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ZUSAMMENFASSUNG

Einfluss der hypotensiven Periduralanasthesie auf den intraoperativen
Blutverlust am Beispiel radikaler Resektionen maligner Knochentumoren

der unteren Extremitat

Kristina Leicht

EINLEITUNG: Die Anwendung fremdblutsparender MaBnahmen ist wegen der mit
Transfusionen verbundenen Risiken gerade bei Operationen mit zu
erwartenden gréBeren Blutverlusten indiziert. Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurde untersucht, inwieweit Patienten mit malignen Knochentumoren
der unteren Extremitat, die sich einer radikalen Resektion unterziehen mussten,
von der Anwendung einer kontrolliert hypotensiven Periduralandsthesie (HPA)
als blutverlustmindernder MaBnahme profitieren. MATERIAL UND METHODEN: 20
Patienten mit 0.g. Diagnosegruppe erhielten eine radikale Tumorresektion in
HPA. Dabei wurden u.a. der perioperative Blutverlust und die Anzahl der intra-
und postoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate bestimmt. Die
Ergebnisse wurden mit historischen Kontrollpatienten verglichen. ERGEBNISSE:
Durch Senkung des intraoperativen mittleren arteriellen Blutdrucks auf
55 mmHg konnte der Gesamtblutverlust um 40% gesenkt werden, der
perioperative Transfusionsbedarf um 58%. DiSkKUSSION: Wie bereits bei
Patienten mit HUOft-TEP beschrieben, ist auch bei Tumorpatienten die
Anwendung der HPA durch den Erfahrenen ein sicheres und effektives
fremdblutsparendes Verfahren.

Tag der mindlichen Prifung: 16.04.2010
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1 Einleitung

1.1 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
1.1.1 Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Bei Patienten ohne Einschrankungen vitaler Funktionen kann ein akuter
Blutverlust von 20% des Blutvolumens in der Regel durch Volumengabe
kompensiert werden. Bei gréBeren Blutverlusten ist das klinische Gesamtbild
fir die Indikationsstellung zur Transfusion entscheidend [1] [20] [21] [38] [69]
[71] [101] [113] [116] [118]. Aus mehreren Studien geht hervor, dass
perioperativ zu haufig Erythrozyten transfundiert werden [1] [17] [19] [36] [38]
[51] [78] [118]. Durch eine restriktive Handhabung allogener Blutprodukte kann
eine Reduktion von postoperativen Komplikationen wie z.B. von Nachblutungen
[8], postoperativen Infektionen [18] und der postoperativen Mortalitat [44]

erreicht werden.

Laut der aktuellen Leitlinie der Bundesarztekammer sollten organgesunde
Patienten bei akutem Blutverlust ab einer Hamoglobinkonzentration von 6,0 g/dl
Erythrozytenkonzentrate erhalten, bei schwerkranken Patienten liegt dieser
Wert, der so genannte Transfusionstrigger, bei 8,0 g/dl, sollten sich Hinweise
auf eine anamische Hypoxie ergeben, bei bis zu 10,0 g/dl [113]. Zum Zeitpunkt
der Durchfihrung der Studie schlugen Leitlinien als Transfusionstrigger fir
Patienten ohne Einschrdnkung vitaler Funktionen eine Hamoglobin-
konzentration von 7,0 g/dl vor [25] [114]. Der kritische Grenzwert fir die
absolute Indikation zur Erythrozytentransfusion liegt inzwischen sogar bei 4,5
bis 6,0 g/dl [108] [113].

So genannte physiologische Transfusionstrigger kénnen, eine Normovolamie
vorausgesetzt, auf eine anamische Hypoxie hinweisen, die eine frihere

Transfusion nahelegt:



- Kardio-pulmonale Symptome
e Tachykardie
e Hypotension
e Dyspnoe (beim wachen Patienten)
- Ischamietypische Verédnderungen
¢ Neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder -Hebungen
¢ Neu auftretende Rhythmusstérungen

e Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstérungen im
Echokardiogramm

- Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung

Anstieg der globalen O,-Extraktion > 50%

¢ Abfall der O,-Aufnahme > 10% vom Ausgangswert
e Abfall der gemischtvendsen O,-Sattigung < 50%

e Abfall des gemischtvendsen pO, < 32 mmHg

¢ Abfall der zentralvenésen O.-Séttigung < 60%

e Laktazidose (Laktat > 2 mmol/l + Azidose) [113]



1.1.2 Risiken von Erythrozytenkonzentrattransfusionen
1.1.2.1 Metabolische Risiken

Als Folge der Lagerung von Erythrozytenkonzentraten kommt es an den
Erythrozyten zum sogenannten Lagerungsschaden: die 2,3DPG-Konzentration
in den Erythrozyten sinkt, dadurch ist die Sauerstoffaffinitdt des Patientenblutes
nach Transfusion erhéht und die Sauerstoffversorgung des Gewebes
herabgesetzt [118], zudem kommt es zu einem Verlust der Verformbarkeit der
Erythrozyten, zu einem Anstieg der Laktatkonzentration und zu einer
Freisetzung von Inhaltsstoffen wie Hamoglobin, Laktatdehydrogenase und
Kalium, die bei Massivtransfusionen zu einer Hyperkalidmie fihren kann. Die
lagerungsbedingten Veranderungen sind in vivo nur teilweise innerhalb von
48 bis 72 Stunden reversibel [113] [114]. Die klinische Bedeutung des
Lagerungsschadens ist noch nicht endgultig zu beurteilen, allerdings weisen
einige Studien auf eine erhdhte Morbiditdt und Mortalitdt der Transfusions-

empfanger hin [113].

1.1.2.2 Infektiose Risiken

Bei den transfusionsvermittelten Infektionen handelt es sich um Spétreaktionen
auf die Transfusion, die bei der Risikoabwagung berlcksichtigt werden missen
[56]. Die Risiken einer transfusionsbedingten Virusinfektion sind seit EinfGhrung
der heute Ublichen Screeningmethoden so klein, dass sie mit mathematischen
Modellen errechnet werden muissen [36] [54].

Die transfusionsbedingte Hepatitis C ist die bedeutsamste Infektions-
komplikation einer Bluttransfusion [56]. Das Infektionsrisiko liegt bei < 1:10°
[112]. Die Ubertragung des Virus fiihrt in jedem Fall zur Infektion mit
Antikérperbildung, in 50% der Félle chronifiziert die Hepatitis [41]. Das Risiko
einer Infektion mit Hepatitis B betragt 1:5x10° bis 1:10° [112)].



Das Risiko einer Ubertragung des HI-Virus liegt bei < 1:10° [112]. Zwischen
dem Zeitpunkt der Infektion und dem Einsetzen der Nachweisbarkeit von HIV-
Antikdrpern besteht eine diagnostische Licke von drei Wochen [1], zudem ist
das eingesetzte Antikdérpernachweisverfahren flr einige infektiése Spender

nicht empfindlich genug [56].

Bei Immunsupprimierten missen MaBnahmen gegen eine transfusions-
assoziierte Infektion mit Cytomegalieviren getroffen werden [56] [115]. In Frage
kommen der Einsatz von zellularen Blutkomponenten CMV-seronegativer
Spender oder der Einsatz leukozytendepletierter zellularer Blutkomponenten
[112].

Das Risiko einer Ubertragung von Parasiten (z.B. Plasmodien) wird mit
1:1.000.000 oder kleiner angegeben, flr Bakterien liegt dieser Wert bei
1:500.000 bis 4.700.000 [112].

1.1.2.3 Immunologische Risiken

Die hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp beruht meist auf einer
Unvertraglichkeit im ABO-System durch Fehltransfusion blutgruppenungleichen
Blutes [56]. Diese Komplikation tritt mit einer Haufigkeit von 1:6.000 [38] bis
1:40.000 [1] [71] [113] auf. Bei anasthesierten Patienten ist die Symptomatik
dabei evil. auf Hypotonie und ungewdhnlich hohen intraoperativen Blutverlust
beschrankt und wird durch das Fehlen von Angaben des Patienten Gber friihe
Symptome mdglicherweise erst spater erkannt [113]. Alternativ zur
hamolytischen Transfusionsreaktion vom Soforttyp kann es zu einer
verzbgerten hamolytischen Transfusionsreaktion kommen, wenn es bei
erneuter Exposition eines immunisierten Empfangers, dessen Antikdrperspiegel
unter die Nachweisgrenze gefallen war, zu einer Boosterung mit verzégertem

erneuten Auftreten von Antikérpern kommt [113].

Nicht-hamolytische Transfusionsreaktionen wie Fieber, Urtikaria und Schuttel-
frost sind bei wachen Patienten die haufigsten Nebenwirkungen der



Erythrozytentransfusion. Sie treten bei 1-5% aller Transfusionen auf und bilden
mit 85% den grdBten Anteil der Transfusionsreaktionen [1] [71].

Bei bakteriell verunreinigten Konserven kann durch bakterielle Toxine eine
schwere Transfusionsreaktion bis hin zu Schock und Nierenversagen ausgeldst
werden. Die Therapie dieser seltenen Komplikation ist oft erfolglos [56] [113].

Nach dem hamolytischen Transfusionszwischenfall ist die transfusions-
assoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) die zweithdufigste transfusions-
assoziierte Todesursache. Hierbei handelt es sich um ein nichtkardiogenes
Lungenddem, das meist durch eine Reaktion von Alloantikbrpern mit
Empfangergranulozyten ausgel6st wird, die in aktiviertem Zustand die
Mikrozirkulation der Lunge verlegen. Die TRALI tritt in 1:500.000 transfundierten
Einheiten auf, die Letalitat betragt bis zu 25% [41] [56] [113].

