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ZUSAMMENFASSUNG
Der Einflufd der préaoperativen Volumenbelastung auf die zentralvendse
Sauer stoffsattigung wahrend kontinuierlicher thorakaler Epiduralanasthesie

vor gelegt von Sulchani Jaiani

Diese Studie untersuchte an 45 Patienten, die sich geplanten abdominellen und
thorako-abdominalen Eingriffen unterzogen, ob eine préoperative Volumenbelastung
mit kristalloiden Ldsungen einerseits (15 mi/kg/Korpergewicht/Stunde) oder
kristalloiden und  kolloidalen  Lésungen  andererseits  (kristalloid 15
mi/kg/K érpergewicht/Stunde + HES 6% 130/0,4 10 mil/kg/K 6rpergewicht/Stunde)
eine Restriktion des Gesamtvolumens, eine Eingparung an Katecholaminen unter
gleichzeitiger Aufrechterhaltung der zentralventsen Sauerstoffsattigung wahrend der
kontinuierlichen thorakalen Epiduralanasthesie (Th 6-10) ermdglichten.

Die zentralventse Sauerstoffsdttigung war intraoperativ in den Gruppen nicht
unterschiedlich. Die praoperative Volumenbel astung mit kristalloiden und kolloidalen
Losungen reduzierte den Gesamtverbrauch an kolloidalen Lésungen nicht. Die
praoperative Volumenbelastung mit kristalloiden FlUssigkeiten reduzierte ebenfalls

den Gesamtvolumenverbrauch an kristalloiden Losungen nicht.

Unsere Studie zeigte, dass zur Prévention der arteriellen Hypotension und
Aufrechterhaltung der zentralvendsen Sauerstoffséttigung wahrend kontinuierlicher
thorakaler  Epiduralandsthese (Th 6-10) entweder Kkeine préoperative
Volumenbelastung oder nur die Gabe kristalloider L6sungen, die zum Ausgleich des
praoperativen FlUssigkeitsdefizits nétig sind, erfolgen sollte, um Nebenwirkungen zu
vermeiden.

Tag der mundlichen Prifung: 24. 08. 2005.
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1. EINLEITUNG

1.1. Sympathikolyse und himodynamische Verinderungen nach der Ausbreitung

der Epiduralanéisthesie

Die arterielle Hypotension ist eine iibliche Komplikation der Epiduralanisthesie. Als
Ursachen hierfir kommen eine Umverteilung des Blutvolumens aus dem
intrathorakalen in das extrathorakale Kompartiment mit nachfolgender Senkung der
Vorlast (3), des Herzzeitvolumens (HZV) und eine Vasodilatation aufgrund einer
Sympathikolyse in Frage (57). Das Ausmall der hdmodynamischen Verdanderungen

unterscheidet sich je nach der Ausbreitung der Epiduralanisthesie.

In einer klinischen Studie bei wachen Patienten (32) sowie in einer experimentellen
Studie an Hunden (55) konnte gezeigt werden, dass sich das HZV, der arterielle
Blutdruck und die Perfusion im Splanchnikusgebiet wenig &dndern, wenn die
,herzselektiven  thorakalen Segmente C7-ThS ausgeschaltet sind. Die
hdmodynamische Stabilitdt der Epiduralandsthesie im hohen thorakalen Bereich ist
damit zu erkldren, dass die Herzarbeit in Ruhe nur wenig vom Sympathikotonus
abhingig ist und die sympathische Blockade nur eine kleine vaskulire Kapazitit betrifft
(63, 92). Die Sympathikusblockade mit einer Ausschaltung der Segmente unterhalb
Th10 zieht eine nur gering ausgeprégte arterielle Hypotension nach sich (9, 86). Bei der
Anisthesieausbreitung innerhalb der mittleren thorakalen Dermatome Th4-Th10
(entspricht der Innervation des Splanchnikusgebiet), konnte sowohl in experimentellen
(95, 96) als auch in klinischen Studien (22, 35, 61) ein signifikanter Abfall des
Herzzeitvolumens (61, 95, 96) und des arteriellen Druckes (22, 35, 61) nachgewiesen
werden. Das Splanchnikusgebiet hat groe Bedeutung fiir die hdmodynamische
Stabilitdt bei Anwendung der Epiduralanisthesie in mittleren thorakalen Bereichen (33),

weil die Splanchnikusgefdfle 25% des Herzminutenvolumens aufnehmen konnen (22).

Bonica et al. stellten bereits vor liber 30 Jahren die Hypothese eines kompensatorischen
Mechanismus zur hdmodynamischen Stabilitdt unter Epiduralandsthesie auf (9). Diese

Hypothese wurde in experimentellen Modellen bestétigt (33, 93). Hogan et al.



untersuchten in anisthesierten Kaninchen die efferente sympathische Nervenaktivitit
(SENA) des Nervus splanchnicus und den Durchmesser der Vena mesenterica getrennt
unter thorakaler (TEA) und lumbaler Epiduralanisthesie (LEA). Unter der LEA (Thl1-
L7) beobachteten die Autoren eine Steigerung der SENA und eine Vasokonstriktion.
Demgegeniiber trat bei einer TEA (Th4-L1) eine Reduktion der SENA und eine
Venodilatation auf (33).

Um festzustellen, ob die kompensatorische Aktivierung des sympathischen
Nervensystems in nicht andsthesierten Gebieten durch den Barorezeptorenreflex
vermittelt wurde, denervierten Taniguchi et al. (93) in andsthesierten Katzen den Sinus
caroticum und den Aortenbogen und ermittelten die SENA des Herzens und der Niere
getrennt unter lumbaler (Th8-L3)-, thorakaler (C8-Th6)- sowie nach Denervation unter
LEA (Th8-L3). Die Autoren stellten eine Reduktion der SENA in andsthesierten
Segmenten (des Herzens unter TEA, der Niere unter LEA) und eine kompensatorische
Steigerung der SENA in nicht-anisthesierten Segmenten (des Herzens unter LEA, der
Niere unter TEA) fest. In der Gruppe der Denervation mit LEA beobachteten Taniguchi
et al. keine Steigerung der SENA des Herzens. Dies deutet darauf hin, dass die
Steigerung der SENA in nicht-anédsthesierten Segmenten durch aortale Barorezeptoren
gesteuert ist (93). Diese Rezeptoren reagieren auf die systemische Hypotension,
wihrend die kardialen Barorezeptoren auf die niedrigen kardialen Fiillungsdriicke (23)
reagieren, was aufgrund des Bezold-Jarisch-Reflexes zu einer Hypotension und
Bradykardie mit erhdhter kardialer Kontraktilitdt fiihren kann (12). Die Ursache der
auftretenden Bradykardien ohne ,herzselektive® Ausbreitung der Epiduralanisthesie,
kann nicht tiber die direkte Blockade der Herzefferenzen erklért werden, sondern konnte
bedingt sein durch eine durch Barorezeptoren-induzierte systemische Bradykardie.
Diese Hypothese bestdtigten Taniguchi et al. in ihrem experimentellen Modell. Unter
LEA trat, trotz Steigerung der SENA des Herzens, keine Zunahme der Herzfrequenz auf
(93). Dieses Ergebnis unterscheidet sich von denen von Bonica et al. bei wachen
Patienten ohne zusétzliche Allgemeinandsthesie (9). Dies deutet darauf hin, dass die
Bedingungen unter Kombinationsandsthesie und alleiniger Epiduralanésthesie
unterschiedlich sind. Zusammengefasst wirken die aortalen Barorezeptoren also als eine

kompensatorische Antwort auf die systemische Hypotension durch die efferente



Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit reflektorischer Vasokonstriktion in
nicht-anésthesierten Gebieten. Die durch die kardialen Barorezeptoren-induzierte
Bradykardie fiihrt zu einer Zunahme der Fiillungszeit des Herzens. Ausserdem tréigt
auch das Uberwiegen des parasympathischen Tonus aufgrund der eintretenden
Sympathikolyse, die widhrend einer Epiduralanisthesie beobachtet werden kann, zur

Bradykardie bei (12).

1.2. Gewebeperfusion bei Ausbreitung der Epiduralanisthesie innerhalb des

Splanchnikusgebietes

In einer experimentellen Studie untersuchten Vagts et al. die Leberperfusion unter TEA
(Th 5-12) mit und ohne Volumenbelastung. Der arteriellen Hypotension folgte der
Abfall des systemvaskuldren Widerstandes, des HZV und des Blutflules in der Arteria
hepatica. Trotzdem dnderte sich der totale Leberblutflul nicht. Obwohl nach der
Volumenbelastung (HES 200/0,5; 15ml/kg Korpergewicht) eine signifikante Erh6hung
des HZV und Anstieg des MAP erreicht werden konnte, dnderte sich der Blutfluf} in der
Vena portae und deren Querschnittsfliche wenig. Der hepatische Blutflu3 stieg an, die
Oxygenation des hepatischen Gewebes jedoch fiel wegen der Hdmodilution ab. Die
Studie zeigte, dass sowohl arterielle Hypotension als auch erhohtes HZV keinen
bedeutsamen EinfluB3 auf die Leberperfusion unter thorakaler Epiduralanédsthesie haben

(95).

In einer anderen experimentellen Studie unter TEA (Th 5-12) untersuchten Vagts et al.
die Perfusion, das Sauerstoffangebot und Sauerstoffextraktion des Diinndarmes unter
Infusion einer isotonischen Kochsalzlosung 15 ml/kg Korpergewicht/Stunde und
zusdtzlich einer Volumenbelastung mit HES 250/0,5 15 ml/kg Korpergewicht iiber 30
Minuten vor Anlage einer Epiduralandsthesie mit nachfolgender Infusion dieser Lésung
mit 10 ml/kg Korpergewicht/Stunde. In der ersten Gruppe (isotonische
Kochsalzinfusion 15 ml/kg Korpergewicht/Stunde) fiel der MAP ab und das HZV blieb
unverandert. Der Blutfluss in der A. mesenterica superior sowie das Sauerstoffangebot
und die Sauerstoffextraktion des Diinndarmes &nderte sich jedoch nicht. Die Ergebnisse

in der HES Gruppe waren gleich, unterschiedlich waren nur die Erhdhung des HZV und



die Senkung des Hémoglobingehaltes. Die Studie zeigte, dass sowohl arterielle
Hypotension als auch ein erhohtes HZV keinen bedeutsamen Einflufl auf die Perfusion

des Diinndarmes unter thorakaler Epiduralanésthesie haben (96).

In einer klinischen Studie mit TEA (Th 5-12) untersuchten Gould et al. die Korrelation
der Perfusion und Oxygenation des Kolons mit dem MAP und HZV (22). Es zeigte sich
eine signifikante Abhéngigkeit der beiden Parameter vom MAP (Perfusion: p < 0,004,
Oxygenation: p< 0,0001) im Vergleich zum HZV (Perfusion: p < 0,638, Oxygenation:
p = 0,265). Obwohl in dieser Studie die Gabe von Gelofusin (700-1050 ml) das HZV
steigerte, war es nach einer Stunde wieder auf den Ausgangswert zuriickgefallen (22).
Im experimentellen Modell reduzierte TEA das systemische Sauerstoffangebot bei

unverdnderter mikrovaskuldrer Sauerstoffsattigung der Magenschleimhaut (80).

Bei der Ausbreitung der Epiduralanisthesie innerhalb des Splanchnikusgebietes wurde
die Koronarperfusion nicht untersucht. Bei Patienten mit bekannter koronarer
Herzerkrankung und laborchemischen Zeichen der Myokardischimie kam es zur
Verbesserung der Pumpfunktion des Herzens, wenn hoch thorakale angelegte
Epiduralkatheter (T1-T7) verwendet wurden (5, 47, 79). Die LEA verbesserte hingegen
die Kontraktilitdt nur nach Volumenbelastung und ausschlieBlich bei Patienten ohne

koronare Herzerkrankung (4).

1.3. Einflufigrofle der Gewebeperfusion

Durch die Uberwachung mit EKG, invasiver Blutdruckmessung, SpO, und
Urinausscheidung kann beurteilt werden, in welchem Rahmen eine Infusions-,
Transfusions- und Katecholamintherapie durchgefiihrt werden muss. Allerdings
schlieBen selbst Normwerte der erhobenen Werte nicht aus, dass es zu einem
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot/-Verbrauch, HZV und Gewebehypoxie
kommen kann, wie in Studien bei kritisch kranken (102) und akut traumatisierten
Patienten gezeigt werden konnte (68). Gleiches sollte aber auch fiir grofle abdominelle
und thorako-abdominale Eingriffe gelten, die héufig mit einem massivem

Gewebetrauma, seitengetrennter Beatmung des Patienten und einem Blutverlust von



iiber 20-30 % einhergehen. Die Beurteilung der Gewebeoxygenation kann am besten
durch invasive Verfahren wie der direkten Messung des Gewebe-PaO, oder der
gastrischen Tonometrie erfolgen. Jedoch kann in der klinischen Praxis die Beurteilung
der Gewebeperfusion durch invasive Verfahren zum Teil sehr schwierig werden (22), so
dass die Perfusion dann mit anderen Messmethoden eingeschétzt werden muss. Bei den
noninvasiven Verfahren haben die arterielle Blutgasanalyse und besonders die Serum-
Laktatkonzentration einen hohen  Stellenwert in der Beurteilung der
Gewebeoxygenation, weil der Sauerstoffverbrauch (110-160 ml/min/m?) iiber einen
weiten Bereich vom Sauerstoffangebot (520-570 ml/min/m?) bzw. HZV unabhingig ist
(53, 62). Mit Hilfe der Laktatkonzentration kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten beurteilt werden: So zeigte eine von Mizock et al. durchgefiihrte Metaanalyse,
dass sich bei septischen Patienten weder das HZV noch die Sauerstoffaufnahme
signifikant bei Uberlebenden und Verstorbenen (3,8 /min/m? versus 3,9 ml/min/m?
bzw. 173 ml/min/m’ versus 164 ml/min/m?) unterschieden. Im Gegensatz dazu war die
Serum-Laktatkonzentration der verstorbenen Patienten dreimal hoher als bei
Uberlebenden (7,7 mmol/l versus 2,6 mmol/l) (56). Bei friihzeitiger Optimierung des
Sauerstoffangebotes kann dieser Trend jedoch verhindert werden (71). Die Messung der
gemischtvendsen oder zentralvendsen Sauerstoffsittigung kann zur Beurteilung des
Zusammenhangs zwischen HZV, Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch

herangezogen werden.

