0,6

AP-Beschwerden — n (%) 4 (1,3) 2 (0,7 0,7



Neue EKG-Verdnderungen — n (%) 2

Katecholamin-Notwendigkeit —n (%) 40
Notwendigkeit von Vasodilatoren — n 23
(%)
Troponin-Erhdhung > 0,014ng/ml — n 186
(%)
BNP-Erh6hung > 334pg/ml — n (%) 110

Volumenmanagement und Transfusionsbedarf

EK-Gabe —n (%) 100
Anzahl [n] 1
TK-Gabe — n (%) 10
Anzahl [n] 1
FFP-Gabe — n (%) 4
4 Einheiten — n (%) 3
16 Einheiten — n (%) 1
PPSB-Gabe — n (%) 33
Menge [IU] 1200
Fibrinogen-Gabe — n (%) 22

Menge [g] T 3

RingerAcetat-Gabe — n (%) 221
Menge [ml] 2500
Gelatine-Gabe — n (%) 21
Menge [ml] 500
Humanalbumin-Gabe — n (%) 259
Menge [ml] 300

Pulmonale Komplikationen

Obere Atemwegsobstruktion 22
(Guedel/Wendel) — n (%)

Milde Hypoxie —n (%) 63
Schwere Hypoxie — n (%) 20
Tachypnoe —n (%) 18
Dyspnoe —n (%) 23
Probleme beim Sprechen/Schlucken — 12
n (%)

Reintubation — n (%) 2
Aspiration — n (%) 0
Lungenédem — n (%) 2

ZNS-Komplikationen

RASS ungleich 0 —n (%) 68
Delir — n (%) 8
Neues fokal-neurologisches Defizit — n 2

(%)

0,7) 0 (0) 0,5
(13) 49 (16) 0,3
7,7 15 (5,0) 0,2
(62) 170 (57) 0,2
(37) 100 (33) 0,4
33 61 20 <0,001
(1-2) 1 (1-2) 0,10
33 2 07 0,020
(1-1,75) 1,5 (1,25-1,75) 0,8
(1,3) 2 (0,7) 0,7
(75) 2 (100)
(25) 0 (0)
11 21 (7,0 0,087
(1000-1800) 1200 (100-1500) 0,5
(7,3) 16 (5,3) 0,3
(2-4) 3 (2-4) >0,9
(74) 235 (78) 0,2
(1700-3500) 2620 (1600-3700) 0,3
(7,0) 43 (14) 0,004
(500-1000) 500 (500-500) 0,036
(86) 41 (14) >0,001
(200-400) 200 (200-300) 0,003
(7,3) 25 (83) 0,6
@21) 71 (24) 0,4
6,7) 24 (8,0) 0,5
(6,0) 17 (5,7) 0,9
(7,7) 22 (7,3) 0,9
(4,0) 18 (6,0) 0,3
0,7) 2 (0,7) >0,9
(0) 0 (0) >0,9
0,7) 2 (0,7) >0,9
0,7
(23) 79 (26)
2,7 9 (3,0
0,7) 2 (0,7)

Renale Komplikationen

Gesamtdiurese [L] T 1020
Mittlere Diurese [ml/kg/h] ¥ 0,84
Diurese < 0,5ml/kg/h —n (%) 262

Dauer [h] 3
Diurese < 0,3ml/kg/h —n (%) 206

(725-1435) 835
(0,61-1,10) 0,64
(87) 278
(2-6) 5
(69) 238

28

(580-1225) <0,001
(0,46-0,89) 0,<001
(93) 0,029
(3-9) >0,001
(79) 0,003



Dauer [h]
Anurie — n (%)
Dauer [h]
Furosemidgabe — n (%)
Gesamtdosis [mg] T
Wundkomplikationen
Blutverlust [ml] 1
VAC-/Drainagenverluste [ml]
Schmerztherapie
Opiatgabe — n (%)
PDK —n (%)

+ Median (IQR); *verglichen mit dem prioperativ gemessenen Wert

! Exakter Test nach Fisher, X-Test

2
132
1
18
10

150 (50-272)
450 (221-785)

192
134

(1-4)
44
(1-2)
(6,0)
(10-20)

(64)
(45)

3
146
1
39
10

110
405

198
132

(1,75-6)
49
(1-3)
(13)
(10-20)

(50-210)
(235-642)

(66)
(44)

0,014
0,3
0,7

0,003

>0,9

0,4
0,3

0,6
0,9
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