Die transfusionsinduzierte Graft-versus-Host-Disease (TI-GvHD) entsteht durch
eine Reaktion von Spenderlymphozyten mit Empféngerzellen. Besonders
gefahrdet sind Patienten mit M. Hodgkin, Leukdmien und Lymphomen sowie
Neugeborene mit noch nicht erkannten kongenitalen Immundefiziten und
Empfénger gerichteter Spenden von Verwandten. Die TI-GvHD kann durch
Bestrahlung aller Blutkomponenten mit 30 Gy verhindert werden [12] [56] [113].

Patienten, die wahrend einer Operation Bluttransfusionen erhalten haben,
haben eine erhdhte Inzidenz postoperativer septischer/entzindlicher
Komplikationen, vermutlich bedingt durch eine Downregulation des Immun-
systems durch allogene Leukozyten — unter anderem deshalb werden in
Deutschland leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate eingesetzt — und
allogenes Plasma [1] [9] [12] [38] [41] [45] [48] [116].
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1.1.2.4 Besondere Risiken bei Malignhompatienten

Die Ubertragung vermehrungsfahiger, immunkompetenter Lymphozyten kann
bei immunkompromittierten Patienten, wie oben bereits aufgeflhrt, zu einer
TI-GvHD fiahren. Um dies zu verhindern, benutzt man Erythrozytenkonzentrate,
die kurz vor der vorgesehenen Transfusion mit 30 Gy bestrahlt werden. Diese
Bestrahlung der Erythrozytenkonzentrate ist u.a. indiziert bei Hochdosis-
Chemotherapie mit oder ohne Ganzkdrperbestrahlung, bei Leukamien,
malignen Lymphomen und soliden Tumoren [114].

In verschiedenen Studien wurde die Auswirkung von perioperativen allogenen
Transfusionen auf das postoperative rezidivireie Uberleben untersucht. Dabei
konnte eine positive Korrelation zwischen Bluttransfusion und Auftreten eines
Tumorrezidivs bzw. Mortalitdt gezeigt werden. Dieser Zusammenhang ist
unabhangig vom Tumorstadium und hat eine Dosis-Wirkungs-Beziehung [1]
[11] [12] [45] [48] [116]. In Tiermodellen hing die Nachweisbarkeit dieses
Zusammenhangs unter anderem von dem Zeitpunkt der Transfusion, der Art
des Tumors und der Tierart ab [48].

In der Tumorchirurgie sollten daher so wenige Erythrozytenkonzentrate wie
moglich transfundiert werden [45] [67] [71].

1.2 Die Periduralanasthesie
1.2.1 Grundlagen

Bei der Periduralanasthesie (synonym und im englischen Sprachraum
gebrauchlicher: epidural statt peridural) kommt es durch Injektion von
Lokalanasthetika in den Periduralraum zu einer reversiblen zentralen Nerven-

blockade im Bereich der Verteilung des Lokalanasthetikums [106].

Die ersten Verdffentlichungen Gber eine Periduralandsthesie gehen auf 1885
zurlck, als James Corning ungeplant die erste peridurale Anasthesie mit
Kokain durchfihrte (nach [15]). 1901 verdffentlichten Sicard und Cathelin
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unabhangig voneinander ihre Erfahrungen mit dem caudalen Zugang zum
Periduralraum fur die Periduralan&sthesie (nach [106]).

1921 veréffentlichte der spanische Chirurg Fidel Pagés Miravé in einem
spanischen Journal die physiologischen und anatomischen Grundlagen,
Technik, Indikationen und Komplikationen der lumbalen Periduralanasthesie. Er
starb zwei Jahre nach seiner Ver6ffentlichung, die lange Zeit nicht in andere

Sprachen Ubersetzt wurde (nach [15] und [26]).

Erst in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts gewann die lumbale
Periduralandsthesie an Popularitdt, nachdem die heute noch géngigste
Widerstandsverlustmethode (s.u.) zum Auffinden des Periduralraums von
Dogliotti 1933 auf Englisch publiziert wurde, der sich initial fir den Erst-
beschreiber hielt (nach [26] und [106]).

Edward Tuohy erfand 1944 die nach ihm benannte Nadel fir die Peridural-

anasthesie (nach [15]).

Vor allem durch die Arbeiten von Philip Bromage und die Veréffentlichung
seines Buches ,Epidural Anesthesia“ 1978 wurde die Periduralandsthesie zu
einer verbreiteten Methode in Chirurgie, Geburtshilfe und Schmerztherapie [15].
Die Periduralanasthesie ist vor allem fir Eingriffe im Bereich der unteren
Kdrperhalfte geeignet [106].

1.2.2 Der Periduralraum

Der Periduralraum liegt im Spinalkanal, der von den Wirbelbégen gebildet wird.
Dort umschlieBt er das Rickenmark und die Cauda equina, die von den
Hirnh&duten umgeben sind. Dorsal des Periduralraums liegt das Ligamentum
flavum, das bis zu mehrere Millimeter dick und reich an elastischen Fasern ist.
Noch weiter dorsal folgen das Ligamentum interspinale, darauf das Ligamentum

supraspinale [57].
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Nach seitlich besteht eine Verbindung mit dem paravertebralen Raum Gber die
Zwischenwirbellécher, durch die die Spinalnerven austreten. Sie flhren
motorische, sensorische und sympathische Fasern. Der Abstand zwischen der
Innenseite des Ligamentum flavum und Dura mater betragt auf Héhe von
BWK 12/LWK 1 etwa flnf Millimeter und ist in der Mittellinie am gréBten [57].

Im Periduralraum verlaufen u.a. Arterien- und Venenplexus, letztere allerdings

vor allem seitlich und vorn [57].

Von hinten wird der Periduralraum zwischen den Dornfortsatzen hindurch
erreicht, die im Bereich von BWK 4 bis BWK 10 von hinten gesehen steil nach
schrag oben ansteigend verlaufen, im Bereich der unteren Brust- und der
Lendenwirbelsaule jedoch fast horizontal [57] [106]. Die Dornfortsatz-
zwischenrdume sind im Bereich der Lendenwirbelsadule am weitesten angelegt.
Beugt sich der Patient nach vorne, wird die Lordose der Lendenwirbelsdule
(teilweise) ausgeglichen, die Dornfortsatze weichen noch weiter auseinander
[106].

1.2.3 Die Punktion des Periduralraums mit der Widerstandsverlust-
technik

Zur Punktion des Periduralraums kann u.a. eine Tuohy-Nadel mit abgerundeter,
stumpfer Spitze verwendet werden: Der Vorteil dieser Nadelform liegt in der
geringeren Gefahr einer versehentlichen Perforation der Dura mater. Die
Punktion erfolgt in lokaler Betdubung unter sterilen Kautelen am nach vorn
gebeugt sitzenden oder in Seitenlage liegenden Patienten medial zwischen
zwei Dornfortsatzen. Der mediale Zugang wird gewahlt, um mdglichst eine
Punktion des Venenplexus zu vermeiden, auch ist die Gefahr einer
Duraperforation bei seitlicher Punktion des Ligamentum flavum erhéht. Beim
Durchtritt der Ligamenta, insbesondere des Ligamentum flavum, ist ein
deutlicher Widerstand zu spiren [57] [106]. Nun wird der Mandrin aus der Nadel
entfernt und eine mit 0,9%iger NaCl-Lésung gefiillte leichtgangige Spritze
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aufgesetzt. Bei Erreichen des Periduralraums fallt der Widerstand gegen den
Nadelvorschub plétzlich ab [106]. Gleichzeitig kann die 0,9%ige NaCl-Lésung
nun, nachdem vorher ein straffer Widerstand zu splren war, leicht injiziert
werden, der Patient empfindet hierbei oft ein leichtes Druckgefthl durch die
Dehnung der Dura mater. Zur kontinuierlichen Periduralanédsthesie kann ein
rontgenfahiger 20G-Kunststoffkatheter durch eine 18G-Tuohy-Nadel ca. 2-5 cm
weit in den Periduralraum vorgeschoben und nach Entfernen der Nadel unter
Gegenhalten des Katheters auf der Haut fixiert werden [57]. Uber den Katheter
kénnen dann — jeweils nach Aspiration zum Ausschluss einer spinalen oder
intravasalen Lage [106] — nach Bedarf auch repetitive Dosen eines Lokal-
anasthetikums gegeben werden [57]. Dies kann bei initial unklarer oder langerer
Dauer eines operativen Eingriffs vorteilhaft sein, aber auch zur postoperativen
Analgesie durch eine pumpen- und/oder patientengesteuerte kontinuierliche
peridurale Medikamentenapplikation (PCEA = patient controlled epidural
analgesia = patientenkontrollierte Periduralanalgesie) genutzt werden [49]
[106].

1.2.4 Neurale Blockade: Das Prinzip der Testdosis

Um sicherzustellen, dass keine versehentliche spinale Lage der Nadel bzw.
eines Uber ihr eingeflhrten Katheters vorliegt, kann nach erfolgreicher Punktion
des Periduralraums nach vorheriger Aspiration eine Testdosis von ca. 3-5 ml
Lokalanasthetikum appliziert werden [57]: Da die Nerven im Periduralraum von
den Hirnh&uten umgeben sind, sind hier gréBere Mengen an Lokalanasthetika
erforderlich, um die typischen Reaktionen mit sympathischer, sensorischer und
motorischer Blockade zu erzielen, auch ist der Wirkungseintritt im Vergleich zur
spinalen Applikation verzégert, da die Lokalanasthetika erst durch die Dura
diffundieren muassen [57]. Die héchste Konzentration im Subarachnoidalraum
erreichen die Lokalandsthetika bei periduraler Applikation daher je nach
verwendeter Substanz z.B. bei langwirkenden Lokalanasthetika erst nach ca.
20-30 Minuten [106]. Bei spinaler Lage fuhrt die Testdosis innerhalb weniger
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Minuten zu einem Wéarme- und Taubheitsgeflihl, ggf. auch zu einem Anstieg der
Herzfrequenz und/oder einem Blutdruckabfall durch die Vasodilatation [57].