Berridge untersuchte die Korrelation der zentralvendsen Sauerstoffsittigung (ScVO,)
mit der gemischtvendsen Sauerstoffsittigung (SVO;,) bei hohem (>4,0 I/min/m?),
mittlerem  (2,5-4,0 1/min/m®) und niedrigem (< 2,5 I/min/m*) HZV. Der
Korrelationskoeffizient von ScVO, und SVO, war in Abhingigkeit vom HZV (s.0.)
0,95, 0,88 bzw. 0,95 (6). Diese Studie weist darauf hin, dass die ScVO, fast genauso
prizise wie die SVO, das HZV reprisentieren kann. Ein Vorteil der intraatrialen
Platzierung des Katheters ist die Vermischung des Blutes, die in der Vena jugularis
interna nicht stattfindet. Wenn der Patient sich nicht im Schockzustand befindet,
spiegelt die ScVO, die SVO, besser wieder als die rechtsatriale Sauerstoffsittigung
(72). Ein absoluter Wert, der als Goldstandard gilt, kann wegen der Variabilitit der

ScVO; nicht angegeben werden. Eine Literaturrecherche zeigt, dass eine ScVO, > 70 %



als Kennzeichen einer hdmodynamischen Stabilitdt etabliert ist (72). Kowalenko und
Scalea zeigten, dass schwerverletzte Patienten (77) und Patienten im hdmorrhagischen
Schock (48) zusiétzliche himodynamische Unterstiitzung benétigen, wenn die ScVO;

unter 65 % lag.

Hinsichtlich der Epiduralandsthesie ist interessant, welchen EinfluB ;-
adrenomimetische Katecholamine, die gegen arterielle Hypotension am effektivsten

wirken, auf die ScVO; haben.

Die Studie von Kadoi zeigte, dass das auf die o;-Adrenorezeptoren wirkende
Katecholamin Etilefrin, nicht nur den MAP, sondern auch die ScVO, erhoht (45).
Genauso effektiv wirkt die Kombination Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor®) gegen
arterielle Hypotension (59). Uber die Wirkung von Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor®)
auf die ScVO; liegen hingegen keinen Daten vor. Die Steigerung des HZV nach einem
Bolus Cafedrin/Theodrenalin kommt, im Unterschied zu Noradrenalin (58), durch die

dadurch induzierte Tachykardie zustande (59).

1.4. Katecholamine und deren Bedeutung fiir die Vorlast, das Herzzeitvolumen,

das Plasmavolumen und den arteriellen Blutdruck unter Epiduralaniisthesie

Die Arbeit von Stanton-Hicks zeigte, dass unter TEA (kraniale Ausbreitung der
sensorischen Blockade bis Th 4) die durch a;-Rezeptoren vermittelte Vasokonstriktion
ein ausreichendes Blutvolumen zur Erh6hung der Vorlast aus dem Splanchnikusgebiet
mobilisieren kann (87). In einer anderen Arbeit stellten Sharrok et al. bei dlteren
Patienten fest, dass die Gabe des a;-Vasokonstriktors Ephedrin ein ausreichendes,

stabiles HZV unter LEA bei gleichzeitiger Fliissigkeitsrestriktion gewéhrleistete (82).

Die Frage, ob unter der TEA der Organismus ausreichend Katecholamine produzieren
kann, um das Blut aus den Splanchnikusgefdaf3en zuriick zum Herzen zu transportieren,
ist durch mehrere Arbeiten beantwortet worden. Aufgrund der Sympathikolyse im
Splanchnikusgebiet (95) und in den peripheren Geweben (88) findet eine verminderte

Noradrenalinproduktion statt. Die ausgezeichnete Analgesie und direkte Blockade der



Nebennierenrinden-Efferenzen (Th 8-10) trdgt auch zur Reduktion der systemischen

Katecholaminspiegel bei (46, 89).

Unter TEA (Th 4-10) wurde bei gesunden Probanden in der Studie von Kehlet et al.
eine arterielle Hypotension erfolgreich mit Ephedrin behandelt (35). In dieser Studie
anderte weder arterielle Hypotension noch arterielle Normotension oder die Gabe von
Ephedrin das Plasmavolumen nicht. Aus diesem Grund, und weil der
Behandlungserfolg mit Hilfe von Katecholaminen gegeniiber einer Volumenbelastung
bei Auftreten einer arteriellen Hypotension gleichwertig ist, empfahlen die Autoren, auf

eine Volumenbelastung zu verzichten (35).

1.5.Volumengabe und deren Bedeutung fiir das Herzzeitvolumen, das Blutvolumen

und den arteriellen Blutdruck unter Epiduralanisthesie

In einer klinischen Studie von Nishimura et al. wurde die Volumenbelastung mit
kolloidalen Fliissigkeiten zur TEA (Th 1-10) bei verschiedenen operativen Eingriffen
untersucht (61). Obwohl in den beiden Gruppen (Th 1-5 versus Th 5-10) das HZV
durch eine Volumenbelastung mit kolloidalen Fliissigkeiten erhoht werden konnte, war
die Volumengabe nur bei der Hilfte des Patientenkollektivs als Prdvention einer
arteriellen Hypotension ausreichend. Die Autoren schlussfolgerten, dass in dieser
Situation die Verwendung von Katecholaminen zur hdmodynamischen Stabilisierung

notwendig sei (61).

In der Studie von Murray et al. wurden die hdmodynamische Stabilitdt bei Gabe von
2000 ml kristalloider Losungen gegeniiber 1000 ml Hydroxyethylstirke (HES)
verglichen (60). Arterielle Hypotensionen traten mit der gleichen Haufigkeit auf. Der
Substitutionseffekt war in beiden Gruppen gleich — es gab kein Unterschied in den
Hamatokritwerten. In der Studie von Hallworth et al. wurde der Effekt von 500 ml
kristalloider gegeniiber 500 ml kristalloider Losungen und zusidtzliche Gabe von
Polygelatin 500 ml verglichen (30). Diese Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastung
reduzierte die Inzidenz der arteriellen Hypotension signifikant. Beide Studien wurden

bei LEA und Kaiserschnittoperationen durchgefiihrt. Die zeitliche Abhangigkeit



zwischen arteriellem Druck und der Hadmodilution wurde von Hahn und Drobin in einer
weiteren Arbeit untersucht (15). Die Autoren verglichen bei vorhandener LEA die
Effekte der Volumenbelastung mit einer Ringerlaktat-Losung (15 ml/kg Korper-
gewicht/Stunde) bei normo- und hypotensiven Patienten. Dabei zeigte sich, dass unter
LEA die intravasale Expansionfihigkeit der kristalloiden Losungen ausgeprigter bei
hypotensiven als bei normotensiven Patienten war. Bei hypotensiven Patienten verblieb
die Hélfte des Volumens der Ringerlaktatlosung in der systemischen Zirkulation
verglichen mit 36% bei normotensiven Patienten. In dieser Studie folgte die arterielle

Hypotension 15 Minuten nach erfolgter Himodilution.

In der Studie von Hahn konnte bei LEA nach der Volumenbelastung mit kristalloiden
Losungen (10 ml/kg Korpergewicht) eine Zunahme des zirkulierenden Blutvolumens
festgestellt werden (26). In der Studie von Kehlet et al. wurde bei TEA (Th 4-10) der
gleiche Effekt mit einer HES 6% 130/0,4-Losung (7 ml/kg Korpergewicht) erreicht
(35).

Unter der Epiduralandsthesie und laufender Infusion wurde der Zusammenhang
zwischen HZV, zirkulierendem Blutvolumen und arteriellem Blutdruck bislang nicht
untersucht. Zu diesem Thema wurde eine experimentelle Studie von Kramer et al.
durchgefiihrt (97). Dabei wurde der Einfluss von hochdosierten o;- (Phenylephrin),
Bi+B2 - (Isoproterenol) mimetische Katecholaminen und Dopamin auf das Blutvolumen
sowohl ohne Infusion als auch unter laufender isotonischer Kochsalzinfusion ohne
begleitende Epiduralanisthesie untersucht. Ohne begleitende Infusion wurde durch
keines der vasoaktiven Medikamente das zirkulierende Blutvolumen verdndert. Bei
laufender Infusion konnte ausschlieBlich in der Phenylephringruppe eine Verminderung
des gesamten Blutvolumens beobachtet werden. Der rechtsatriale und mittlere arterielle
Druck waren am besten in der Phenylephringruppe aufrechtzuerhalten. Auflerdem kam
es in der Phenylephringruppe zu keiner signifikanten Verdnderung des HZV ohne

begleitende Infusion, mit Infusion jedoch konnte das HZV gesteigert werden (97).



Zusammenfassend geht aus den oben zitierten Studien hervor, dass die Erhohung des
HZV und des arteriellen Blutdruckes sowohl durch Gabe von Katecholaminen als auch

mit einer Volumenbelastung mdglich sind.

1.6. Substitutionseffekt kristalloider und kolloidaler (HES) Losungen und deren

Einfluss auf verschiedene Organsysteme

Es stellt sich die Frage, wie kristalloidale Losungen appliziert werden sollten, damit sie
sowohl einen maximalen als auch lang anhaltenden Volumeneffekt bieten? Drei
Parameter beeinflussen diesen Effekt— die infundierte Fliissigkeitsmenge, die Zeitdauer

der Infusion und die Infusionsgeschwindigkeit (10, 14, 24).

In einem volumenkinetischen Modell von Stahle et al. wurden die Effekte des
Volumenersatzes mit Ringeracetat-Losung (25ml/kg Korpergewicht) nach 15, 30, 45
und 80 Minuten mit einer reduzierter Fliissigkeitsapplikation von 12,5 ml/kg
Korpergewicht nach 30 Minuten verglichen. In der ersten Gruppe mit 25 ml/kg
Korpergewicht war die Volumenexpansion ausgeprégter, wenn die Ringeracetat-Losung
langsam infundiert wurde. Obwohl nach 30 Minuten doppelt soviel Volumen der
Losung infundiert wurde (25 ml/kg versus 12,5 ml/kg), war der Volumeneffekt gleich
(85). Aus diesen Ergebnissen wurde der Schluss gezogen, dass fiir den Volumeneffekt
die langsame Infusion und nicht das infundierte Volumen von vorrangiger Bedeutung
ist. Zum gleichen Ergebnis kam auch eine andere Studie, die die Volumenkinetik an
Hand eines Vergleiches der Hamodilutions-Effekte einer isotonischen Kochsalzlosung
(24 ml/kg Korpergewicht tiber 20 Minuten) im Vergleich zur Volumengabe mit nur 6
ml/kg Korpergewicht iiber fiinf Minuten untersuchte (10). Das infundierte Volumen war
bei gleicher Infusionsgeschwindigkeit in den beiden Gruppen (1,2 mlkg
Korpergewicht/min) in der ersten Gruppe viermal grofer (24 versus 6 ml/kg
Korpergewicht), und fiihrte zu einer Verdoppelung des Hé@matokrit am Ende der
Fliissigkeitsapplikation (20% versus 10%). Diese Studie zeigte zum einen, dass die
Hohe des infundierten Volumens nicht im gleichen Masse die Dilution beeinflusst. Zum
anderen verdeutlicht die Studie, dass, unabhéngig von der Infusiongeschwindigkeit, ein
grosserer Dilutionseffekt mit der langsamen (20 min.) als mit der schnellen (5 min.)

Infusion besteht.



Die Grenze, ab der es bei gesunden Probanden zu klinischen Symptomen eines
interstitiellen Odems bei Volumenbelastung mit kristalloiden Losungen innerhalb von
30 Minuten kommen kann, liegt bei 20-25 ml/kg Korpergewicht (85). Die Himodilution
hélt auch nach einer langsam einlaufenden Infusion (30-80 min versus 15 min) fiir

langere Zeit an (10, 14, 85, 90).

Im Unterschied zu kristalloiden Losungen, ist die intravasale Volumenexpansion fiir
kolloidale Fliissigkeiten gesichert, u.a. weil sie fiir die kapillire Membran nicht
permeabel sind (8). Die isoonkotischen kolloidalen Losungen verlieren ihre
Expansionsfdhigkeit und gehen extravaskuldr verloren, wenn sie innerhalb kurzer Zeit

infundiert werden (69).

Rehm et al. untersuchten dabei die Effekte einer Infusion mit HES 6% (200/0,5)
20ml/kg Korpergewicht innerhalb von 15 Minuten. Obwohl die Expansionsfdhigkeit der
isoonkotischen HES-Losung mit 1:1 angegeben wird, betrug sie in dieser Studie nur die
Halfte (1:2). 40 Minuten nach der Infusion, waren nur 43 + 26% des infundierten HES-
Volumens in der systemischen Zirkulation verblieben, obwohl in der aktuellen Literatur

Zeiten zwischen 6-24 Stunden angegeben werden (8, 99).

Bei Patienten mit einer bekannten koronaren Herzerkrankung, die sich einer
aortokoronaren Bypass-Operation unterziechen mussten, untersuchten Boldt et al. die
Auswirkungen einer préoperativen Volumenbelastung mit HES 6% (130/0,4) 10 ml/kg
Korpergewicht liber 30 Minuten (7). Es kam nur zu einem mifBigen Anstieg des
pulmonalarteriellen Verschlussdruckes als Ausdruck einer weiterhin stabilen

linksventrikularen Funktion.

Matejovic et al. fiihrten in ihrer Studie bei schwerkranken septischen Patienten eine
gezielte Volumenbelastung mit einer HES 10%-Losung durch. Das Ziel der
Volumenbelastung war, das Verhdltnis zwischen Vorlast- und Auswurfvolumen zu
optimieren. Der Vorlast wurde mit den Parametern zentralvendser Druck (ZVD),

pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAOP) und dem totalen intrathorakalen

10



Blutvolumen abgeschitzt. AuBBerdem wurde das extravaskuldre Lungenwasservolumen
als Parameter der Fliissigkeitsextravasation gemessen. Das giinstigste Verhiltnis
Vorlast-/Auswurfvolumen wurde bei einer Volumengabe von 633 + 240 ml HES 10 %
erreicht. Trotz der Zunahme des PAOP und des Herzminutenvolumens, nahm das
extravaskuldre Lungenwasservolumen nicht zu (54). Die Studie zeigte somit, dass bei
septischen Patienten nach Volumenbelastung mit einer kolloidalen Losung (HES 10%)
stabile himodynamische Verhéltnisse ohne die Gefahr des Lungenddems hergestellt

werden konnten.