1.2.5 Neurale Blockade: Wirkort der Lokalanasthetika

Die Lokalanasthetika entfalten ihre Wirkung nach periduraler Applikation an den
Spinalnervenwurzeln [57] [106] in Form einer Nervenwurzelblockade und am
Rickenmark bzw. an der Cauda equina [106]. Ein Teil der Lokalanasthetika
wird UOber die periduralen GefaBplexus ins Blut resorbiert, so dass es zu
systemisch-toxischen Reaktionen kommen kann [57] [106].

1.2.6 Wahl der applizierten Menge des Lokalanasthetikums

Um eine Ausbreitung Uber 6 bis 8 Segmente zu erreichen, miissen bei jungen
Erwachsenen bei der lumbalen Periduralanasthesie etwa 10 ml Lokal-
andsthetikum injiziert werden. Dabei sollte aufgrund der hier besten Wirkung
der Injektionsort so gewahlt werden, dass das zu betdubende Gebiet im
Zentrum des zugehérigen Dermatoms liegt — aus praktischen Grinden wird
jedoch haufig auch bei Eingriffen der oberen Koérperhélfte auf die lumbale
Periduralanasthesie zurlckgegriffen: Hier ist der Periduralraum tiefer und der
Zugang durch den Verlauf der Dornfortsatze einfacher [57]. Eine Dosis-
erhdhung durch Wahl eines héher konzentrierten Lokalandsthetikums flihrt
dabei eher zu einer ausgepragteren Blockade, wahrend eine Dosiserhéhung
durch Applikation eines gréBeren Volumens bei gleicher Konzentration eher
dazu fuhrt, dass die Blockade sich weiter ausbreitet.

Bei alteren Patienten wird fir die gleiche Anasthesieausbreitung eine geringere
Dosis des Lokalanasthetikums bendtigt, ebenso bei sehr kleinen oder adipdsen
Patienten [106].

Durch die Lokalandsthetikagabe kommt es zu einer zeitversetzt eintretenden

(sog. dissoziierten) Blockade [106] der verschiedenen Qualitaten: Die zuerst
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eintretende sympathische Blockade zeigt sich in den betroffenen Segmenten an
der durch die Vasodilatation warmeren Haut. Die sensorische Blockade kann
z.B. durch den pin-prick-Test oder durch Kaltereize durch Aufsprihen von
Desinfektionsmittel Gberprift werden, hierbei geht das Kalteempfinden vor dem
BerUhrungsempfinden verloren. Die motorische Blockade tritt zuletzt ein, sie
wird nach dem Schema von Bromage beurteilt (0 = keine Blockade, 1 = partielle
Blockade, Patient ist gerade noch in der Lage, das Knie und den FuB zu
bewegen, 2 = fast komplette Blockade, Patient ist eben noch fahig, den FuB3 zu
bewegen, 3 = komplette Blockade, Patient ist unfahig, Knie, FuB oder Zehen zu
bewegen) [106].

1.2.7 Systemische Wirkungen der Periduralanasthesie

Durch die Blockade des sympathischen Nervensystems kommt es in den
betroffenen Segmenten zu einer Vasodilatation, die bei der nicht-hypotensiven
Periduralanasthesie zu einer reflektorischen Tachykardie fihrt. Diese reicht
jedoch meist nicht aus, um die Vasodilatation zu kompensieren, so dass es
durch den relativen intravasalen Volumenmangel zu einem Blutdruckabfall
kommt [57]. Der relative Volumenmangel wird durch Infusion von kristalloiden
oder kolloidalen Flussigkeiten (Co-Loading) und/oder moderate Gabe von

Vasopressoren kompensiert.

Die katabole Reaktion auf den chirurgischen Stress kann mit Hilfe der
Periduralanasthesie wirkungsvoll gemindert werden. Diese Wirkung setzt sich in
der postoperativen Phase fort, wenn ein im Rahmen der Anasthesieeinleitung
gelegter Periduralkatheter nach der Periduralandsthesie postoperativ fur
mindestens 12-24 Stunden zur Analgesie genutzt wird — hierzu kénnen neben
Lokalan&sthetika auch peridural applizierte Opioide verwendet werden [57].
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1.2.8 Kontraindikationen fiir die Periduralanasthesie

Neben der Ablehnung durch den Patienten zahlen zu den absoluten
Kontraindikationen eine Infektion an der geplanten Punktionsstelle, eine
bekannte Allergie gegen Lokalanasthetika, ein Schockzustand sowie Stérungen
der Blutgerinnung wegen der Méglichkeit einer periduralen Hamatombildung mit
konsekutiver Kompression des Rickenmarks [57] [106]. Auch ein dringlicher
Eingriff kann wegen der Wartezeit auf das Eintreten der Anésthesie eine
Kontraindikation darstellen [106]. Relative Kontraindikationen sind Hypo-
volamie, Sepsis und vorbestehende neurologische Erkrankungen [57] sowie
eingeschrankte Kooperation des Patienten [106].

1.2.9 Postoperative neurologische Uberwachung

Postoperativ sollte der Patient nach einer Periduralanasthesie erst wieder auf
eine Regelpflegestation verlegt werden, wenn die sensorische Blockade
deutlich rOcklaufig ist. Bei Verwendung eines Periduralkatheters zur
postoperativen Analgesie sollte mdglichst eine niedrigere Konzentration des
Lokalanasthetikums verwendet werden, um eine differentielle Blockade mit
Erhalt bzw. Wiedererlangen der Motorik zu erreichen und so eine relevante
Blutung im Rickenmarkbereich durch neurologisches Monitoring gegebenen-

falls schneller zu bemerken [57].

1.3 Kontrollierte Hypotension
1.3.1 Grundlagen

Wie auf einer Konsensuskonferenz zu fremdblutsparenden MaBnahmen in der
operativen Medizin festgestellt wurde, hat der Arzt zur Wahrung der
berufsspezifischen Sorgfalt die arztlichen Kunstregeln sowie die im Bereich des
Transfusionswesens allgemein anerkannten Standards zu beachten. Stehen
mehrere gleich wirksame Methoden zur Wahl, so hat er sich im Allgemeinen far
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die Methode mit den geringeren Risiken zu entscheiden. Zu fordern ist hierbei
auch die Anwendung fremdblutsparender MaBnahmen, wenn sie unter
Beridcksichtigung der individuellen Umstande einzeln oder in Kombination
ebenso wirksam sind wie die homologe Bluttransfusion, aber geringere Risiken
aufweisen [3]. Zu diesen MaBnahmen zahlt unter anderen auch die kontrollierte
Hypotension [108], die auch bei Malignompatienten angewendet werden kann,
um Fremdblut zu sparen. Als kontrollierte Hypotension wird die kontrollierte
Senkung des mittleren systemarteriellen Blutdrucks auf 50-65 mmHg
bezeichnet [110].

Dabei fuhrt eine Senkung des mittleren arteriellen Blutdrucks auf 50 mmHg zu
einer starkeren Verringerung des Blutverlusts als eine Senkung auf nur
60 mmHg [96]. Eine Senkung des mittleren arteriellen Blutdrucks unter
50 mmHg wird nicht empfohlen, um die cerebrale Sauerstoffversorgung nicht zu
gefahrden, da unter diesem Niveau die Autoregulation der cerebralen Perfusion
nicht mehr greift [110]. Diese Angabe bezieht sich auf Patienten mit normalem
Hirndruck und Normotonie oder seit langerem gut eingestellter arterieller
Hypertonie [95] [110].

Nach der Erstveréffentlichung zu diesem Thema durch Cushing 1917 (nach
[110]), der sie flr die intrakranielle Chirurgie vorgeschlagen hatte, war es
Gardner, der 1946 die kontrollierte Hypotension als generelle Méglichkeit zur
Verminderung des intraoperativen Blutverlusts in die klinische Praxis einfihrte
[35].

Enderby stellte 1950 die Ganglienblockade mit Pentamethonium vor.
Gleichzeitig betonte er den wichtigen Einfluss der Lagerung des Patienten auf
den Blutverlust: Der zu operierende Teil sollte hochgelagert werden [30], da
hierdurch der peripher-vendse Druck im Operationsgebiet gemindert wird.

Die pharmakologisch induzierte kontrollierte Hypotension sollte auch durch die
Ausnutzung weiterer physiologischer Gegebenheiten ergénzt werden, um den
Blutverlust zu minimieren und ein fir den Operateur mdglichst Ubersichtliches
Operationsfeld zu schaffen [110]. Dazu gehért auch, dass der intrathorakale
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Druck méglichst niedrig gehalten werden sollte — zwar fUhrt ein hoher positiver
endexspiratorischer Druck zu einem vermindertem vendsen Rickstrom zum
Herzen mit konsekutivem Blutdruckabfall, der peripher-venése Druck wird

hierdurch aber gesteigert.

Zur pharmakologischen Blutdrucksenkung gibt es verschiedene Verfahren:
Volatile Anasthetika senken den Blutdruck durch ihre kardiodepressorische
Wirkung — bis auf Isofluran, das in erster Linie durch eine Verminderung des
systemvaskularen Widerstands hypotensiv wirkt [110]. Allerdings kann mit
Isofluran nicht immer die gewiinschte Blutdrucksenkung erzielt werden [58].

FOr die intravendse Applikation stehen verschiedene Medikamente zur
kontrollierten Blutdrucksenkung zur Verflgung, dazu zahlen Nitroprussid-
Natrium, Nitroglycerin, Adenosin und Adenosintriphosphat, Trimethaphan,
Phentolamin, Urapidil, Esmolol, Labetalol, Nicardipin, Remifentanil in
Kombination mit Propofol und Prostaglandin E1 [28] [58] [110]. Der Vorteil
dieser Medikamente gegenuUber einer kontrollierten Hypotension durch volatile
Anésthetika besteht darin, dass sie auch beim spontan atmenden Patienten
angewendet werden kdnnen. Durch die Spontanatmung entfallt die im Rahmen
einer IPPV auftretende intrathorakale Druckerhdéhung, so dass der peripher-
vendse Druck niedrig gehalten werden kann [22] [73].

1.4 Kontrolliert hypotensive Periduralanasthesie (HPA)
1.4.1 Entwicklung der HPA

Bereits 1851 konnte Claude Bernard zeigen, dass kleine Arterien nach
Entfernung der begleitenden Nervenfasern dilatieren (nach [29]) — dies ist durch
die dann fehlende sympathische Innervation begriindet.

Nachdem Giriffiths und Gillies 1948 die ,hypotensive spinale Technik® vorgestellt
hatten [61], gewann die kontrollierte Hypotension rasch an Bekanntheit. Initial

konnte die Methode sich wegen kardiozirkulatorischer und respiratorischer
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Probleme nicht durchsetzen [98]. Ab den frihen 50er Jahren des letzten
Jahrhunderts wurde die kontrolliert hypotensive Periduralanasthesie
zunehmend Klinisch erforscht [110]. Inzwischen weiB man, dass hamo-
dynamische Stabilitdt und Herzzeitvolumen durch Infusion von niedrig
dosiertem Epinephrin (1 bis 5 ug/min) aufrechterhalten werden kénnen [34] [73]
[74] [87] [91] [94]. Ein besonderer Vorteil im Vergleich zu anderen kontrolliert
hypotensiven Techniken liegt in der Nutzung des Periduralkatheters zur
postoperativen patientenkontrollierten Periduralanalgesie [98] [110]. Das Haupt-
einsatzgebiet der HPA ist in der Chirurgie der unteren Extremitaten und des
Abdomens zu sehen [28] [106].

1.4.2 Technik der HPA

Um die Hypotension mit Hilfe der Periduralanasthesie zu erreichen, werden im
Vergleich zur normotensiven Kombinationsanasthesie (Allgemeinanasthesie +
Periduralanasthesie) einige Anderungen vorgenommen. Die Patienten erhalten
eine geringere oder keine Volumensubstitutionstherapie vor Induktion der
Periduralanasthesie — anndhernde Normovolamie vorausgesetzt, fir Trauma-
patienten im Schock ist die hypotensive Periduralanidsthesie, wie oben
ausgefihrt, ungeeignet. Die Volumengabe ist weniger als eine Epinephrin-
therapie geeignet, die Herzauswurfleistung (Cardiac Output, CO) zu erhalten,
zudem kann eine Volumentherapie das Erreichen der Hypotension erschweren
[94].

Bei der normotensiven Periduralanasthesie wird oft in Héhe von LWK 3/4
punktiert, hier ist der Periduralraum noch etwas weiter, der Abstand zwischen
den Dornfortsatzen gréBer und das Ligamentum flavum noch etwas dicker als
am thorakolumbalen Ubergang, so dass die Anlage der Periduralandsthesie am
einfachsten gelingt [57]. Dieser Zugang ist fUr die hypotensive Peridural-
anasthesie weniger geeignet, da die kraniale Ausbreitung des Lokal-

anasthetikums hier eventuell unzureichend ist, um eine ausreichende
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Hypotension zu erzielen. Daher wird bei der hypotensiven Periduralandsthesie
in Hohe LWK 1/2 oder BWK 12/LWK 1 punktiert [92].

Als weitere Anderung gegentiiber einer normotensiven Periduralanésthesie wird
eine hohere Dosis des Lokalanasthetikums als Ublich gegeben, um eine
gréBere Ausbreitung zu gewahrleisten. Durch die ausgedehnte Sympathikolyse
kommt es zu einer ebenso ausgedehnten Vasodilatation der Arteriolen und
Venolen [98] [110]. Zusatzlich wird die reflektorische Tachykardie bei
Ausbreitung der Anasthesie bis Th1-4 unterdrickt: Von hier aus ziehen
sympathische Nervenfasern zum Herzen, die Herzfrequenz, -kraft und
-erregbarkeit steigern, die Rami accelerantes [98] [110]. Ohne pharma-
kologische Unterstlitzung kann es bei dieser sogenannten hohen Peridural-
anasthesie zu Bradykardien, Ubelkeit und Gahnen kommen, da die
Auswurfleistung des Herzens zu stark reduziert wird. Durch niedrig dosierte
intravendse Gabe von Epinephrin wird die myokardiale Kontraktilitdt verbessert,
Bradykardien werden verhindert und die Vorlast, die unter hypotensiver
Periduralanasthesie sinkt, wird wieder erhéht, wahrend der systemische
vaskulare Widerstand bei niedriger Epinephrin-Dosierung noch weiter reduziert
wird. Die Herzarbeit ist unter diesen Umstanden insgesamt verringert [14].

Sollte der Blutdruck durch die hohe Periduralanasthesie wahrend der Einleitung
zu stark fallen, kann durch Erhéhung der Epinephrindosis eine Erhéhung der
Herzfrequenz und eine Vasokonstriktion erreicht werden, zudem werden, wenn
es im Rahmen der Einleitung zu einem zu raschen Blutdruckabfall kommt,
300-500 ml Flissigkeit infundiert. Umgekehrt kann bei zu langsamem Abfall des

Blutdrucks die Epinephrindosis reduziert werden [98].

Intraoperativ kann ein Anstieg der Herzfrequenz oder ein Blutdruckabfall
Zeichen fir einen Volumenmangel sein, in diesem Fall wird Volumen
substituiert und bei Bedarf die Epinephrindosis kurzfristig erhéht. So werden
wahrend der Operation ein mittlerer arterieller Druck von 50 mmHg und eine
Herzfrequenz zwischen 55 und 80 Schlagen pro Minute angestrebt. Bei
Tachykardie ist von einem Volumenmangel auszugehen, der in oben genannter

Weise therapiert wird, erst wenn sich darauf keine Besserung einstellt, muss
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von einer isovolamischen Anamie ausgegangen werden, dann ist die Indikation
zur Erythrozytenkonzentratgabe zu stellen. Bei Bradykardie wird die Epinephrin-

dosis erhéht, um eine schwere Bradykardie oder Asystolie zu verhindern [98].

Bei langeren Operationen muss nach 60 bis 90 Minuten eine Wiederholungs-
dosis des Lokalanasthetikums Uber den Periduralkatheter appliziert werden, um
die kontrollierte Hypotension zu erhalten.

1.4.3 Physiologische Auswirkungen der HPA

Durch die Sympathikolyse kommt es zu einer Vasodilatation auf der arteriellen
und vendsen Seite, Inotropie, Bathmotropie und Chronotropie des Herzens
nehmen ab [23] [103]. Durch die Epinephrininfusion werden Vorlast, Herz-
frequenz und Schlagvolumen aufrechterhalten [6] [91] [94] [121]. Dadurch
kommt es insgesamt zu einem Blutdruckabfall ohne Verdnderung von

Herzfrequenz oder zentral-venésem Druck [98].

Durch die hohe Periduralanasthesie wird die Atmung nicht vital bedroht,
solange das Zwerchfell (innerviert Gber C2-C4) nicht betroffen ist [57]. Eine so
hohe Periduralanasthesie ist bei Zugang tGber LWK 1/2 oder BWK 12/LWK 1
kaum zu erreichen [98]. Es kann jedoch durch die L&hmung der Bauch- und
Interkostalmuskulatur zu einer gewissen Beeintrachtigung der Atmung [57] und
einer deutlichen Minderung des HustenstoBes [98] kommen, so dass eine hohe
Periduralandsthesie fir Patienten, die auf die Atemhilfsmuskulatur z.B. wegen
einer COPD angewiesen sind, von einigen Autoren abgelehnt wird [57]. Es
kommt allerdings unter hoher Periduralandsthesie auch bei COPD-Patienten zu
keiner Veranderung des Atemwegswiderstands, die Vitalkapazitat ist beim
wachen Patienten durch die LA&hmung der Intercostalmuskulatur leicht reduziert,
ohne dass sich das auf die Blutgasanalyse auswirken wirde [39].

Eine Anderung der kognitiven Funktionen ist auch bei &lteren Patienten post-

operativ nach einer hypotensiven Periduralanasthesie nicht zu erwarten [90].
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Das Risiko einer perioperativen cerebralen Ischamie liegt bei weniger als
1:1000 [95].

Unter epinephrinunterstitzer hypotensiver Periduralandsthesie sinkt die
glomerulare Filtrationsrate durch eine Reduktion des renalen Blutflusses um ca.
50% [121]. Dies fuhrt jedoch zumindest bei kirzeren Eingriffen wie totalen
Huftendoprothesen auch bei vorbestehender nicht-terminaler chronischer

Nierenerkrankung nicht zu einem akuten Nierenversagen [88].

Durch die niedrig dosierte Epinephrininfusion kommt es zu einer vermehrten
Durchblutung der Beinmuskulatur, wodurch das Risiko einer perioperativen
tiefen Beinvenenthrombose zusatzlich gesenkt wird [6] [32] [34] [40] [63] [64]
[72] [75] [76] [77][91] [97] [104].

Zur Induktion einer hypotensiven Periduralanasthesie werden verhaltnismansig
hohe Mengen an Lokalandsthetika bendtigt, woraus sich ein erhéhtes Risiko flr
systemisch-toxische Nebenwirkungen ergibt [57]. Daher sollte ein mdglichst

wenig toxisches Lokalan&sthetikum verwendet werden.