Es gibt nur einzige Studie, die den Effekt einer Volumenbelastung mit HES 6%
(130/0,4) auf die Gerinnung unter Epiduralandsthesie untersuchte. Sharbert et al.
verwendeten Ringerlaktat-Losungen, HES 6% (130/0,4) und HES 6% (200/0,5), jeweils
10 ml/kg Korpergewicht iiber 30 Minuten unter LEA und untersuchten ihren Einfluss
auf die Thrombozytenaggregation. Es gab keine Verdanderung in der Ringerlaktatgruppe
und die Beeintrachtigung der Thrombozytenaggregation war in der HES 200/0,5-
Gruppe ausgepragter als bei der HES 130/0,4-Gruppe (78).

Der negative FEinfluss von HES auf die Nierenfunktion besteht in einer akuten
Dehydratation der Nierenzellen und moglicher Entwicklung von ,,osmotic nephrosis-
like lesions®. Diese wurde vor allem nach der Gabe von HES mit hohem
Molekulargewicht und hohem C2/C6 Substitutionsverhiltnis beschrieben (50). Zur
Reduktion der Nebenwirkungen wurden daher HES-Losungen mit niedrigem
Molekulargewicht und niedrigem Substitutionsverhéltnis entwickelt. Ein niedriges
Molekulargewicht verbessert die Elimination durch die Niere und ein niedriges
Substitutionsverhéltnis gewihrleistet einen schnellen Abbau im Korper. HES 6%
(130/0,4) scheint selbst auf vorgeschidigte Nieren keine schiadlichen Einfliisse zu haben
(43). Nach einer addquaten Hydratation mit kristalloidalen Losungen fiihrten selbst
hohe Mengen an HES 130/0,4 oder 200/0,5 nicht zu einer renalen Dysfunktion (8).
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Auf Grund des oben Gesagten kann folgendes festgestellt werden:

e Unter Epiduralanisthesie ist die Himodynamik stirker beeintrachtigt, wenn das
Splanchnikusgebiet (Th5-Th10) betroffen ist. In der klinischen Praxis entspricht
das den Oberbauch — und thorako-abdominalen Eingriffen.

e Unter der Epiduralanisthesie, die die Segmente Th 5-10 umfasst, fillt die
kompensatorische Vasokonstriktion des Splanchnikusgebietes aus (33, 34).

e Die Vasokonstriktion der Splanchnikusgefidle mobilisiert ein ausreichendes
Blutvolumen fiir die Aufrechterhaltung des kardialen Fiillungsdruckes ohne
Volumenzufuhr (87).

e Die riickenmarksndhe Regionalandsthesie vermindert den Blutverlust und

reduziert die postoperative Sterblichkeit (74).

Diese Feststellungen setzen voraus, dass unter TEA, die abdominellen und thorako-
abdominalen Eingriffe sowohl mit einer rationalen Katecholamintherapie als auch

rationalen Restriktion der Volumengabe durchgefiihrt werden konnen.

Wie sollte dieses rationale Vorgehen aussehen? Die Studien ohne Epiduralanisthesie
zeigen, dass sowohl die frithzeitige Optimierung des Sauerstoffangebotes mit Hilfe von
Katecholaminen (100) oder Volumengabe (71, 73) als auch durch eine Einschrinkung
der Fliissigkeitssubstitution fiir abdominelle und thorako-abdominale Eingriffe (42, 51)
und ein gezielter intraoperativer Volumenersatz (13, 19, 81) die postoperative Erholung
verbessern.  Gezielte  Volumensubstitution sollte nicht immer mit einer
Volumenrestriktion einhergehen, da intraoperative Hypovoldmie ebenso schédlich wie

Volumeniiberschuss im Hinblick auf das postoperative Ergebnis ist (38).

Dieses Konzept — prédoperative Optimierung des Sauerstoffangebotes durch
Volumengabe und intraoperative Fliissigkeitsrestriktion — liegt unserer Studie
zugrunde.
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1.7. Das Ziel und die Fragestellungen der Studie

Unsere Studie hatte das Ziel, unter kontinuierlicher TEA zu iiberpriifen, ob durch eine
praoperative Volumenbelastung eine praoperative Optimierung des Sauerstoffangebots,
eine introperative Fliissigkeitsrestriktion, eine Reduktion des Katecholaminverbrauches

bei gleichzeitiger himodynamischer Stabilitét erzielt werden kann.

Der Begriff ,,himodynamische Stabilitdt“ umfasst wiahrend einer TEA zwei Seiten —
die des arteriellen Blutdrucks und des HZV, die beide durch den gleichen
pathophysiologischen Ausldser - die Sympathikolyse - beeintridchtigt werden (57). Es
gibt zwei Moglichkeiten, diesen hdmodynamischen Reaktionen entgegenzuwirken:
Erh6éhung des HZV und dadurch Erhohung des arteriellen Blutdruckes oder umgekehrt,
Anstieg des arteriellen Druckes und dadurch Aufrechterhaltung des HZV. Ein
ausreichender arterieller Blutdruck kann sowohl durch die Applikation von
Katecholaminen (35, 82, 87) als auch durch die Gabe von Volumen etabliert werden
(35, 95, 96); beide Moglichkeiten wurden durch Studien belegt (61, 82, 87, 95, 96).
Diese wurden aber entweder ohne einen nachfolgenden operativen Eingriff
durchgefiihrt (35, 87, 95, 96 ), die Eingriffe waren zu kurz (30, 60), es wurden nur LEA
durchgefiihrt (15, 30, 60, 82 ), es gab keine kontinuierliche TEA (61, 87, 95, 96), oder
es wurde keine kontinuierliche Messung der zentralvendsen Sauerstoffséttigung bzw.

des HZV angewendet (15, 30, 35, 60, 61, 82, 87).

Im Rahmen unserer Studie kann mit der kontinuierlichen TEA gut untersucht werden,
ob Katecholamine oder Volumensubstitution zur Stabilisierung des MAP und des HZV
beitragen, da bei diesem Andsthesieverfahren eine kontinuierliche Sympathikolyse

erhalten bleibt (17).

Unsere Studie untersuchte, ob ein Unterschied mit der praoperativen Belastung durch
isotonische kristalloide Fliissigkeit (15 ml/kg Korpergewicht) + HES (130/0,4; 10 ml/kg
Korpergewicht) im Vergleich zu einer alleinigen Gabe kristalloidaler Losungen (15

ml/kg Korpergewicht) festgestellt werden kann.
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Folgende Fragen sollen im folgenden beantwortet werden:

1)

2)

3)

4)

S)

Gibt es einen Unterschied zwischen den zwei verschiedenen
Volumenbelastungen in Bezug auf die zentralvendse Sauerstoffsittigung, den
mittleren arteriellen Druck und die Menge benoétigter Katecholamine?

Ist dieser Unterschied zeitabhdngig? Gibt es kurzfristige Effekte (bis zur ersten
intraoperativen Stunde)? Gibt es langfristige Effekte (ab der zweiten
intraoperativen Stunde bis zum Ende der Operation)?

Unterscheidet sich die stiindliche intraoperative Volumengabe hinsichtlich der
verschiedenen Volumenregime?

Existiert ein Unterschied hinsichtlich der intraoperativen und der gesamten
Volumengabe?

Ist ein Unterschied hinsichtlich der intraoperativen Substitutionseffektivitét

zwischen beiden Volumengruppen festzustellen?
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2. Material und Methoden

2.1. Auswahl der Patienten und allgemeine Kriterien

In unsere Studie wurden 40 ménnliche und weibliche Patienten einbezogen, die sich in
der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Chirurgie des Universititsklinikums Miinster
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. N. Senninger) im Zeitraum von April 2004 bis Januar
2005 einem Oberbauch- oder thorako-abdominalen Eingriff unterziehen mussten. Alle
erfillten die Auswahlkriterien der prospektiven Studie (sieche wunten). In
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki wurde diese klinische
Verlaufsbeobachtung durchgefiihrt. Alle Patienten wurden vor Aufnahme in die Studie
iiber die geplante Untersuchung, deren Ablauf und itiber mogliche Risiken aufgeklart
und erklédrten daraufhin schriftlich ihrer Einwilligung. Die fiir die Patientenversorgung
im Operationsbereich zustdndigen Anéisthesisten waren geblindet und nicht in die
Auswahl der Patienten in eine der beiden Gruppen (Kristalloide versus Kristalloid-
/Kolloidvolumenbelastung) involviert. An jedem Morgen wurden die Patienten via

Losverfahren einer der beiden Gruppen zugelost.

Als priaoperative Ausschlusskriterien galten:
e Alter < 18 bzw. > 75 Jahre
e Anisthesierisiko: ASA IV

e Keine Einwilligung zur Platzierung eines Epiduralkatheters

e Ausgepragte COPD

e Forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV,, Tiffeneau-Wert) <
60%, oder PaO, < 70 mmHg, wobei ein Kriterium ausreichte

e Herzinsuffizienz NYHA III oder IV, Ejektion-Fraktion < 40 %, Implantierter
Herzschrittmacher, Koronare Dreigeféderkrankung

e Kreatinin > 1,4 mg/dl

e Schlecht eingestellter Diabetes mellitus

e Himoglobin-Wert < 7,5 mg/dl

15



Als intraoperative AusschluBBkriterien galten:

e Ausgeprigte arterielle Hypoxédmie und/oder hochgradige metabolische Azidose:
PaO, < 60 mmHg, pH < 7,2, Laktat > 2,5 mmol/l, Base Excess > -12mmol/I.
Ein Kriterium war ausreichend (n=1)

e Verdacht auf die unzureichende Epiduralanalgesie: Intravendse intraoperative
Verwendung von Sufentanil (n=2)

e Verdacht auf intraoperativ eingetretene Herzinsuffizienz: Intraoperative

Anwendung von Suprarenin, Dopamin oder Dobutamin (n=1)

Postoperative Ausschlu3kriterien waren:

e Verdacht auf die Dislokation des Epiduralkatheters

e Inoperable Patienten: Operationsdauer < 3 Stunden (n=1)

Wihrend der Studie unterzogen sich die Patienten in Abhdngigkeit ihrer onkologischen

Erkrankungen verschiedenen bauch- und thorako-abdominalen Eingriffen.

Folgende operative Eingriffe wurden durchgefiihrt:

Abdomino-thorakale Osophagusresektion: n=18,

Pankreato-duodeno-Gastrektomie (modifiziert nach Traverso und Longmire): n=8,
Gastrektomie: n=4,

Elektive aortobifemorale Bypassoperation: n=4,

Erweiterte Hemikolektomie: n=4,

Gallengangsrekonstruktion: n=2.

Die Patienten wurden randomisiert und gleichméBig eine der beiden Gruppen verteilt

(s. Tabelle 1).
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Tabelle 1.

Durchgefiihrte Operationen und Verteilung der Patienten

Operation n=40 Kristalloid- Kristalloidbelastung
/Kolloidbelastung (n)
(n)

Abdomino-thorakale 9 9

Osophagusresektion
Modifizierte Whipple- 4 4

Operation
Elektiver aortobifemoraler 2 2
Bypass

Gastrektomie 2 2
Erweiterte Hemikolektomie 2 2
Gallengangsrekonstruktion 1 1

2.2. Anisthesie

2.2.1 Anisthesieeinleitung

2.2.1.1. Epiduralkatheter, intravendse und arterielle Zugédnge

Die Patienten bekamen als Prdmedikation am Abend vor dem Operationstag und 90
min. vor der Narkoseeinleitung Tranxilium® 20 mg oral (Hoffmann-La Roche,
Grenzach Wyhlen). Nach Eintreffen im Einleitungsraum der Anésthesie wurde iiber
Thoraxelektroden das EKG kontinuierlich abgeleitet und der Blutdruck am Arm
automatisch gemessen (Hewlett Packard, Boeblingen, Deutschland). Nach
Hautdesinfektion wurden vendse Zugénge am Unterarm gelegt (Becton Dickinson,
Sandy, Utah, USA). Uber diese konnten Infusionslosungen entsprechend dem

Infusionsschema infundiert werden.
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Nach Hautdesinfektion und Abdeckung des Punktionsbereiches wurde beim sitzenden
Patienten unter sterilen Bedingungen der Epiduralraum durch einen paramedianen
Zugang nach der ,loss of resistance”-Technik punktiert. Der weiche 20G
Epiduralkatheter (Braun Melsungen, Melsungen, Deutschland) wurde durch die Tuohy-
Nadel 4-5 cm tief in den Epiduralraum vorgeschoben, durch einen Hauttunnel zur
besseren Fixierung abgeleitet und an die Haut geklebt. Um eine intravasale Lage des
Epiduralkatheters auszuschlieBen, erfolgte die Injektion von Sufentanil 20 pg (Jansen
Pharmaceutica Beerse, Belgium) durch den Katheter. Um subarachnoidale Lage des
Epiduralkatheters auszuschlieBen, wurde eine Testdosis des Lokalanésthetikums
Bupivacain 0,25% 5,0 ml (Carbostesin® 0,25%, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland)
verabreicht. Danach erfolgte die Injektion der restlichen Einleitungsdosis des
Lokalanésthetikums Bupivacain 0,25% 5,0 ml. Der Patient legte sich danach wieder auf
den Riicken. Nach Desinfektion und Lokalanisthesie der Haut wurde in die linke
Arteria radialis ein 20G-Verweilkatheter (Becton-Dickinson, Sandy, Utah, USA)
platziert und iiber einen Druckwandler an den Monitor angeschlossen (Hewlett Packard,
Boblingen, Deutschland), um zum einen arterielle Blutgase entnehmen zu kénnen und
zum anderen konstant den systolischen, diastolischen sowie den mittleren Blutdruck zu
messen. Zehn Minuten nach Injektion des Lokalanisthetikums (Carbostesin® 0,25%, 10
ml) wurde die temperatur- und sensorische Empfindlichkeit des jeweiligen thorakalen
Dermatoms gepriift. Bei 65 % (n=26) aller Patienten wurde bereits hier eine deutliche
Reduktion der Empfindlichkeit festgestellt. Bei den restlichen 35 % (n=14) war die
Empfindlichkeit entweder nicht verdndert oder der emotionelle Zustand erlaubte keine
exakte Bewertung. Um eine epidurale Lage des Katheters sicherzustellen, sollten alle
Patienten drei zusdtzliche Kriterien erfiillen. Nach der Finleitung der
Allgemeinanisthesie sollte der mittlere arterielle Druck mindestens um 10 % im
Vergleich zum Ausgangswert abgefallen sein. Als Ausgangswert wurde der mittlere
arterielle Druck (MAP) unmittelbar nach der Injektion des Lokalanisthetikums
(Carbos‘[esin® 0,25%, 10 ml) angenommen. Zehn Minuten nach dem Hautschnitt sollte
der MAP und die Herzfrequenz (HR) nicht tiber 20 % im Vergleich zum Ausgangswert
ansteigen. Als Ausgangswerte wurden MAP und HR unmittelbar vor dem Hautschnitt
angenommen. War nach OP-Beginn zusétzliches, intravends verabreichtes Sufentanil

notig, wurde dieser Patient aus der Studie ausgeschlossen (n=2). Bei allen 40 Patienten
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wurde im Aufwachraum oder auf der Intensivtherapiestation die Lage des
Epiduralkatheters kontrolliert. Es ergab sich in keinem Fall der Verdacht auf eine
Katheterdislokation. Bei flinf Patienten entwickelten sich verschiedene postoperative
Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz, Pneumonie, Pleuraergu3, daher mussten
diese Patienten weiterhin intubiert auf der Intensivstation verbleiben und dort behandelt

werden.