1.4.4 Kontraindikationen fiir die HPA

Zu den Kontraindikationen flr eine hypotensive Periduralandsthesie zdhlen
wegen der Mdglichkeit des zumindest passageren Absinkens der Vorlast eine
schwere Aortenklappen- oder Mitralklappenstenose sowie eine schwere
hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie. Bei hdhergradiger Stenose der
A. carotis oder vertebralis sollte zur Vermeidung einer cerebralen Ischamie
ebenfalls keine HPA angewandt werden. Bei bekanntem atrioventrikularem
Block | bis Il besteht durch die Sympathikolyse die Gefahr des Progresses zum
AV-Block lll, daher sollte hier auf andere Methoden zurlickgegriffen werden. Ein
Schenkelblock stellt hingegen keine Kontraindikation fir eine HPA dar. Bei
bradykarden Patienten kann mit Isoproterenol einer Verschlechterung

vorgebeugt werden [98].
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1.4.5 Komplikationen der HPA

Zu den wichtigsten Komplikationen der HPA z&hlt eine zu hohe Ausbreitung der
Anasthesie, die klinisch als Ateminsuffizienz imponiert. Diese insgesamt seltene
Komplikation tritt vor allem bei alteren Patienten, Patienten mit Zustand nach
Operationen an der Lendenwirbelsdule und nach repetitiver Lokal-
anasthetikagabe auf. Die Therapie besteht in der kontrollierten oder assistierten
Beatmung flr 45 bis 60 Minuten [16] [98]. Eine weitere typische Komplikation
der HPA ist eine Bradykardie oder Asystolie. Dies kann durch die Epinephrin-
infusion in adaquater Dosierung jedoch vermieden werden [98].

1.4.6 Ropivacain

Ropivacain-Hydrochlorid, das in dieser Studie fur die HPA eingesetzte
Lokalanasthetikum, ist ein amidgebundenes Lokalan&sthetikum, das als reines
S-Enantiomer vorliegt. Wie andere Lokalandsthetika blockt es den Natrium-
einstrom in die Zelle und verhindert so reversibel die Weiterleitung von
Aktionspotentialen. In der Struktur ahnelt es dem Bupivacain, das aber als

Razemat vorliegt [66].

Die Zeitdauer bis zur maximalen Wirkung ist bei periduraler Applikation
dosisunabhangig (und in den meisten Studien etwas langer als bei Bupivacain),

mit steigender Dosis halt die Wirkung langer an [66] [68].

In niedriger Dosierung fihrt es zu einer — fir den Einsatz in der Analgesie
winschenswerten — starker selektiven sensorischen Blockade als Bupivacain.
Die Wirkung auf die Motorik der unteren Extremitat ist konzentrations- und
dosisabhangig [24] [66] [68] — bei den hohen Dosen, die fir die HPA bendtigt
werden, sind jedoch keine Probleme mit einer unzureichenden motorischen
Blockade zu erwarten. Zum Erreichen der gleichen motorischen und
sensorischen Blockade wie mit Bupivacain wird bei periduraler Applikation etwa
die 1- bis 1,5fache Dosis bendtigt [62] [66] [68]. Die motorischen Funktionen
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erholen sich nach Periduralandsthesie mit Ropivacain schneller als nach
Bupivacain [68].

Flr eine nicht-hypotensive lumbale Periduralanasthesie z.B. fir orthopadische
Eingriffe an der unteren Extremitdt werden Dosierungen zwischen 150 und
200 mg Ropivacain 1% empfohlen [68], eine Zugabe von Epinephrin flhrt zu
keiner Wirkungsverlangerung und wird daher nicht empfohlen [5] [66].

Bei wiederholter oder kontinuierlicher periduraler Gabe gilt eine Gesamtdosis
von 800 mg Ropivacain in 24 Stunden als sicher [66].

Zu den unerwiinschten Wirkungen von Ropivacain zahlen Hypotension — diese
ist am ehesten auf die Sympathikusblockade und nicht auf die systemische
Wirkung zuriickzufilhren [68] — Bradykardie, Ubelkeit, voriibergehende
Parasthesien, Rickenschmerzen, Harnverhalt und Fieber (das am ehesten
durch thermoregulatorische und vaskuldre Veranderungen im Rahmen der
Periduralanasthesie ausgeldst wird). Die unerwiinschten Wirkungen treten etwa
gleich haufig auf wie unter Bupivacain, allerdings kommt es durch die
systemische Wirkung von Ropivacain seltener zu Bradykardien. Leichte
zentralnerviése Vergiftungssymptome (Benommenheit, Tinnitus, Taubheits-
gefuhl in der Zunge) traten bei Menschen nach intravenéser Gabe unter
Ropivacain erst bei h6heren Dosierungen auf als unter Bupivacain. Ropivacain
blockt zudem das kardiale Erregungsbildungs- und -leitungssystem weniger
stark und wirkt deutlich weniger negativ inotrop als Bupivacain, verursacht
weniger schwere Arrhythmien und ist damit weniger kardiotoxisch [66] [68]. Die
Wirkung von intravends appliziertem Ropivacain ist fir die Periduralanasthesie
insofern von Relevanz, als auch nach negativem Aspirationstest eine
intravaskulare Fehllage des Periduralkatheters nicht ganz ausgeschlossen ist
[66]. Zudem kommt es auch zu einer Resorption des Arzneimittels Uber die
periduralen Venenplexus, was bei langeren Operationen mit entsprechend
héheren Gesamtdosen der Lokalandsthetika relevant werden koénnte.
Zentralnervése Nebenwirkungen sind bei niedrigeren Plasmaspiegeln eher zu
erwarten als kardiotoxische Wirkungen [68].
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Da Ropivacain zu 99% Uber das Cytochrom P450-System in der Leber
abgebaut wird, sollte es bei Patienten mit bekannter Leberinsuffizienz

zurlckhaltend eingesetzt werden [66].

1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Um den blutverlustmindernden Effekt der kontrollierten Hypotension nachzu-
weisen, sind orthopadische Operationen mit ihrem meist hohen Blutverlust
besonders gut geeignet [110].

Unabhangig vom praoperativen Hamoglobinwert besteht eine starke Korrelation
zwischen intraoperativem Blutverlust und Mortalitat [55] [116]. Dartber hinaus
ist die Herstellung und Administration von Blutprodukten ein nicht zu
vernachlassigender Kostenfaktor [33]. Es ist daher wiinschenswert, intra-

operative Blutverluste zu vermeiden.

In verschiedenen Studien konnte der blutverlustmindernde Effekt der
kontrollierten Hypotension bei orthop&adischen Eingriffen nachgewiesen werden
[7] [60] [63] [73] [84] [85] [98] [109] [111]. Vor allem Sharrock konnte neben
anderen in mehreren Arbeiten zeigen, dass die kontrolliert hypotensive
Periduralandsthesie ein effektives und sicheres fremdblutsparendes Verfahren
ist — auch bei alteren Patienten mit fir dieses Patientenkollektiv typischen
Vorerkrankungen [10] [42] [46] [73] [74] [87] [88] [89] [95] [105]. Aus dem
urologischen und gynakologischen Bereich liegen Studien vor, die die
Wirksamkeit der kontrollierten Hypotension bei Tumorpatienten belegen [2] [83].
Es fehlt bisher an Studien, die den Effekt der kontrolliert hypotensiven
Periduralandsthesie auf den Blutverlust bei orthopadischen Malignompatienten
untersuchen, also bei Eingriffen die nicht zu den Standardoperationen in der
Orthopadie gehdren. Diese Patienten haben intraoperativ hohe Blutverluste.
Eine gute Ubersichtlichkeit des Operationsgebietes ist hier besonders wichtig,

um auch gut durchblutetes tumordses Gewebe besser abgrenzen zu kénnen
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[13] [30] [35]. Aus oben dargelegten Grinden ist eine Verminderung des

intraoperativen Blutverlusts bei diesen Patienten dringend notwendig.

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss der kontrolliert hypotensiven
Periduralandsthesie auf den intraoperativen Blutverlust am Beispiel radikaler
Resektion maligner Knochentumoren der unteren Extremitat untersucht werden.
Die Blutverluste der Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, sollten
mit denen einer Patientengruppe ohne HPA verglichen werden, bei denen auf
Grund der Ahnlichkeit des Eingriffs ein dhnlicher Blutverlust zu erwarten war.
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2 Material und Methoden

2.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer, Erhebung der demo-
graphischen Daten

Im Rahmen einer prospektiven Studie erhielten 20 konsekutive volljahrige
orthopadische Patienten der ASA-Klasse | bis lll, die sich einer radikalen
Resektion eines malignen Knochentumors der unteren Extremitat unterziehen
mussten, nach Aufklarung und Einwilligung in das Procedere eine kontrolliert
hypotensive Periduralandsthesie. Dabei bestanden folgende Ausschluss-

kriterien:
- allgemeine Kontraindikationen gegen Anlage einer Periduralan&sthesie
- Mitral- oder Aortenstenose [46]
- Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern
- AV-Block [98]
- Stenosen der A. carotis interna von mehr als 80% [98]
- Nierenversagen mit Serumkreatininkonzentration >180 mmol/l [88]

- Schwerwiegende Lebererkrankung, die unter Hypotension zu einer
Minderperfusion flihren [64] oder auf Grund derer ein physiologischer

Metabolismus der verwendeten Medikamente nicht zu erwarten ist
- Unbehandelter arterieller Hypertonus [98]
- Manifeste Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation Grad V)
- Nicht geschéaftsfahige oder nicht kooperative Patienten

- Teilnahme an einer anderen Untersuchung
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Far die Dokumentation der erhobenen Daten wurde ein spezielles Protokoll

ausgearbeitet.

Zum Vergleich wurden matched pairs mit historischen Fallen gebildet. Die
Vergleichbarkeit von Art der Operation und zu erwartendem Blutverlust des
vorgenommenen Eingriffs wurde von einem erfahrenen, an der Studie nicht
beteiligten Oberarzt der Klinik fir Orthopadie der Universitatsklinik Munster
festgestellt. Standen mehrere Patienten zur Auswahl, so wurde der Patient mit
dem &hnlichsten préaoperativen Hamoglobinwert ausgewahlt. Die Daten der
normotensiven Matchpartner wurden mdglichst nach dem vorgegebenen
Protokoll (z.B. Laborwerte am ersten, zweiten und siebten postoperativen Tag)
erhoben, wo dies nicht mdglich war, wurden die besten zeitlichen Naherungen

notiert.

An demographischen Daten wurden protokolliert: Geschlecht, Alter zum Zeit-
punkt des Eingriffs, Kérpergewicht und -gréBe, BMI und ASA-Klasse.

2.2 Anasthesie
2.2.1 Monitoring und Anasthesieeinleitung

Die Patienten der hypotensiven Gruppe erhielten eine Kkontinuierliche
elektrokardiographische ~ Uberwachung, eine Pulsoximetrie und eine
kontinuierliche arterielle Blutdruckmessung sowie eine peripher-vendse

Venenverweilkandle.

Mit der Widerstandsverlustmethode wurde auf Hohe des Zwischenwirbelraums
BWK 12/LWK 1 oder LWK 1/2 (ber eine Tuohy 18G-Kanile ein Peridural-
katheter in den Periduralraum eingefihrt [92]. Zum Ausschluss einer
intravasalen oder spinalen Fehllage des Katheters erhielten die Patienten eine
Injektion mit 3 ml einer 0,5%igen Bupivacain-Léung mit Epinephrin 1:200.000
Uber diesen Katheter. Nach funf Minuten galten ein Fehlen von Anstieg der
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Herzfrequenz und Blutdruckabfall bei voll erhaltener Motorik und Sensibilitat als

Nachweis der korrekten Periduralkatheterlage.

Die Patienten erhielten 3-5 mg Midazolam und 50-150 ug Fentanyl intravends
zur Sedierung. Bei Bedarf wurde die Sedierung mit Propofol Gber eine Spritzen-

pumpe erganzt.

Die rechte V. jugularis interna wurde punktiert und ein pulmonalarterieller
Baxter/Edwards-IntelliCath® Einschwemmkatheter mittels Seldinger-Technik
zur kontinuierlichen Herzzeitvolumenmessung eingebracht. Das Vigilance®
Computer-System registrierte Uber den Katheter kontinuierlich das Herzzeit-

volumen.

Nach Erhebung eines kardiopulmonalen Status als Basiswert erfolgte die
Injektion von 20-25 ml 1%igem Ropivacain (Naropin®), abhangig von GrdBe,
Koérpergewicht und Alter des Patienten, Uber den liegenden Periduralkatheter.
Die Ausbreitung der sensorischen Blockade wurde nach der pin-prick-Methode,
die der motorischen Blockade nach Bromage ermittelt. Gleichzeitig mit der
Ropivacainapplikation setzte die intravendse Zufuhr von Epinephrin mit einer

initialen Infusionsrate von 2 pg/min Gber eine Spritzenpumpe ein.

2.2.2 Anasthesiefiihrung

Die Epinephrininfusionsrate wurde im Verlauf der Entwicklung des Blutdrucks
S0 angepasst, dass der arterielle Mitteldruck sich im Zielbereich von 50 mmHg
befand. Herzfrequenz, Blutdruck und links- und rechtsventrikulare Fullungs-
dricke wurden durch Gabe von kristalloiden und kolloidalen Ldsungen
(NaCl 0,9%, HAES 6%, Gelafundin 30) aufrecht erhalten, um ein stabiles
Herzzeitvolumen zu gewahrleisten. Bei Blutdruckabfallen war die Volumen-
therapie die erste MaBnahme, erst bei gesicherter Normovolamie wurde die

Epinephrininfusionsrate erhoht.

30



Die Patienten atmeten wahrend der gesamten Operation spontan (bis auf
Patient 12 h), dabei erhielten sie eine Sauerstoffvorlage Gber eine Maske, in der
die endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration kapnometrisch gemessen

wurde.

Ein Warmluftgeblase und ein Infusionserwdarmungsgerat sorgten fir die
Konstanthaltung der Kérpertemperatur [47] [120].

Alle 60 Minuten erhielten die Patienten weitere 5-10 ml Ropivacain 1%
peridural. Bei vorauszusehendem Operationsende in weniger als 60 Minuten
ersetzte Ephedrin das Epinephrin Uberlappend, bis der systemarterielle Druck
auf praoperative Werte angestiegen war. Ephedrin bietet eine gute Mdglichkeit
zur Kontrolle des systemarteriellen Blutdrucks [6] [107] bei verminderter
Inzidenz postoperativer Thrombosen [75]. Die Ropivacaingaben wurden
Uberlappend durch eine PCEA-Pumpe mit Bupivacain 0,175% und Sufentanil
0,75 ug/ml ersetzt.

2.3 Messwerterhebung

2.3.1 Protokollierung von intraoperativem Blutdruck und intraoperativer
Herzfrequenz

Zum Vergleich des intraoperativen Blutdruck- und Herzfrequenzverlaufs mit der
normotonen Gruppe wurden diese Daten bei beiden Gruppen dem
Anasthesieprotokoll enthommen. Hierbei diente der Mittelwert der zwischen
Schnitt und Operationsende protokollierten Werte als Anndherungswert.

2.3.2 Messung von Blutverlust, Erhebung der EK-Transfusionen und

ihrer Kosten

Eine an der Studie unbeteiligte Person maB den intraoperativen Blutverlust
unmitteloar nach dem Eingriff: der Inhalt der AuffanggefaBe des Saugers
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abzlglich der intraoperativ verwendeten Spullésung wurde abgelesen, die
verwendeten Tulcher und Kompressen gewogen. Der postoperative Blutverlust
wurde zum Zeitpunkt der Verlegung aus dem Aufwachraum auf die Normal-
oder Uberwachungsstation durch Ablesen des Fiillungsstandes der Redon-
drainagen, am ersten, zweiten und siebten postoperativen Tag und beim
Entfernen der Drainagen jeweils zeitgleich mit der Anzahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate dokumentiert. Als Quelle fir die Kosten fir ein
Erythrozytenkonzentrat dienten Auskinfte des Blutspendedienstes des
Deutschen Roten Kreuzes in Minster und des Instituts fir Transfusionsmedizin
des UKM. Zugrunde gelegt wurden fir die Ergebnisse Kosten von € 58,80 flr
ein Erythrozytenkonzentrat vom Deutschen Roten Kreuz, die Bestrahlung
kostete € 23,01 und die Testung auf CMV-Negativitat € 12,78 entsprechend
einem Gesamtpreis fir ein in dieser Studie eingesetztes Erythrozytenkonzentrat
von € 94,59.

2.3.3 Erhebung von Hamoglobinwerten und Blutgasanalysen

Die Bestimmung der Hamoglobinkonzentration und eine Blutgasanalyse wurden
unmittelbar praoperativ, alle 30 Minuten nach Operationsbeginn, stindlich
wahrend des Aufenthalts im Aufwachraum und am Morgen des ersten, zweiten
und siebten postoperativen Tages durchgefihrt. Als absoluter Transfusions-
trigger galt eine Hamoglobinkonzentration von 7 g/dl. Eine relative
Transfusionsindikation wurde aufgrund des klinischen Zustands (Blutdruck und
Herzfrequenz, fortbestehende Blutung) des Patienten gestellt. Sie wurde
gemeinsam von jeweils einem von der Studie unabhangigen Anasthesisten und

Orthopaden gestellt.

Bei der Protokollierung der Hamoglobinwerte der normotensiven Gruppe stellte
sich heraus, dass der postoperative Laborwertverlauf an den ersten sieben
postoperativen Tagen erhoben werden musste (und nicht nur am ersten,
zweiten und siebten Tag), um ein genaueres Bild von den Unterschieden
zwischen beiden Gruppen zu erhalten. Die Erfassung dieser Daten wurde in der

32



hypotensiven Gruppe entsprechend erganzt, ggf. wurden bei Vorliegen
mehrerer Messungen am gleichen Tag die Daten der frihesten Messung dieses
Tages dokumentiert.

2.3.4 Erhebung des kardiopulmonalen Status

Die praoperative Erhebung des kardiopulmonalen Status wurde nach
Stabilisierung der hamodynamischen Parameter und zwei Stunden postoperativ
im Aufwachraum wiederholt. Dabei galt ein systemarterieller Mitteldruck, der
tber mindestens 15 Minuten bei 50 mmHg gelegen hatte, als stabil.
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2.4 Auswertung

Zur Beurteilung der Signifikanz von Unterschieden wurde bei Vergleichen
zwischen den beiden Gruppen (demographische Daten, Dauer der Eingriffe,
praoperative Hamoglobin- und Hamatokritwerte, intraoperativer system-
arterieller Mitteldruck, intraoperative Herzfrequenz, intra- und postoperativer
Blutverlust, intra- und postoperative Erythrozytenkonzentratgabe und ihre
Kosten und postoperative Hamoglobinwerte) der Mann-Whitney-Wilcoxon-U-
Test fur unverbundene Stichproben angewandt. Die Unterschiede in der

Geschlechterverteilung wurden mit dem chi2-Test beurteilt.

Bei Vergleichen von zu mehreren Zeitpunkien erhobenen Messwerten der
hypotensiven Gruppe (Cardiac Index, Schlagvolumenindex, zentralvenéser
Druck, systemvaskularer Widerstand, Sauerstoffextraktionsfraktion,
Sauerstoffbedarf und -angebot, Hamoglobin, Herzfrequenz, systemarterieller
CO,-Partialdruck und pulmonaler Okklusionsdruck) kam der Wilcoxon-Test fiir

verbundene Stichproben zur Anwendung.