Nach der Platzierung des Epiduralkatheters, des Arterienkatheters und Injektion des
Lokalanidsthetikums in den Epiduralkatheter wurde eine Allgemeinandsthesie
eingeleitet. Die Patienten bekamen in Abhingigkeit vom Gewicht entweder Natrium-
Thiopental (Trapanal®, Altana Pharma, Konstanz, Deutschland, 4-6 mg/kg
Korpergewicht) oder Etomidate (Hypnomidate™, B.Braun-Melsungen, Melsungen,
Deutschland, 0,25 mg/kg Korpergewicht) und Sufenta mite (Sufentanil®, Janssen
Pharmaceutica Beerse, Belgien, 0,3 pg/kg Korpergewicht). Bei ausreichender
Anisthesietiefe wurden die Patienten iiber eine Maske mit 100 % Sauerstoff beatmet
und mit Cisatracurium (Nimbex®, GlaxoSmithKline, Polo di Torrile, Italien, 0,1 mg/kg
Korpergewicht) relaxiert. AnschlieBend erfolgte die orotracheale Intubation entweder
mit einem linksseitigen Doppellumentubus (Laboratories Pharmaceutiques Riisch,
Frankreich) oder einem endotrachealen Tubus (Riisch Gmbh, Kamunting, Malaysien).
Die richtige Lage des Doppellumen- oder endotrachealen Tubus wurde auskultatorisch
bzw. bronchoskopisch verifiziert. Uber die rechte Vena jugularis interna wurde ein
dreilumiger Katheter fiir die kontinuierliche Messung der zentralvendsen
Sauerstoffsittigung (Edwards Lifesciences, Irvine, USA) vorgeschoben. Zur
Verifizierung der korrekten intravasalen Lage wurde der Katheter zundchst EKG-
kontrolliert gelegt und postoperativ einer Rontgenkontrolle (Thoraxiibersichsaufnahme)
unterzogen. Am Ende der HES-Infusion in der Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe
und 30 Minuten nach der Injektion des Hypnotikums in der Kristalloid-
Belastungsgruppe wurde durch diesen Katheter das Blut abgenommen und der erste
Wert der zentralvendsen Sauerstoffsattigung (ScVO,) mit Hilfe eines Blutgasanalyse-
Gerites (ABL Radiometer 610, Kopenhagen, Déanemark) erhoben. Ein Blasenkatheter
(Sherwood Medical, UK; Kendall Curity, Veustandt, Deutschland) wurde in die
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Harnblase vorgeschoben, der erste Urin gesammelt, dokumentiert und der

Urinsammelbeutel entleert.

2.2.1.2. Durchfiihrung der praoperativen Volumenbelastung

Um die kurz- und langfristige Effekte vergleichen zu kénnen, wurden die Volumen-
belastungen in unserer Studie so ausgewdhlt, dass die eine fiir die kurzfristige und die
andere zusitzlich fiir langfristige himodynamische Effekte ausreichend sein sollte. Als
kurzfristig wurde die Zeit von Anfang der Volumenbelastung bis zum Ende der ersten
intraoperativen Stunde angesehen. Als langfristig galt die Zeit nach der ersten
intraoperativen Stunde bis zum Ende der Operation. Diese Zeit sollte mindestens zwei

Stunden beitragen.

Bei der Auswahl der kristalloiden Belastung wurde beriicksichtigt, das vor dem
elektiven abdominalen Eingriff ein Wasserdefizit bestand (83) und, wie die Studie von
Yogendran et al. (104) und eine Metaanalyse von Holte et al. (36) zeigte, ein
préoperatives Volumendefizit mit 1000 ml (36) bzw. mit 20 ml/kg kristalloiden

Losungen (104) addquat ausgeglichen werden konnte.

Zwischen den Zeitpunkten Anschluss der Infusionslosung am peripheren vendsen
Zugang und der intravendsen Injektion des Hypnotikums erhielt jeder Patient der Studie
entweder physiologische Kochsalzlosung 0,9% (B/Braun AG, Melsungen, Deutschland)
oder abhingig vom prioperativen Kaliumwert Ringer-Laktatlosung (B/Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) nach dem Schema 15 ml’kg Koérpergewicht
in 30 Minuten. 20 Patienten davon wurden in die Kristalloidgruppe eingeteilt. Nach der
0.g. Volumenbelastung erhielten diese Patienten keine weitere Infusion in den
folgenden 30 Minuten. Das gesamte prdoperativ infundierte Volumen in der

Kristalloidgruppe betrug damit 15ml/kg Korpergewicht/h.
Nach dem zweiten Zeitpunkt (i.e. nach der Injektion des Hypnotikums) erhielten 20

Patienten in der Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe, eine zusitzliche Infusion HES
6% 130/0,4 (Voluven®, Fresenius Kabi, Bad Homburg Deutschland) nach dem Schema
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10 ml/kg Korpergewicht in 30 Minuten. Das gesamte prdoperative infundierte Volumen
in der Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe betrug damit 25ml/kg Korpergewicht/h
(isotonische kristalloide Losung 15 ml/kg Korpergewicht und HES 6% (130/0,4)
10ml/kg Korpergewicht).

2.3. Beschreibung der infundierten Volumina

Tabelle 2
Na® Cl- Ca™ Laktat | Osmolaritit | pH
mmol/l | mmol/l | mmol/l | mmol/l | mOsm/1
Ringerlaktatlosung | 131 112 1,8 28 277 5,0-7,0
HES 6% 130/0,4 154 154 — — 308 4,0-5,5
NaCl 0,9% 154 154 — — 308 4,5-7,0

2.4. Intraoperative Anésthesie

Die kontinuierliche thorakale Epiduralanisthesie folgte dem Standard der Klinik.
Patienten unter 70 Jahren wurden mit Bupivacain und supplementiertem Sufentanil
analgesiert, Patienten iiber 70 Jahren ausschliesslich mit Bupivacain ohne
Opioidkomponente. Die stiindliche Laufrate der epiduralen Applikation betrug 5 ml/h
(Cadd-Legacy PCA, St.Paul, USA). Ein gleichzeitiger Anstieg der Herzfrequenz und
des mittleren arteriellen Drucks wurde als Verdacht auf die unzureichende
Epiduralanalgesie gewertet, wenn andere Ursachen fiir solche hidmodynamische
Reaktionen wie z.B. Hypoxidmie und Hyperkapnie ausgeschlossen werden konnten. Ein
alleiniger Anstieg der Herzfrequenz wurde als Zeichen der fehlenden Analgesie nach
der klinischen Bewertung und/oder kontinuierlichen Uberwachung angesehen. Bei
Verdacht auf unzureichende Analgesie wurde dem Patienten ein Bolus aus der

Schmerzpumpe (5,0 ml) appliziert und danach wie im folgenden vorgegangen:
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Weitere Epiduralanalgesie
A
Abfall des MAP und der Herzfrequenz im Vergleich zum Ausgangswert
um 20 % nach 10 Minuten

A
Bolus durch die Schmerzpumpe 5,0 ml

\4

Kein Abfall des MAP und der Herzfrequenz im Vergleich zu dem Ausgangswert
um 20 % nach 10 Minuten
v

Kein Effekt nach 10 Minuten <« ,,Repetitionsbolus® 5-10 ml » Effekt nach 10 Minuten
v v

Sufentanil intravends Weitere Epiduralanalgesie

Als volatiles Anidsthetikum wurde Sevofluran (Abbot, Wiesbaden, Deutschland) im
geschlossenen System verwendet. Die endexpiratorische Konzentration betrug 1-1,5
Vol % (Dréager Cicero EM Liibeck, Deutschland). Nach der Intubation wurden die
Patienten kontrolliert ventiliert. Das Sauerstoff/Luft-Gemisch betrug 0,5-0,7 (FiO,),
PEEP 5 cm. H,O, das Hubvolumen betrug 10 ml/kg Korpergewicht und die
Atemfrequenz wurde so eingestellt, dass der arterielle PaCO, zwischen 35 und 45 mm.
Hg lag. Alle Patienten mit einer Einlumenbeatmung konnten am Ende der Operation
extubiert und in den Aufwachraum verlegt werden. Seitengetrennt mussten die
Patienten beatmet werden, die sich einer abdomino-thorakalen Osophagusresektion
unterzichen mussten. Alle Patienten wurden unter der seitengetrennten Beatmung
linksseitig beatmet. Das Hubvolumen betrug hier 5-7 ml/kg Korpergewicht. Die
Atemfrequenz lag zwischen 12 und 18 pro Minute. PEEP und FiO, wurde so eingestellt,
dass der PaO, iiber 60 mmHg lag. Nach Bedarf wurde eine selektive PEEP Beatmung,
Sauerstoffzufuhr in die nicht beatmete Lunge und periodische Beatmung beider Lungen
verwendet (n=1). Dieser Patient entwickelte eine hochgradige arterielle Hypoxdamie und
metabolische Azidose und wurde daher aus der Untersuchung ausgeschlossen. Nach der
Operation wurden diese Patienten auf einen Einlumentubus umintubiert und

analgosediert und beatmet auf die Intensivtherapiestation verlegt.
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2.5. Gemessene Werte

Nach Eintritt in den Operationssaal erfolgte bei hdmodynamischer Stabilitdt des
Patienten eine Blutabnahme iiber die Vena jugularis interna, die anschlieBend von
einem Messgeridt (ABL Radiometer 610, Kopenhagen, Denmark) analysiert wurde. Das
Gerit fiir die kontinuierliche Messung der Sauerstoffsittigung (Edwards Lifesciencies
Volumetrics Vigilance, Baxter Healtcare Corporation, Irvine, USA) wurde an den
Katheter angeschlossen und nach dem BGA-Ergebnis kalibriert. Im Zeitraum zwischen
der Blutgasanalyse und Kalibration des Gerdtes, musste Cafedrinhydrochlorid/
Theoadrenalinhydrochlorid (Akrinor”™) bei drei Patienten wegen eines Blutdruckabfalls
verwendet werden. Bei diesen Patienten wurden, nach Stabilisierung der
Hamodynamik, weitere fiinf Minuten Wartezeit eingehalten, danach das Blut aus der
Vena jugularis interna noch einmal abgenommen und das Gerét nach dem neuen BGA-
Ergebnis kalibriert. Die Kalibration erfolgte alle 90 Minuten regelmifBig. Das Gerit
zeigte durchschnittlich 1-2% hohere Werte im Vergleich zum BGA-Ergebnis. Dieses
Gerit fiir die ScVO,-Messung verfiigt liber eine Selbsttestfunktion. Die Sensitivitit des
Gerdtes wurde kontinuierlich angezeigt. Eine zusdtzliche Kalibration erfolgte dann,
wenn die Sensitivitit im hohen oder niedrigen Bereich lag. Die Katheter aus der Arteria
radialis sowie aus dem distalen Schenkel des Zentralvenenkatheters fiir die ScVO,
Messung wurden iber einen Druckwandler am Monitor (Hewlett-Packard 86 S
Boblingen, Deutschland) angeschlossen und der MAP sowie der zentrale Venendruck
kontinuierlich gemessen. Jede Stunde war in sechs Abschnitte von je 10 Minuten
aufgeteilt. Im Protokoll wurden die Mittelwerte der ScVO, und Ausgangswerte des
MAP, ZVD und der aktuell laufenden Noradrenalin-Konzentration jedes Zeitraumes
eingetragen. Der Abfall der Werte entsprechend unter 65% (ScVO,), 60 mmHg (MAP)
und 8 mmHg (ZVD, 6 cmH,0) wurden dokumentiert. Die verwendeten Menge an
Akrin0r®, Arterenol®, sowie die stiindliche Volumengabe und der Blutverlust wurden
dokumentiert. Die Urinausscheidung wurde stiindlich registriert. Die Kdrpertemperatur

lag zwischen 35-37 °C. Nach Ende der Operation wurden die Messungen abgebrochen.
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Der Blutverlust wurde nach den im Operationsraum skalierten chirurgischen
Absaugetopfen berechnet. Hinzu kam die abgeschitzte Menge des Blutverlustes aus den

sterilen Tupfern nach Riicksprache mit erfahrenen Operationspflegern/-innen.

Arterielle Blutgasanalysen (ABL Radiometer 610, Kopenhagen, Denmark) wurden bei
jedem Patient am Anfang sowie am Ende der Operation und 20 Minuten nach Beginn
der seitengetrennten Beatmung durchgefiihrt. Je nach Bedarf wurden sie bei
Verwendung eines Einzellumen-Tubus alle 1 bis 2 Stunden und bei seitengetrennter
Beatmung alle 30 Minuten bzw. jede Stunde durchgefiihrt. Folgende Werte wurden
gemessen: Himoglobin, Hiamatokrit, Konzentration von Na', K*, Ca"" , PaO,, PaCO,,

Sa0O,, pH, Bikarbonatkonzentration, Baseniiberschuss, Laktatkonzentration, Blutzucker.

2.6. Das Therapieziel und Therapieschema

2.6.1. Das Therapieziel

Nach Einleitung einer Allgemeinanisthesie sollte der MAP bis zur ersten Kalibration
des Gerites fiir die kontinuierliche ScVO,-Messung iiber 60 mm. Hg sein. Dafiir
wurden in  beiden Patientengruppen  ausschlielich  Cafedrinhydrochlorid/
Theoadrenalinhydrochlorid ~ (Akrinor®, AWD Pharma Dresden, Deutschland)
verwendet. Eine Ampulle (2 ml) wurde mit NaCl 0,9 % in einer Spritze bis auf 10 ml
verdiinnt und fraktioniert verwendet. Diese Konzentrationen wurde auch intraoperativ
verabreicht, wenn der MAP unter 60 mm. Hg fiel und keine Indikation fiir Arterenol®-
Infusion bestand (s.u.).

Nach der Kalibration des Gerdtes zur kontinuierlichen Messung der ScVO, bis zum

Ende der Operation trat folgende Therapieziele in den Vordergrund:

e ScVO,>65%

e Himoglobin > 7,5 g/dl, um Andmie als ein Grund der niedrigen ScVO;
auszuschlieen

e Hiamatokrit > 25 % bzw <45 %

e Na'> 135 bzw. < 145 mmol/l.
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e ZVD>8 mm. Hg (6 cm. H,O) bzw. < 16 mm. Hg (12 cm. H,0O)
e Mittlerer arterieller Druck (MAP) > 60 mm. Hg

e Urinausscheidung > 0,5 ml/kg Korpergewicht/h

2.6.2. Das Therapieschema

2.6.2.1. Therapie der arteriellen Hypotension (MAP< 60 mm. Hg)

200 mg Cafedrinhydrochlorid/10 mg Theoadrenalinhydrochlorid (Akrinor®) oder mehr,
fraktioniert in 30 Minuten
v
Kein Effekt nach 30 Minuten
v
HES 6% (130/0,4) 500,0 ml in 30 Minuten mit oder ohne Noradrenalin
v
Kein Effekt
v
Noradrenalin (Arterenol®, Aventis Pharma, Frankfurt am Main, Deutschland)

A

200 mg Cafedrinhydrochlorid/10 mg Theoadrenalinhydrochlorid (Akrinor®) oder mehr

in 1 Stunde

Die Indikationen fiir intraoperative Noradrenalininfusion siehe unten (Diagramm 1)
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Diagramm 1

Indikationen fiir die

intraoperative
Noradrenalininfusion
| |
MAP < 60 mm.Hg MAP < 60 mm. Hg MAP < 60 mm. Hg
v v v
Mehr als 200/10 mg Mehr als 200/10 mg Wihrend der
Cafedrin/Theoadrenalin in Cafedrin/Theoadrenalin in seitengetrennten
30 Minuten + HES > 1 Stunde unabhiingig von Beatmung
300 ml/Stunde HES Infusion

2.6.2.2. Die intraoperative Infusion

Als Basisinfusion galten die isotone kristalloidale Losungen. Die stiindliche
Infusionsgeschwindigkeit &dnderte sich vor allem in Abhingigkeit von der
Urinausscheidung. Sie war so angepasst, dass die Diurese in der Nihe der unteren
Grenze (0,5 ml/kg/Korpergewicht/Stunde) war. Die maximale erlaubte Menge an

kristalloiden Fliissigkeiten war folgende (Diagramm 2):

Diagramm 2

Intraoperative
Infusion kristalloider
Fliissigkeiten
| |
Basisinfusion orientierend Maximale erlaubte Menge Maximale erlaubte Menge

nach Urinausscheidung orientierend nach pro Stunde
= 0,5 ml/kg/KG/Stunde Himatokrit 1) Het > 40%: 20 ml/kg

bei Hb > 7,5 g/dl 2) Het 30-40%: 15 ml/kg

3) Het < 30%: 10 ml/kg
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Eine geringe Diurese (< 0,5 ml/kg/h) war die zweite Indikation fiir eine HES 6%
(130/0,4) Infusion (s. u). Die infundierte Menge richtete sich nach dem klinischen
Effekt oder anderen Notwendigkeiten (s. u).

Die dritte Indikation fiir eine HES 6% (130/0,4) Infusion war eine hochdosierte
Arterenol® Konzentration > 0,1 pg/kg Korpergewicht/min.

Die vierte Indikation war der zentralvendse Druck (ZVD) <8 mm. Hg (6 cm. H,O).

Die bei der ersten dritten, vierten und fiinften (s.u) Indikation infundierten Menge

betrug 500 ml.

Diagramm 3

Intraoperative
Indikationen fiir HES
6% (130/0,4) Infusion

1) Mehr als 200/10 mg 2) Urinausscheidung < 0,5 3) Noradrenalin
Cafedrin/Theoadrenalin (1 ml/kg/KG/Stunde bei = 0,1pg/kg/KG/min
Ampulle Akrinor® ) in 30 Uberschritten der maximal 4) ZVD <8 mm.Hg
Minuten erlaubten Menge an (6 cm.H,0)
Kristalloidinfusion 5) ScVO, < 65% bei Het >

25 % und Hb > 7,5 g/dl

2.6.2.3.Indikationen fiir die intraoperative Gabe eines Erythrozytenkonzentrates

(Diagramm 4)
Hb <7,5 g/dl, Hkt <25 %, bei Patienten ohne prioperative Andmie

Hb <7,0 g/dl, Hkt < 20%, bei Patienten mit chronischer préoperativer Andmie

Hb < 9,0 g/dl, bei Verdacht auf intraoperative Herzinsuffizienz
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Diagramm 4

Indikation zur

Erythrozyten-
transfusion
| |
Het <25 % Hb <7.,5 g/dl Het <20 % Hb < 7,0 g/dl Verdacht auf
ohne prioperative mit prioperativer intraoperative
Anémie (Hb > 9,0 g/dl) Anédmie (Hb < 9,0 g/dl) Herzinsuffizienz bei

Hb < 9,0 g/dl

2.6.2.4. Vorgehen bei ScVO; < 65% (Diagramm 5)

Wenn PaO, < 60 mmHg, SaO, < 93% -> Anpassung der FiO, und des PEEP. Die
schwere arterielle Hypoxdmie und metabolische Azidoze war ein Kriterium zur

Entlassung aus der Studie (n=1).

In allen anderen Fillen, wurde die ScVO, < 65% im Rahmen des Therapieschemas
(Diagramm 1, 2, 3, 4, 5) behandelt. Wenn ScVO,; trotz Therapieversuchen < 65 %
blieb, bestand der Verdacht auf eine Herzinsuffizienz und der Patient wurde mit
Katecholaminen (Adrenalin, Dobutrex oder deren Kombination) behandelt. Die
Verwendung einer Adrenalin- oder Dobutrexinfusion war ebenfalls ein

Entlassungskriterium aus der Studie (n=1).
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Diagramm 5

ScVO02< 65 %

Hct <25 %, Hb <7,5 g/dl Hct > 25 % Hb > 17,5 g/dl Het > 25 % Hb > 7,5 g/dl
v Noradrenalin ohne oder ggf. mit anderer
Erytrozytentransfusion = 0,1 pg/kg/KG/min Indikation fiir HES
ohne oder ggf. mit anderer v Infusion (s. Diagramm 2)
Therapieoption HES 6% 130/0,4 500,0 ml v
(Diagramm (1, 2, 3, 4) HES 6% 130/0,4 500,0 ml
2.7. Statistik

Die Statistik wurde mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS 12.0) System (SPSS Inc. Chicago) durchgefiihrt.

Nominalskalierte Variablen werden anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten
beschrieben. Hiufigkeitsanalysen werden anhand von Chi® — Tests durchgefiihrt. Bei
Zellenbesetzungen < 5 wurde der Fischer's Exact Test verwendet. Intervallskalierte
Variablen oder hoher skalierte Variablen wurden anhand von Mittelwerten und
Standardabweichung beschrieben. Mittelwerte wurden anhand von t-Tests verglichen.
Einflussgrolen der ScVO, werden mithilfe einer multiplen Regression analysiert. Fiir
die statistischen Priifverfahren wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

Die Stichprobengroe wurde mithilfe einer Poweranalyse nach Cohen (1988) berechnet.
Fiir einen ausgeprigten Effekt von 8 = 0.8 errechnet sich bei einem Signifikanzniveau
von o = .05 und einer Power von 1 — 3 = 0.07 ein Stichprobenumfang von n = 20 je

Gruppe.
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3. ERGEBNISSE DER STUDIE
3.1. Allgemeine Daten

Tabelle 3: Art der Operation

Gesamt Kristalloid- Kristalloidb.
Operation Kolloidbel.
n=40 | % n=20 | % n=20 | %
Abdomino-thorakale 18 |45% 9 45% 9 45%
Osophagusresektion
Elektiver aortobifemoraler 4 10% 2 10% 2 10%
Bypass
Pankreatoduodenogastrektomie | 8 | 20% 4 20% 4 20%
Gastrektomie 4 10% 2 10% 2 10%
Erweiterte Hemikolektomie 4 10% 2 10% 2 10%
Gallengangsrekonstruktion 2 5% 1 5% 1 5%

Nach der statistischen Auswertung ergeben sich fiir die biometrische Daten,

Anésthesierisiko, Begleiterkrankungen, Punktionshohe und Art der Epiduralanésthesie

sowohl in der Gruppe Kristalloidbelastung als auch in der Gruppe Kristalloid-

/Kolloidbelastung eine Gleichverteilung. Es gab keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Tabelle 4: Biometrische Daten und Anésthesierisiko

Variablen Kfristalloid- Kristalloidbelastung
Kolloidbelastung
Alter 55,9+ 14,7 60,5+ 9,8
X %8
Gewicht 78,0+ 20,5 75,1+ 16,4
X %8
Geschlecht mannl. weibl. mannl. weibl.
- . n=11 n=9 n=13 n=7
Absolute Haufigkeit
ASA Risiko I II I I II I
Absolute Hiufigkeit | 5 12 3 3 15 2
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Tabelle 5: Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen Kristalloid- Kristalloidbelastung
Kolloidbelastung
() (m)
Arterielle 3 4
Hypertonie

Herzinsuffizienz 0 1

Koronare 3 1
Herzerkrankung

PAVK 2 2

NIDDM, IDDM 1 2

COPD 2 1

Chronische Anédmie 1 1

Alkoholabusus 1 2

Nikotinabusus 2 2

Tabelle 6: Punktionshohe und die Art der Epiduralanisthesie

Epiduralaniisthesie Kristalloid- Kristalloidbelastung
Kolloidbelastung
Punktionshohe T6 | T7 | T8 | T9 | T10 |T6 | T7 | T8 | T9 | T10
/Unterer Wirbel/
n =40 2 (8 |4 |3 |3 2 |7 |5 |4 |2
Art der Mit Ohne Mit Ohne

Epiduralanisthesie Sufentanil Sufentanil Sufentanil Sufentanil

n=40 15 5 13 7

31



Tabelle 7: Allgemeine Operationsdaten

Kristalloid/Kollo Kristalloid
Statistische Daten -idbelastung belastung T P
(MW = SEM) (MW = SEM)

Dauer der
Operation (min) 317,85+ 116,34 273,5 £ 60,46 -1,528 P>0,1

Dauer der
seitengetrennten 62,1 + 78,23 45,6 + 50,36 -1,178 | P>0.2
Beatmung (min)
Blutverlust
(ml/kg /KG) 9,88 + 4,44 7,55+ 3.82 -1,775 | P=0,09

Die Operationen wurden von der gleichen chirurgischen Mannschaft durchgefiihrt.

3.2. Zentralvenose Sauerstoffsittigung am Ende der Volumenbelastung und
verbrauchtes Cafedrin/Theoadrenalin (Akrin0r®) innerhalb der

Volumenbelastung

Tabelle 8: Die Daten am Ende der Volumenbelastungen

Kristalloid- Kristalloidbelastung
Variablen Kolloidbelastung P
MAP 71,2+6,9 63,8+9,2 0,14
ScVO;, 76,6 £5,2 74,9 £ 5.5 0,89
Cafedrin/Theoadrenalin | 72,8/3,6 + 34,4/1,7 76,4/3,8 +30,6/1,5 0,62
(mg/mg) TO n=11 n=14
Urin T0 (ml/kg) 1,64 + 0,54 1,18 £ 0,87 0,14
MAP mittlerer arterieller Druck am Ende der Volumenbelastung
ScvVO, zentralvenodse Sauerstoffséttigung am Ende der Volumenbelastung
TO Zeitraum (1 Stunde) der Volumenbelastung

Die beiden Gruppen hatten den gleichen Verbrauch an Cafedrin/Theoadrenalin, um den

MAP iiber 60 mmHg innerhalb der Volumenbelastung aufrechtzuerhalten.
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Die zentralvendse Sauerstoffsittigung am Ende der Volumenbelastung war in beiden

Gruppen nicht unterschiedlich.

3.3. Die zentralvenose Sauerstoffsittigung in den intraoperativen Stunden

Tabelle 9: ScVO, fiir die jeweilige intraoperative Stunde

Kiristalloid- Kristalloidbelastung
Zeit | n Kolloidbelastung P
MW S MW S
T1 |40 76,3 5,7 75,1 5,4 0,79
T2 |40 76,8 4,9 74,7 4,9 0,88
T3 |40 76,0 3,5 72,6 5,1 0,08
T4 |37 75,3 3,8 74,7 4,6 0,17
TS |24 76,3 33 74,9 33 0,94

T1, T2, T3, T4, TS5 intraoperative Stunden 1-5; MW Mittelwert; S Standardabweichung

Durchschnittlich ist die ScVO, in der Kristalloidbelastungsgruppe geringer, der

Unterschied ist jedoch fiir alle intraoperativen Stunden statistisch nicht signifikant.