Von den perioperativ. abgenommenen Blutgasanalysen der hypotonen
Patienten wurde der Verlauf der pH- und pCO.,-Werte dargestellt. Mit dem
Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben wurde geprift, ob ein signifikanter
Unterschied zwischen praoperativem Ausgangswert und den intraoperativen
Werten auftrat.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der beiden Gruppen

3.1.1

Demographische Daten

40 orthopéadische Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Die demo-

graphischen Daten der Patienten stellten sich wie folgt dar:

Tabelle I: Demographische Daten der beiden Patientengruppen

Patient | Geschlecht Alter GroBe | Gewicht BMI ASA
[Jahre] [cm] [kg] [kg/cm?] | [Klasse]
1h weiblich 57,6 163 60 22,6 1
1n mannlich 50,4 182 63 19,0 2
2h weiblich 37,5 165 85 31,2 2
2n weiblich 41,9 154 55 23,2 2
3h mannlich 68,7 169 65 22,8 2
3n weiblich 32,8 174 66 21,8 2
4 h mannlich 62,6 180 85 26,2 2
4n mannlich 17,2 180 56 17,3 3
5h mannlich 24,6 184 70 20,7 1
5n mannlich 18,7 190 82 22,7 2
6 h weiblich 28,0 160 60 23,4 2
6n mannlich 49,1 182 85 25,7 2
7h mannlich 50,6 175 97 31,7 2
7n weiblich 23,0 170 57 19,7 2
8h mannlich 53,7 173 72 24 1 2
8n mannlich 23,8 174 84 27,7 3
9h mannlich 64,1 180 80 24,7 2
9n weiblich 73,6 157 59 23,9 3
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10 h weiblich 33,2 153 60 25,6 2
10 n weiblich 62,3 176 110 35,5 3
11 h weiblich 57,0 163 53 19,9 2
11n mannlich 13,3 158 33 13,2 2
12 h weiblich 35,6 173 95 31,7 2
12n weiblich 24,6 175 61 19,9 1
13 h mannlich 63,4 173 90 30,1 2
13 n mannlich 19,5 179 65 20,3 2
14 h weiblich 22,0 156 49 20,1 2
14 n mannlich 23,8 173 65 21,7 2
15h weiblich 37,2 180 68 21,0 2
15n weiblich 24,8 163 66 24,8 2
16 h mannlich 33,2 179 64 20,0 2
16 n mannlich 12,9 151 56 24,6 2
17 h weiblich 38,6 177 72 23,0 3
17 n mannlich 17,5 182 86 26,0 2
18 h mannlich 37,9 176 51 16,5 2
18 n weiblich 43,9 156 55 22,6 2
19 h weiblich 30,3 161 51 19,7 2
19n mannlich 14,5 178 61 19,3 2
20 h mannlich 41,8 168 63 22,3 1
20 n mannlich 55,1 171 70 23,9 2

h = Patienten mit hypotensiver PDA

n = Patienten der normotensiven Gruppe

In der hypotensiven Gruppe waren 10 weibliche und 10 mannliche, in der
normotensiven Gruppe 8 weibliche und 12 méannliche Patienten. Dieser Unter-
schied war nicht signifikant. Flr die anderen demographischen Daten ergaben
sich folgende statistische Ergebnisse:
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Tabelle II: Statistische Auswertung der demographischen Daten der Patienten-

gruppen

Patienten mit nlzc,)?:”leor’:teinss(; Signifikanz-
HPA niveau
Gruppe

Alter [Jahre] p < 0,05
Mittelwert (SD) 44 (15) 32 (18)
KérpergréBe [cm] n.s.
Mittelwert (SD) 170,4 (8,9) 171,3 (11,1)
Kérpergewicht [kg] n.s.
Mittelwert (SD) 69,5 (14,8) 66,8 (16,2)
BMI [kg/mZ] n.s.
Mittelwert (SD) 23,9 (4,39) 22,6 (4,53)
ASA [Klasse] n.s.
Mittelwert (SD) 1,9 (0,45) 2,2 (0,49)

Die normotensiven Patienten waren signifikant jinger als die hypotensiven,
ansonsten ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den

demographischen Daten.

3.1.2 Durchgefuhrte Eingriffe, Besonderheiten bei der Anasthesie,

Dauer der Eingriffe

Die Patienten unterzogen sich radikalen orthopadischen Tumorresektionen des
Beckens und der unteren Extremitat. Im einzelnen erhielten jeweils 12
Patienten der beiden Gruppen Eingriffe am Becken (je 7 Hemipelvektomien, je
5 Beckenteilresektionen) und jeweils 8 Eingriffe am Bein (je 4 Rotations-

plastiken, 1 Allograft-Ersatz, 1 hohe Amputation des Femur, 1 Tumorresektion
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mit  Allograft-Implantation, 1 Tumorresektion mit MUTARS-Prothesen-

Implantation).

Bei den Anésthesieformen ist zu vermerken, dass nur Patient 12 aus der
hypotonen Gruppe beatmet wurde, wahrend nur Patient 6 aus der normotonen

Gruppe nicht beatmet wurde.

Die Dauer des Eingriffs betrug bei den hypotonen Patienten 280 + 88 Minuten,
bei den normotonen Patienten 292 + 111 Minuten. Dieser Unterschied war nicht

signifikant.

3.1.3 Praoperative Hamoglobin- und Hamatokritwerte

Die Auswertung der praoperativen Hamoglobin- und Hamatokritwerte ist in
Tabelle Ill dargestellt.

Tabelle Ill: Praoperative Hamoglobin- und Hamatokritwerte der beiden Gruppen

im Vergleich
Patienten mit nF(,)?:qeor’:teinsi?/; Signifikanz-
HPA niveau
Gruppe

Hb praoperativ [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 12,4 (1,61) 12,0 (1,41)

Hkt préoperativ [%] n.s.
Mittelwert (SD) 37,8 (4,49) 36,4 (4,23)

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich dieser Werte

zwischen den beiden Gruppen.
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3.1.4 Intraoperativer systemarterieller Mitteldruck

Der systemarterielle Mitteldruck der hypotensiven Patienten lag intraoperativ bei
55 + 5 mmHg, der der normotensiven bei 71 £ 9 mmHg. Dieser Unterschied war
signifikant (p < 0,01).

3.1.5 Intraoperative Herzfrequenz

Die Herzfrequenz der hypotensiven Patienten war intraoperativ signifikant
niedriger als die der normotensiven Patienten: 74 £ 8 vs. 83 £ 14 Schlage pro
Minute, p < 0,01.
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3.1.6 Intra- und postoperativer Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust war, wie in Tabelle 7 dargestellt, bei den
hypotonen Patienten signifikant niedriger. Postoperativ war der Inhalt der
Redondrainagen als annahernder Messwert des postoperativen Blutverlusts
nicht signifikant unterschiedlich. Der Gesamtblutverlust war bei den hypotonen

Patienten signifikant niedriger.

Tabelle IV: Intra-, postoperativer und Gesamtblutverlust der beiden Gruppen im

Vergleich
Patienten mit Patienten Fjer Signifikanz-
normotensiven ,
HPA niveau
Gruppe
Intraop. Blutverlust [ml] p < 0,05
Mittelwert (SD) 2586 (1545) | 5072 (3585)
Redoninhalt insgesamt [ml] n.s.
Mittelwert (SD) 1514 (854) 1755 (1045)
Blutverlust insgesamt [ml] p < 0,05
Mittelwert (SD) 4121 (2076) | 6827 (3728)

Patient 14 h hatte eine starke Nachblutung, die mehrere Folgeeingriffe
erforderlich machte. Diese Nachblutung war It. Angabe der Operateure auf
Komplikationen bei der GefaBanastomose zurlickzufihren und stand in keinem
kausalen Zusammenhang mit der kontrollierten Hypotension. Bei der Ermittlung
der postoperativen Blutverluste wurde diese Patientin daher nicht

berlcksichtigt.
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3.1.7 Intra- und postoperative Erythrozytenkonzentratgabe und ihre
Kosten

Auch bei dieser Auswertung wurde Patient 14 h bei den postoperativen Werten
nicht berticksichtigt.

Tabelle V: Intra- und postoperative Erythrozytenkonzentratgabe und ihre Kosten

bei beiden Gruppen im Vergleich

Patienten mit nf)?::]eor;fainsi?/; Signifikanz-
HPA niveau
Gruppe

EKs intraoperativ [Anzahl] p < 0,01
Mittelwert (SD) 2,3 (1,69) 8,2 (5,36)
Kosten der intraop. EKs [€] p < 0,01
Mittelwert (SD) 218 (160) 771 (507)
EKs postoperativ [Anzahl] n.s.
Mittelwert (SD) 1,7 (1,19) 1,5 (1,71)
Kosten der postop. EKs [€] n.s.
Mittelwert (SD) 164 (113) 139 (162)
EKs insgesamt [Anzahl] p < 0,01
Mittelwert (SD) 4,1 (2,46) 9,5 (5,30)
Kosten der EKs insgesamt [€] p < 0,01
Mittelwert (SD) 383 (233) 896 (501)
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3.1.8 Postoperative Hamoglobinwerte

Ab dem dritten postoperativen Tag konnte kein signifikanter Unterschied der
Hamoglobinwerte mehr nachgewiesen werden. Am ersten postoperativen Tag
lagen die Werte der hypotensiven Gruppe mit einem mittleren Hamoglobin von
8,2 g/dl signifikant niedriger als die der normotensiven Gruppe: Hier lag der
mittlere Hamoglobinwert bei 9,7 g/dl (p < 0,01). Ahnliche Verhéltnisse boten
sich auch noch am zweiten Tag nach dem Eingriff mit Mittelwerten von 8,6 bzw.
9,6 g/dl (p < 0,05).