3.4. Der intraoperative mittlere arterielle Druck (MAP) und Herzfrequenz

Tabelle 10: MAP und Herzfrequenz fiir die jeweilige intraoperative Stunde

Krist.-/Kolloidb. Kfristalloidb.
Variablen Zeit | n MW S MW S P

T1 40 | 724 7,7 71,4 12,7 0,24
MAP T2 40 | 754 6,6 82,5% 8,4 <0,01
(mm. Hg) T3 40 | 73,9 5,0 76,7* 9,9 <0,01
T4 37| 72,4 5,7 73,4 8,2 0,18

T5 24 | 72,8 7,1 75,1 5,5 0,71

T1 40 | 62,2 11,3 62,7 11,8 0,90
Herzfrequenz | T2 40 66,9 10,8 65,4 13,3 0,21
(min™) T3 40 | 66,7 12,4 68,9 13,5 0,90
T4 37 | 69,7 10,0 70,5 12,4 0,29

T5 24 | 70,6 11,8 70,6 8,5 0,11
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3.5. Der intraoperative Katecholaminbedarf

Tabelle 11: Der intraoperative Verbrauch von Akrinor® und Arterenol®

Kristalloid- Kristalloidbelastung
Zeit | n Kolloidbelastung P
Cafedrin/Theoadrenalin MW S MW S
mg/mg/Stunde T1 |21 |97,4/4,9* | 24,6/1,2 | 148,6/7,4 | 32,8/1,7 | <0,01
Akrinor® T2 |14 | 82,4/4,1 | 25,2/1,3 | 54,6/2,7 16,8/0,8 0,13
T3 8 | 92,046 |24,2/1,2| 78,8/3,9 | 36,4/1,8 0,42
T4 |10 | 114,4/5,7 | 48,0/2,4 | 97,2/49 | 36,4/1,8 0,45
Akrinor® verwendet bei n=12 (60%)* n=20 (100%) 0,01
Zeit | n MW S MW S P
Noradrenalin pg/kg/min | T1 3 0,0* 0,0 0,028 0,012 | <0,001
Arterenol® T2 |13 | 0,031* 0,015 0,048 0,031 | <0,01
T3 |17 0,031 0,01 0,045 0,033 0,07
T4 |13 0,027 0,012 0,034 0,018 0,72
Arterenol” verwendet bei n=8 (45%) n=9 (55%) 0,44

T1, T2, T3, T4 intraoperative Stunden 1-4; MW Mittelwert; S Standardabweichung

3.6. Die intraoperative stiindliche Volumengabe und Urinausscheidung

Tabelle 12: Stiindliche Volumengabe und Urinausscheidung

Zeit | n | Krist.-Kolloidb. | Kristalloidbelastung P

Intraoperative MW S MW S
Volumengabe T1 |40 4,4 1,5 8,1 2,0 0,62
(ml/kg KG/Stunde) T2 |40 4.7 1,8 5,9 2,1 0,43
T3 |40 6,2 1,8 7,7 24 0,37
T4 |37 6,1* 2,1 8,2 2,2 0,01
T5 |24 4,7 1,9 5,9 23 0,17
T1 |40 1,34 0,64 1,18 0,87 0,34
Urin T2 140 | 0,98* 0,64 1,3 1,0 0,01
(ml/kg KG/Stunde) | T3 | 40 0,97 0,3 0,85 0,4 0,55
T4 |37 0,89 0,6 1,1 0,5 0,12
TS |24 0,9 0,47 1,0 0,6 0,25

34




3.7. Die prioperative, intraoperative und gesamte (prioperativt+intraoperativ)

Volumengabe

Tabelle 13 (Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung) * Signifikant

Volumen Wert Kristalloid- Kristalloidbelastung P
Kolloidbelastung
Volumen insgesamt ml 3706 =492 * 4174 + 509 <0,02
ml/kg 48,2+ 6,6 * 551+7,1 <0,02
Volumen insgesamt an ml 2301 £ 589 * 2795 + 664 <0,02
Kristalloiden ml/kg 29,6 +7,9 * 37,2+9.3 <0,02
Volumen insgesamt an HES | ml 1375+ 379 1335+ 416 > 0,72
6% 130/0,4 ml/kg 17,2+£5,2 16,4 +5,7 > 0,70
Volumen insgesamt ml 1882 +£312 * 992 + 343 <0,001
préoperativ ml/kg 24,5+3,5* 13-16 < 0,001
Volumen insgesamt ml 1056 + 358 992 + 343 > 0,81
prioperativ an Kristalloiden | ml/kg 12,5-15 13-16 >0,78
Volumen insgesamt ml 864 + 248 0,0 _
préoperativ an HES 6% ml/kg 10 0,0 _
130/0,4
ml 1893 + 506 * 3102 + 658 < 0,001
Volumen insgesamt ml/kg 24,3+ 6,9 * 41,4+9,1 <0,001
intraoperativ ml/kg/h 566£1,5%* 8,1+1,7 <0,01
Volumen intraoperativ an ml 1288 + 543 * 1679 + 686 <0,01
Kristalloiden ml/kg 16,6 £7,3 * 223+£9,7 <0,01
Volumen intraoperativan HES | ml 588 £335 * 1335+ 416 < 0,001
6% 130/0,4 ml/kg 7,5+43* 16,4 +£5,7 < 0,001

35




Das Gesamtvolumen ist in der Gruppe der Kristalloid-/Kolloidbelastung signifikant
niedriger im Vergleich zur Kristalloidbelastungsgruppe, obwohl die Patienten in der
Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe praoperativ signifikant mehr Volumen bekamen
(25ml/kg Korpergewicht) als die Patienten in der Kristalloidbelastungsgruppe (15 ml/kg
Korpergewicht).

Der préaoperative Unterschied zwischen den Gruppen 10 ml/kg, ist intraoperativ in der
Gruppe KB nicht nur ausgeglichen, sondern (= 6-8 ml/kg) iiberschritten worden. Wird
die intraoperative Volumengabe getrennt nach HES und kristalloiden Ldsungen
durchgesehen, fallt auf, dass die prdoperative HES Belastung den intraoperativen Bedarf
sowohl an kristalloiden als auch an kolloidalen Losungen signifikant reduziert hat.

Die Patienten in der Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe bekamen mehr HES
pridoperativ als intraoperativ, wihrend die Patienten in der Kristalloidbelastungsgruppe
kein HES préoperativ, sondern alles intraoperativ bekamen. Das gesamte infundierte
HES-Volumen war aber in beiden Gruppen gleich. Im Vergleich zu der
Kristalloidbelastungsgruppe reduzierte die Kristalloid-/Kolloidbelastungs-Gruppe das
gesamte infundierte Volumen an kristalloider Flissigkeit um ungefihr 400-550 ml

signifikant.

Zusammengefasst, konnte die prdoperative Belastung mit kristalloiden und kolloidalen
Flissigkeiten den Gesamtbedarf an HES 6% (130/0,4) nicht reduzieren. Die
prdoperative  Volumenbelastung mit kristalloiden Losungen reduzierte den

Gesamtbedarf an kristalloidem Volumen ebenfalls nicht.
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3.8. Intraoperative Substitutionseffektivitit und Gewebeperfusion

Tabelle 14: Himoglobin, Himatokrit und Sdure-Basen Haushalt

Kristalloid-Kolloidbelastung Kristalloidbelastung
ATOR (n=9) Andere (n=11) ATOR (n=9) Andere (n=11)
AW EW AW EW AW EW AW EW
Hb
10,8 94 +£|11,2 9,8 11,0 93+1,2 11,2 +£]94 +
1,2 1,4 1,4 1,4 1,5 1,5 1,3
Hct | 35,8 348 <+ 36,1 35,6 36,5 346 +363 +£|345 =+
3,4 2,9 3,5 4,2 3,2 3.4* 3,2 3,0*
pH | 7,35 7,33 £1|739 7,37 7,36 729 +£|74 +£]737 +£
0,03 0,04 0,05 0,06 0,02 0,05%* 0,05 0,05
Lac | 0,9 1,6 +£1]0,9 1,0 0,9 1,8 +(09 <£|1,1 <+
0,2 0,2* 0,2 0,4 0,3 0,2* 0,2 0,4
BE 55+£2)7 3,9+3,6 5,7+3,1 43+3,5
Abkiirzungen
* P gegeniiber dem  Ausgangswert signifikant, ATOR-Abdomino-thorakale
Osophagusresektion Lac — Laktat (mmol/l), = Hb — Himoglobin (g/dl) AW -

Ausgangswert, EW — Endwert, Hct — Hamatokrit (%), BE — Base Excess (mmol/l)

Im Vergleich zu den Ausgangswerten, war der Hamatokrit am Ende der Operation

signifikant niedriger in der Kristalloidbelastung+ATOR Gruppe und nicht signifikant in

der Kristalloid/Kolloidbelastung+ATOR Gruppe verindert. Dieses Ergebnis ist gleich in

den restlichen, konventionell beatmeten Patientengruppen. Am Ende der Operation war

der pH-Wert in der KristalloidbelastungtATOR Gruppe signifikant niedriger im

Vergleich zum Ausgangswert. Auch die Laktatkonzentration ist unter ATOR-Operation
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im Vergleich zum Ausgangswert signifikant in den beiden Volumenbelastungsgruppen

angestiegen.

3.9. Die zentralvenose Sauerstoffsittigung als abhingige Variable wihrend der

kontinuierlichen thorakalen Epiduralanisthesie

Tabelle 13: Multiple Regression

ScVO,; T1 | SeVO, T2 SeVO, T3 SeVO, T4 SeVO, TS

B P B P B P p P B P

MAPT1 0,21 |0,18 | — — — — — — — —

HR T1 0,25 0,11 | — — — — — — — —

Blutverlust -0,06 | 0,65 | — — — — — — — —

Volumen T1 -0,36 | 0,02 | — — — — — — — —

MAP T2 — — 0,15 0,35 | — — — — — —

HR T2 — = J-026 (011 [— |=— |= [= = |—=

Blutverlust — — |-0,08 048 |— — — — — —

Volumen T2 — — -0,24 0,14 | — — — _ _ _

MAP T3 — — — — -0,02 10,92 | — — — —

HR T3 — — — — 0,06 |0,72 | — — — —

Blutverlust — — — — -0,18 | 0,12 | — — — —

Volumen T3 — — — — -0,12 | 0,50 | — — — —

MAP T4 — — — — — — 0,16 |035 | — —

Blutverlust — — — — — — -0,50 | 0,01 | — —

HR T4 — — — — — — 0,37 10,03 | — —

Volumen T4 — — — — — — -0,12 | 045 | — —

MAP T5 — — — — — — — — 0,74 | 0,47

HR TS5 — — — — — — — — 0,35 | 0,13

Blutverlust — — — — — — — — -0,37 | 0,07

Volumen T5 — — — — — — — — -0,38 | 0,10

PB: standardisierter Koeffizient der multiplen Regression P: Signifikanz ScVO,: zentralvendse
Sauerstoffsittigung; MAP: mittlerer arterieller Druck; HR: Herzfrequenz T1, T2, T3, T4, T5:
intraoperative Stunden 1-5; Alle Werte der Tabelle sind am Ende des jeweiligen intraopertiven

Zeitintervalls und Blutverlust am Ende der Operation angenommen
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Die multiple Regression zeigt, dass je weniger Volumen die Patienten in der ersten
intraoperativen  Stunden bekamen, umso hoher war ihre zentralvendse
Sauerstoffséttigung. Je weniger Blutverlust und je hoher die Herzfrequenz in der vierten
intraoperativen Stunde war, desto hoher war die zentralvendse Sauerstoffsittigung in

dieser Stunde.

Die Daten hinsichtlich der durchgefiihrten Operationen und sdmtliche anderen

graphischen Darstellungen sind im Anhang zu sehen.
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4. DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden Studie war im Rahmen der kontinuierlichen thorakalen
Epiduralanisthesie und intraoperativen Fliissigkeitsrestriktion die kurz- und
langfristigen hdmodynamischen Effekte zweier verschiedener Volumenbelastungen zu

vergleichen. Die Ergebnisse unserer Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die prioperative Volumenbelastung mit kristalloiden und kolloidalen Losungen:

e reduzierte den gesamten (préoperativ-+intraoperativ) Volumenbedarf an HES
6% 130/0,4 nicht.

e reduzierte unter Kombinationsanésthesie im Rahmen der Volumenbelastung
den Bedarf an Cafedrin/Theoadrenalin (Akrinor®) im Vergleich zur anderen
Gruppe nicht.

e gewihrleistete im Vergleich zur anderen Therapiegruppe keinen hoheren
mittleren  arteriellen = Druck oder eine  hohere  zentralvendse
Sauerstoffséttigung.

e bot im Vergleich zur anderen Gruppe keinen Vorteil fiir die intraoperative

Gewebeperfusion.

Die praoperative Volumenbelastung ausschliesslich mit kristalloiden Losungen:
o gewihrleistete bei nachfolgender intraoperativer Volumenrestriktion und
Gabe von Katecholaminen eine ausgepridgte Substitutionseffektivitit im

Vergleich zur anderen Gruppe.

Intraoperativ wurde in den beiden Gruppen eine restriktive Volumengabe, die sich nach

der Urinausscheidung ( > 0, Sml/kg Korpergewicht) orientierte, angestrebt.

Es ist bekannt, dass diese geringe Diurese die postoperative Nierenfunktion nicht
beeintrachtigt (1, 42, 66). Desweiteren konnte bei Patienten, die sich einer
Hemicolektomie unterzogen, ein positiven Einfluss auf die Magenentleerung, die

Darmperistaltik sowie ein signifikant verkiirzter postoperativer Krankenhausaufenthalte
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durch Wasser- (< 2000 ml/ 24h) und Na'-Restriktion (< 77 mmol/ 24h) erzielt werden
(51). In der Studie von Prien et al. reduzierten die Kristalloidinfusionen den kolloid-
osmotischen Druck des Plasmas und gingen mit einem erhohten Risiko eines

Darmwandddems einher (67).

Aus diesen Griinden wurden intraoperativ kristalloidale Losungen nur in begrenztem

Umfang infundiert. Die intraoperativen Therapieoptionen waren vorgegeben.

Eine groBe multizentrische, kontrollierte, randomisierte Studie an 1994 Patienten, die
sich verschiedenen allgemeinchirurgischen Eingriffen unterziehen mussten, verglich
zwel intraoperative Therapieoptionen mit und ohne Pulmonalarterienkatheter. Die
Therapieoptionen waren in beiden Gruppen gleich bis auf die Aufrechterhaltung des
HZV und PAOP, die in der Gruppe mit Pulmonalarterienkatheter, von 3,5 bis 4,5
I/min/m”> bzw. bis 18 mm. Hg gehalten wurde. Mortalitit und Morbiditidt wurden im
Krankenhaus, nach 6 und 12 Monaten verglichen. Ausgewertet wurden EKG- und
laborchemische Zeichen des Myokardinfarkts. Es ergab sich kein Unterschied in der
Mortalitdt und Morbiditdt zwischen den Patientengruppen, hingegen war jedoch die
Rate an Embolisationen der Arteria pulmonalis in der Gruppe mit dem
Pulmonalarterienkatheter signifikant hoher (76). Die Studie von Berridge et al. weist
darauf hin, dass die ScVO, fast genauso prézise wie die SVO, das HZV représentieren

kann (6).

Fiir die Représentation des HZV wurde in unserer Studie die kontinuierliche Messung
der zentralvendsen Sauerstoffsittigung, als komplikationsdrmeres Verfahren
ausgewdhlt. In dieser Studie wurden die Volumenbelastungen zunidchst unter
kontinuierlicher thorakaler Epiduralandsthesie bzw. Kombinationsanésthesie mit
folgendem operativen Eingriff und kontinuierlichen Messung der zentralvendsen

Sauerstoffsittigung verglichen.

Nur einzige Studie (30) verglich o.g. Volumenbelastungen miteinander, jedoch

unterschied sich diese Untersuchung deutlich von unserer, denn:
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e als Anisthesieverfahren wurde ausschliesslich eine lumbale Epiduralanisthesie
gewihlt.

e die fiir die Studie untersuchten Operationen waren Kaiserschnitte, deren
Operationsdauer deutlich kiirzer als bei abdominellen und thorako-abdominalen
Eingriffen war.

e in dieser Studie wurde kein HZV bzw. keine ScVO, untersucht.

Aus den Ergebnissen einer volumenkinetischen Analyse bei Spinalandsthesie liess sich
ableiten, dass eine bessere himodynamische Stabilitdt erreicht werden konnte, wenn
isotone kristalloidale Losungen vor- und kolloidale Losungen nach der durch die

Spinalanésthesie induzierte Sympathikolyse gegeben wurden (28).

4.1. Allgemeine Bewertung

Die Ursachen fiir die arterielle Hypotension und ein vermindertes HZV unter Epidural-
anisthesie sind die Umverteilung des Blutvolumens aus dem intrathorakalen in das
extrathorakale Kompartiment mit nachfolgender Senkung der Vorlast (3) sowie die

Vasodilatation aufgrund einer Sympathikolyse zu nennen (57).

Es gibt zwei Mdglichkeiten, diesen himodynamischen Reaktionen entgegenzuwirken:
Entweder durch die Erhdhung der Vorlast, des HZV und dadurch auch des arteriellen
Blutdruckes oder durch eine Vasokonstriktion einen Anstieg des arteriellen Blutdruckes
und dadurch eine Erhohung des HZV. Zur Behandlung einer arteriellen Hypotension
konnte in einigen klinischen Studien kein priaventiven Effekt einer kristalloidalen oder
kolloidalen Volumenbelastung unter der LEA (15, 60) oder TEA (61) gezeigt werden,
andere Studien wiesen einen vergleichbaren Effekt zwischen kolloidaler
Volumenbelastung und Gabe von Katecholaminen unter der TEA (35) nach. Zwei
Studien demonstrierten eine Erhohung der Vorlast unter TEA (87) bzw. des HZV unter

LEA (82) durch die Gabe von Katecholaminen ohne gleichzeitige Volumenzufuhr.
Wann liegt eine Hypovoldmie vor, die mit Volumengabe therapiert werden sollte? Die

Vorlast (zentralvendser Druck, pulmonalarterieller Verschludruck u.s.w.) deutet nur

auf das gesamte Blutvolumen im zentralen, intrathorakalen Kompartiment hin und
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beschreibt den Begriff Hypovoldmie nur teilweise. Kehlet et al. konnte in einer Arbeit
zeigen, dass unter TEA (Th5-10) sowohl bei normo- als auch hypotensiven Probanden
keine Verdnderung des zirkulierenden Plasmavolumens zu beobachten war (35). Nicht
alleine die Blutverteilung fiihrt zur  Senkung der Vorlast, sondern auch die
Vasodilatation (57) mit nachfolgender Volumenansammlung im peripheren
Kompartiment. Eine weitere Ursache der Hypovoldmie kann unmittelbar nach der
Sympathikolyse mit einer Volumenverschiebung vom intravasalen ins extravasale
Kompartiment stattfinden, wie es Hahn et al. in einer klinischen Studie bei lumbaler
Epiduralanidsthesie als Erkldrung fiir die Reduktion des zirkulierenden Blutvolumens

unter hypotensiven Bedingungen vermutete (25).

Die Volumenbelastung kann dann zur Erhohung der Vorlast beitragen, wenn die
infundierte Fliissigkeit vorwiegend das zentrale Kompartiment erreicht und sich nicht
im peripheren Kompartiment ansammelt, was zur unnétigen oder sogar gefahrlichen

Hyperhydratation fithren konnte.

In unserer Untersuchung reduzierte eine praoperativ durchgefiihrte Volumenbelastung
mit kristalloider und kolloidaler Fliissigkeit den intraoperativen Volumen- und
Katecholaminbedarf  signifikant. Im  welchen Rahmen die intraoperative
Volumensubstitution expansionsfahiger unter der TEA war, zeigte der Hdmatokrit am
Ende des operativen Eingriffes. Bei gleicher Hamoglobinkonzentration war der
Héamatokritwert in der Kristalloidbelastungs-Gruppe gegeniiber dem Ausgangwert
signifikant erniedrigt im Vergleich zur Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastungs-Gruppe.
Das bedeutet, dass unter TEA die Fliissigkeitssubstitution vor allem bei hypotensiven
Patienten expansionsfahiger war. Dieses Ergebnis stimmte mit dem von Hahn et al.
unter LEA tberein (15, 26, 27). Dieses Ergebnis zeigt, dass die Blutviskositdt mehr
sicher durch die vorwiegende intraoperative Volumengabe erniedrigt werden kann,

was flir die Erhdhung der Vorlast wichtig ist (40).
Fiir die Gewebeoxygenierung ist von Bedeutung, in welchem Umfang die TEA auf den

Gasaustausch unter seitengetrennter Beatmung wirkte. Dazu miissen viele Umsténde

beriicksichtigt werden. Die Ventilations-/ Perfusions Verhiltnisse unterscheiden sich
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wesentlich zwischen Seiten- und Riickenlagerung des Patienten, zwischen
intrapulmonalen und extrapulmonalen Eigriffen sowie, ob ausgeprigte pulmonale
Vorerkrankungen vorliegen oder nicht (101). Es gibt keine Studie, die die Auswirkung
der Kombinationsandsthesie auf den Gasaustausch bei abdomino-thorakaler
Osophagusresektion untersuchte. Zwei klinische Studien untersuchten solche

Auswirkung jedoch fiir die intrapulmonale Eingriffe (20, 98, s.u).

Der wichtigste Mechanismus, der den Organismus gegen arterielle Hypoxdmie wihrend
einer seitengetrennten Beatmung schiitzt, ist die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion (101).  Dieser von von Euler und Liljestrand beschriebene
Mechanismus tritt als Vasokonstriktion in nicht beliifteten Lungenabschnitten auf und
verteilt das Blut somit in besser beliiftete Lungenareale (101). Die TEA kann diesen

Mechanismus bzw. den Gasastausch durch die Sympathikolyse beeintrachtigen.

In der experimentellen Studie bei Hunden beobachteten Ishibe et al. keinen Einfluf3 der
TEA auf die Druck-Fluss-Kurve nach dem Auftreten einer hypoxischen pulmonalen
Vasokonstriktion (39). Ohne chirurgischen Stimulus und selbst nach Zunahme der
Hypoxdmie, hatte die TEA keine Auswirkung auf die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion (39). Diese Bedingungen kdnnen auch bei der abdomino-thorakalen
Osophagusresektion angetroffen werden. Klinische Studien bei lungen-chirurgischen

Eingriffen liefern keine einheitliche Ergebnisse (20, 98).

Im Vergleich zur Allgemeinandsthesie mit Propofol, beobachteten Garutti et al. (20)
eine erhohte Shunt-Fraktion und einen niedrigen PaO, wéihrend der
Kombinationsanésthesie (Th 6-8), von Dossow et al. (98) hingegen zeigten eine
vergleichbare Shunt-Fraktion sowie hohere PaO, Werte. In der letzten Studie wurde zur
Abschitzung des Einflusses des HZV und des pulmonalarteriellen Verschlu3druckes
auf die Shunt-Fraktion ein pulmonalarterieller Katheter verwendet (98). Es zeigte sich
ein linearer Zusammenhang des HZV mit der Shunt-Fraktion. Die Diskrepanz mit der
Studie von Garutti et al. (20) erkldren von Dossow et al. damit, dass in dessen Studie
zur  Therapie der arteriellen Hypotension Ephedrin nur unter der

Kombinationsanisthesie ~ verwendet  wurde.  Ephedrin als o- und -
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Adrenorezeptoragonist konnte das HZV und damit die Shunt-Fraktion erhéhen. In
unserer Untersuchung wurde in den beiden Gruppen ausschlieBlich nur Noradrenalin
verwendet und auf Akrinor wegen seines positiven Einflusses auf das HZV (59),

verzichtet.

Physiologischerweise unterliegt die Lunge unter normoxischen Bedingungen
vorwiegend einer Regulation iiber a;- Adrenorezeptoren, in der Hypoxie hingegen iiber
B>-Adreno-rezeptoren (52, 64). Auf die verschiedenen Katecholamine reagieren
hypoxische und normoxische Lungenareale daher unterschiedlich. In der
normpoxischen Lunge tritt durch Adrenalin und Noradrenalin eine Gefal8konstriktion
auf (52), in der Lunge unter hypoxischen Bedingungen hingegen zeigte sich entweder
keine Reaktion oder eine Vasodilatation (64). Die Ursache dafiir ist unklar, aber
vermutlich findet in der Lunge unter Hypoxie ein schnellerer Abbau der Katecholamine
wegen der lokalen Azidose statt (64). B-Adrenoblocker verstirken die hypoxische
pulmonale Vasokonstriktion (52), unter TEA jedoch wurde eine solche Verstirkung

nicht beobachtet (11).

In einer Studie an Ladmmern wirkte Noradrenalin nach dem FEinsatz eines f3-
Adrenoblockers auf die hypoxische Lunge nicht mehr vasodilatatorisch, sondern
vasokonstriktorisch (52), was zur Reduktion der Shunt-Fraktion beitragen konnte. Es
gibt keine Studie, die diese Effekte unter der TEA gepriift hat. In unserer Studie waren
alle Patienten, die sich einer abdomino-thorakalen Osophagusresektion unterzogen, mit
B-Adrenoblocker primediziert. Bei diesen Patienten war der Anstieg der
Laktatkonzentration bzw. der pH-Abfall zwischen den Gruppen statistisch nicht
signifikant. Nur ein Patient wurde wegen einer bedrohlichen arteriellen Hypoxidmie und
metabolischen Azidose von der Untersuchung ausgeschlossen. Unsere Ergebnisse
bediirfen weitere Untersuchungen, aber es ist wahrscheinlich, dass die Verwendung von
Noradrenalin zur Therapie der arteriellen Hypotension wihrend der kontinuierlichen
thorakalen - bzw. Kombinationsandsthesie bei abdomino-thorakaler
Osophagusresektion nicht zur Verschlechterung des pulmonalen Gasaustausches

beitrugen.
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Klinische Studien empfehlen fiir intrathorakale FEingriffe eine restriktive
Volumensubstitution (2, 41, 65). Diese retrospektiven Studien zeigten, dass eine
intraoperative Volumenbelastung > 2000 ml/h (2) und tégliche Volumensubstitution >
67 ml/kg Korpergewicht (65) mit einem erhohtem Risiko einer Ausbildung eines
Lungenddems einhergeht. In unserer Studie wurde diese Grenze (67 ml/kg
Korpergewicht) von vier Patienten (10 %) tiberschritten, drei (7,5 %) davon waren aus
der Kristalloidbelastungsgruppe. Nach unserem Fliissigkeits-Schema aber, ndherten sich
Patienten ab 70 kg Korpergewicht in der prdoperativen Kristalloid-
/Kolloidvolumenbelastungs-Gruppe (25 ml/kg Korpergewicht/h) der o.g. ,,2000 ml-

Grenze*, ab 80 kg Korpergewicht wurde diese Grenze bereits tiberschritten.

4.2. Kurzfristige himodynamische Effekte

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der ScVO2 und des mittleren arteriellen
Druckes am Ende der Volumenbelastung und der verwendeten Cafedrin/Theoadrenalin
(Akrinor®) Menge zwischen beiden Volumenbelastungs-Gruppen, was fiir die
bevorzugte Behandlung durch Katecholamine spricht. Cafedrin/Theoadrenalin
(Akrinor®) wurde in den beiden Gruppen ausschlieBlich nur in der zweiten Hilfte der

Volumenbelastung verwendet.

Obwohl in der ersten Hélfte die Einleitungsdosis des Lokalandsthetikums durch den
Epiduralkatheter gegeben wurde, wurde kein Abfall des MAP unter 60 mm. Hg
beobachtet. Der Abfall des MAP war ausgeprigter nach FEinleitung einer
Allgemeinanésthesie. Im Vergleich zu den wachen Patienten, die volatile Andsthetika
die von Barorezeptoren gesteuerten Reflexe unterdriicken (16, 75) und somit die
Héamodynamik im Rahmen der Kombinationsanésthesie stirker beeintrachtigen (18,

94).

Die Grinde fir den fehlenden Unterschied in der ScVO, am Ende der
Volumenbelastung zwischen beiden Gruppen sind vielféltig. Nach der Himodilution ist
die Sauerstofftransportkapazitit des arteriellen Blutes erniedrigt und das
Sauerstoffangebot durch das erhdhte HZV kompensiert. Eine fehlende Erhohung des
HZV fiihrt zur Erhohung der O,-Extraktion, was eine Erniedrigung der ScVO; zur Folge
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hat (40). Dieses Ergebnis verdeutlicht einerseits, dass unter der TEA die Kristalloid-
/Kolloidvolumenbelastung ein ausreichendes, aber nicht signifikant hoheres HZV im
Vergleich zur Belastung mit kristalloiden Fliissigkeiten gewéhrleistete, andererseits
lasst sich  vermuten, dass die Hamodilution nach der Kristalloid-
/Kolloidvolumenbelastung nicht so ausgeprigt ist, um die ScVO; zu erniedrigen. Unter
laufender Volumengabe konnte das Zeitfenster von 30 Minuten vermutlich zu kurz sein,
um eine vorteilhafte hdmodynamisch relevante Reaktion durch HES 6% 130/0,4 zu
erzielen. Der weitere Ablauf des Versuches zeigte, dass die ScVO, in der ersten

intraoperativen Stunde zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich war.

Die Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastung reduzierte fiir die erste intraoperative Stunde
den Bedarf an Katecholaminen. Das zeigte, dass die Patienten nach der
Kristalloidbelastung einen niedrigeren arteriellen Blutdruck aufwiesen, das HZV und
der MAP aber gleich erfolgreich mit Volumengabe und Katecholaminen zu behandeln
waren. Beziiglich des MAP-s, das stimmt mit den Ergebnissen von Kehlet et al. bei

gesunden Probanden unter TEA {iberein (35).

Nur vier (20%) Patienten hatten unmittelbar nach der Kristalloidbelastung eine Diurese
von weniger als 0,5 ml/kg Korpergewicht. Wahrscheinlich konnte das prioperative
Wasserdefizit mit der Gabe kristalloider Losung in der Dosis von 15 ml/kg

Korpergewicht addquat ausgeglichen werden.

Die Untersuchung mit Hilfe der multiplen Regression zeigte, dass in der ersten
intraoperativen Stunde fiir die Aufrechterhaltung der ScVO, bzw. des Herzzeitvolumens
nicht der MAP oder Herzfrequenz, sondern die stiindliche Volumengabe grosse
Bedeutung hat. Je weniger Volumen die Patienten nach der Volumenbelastung in der
ersten intraoperativen Stunde bekamen, desto hoher war die ScVO,. Die prdoperative
Volumenbelastung mit kristalloid-/kolloidalen Fliissigkeiten hat aber, die stiindliche

Volumengabe in der ersten intraoperativen Stunde nicht reduziert.

Die ethische Frage ist, ob eine Volumenbelastung durchgefiihrt werden sollte und

damit z.B. die Gefahr eines interstitiellen Odems erhoht werden konnte, besonders
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dann, wenn aufgrund des intraoperativ unauffilligen Verlaufes (z.B. geringer
Blutverlust) keine Notwendigkeit dafiir besteht und zudem mit einem restriktiven
intraoperativen Volumenmanagement und der Gabe von Katecholaminen gleiche
hdmodynamische Effekte erreicht werden kdnnen, wie es unsere Studie demonstrierte.
In der Studie von Murray et al. wurde im Vergleich zu unserer Studie, eine doppelt so
grole Volumenbelastung mit kristalloiden Losungen und eine fast eineinhalbfache
Volumenbelastung mit HES-Losung durchgefiihrt (60). Die Autoren stellten keinen
Unterschied in den Hamatokrit-Werten beider Gruppen fest. Das Prinzip der
praoperativen Volumenbelastung - ,,je mehr, desto besser” — scheint also keine bessere
Substitutionseffektivitit zu gewdhrleisten (10). In einer experimentellen Studie
untersuchten ~ Svensen et al.  hdmodynamische  Effekte  kristalloidaler
Volumenbelastungen 20 ml/kg, 50 ml/kg und 100 ml/kg iiber 20 Minuten. Am Ende der
Volumenbelastung war der mittlere arterielle Druck zwischen den Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (91). In einer klinischen Studie von Nishimura et al. war
nach thorakaler Epiduralandsthesie und nach Volumenbelastung mit kolloidalen
Losungen der systemvaskuldre Widerstand weiterhin erniedrigt (61), so dass die
Notwendigkeit kolloidaler Losungen zur Pravention der arteriellen Hypotension in
Frage gestellt werden kann. In einer Studie von Hahn zur lumbalen Epiduralanésthesie
folgte der Hamodilution durch die Belastung mit kristalloiden Losungen (15ml/kg
Korpergewicht/h) die arterielle Hypotension und nicht die Normotension (15), was fiir
die Stabilisation des MAP-s, ein wesentliches Argument gegen eine kristalloidale
Volumenbelastung darstellt. Die Reduktion der funktionellen Residualkapazitit der
Lunge in gesunden Probanden wurde nach der Infusion der Ringer-Laktat Losung 40

ml/kg liber 3 Stunden (ca. 13 ml/kg Korpergewicht/h) festgestellt (37).

4.3. Langfristige himodynamische Effekte

In unserer Studie war der MAP in der zweiten und dritten intraoperativen Stunden nach
Kristalloidbelastung signifikant hoher. Das heisst nicht, dass in der Gruppe der
Kristalloid-/Kolloidbelastung kein ausreichender MAP gewihrleistet war, ganz im
Gegenteil, denn in der Kristalloidbelastungsgruppe bendtigten die Patienten mehr
Noradrenalin in der zweiten und dritten Stunde. Die Patientenanzahl, aber, die das

Noradrenalin in der dritten und vierten Stunden bekam, war fast gleich. Ab der dritten
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intraoperativen Stunde war sowohl die Patientenanzahl, die Cafedrin/ Theoadrenalin
(Akrinor®) bekamen als auch die Akrinor®-Dosis hoher in der Kristalloid-
/Kolloidbelastungsgruppe. In der Kristalloidbelastungsgruppe war die stiindliche
Volumengabe nur in der vierten intraoperativen Stunde hoher. Diese Ergebnisse
sprechen dafiir, dass fiir die Aufrechterhaltung des MAP in der spéteren intraoperativen

Phase Katecholamine besser geeignet erscheinen als eine Volumengabe.

Die ausgeprigte, statistisch jedoch nicht signifikante Diskrepanz in der ScVO,; besteht
fiir die dritte und teilweise fiir die vierte intraoperative Stunde. Fiir die spidteren
intraoperativen Zeiten wurde nur in der vierten Stunde eine signifikante Abhédngigkeit
der ScVO, vom Blutverlust und der Herzfrequenz festgestellt. Diese zweifache
Abhiingigkeit ist keine Uberraschung, weil unmittelbar nach dem eingetretenen
Blutverlust die Aufrechterhaltung des HZV bzw. der ScVO, durch eine rasche
kompensatorische Reaktion, durch den Anstieg der Herzfrequenz gewéhrleistet wurde
(70), was auch in unserer Studie bestitigt wurde. Ab der zweiten intraoperativen Stunde
hatte der MAP und die stiindliche Volumengabe fiir die ScVO, keine Bedeutung. Die
préoperative Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastung wire zu empfehlen, wenn sie den
intraoperativen Blutverlust reduzieren kdnnte, unsere Studie konnte das aber nicht
bestitigen. Im Vergleich zur praoperativen Belastung mit kristalloiden Fliissigkeiten
schiitzt die Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastung nicht vor einem Abfall der ScVO,
und des zentralvendsen Drucks. Beziiglich der drei wichtigsten hdmodynamischen
Parameter - ScVO,, ZVD und MAP - schiitzt die Kristalloid-/Kolloidvolumenbelastung

nur voriibergehend vor einer hochdosierten Noradrenalingabe.

Auf den Himatokrit-Wert wirkt die Kolloidbelastung mit und ohne TEA
unterschiedlich: Ohne Epiduralanisthesie erniedrigt die Kolloidbelastung vor allem den
Hamatokrit des zentralen Kompartiments (gemessen in der A. radialis) (69), mit TEA
des zentralen (A. femoralis 96) und peripheren (periphervendses Blut) Kompartiments
(35). Der letztgenannte Mechanismus spielt zusammen mit der analgetischen
Komponente eine bedeutende Rolle fiir die Verbesserung der Gewebeoxygenation unter
TEA (44, 94). Dazu tragt auch die HES-Losung 6% 130/0,4 bei (49). Der kritische
Héamatokrit des kapilldren Blutes, bei Abhédngigkeit des O,-Bedarf vom HZV, liegt bei

49



15% (29, 31). Obwohl die Himodilution und Erhéhung des Blutvolumens mit einer
Zunahme des HZV einhergeht (40), kann es trotzdem weiterhin beeintrachtigt werden,
wenn der Hamatokrit des arteriellen Blutes den Sauerstoffbedarf des Herzens nicht
mehr abdecken kann. Besonders gefdhrlich ist eine solche Hédmodilution bei dlteren
morbiden Patienten (84). Allgemein akzeptiert ist ein kritischer Hamatokrit-Wert des
arteriellen Blutes zwischen 30-33% (21, 103).

Aus dem Gesagten ergibt sich, dass die Volumensubstitution unter TEA den Hamatokrit
erniedrigt, gleichzeitig das HZV erhoht und die Gewebeoxygenierung verbessert. Ab
einem gewissen Punkt kann jedoch die Gewebeoxygenierung nicht mehr durch
Volumengabe verbessert werden (95, 96) und beinhaltet dann sogar die Gefahr des
Herzversagens und anderer unerwiinschten Nebenwirkungen, wie z. B.
Gerinnungstorungen (78), Verschlechterung der Lungenfunktion (37), einer Ausbildung

eines interstitiellen- (85) oder Lungenddems (2) durch Uberlastung.

Zusammengefasst legen unsere FErgebnisse flir die Prdvention der arteriellen
Hypotension und Aufrechterhaltung des HZV unter der thorakalen Epiduralanésthesie
(Th 6-10) nahe, keine bzw. nur eine moglichst geringe praoperative Volumengabe mit
kristalloiden Fliissigkeiten durchzufiihren. Der Grund fiir die geringe Volumengabe ist
weniger die hdmodynamische Stabilisation durch das substituierte Volumen, sondern
der Ausgleich des prdoperativen Wasserdefizites. Damit wird auch die Gefahr von
Nebenwirkungen vermindert. Zur Stabilisierung der hdmodynamischen Verhéltnisse

sollten nach unseren Ergebnissen bevorzugt Katecholamine verwendet werden.
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5. Anhang

Tabelle 16: Dynamik der intraoperativen Verwendung des Noradrenalins (Arterenol®)

Verwendung von Noradrenalin Kristalloid- Kristalloidbelastung
in Patientengruppen— /Kolloidbelastung

Zeitraum— Tl | T2 | T3 | T4 | T1 | T2 | T3 | T4

|Nach Operation/Gesamt— 0 5 8 6 3 8 9 7

— |+ | + | =] + + + +

— |+ | + + + + + +

Abdomino-thorakale — | + + + | — | + + +

Osophagusresektion — |+ + |+ =1+ 1+ +

— |+ |+ |+ =] + | + +

— | — | + + | — | + + —

— | — | — | = =] + | + | —

— | = = = — | — | + +

Elektiver aortobifemoraler — | — | + + | — | — | — | —

Bypass — | — | — | = = | = | — —

— |+ |+ | =+ |+ |+ +

Pankreatodoudenogastrektomie | — | — | — | — | — | — | — | —

Gastrektomie — | - — || = | — | — | —

Erweiterte Hemicolektomie — - — | = — | — | — | —

Gallengangsrekonstruktion — | - || =] = | — | —

Tabelle 17: Verwendung von Noradrenalin fiir die durchgefiihrten Operationen

Variable— Noradren. verwendet Noradren. nicht verwendet
Patientengruppen— Krist./Koll | Kristallb. Krist./Koll | Kristalloidb.
Anzahl und Prozent— n % n | % n | % n %
|Nach Operation/Gesamt— |8 |40% |9 [45% |12 |[60% |11 |55%
Abdomino-thorakale 6 [66,7% |8 88,8% |3 [33,3% | 1 11,1%
Osophagusresektion
Elektiver aortobifemoraler 1 [50% |— |— 1 50% |0 0%
Bypass
Pankreatodoudenogastrektomie | 1 [ 25% |1 [25% |3 [75% |3 75%
Gastrektomie — | — — | — 0 | 0% 0 0%
Erweiterte Hemicolektomie | — | — — | — 0 | 0% 0 0%
Gallengangsrekonstruktion | — | — — | — 0 0% 0 0%
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Tabelle 18: Dynamik der intraoperativen Verwendung von Cafedrin/Theoadrenalin

(Akrinor®)
Verwendung von Akrinor® in Krist/Koll. n=12 Kristalloidb. n=20
Patientengruppen— (60%) (100%)
Zeitraum— T1 | T2 | T3 | T4 | T1 | T2 | T3 | T4
|Nach Operation/Gesamt— 9 6 4 6 | 12 8 4 4
+ | — | — |+ |+ | — ]| =] —
+ |- — | — | + | —| =] —
+ | — ] =] =] + | =] = | =
Abdominothorakale I R N R B N B R
Osophagusresektion
+ |- — | —| + | —| =] —
+ + | — | —| + | — | — ] —
— |+ ]+ |+ |+ | == —
_ ] = + _ _
_ = = + _ _
Elektiver aortobifemoraler e T e e e I + —
Bypass [ O B B R R n —
+ | — ] — ]+ |+ | =] = —
Pankreatodoudenogastrektomie | + + + + + + + +
— |+ | + + | — | + + —
S I N A R + _ _
Gastrektomie + + + + + | — | — | —
o ] = + _ _ _
Erweiterte Hemicolektomie — |- =] — | — | + | — +
— | — | — | =] — |+ | =] +
Gallengangsrekonstruktion — | — ] — | — — | — +

Tabelle 19: Verwendung von Cafedrin/Theoadrenalin  (Akrinor™) fir die

durchgefiihrten Operationen

Variable— Akrinor”verwendet Akrinor“nicht verwendet

Patientengruppen— Krist/Koll | Kristalloidb | Krist/Koll | Kristalloidb
Anzahl und Prozent— n | % n % n | % n %

|Nach Operation/Gesamt— |12 | 60% |20 |100% |8 | 40% |0 0%
Abdomino-thorakale 7 | 77,8% | 9 100% |2 |222% | — | —
Osophagusresektion
Elektiver aortobifemoraler I [50% |2 100% |1 | 50% |— |—
Bypass

Pankreatodoudenogastrektomie |3 | 75% |4 100% [ 1 [25% |— |—
Gastrektomie I [25% |2 100% |1 [50% |— |—
Erweiterte Hemicolektomie | — | — 2 100% [2 | 100% |— |—
Galengangsrekonstruktion — | — 1 100% [ 1 [ 100% | — |—
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Tabelle 20: Dynamik der intraoperativen HES 6% 130/0,4 Infusion

Intraoperative

Kristalloidbelastung

Krist./Kolloid.-Belastung

Indikationen fiir HES

Intraoperative Stunden

Intraoperative Stunden

6% 130/0,4 Infusion Tt | T2 | T3 | T4 | TS | T6 | T1 | T2 | T3 | T4 | TS
Urin < 0,5 ml/kg/St.* 4 |5 711l 11 21T=1T=—1T71%811
ZVD <6 cm. H20 1 I — T2 1 =TT =1T=1T=1T2111=
ScVO, < 65% — | — 5 4 I N R 5 3 _
Noradr.>0,Ipgkg/min | — | 1 | 3 | 2 | — | — | — [ —[ 2 1 | —
Akr® > 200/10mg/mg/St* | 4 | 5 | — | — | — | — [ —1 5 [ 3 ] —1 3
Gesamt 9 | 11|17 | 18 | 1 2 | — | 5 |1913 ] 4
Anmerkung

*Bei diesen Indikationen sind die Ergebnisse der abgelaufenen Stunde beriicksichtigt, bei anderen —

die Ergebnisse der laufenden Stunde

Tabelle 21: Das gesamte (prdoperativ+intraoperativ) infundierte HES 6% 130/0,4

(Voluven®) fiir die durchgefiihrten Eingriffe

Eingriff Kfristalloid- Kristalloidbelastung
Kolloidbelastung
Abdomino-thorakale 1389+412 n=9 14254443 n=9
Osophagusresektion
Pankreatodoudenogastrektomie | 1341+£426 n=4 1285+438 n=4
Elektiver aortobifemoraler 1400+400 n=2 1350350 n=2
Bypass
Gastrektomie 1150150 n=2 950450 n=2
Erweiterte Hemicolektomie 1150150 n=2 900+100 n=2
Gallengangsrekonstruktion 900 n=1 800 n=1
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Graphik 4
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