Bei Patient 3 h wurden am vierten postoperativen Tag die Flaps entfernt. Aus
den Akten lasst sich schlieBen, dass es hierbei zu einem Blutverlust von
mindestens 450 ml kam. Deshalb konnten bei ihm die Hamoglobinwerte der
darauffolgenden Tage nicht in die Auswertung einbezogen werden.
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Tabelle VI: Postoperativer Verlauf der Hamoglobinkonzentrationen beider
Gruppen im Vergleich mit Angabe der Standardabweichung (SD)

Patienten mit Patienten _der Signifikanz-
HPA normotensiven niveau
Gruppe

Hamoglobin am 1. postoperativen Tag [g/dl] p < 0,01
Mittelwert (SD) 8,2 (1,5) 9,7 (1,2)

Hamoglobin am 2. postoperativen Tag [g/dl] p < 0,05
Mittelwert (SD) 8,6 (1,1) 9,6 (1,3)

Hamoglobin am 3. postoperativen Tag [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 7,8 (1,3) 9,2 (1,0)

Hamoglobin am 4. postoperativen Tag [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 8,7 (0,2) 9,7 (1,2)

Hamoglobin am 5. postoperativen Tag [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 8,7 (0,1) 9,0 (1,4)

Hamoglobin am 6. postoperativen Tag [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 9,2 (0,64) 9,9 (1,2)

Hamoglobin am 7. postoperativen Tag [g/dl] n.s.
Mittelwert (SD) 9,7 (1,0) 10,6 (1,3)
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3.2 Auswertung des pra-, intra- und postoperativ erhobenen
kardiopulmonalen Status der hypotensiven Patienten

Die Auswertung der erhobenen Werte wird am Ende des Kapitels
zusammenfassend tabellarisch dargestellt.

3.2.1 Cardiac Index

Der Cardiac Index war postoperativ mit einem mittleren Wert von
4,38 I/(min x m?) signifikant héher als die entsprechenden pra- und

intraoperativen Werte (jeweils 3,41 I/(min x m?) und p < 0,01).

3.2.2 Schlagvolumenindex

In der Auswertung des Schlagvolumenindex ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den pra-, intra- und postoperativen Werten auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,05.

3.2.3 Zentralvenoser Druck

Der zentralvendse Druck war postoperativ signifikant niedriger als intraoperativ

(p < 0,05) und auch niedriger als praoperativ (p < 0,01).

3.2.4 Systemvaskularer Widerstand

Der systemvaskulare Widerstand war postoperativ nicht signifikant
unterschiedlich vom intraoperativen Wert. Der préaoperative Wert war signifikant
héher als der intraoperative und als der postoperative Wert (jeweils p < 0,01).
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3.2.5 Sauerstoffextraktionsfraktion

Postoperativ war die Sauerstoffextraktionsfraktion signifikant héher als pra- und
intraoperativ (jeweils p < 0,01), zwischen den pra- und intraoperativen Werten
ergab sich kein signifikanter Unterschied.

3.26 VOl

Der postoperative Wert der VO, war signifikant héher als der pra- und
intraoperative (jeweils p <0,01), pra- und intraoperative Werte zeigten keine
signifikanten Unterschiede.

3.2.7 DOl

Der préaoperative Wert war signifikant héher als der intra- und der postoperative
Wert (jeweils p < 0,05), letztere unterschieden sich nicht signifikant.

3.2.8 Hamoglobin

Praoperativ war die Hamoglobinkonzentration signifikant héher als intra- und
postoperativ, der intraoperative Wert war ebenfalls signifikant héher als der
postoperative. (jeweils p < 0,01)

3.2.9 Herzfrequenz

Praoperativ war die Herzfrequenz der hypotensiven Patienten héher als
intraoperativ.  (p <0,05) und niedriger als postoperativ (p <0,01). Der
intraoperative Wert war niedriger als der postoperative (p < 0,01).
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3.2.10 Arterieller pH

Intraoperativ war der arterielle pH der hypotensiven Patienten niedriger als préa-
und postoperativ (jeweils p < 0,01). Die pra- und postoperativen Werte wiesen
keinen signifikanten Unterschied auf.

3.2.11 Arterieller CO>-Partialdruck

Der intraoperative arterielle CO»-Partialdruck unterschied sich auf einem Niveau
von p < 0,05 nicht signifikant vom praoperativen Wert. Postoperativ war der
CO»-Partialdruck signifikant niedriger als pra- und intraoperativ. (jeweils
p < 0,01)

3.2.12 Pulmonaler Okklusionsdruck

Intraoperativ war der pulmonale Okklusionsdruck nicht signifikant anders als der
praoperative, aber signifikant hdher als der postoperative Wert (p < 0,05). Auch

der praoperative Wert war signifikant héher als der postoperative (p < 0,01).

Tabelle VII: Auswertung der perioperativen kardiopulmonalen Status der hypo-

tensiven Patienten

praoperativ intraoperativ postoperativ
Cardiac Index [I/(min x m?)]
Mittelwert (SD) 3,41 (0,83) 3,41 (0,62) 4,38 (0,82)
Schlagvolumenindex [I/m?]
Mittelwert (SD) 43,93 (10,35) 50,04 (14,41) 52,57 (20,7)

Zentralvendser Druck [cm H2O]
Mittelwert (SD) 8,0 (3,1) 6,2 (3,5) 3,4 (3)
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Systemvaskularer Widerstand [dyn x sec x cm™]

Mittelwert (SD) 567,22 (164,56) | 369,31 (103,6) | 434,26 (94,53)

Sauerstoffextraktionsfraktion

Mittelwert (SD) 19,39 (5,65) 20,67 (5,42) 30,14 (6,13)

VO, [l/(min x m2)]

Mittelwert (SD) 102,36 (37,02) 92,02 (21,66) 138,72 (31,76)

DO [l/(min x m2)]

Mittelwert (SD) 527,79 (113,45) = 461,89 (88,06) | 467,14 (86,08)

Hamoglobin [g/dl]

Mittelwert (SD) 11,8 (1,75) 9,9 (2,11) 8,3 (1,1)

Herzfrequenz [Schlage pro Minute]

Mittelwert (SD) 78,6 (12,3) 73,4 (11,5) 93,3 (13,8)
pH
Mittelwert | 7.383(0,047) | 7,324(0,049) | 7,414 (0,064)

Arterieller CO2-Partialdruck [mmHg]

Mittelwert (SD) 45,27 (7,26) 49,11 (6,62) 38,01 (5,61)

Pulmonaler Okklusionsdruck [mmHg]

Mittelwert (SD) 13,53 (3,88) 12,00 (4,85) 8,83 (4,67)
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3.3 Auswertung der arteriellen pH- und pCO,-Werte der hypo-

tensiven Patienten

3.3.1 Auswertung der pH-Werte

Der arterielle pH war intraoperativ signifikant niedriger als der praoperative
Wert: nach 60 bis 270 Minuten lag das Signifikanzniveau bei p < 0,01, bei den
Messungen 300, 330 und 390 Minuten nach Operationsbeginn war der pH

ebenfalls signifikant erniedrigt (p < 0,05), die anderen Unterschiede waren nicht

signifikant.
Intraoperativer arterieller pH-Verlauf
der hypotensiven Patienten
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Abb. 1: Darstellung des intraoperativen arteriellen pH-Verlaufs der hypotensiven

Patienten
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3.3.2 Auswertung der arteriellen pCO2-Werte

Die arteriellen CO.-Werte erwiesen sich intraoperativ 60, 90, 120, 150 und
210 Minuten nach Beginn des Eingriffs als signifikant hdher als der praoperative

Ausgangswert (p < 0,05). Die anderen Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abb. 2: Darstellung des intraoperativen arteriellen pCOz-Verlaufs der

hypotensiven Patienten
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der beiden Gruppen
4.1.1 Demographische Daten

Wie sich den Tabellen | und Il entnehmen lasst, unterschieden sich die beiden
Gruppen lediglich bezlglich des Alters. Dieser Unterschied ist dadurch zu
erklaren, dass nicht volljadhrige Patienten aus der Studie ausgeschlossen
wurden. Bei den normotonen Patienten war das minimale Alter 13 Jahre. Da
jungere Patienten einen Blutverlust klinisch langer tolerieren, ist davon
auszugehen, dass durch den Altersunterschied bei den normotonen Patienten
eher weniger Erythrozytenkonzentrate transfundiert worden wéren. Es ist daher
davon auszugehen, dass der Effekt der HPA auf den Transfusionsbedarf
aufgrund des Altersunterschieds zwischen den Vergleichsgruppen eher

unterschéatzt wurde.

4.1.2 Dauer der Eingriffe
Die Dauer der durchgefihrten Eingriffe war nicht signifikant unterschiedlich.

Lieberman fand bei Huft-TEP-Operationen unter HPA eine Verringerung der
Operationsdauer im Vergleich zur Normotension [63].

Die Arbeitsgruppe von Powell verglich eine normotensive Gruppe von
Patientinnen, die sich einer radikalen Hysterektomie und partiellen
Vaginektomie mit Beckenlymphadenektomie unterziehen mussten, mit einer
Gruppe, die denselben Eingriff in Nitroglyzerin-induzierter Hypotension (MAP
60 mmHg) erhielten. Es zeigte sich, dass die Operationszeit in der

hypotensiven Gruppe signifikant kiirzer war (Verkirzung um 29,5%) [83].
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Die Arbeitsgruppe von Thompson flhrte eine randomisierte, kontrollierte Studie
an 30 nicht voroperierten HUft-TEP-Patienten durch, die entweder eine
kontrollierte Hypotension mit Halothan (n=9, davon 4 beatmet, MAP
50 mmHg) oder mit Nitroprussid-Natrium (n =12, spontan atmend, MAP
50 mmHg) erhielten oder unter Normotension (n = 9, spontan atmend) operiert
wurden. Die in Hypotension durchgefiihrten Eingriffe dauerten signifikant kirzer
[109].

Vazeery und Lunde fanden bei 25 HUOft-TEP-Patienten, die eine kontrollierte
Hypotension (MAP 60-64 mmHg) mit Nitroprussid-Natrium erhalten hatten, eine
signifikante Reduktion der Operationsdauer um 14% im Vergleich mit einer

unter Normotension operierten Kontrollgruppe [111].

Mallory stellte in einer Untersuchung fest, dass 40 Huft-TEP-Patienten, die eine
mit Pentolinium durch Ganglienblockade induzierte kontrollierte Hypotension
erhielten, in kiirzerer Zeit operiert werden konnten als eine von ihm untersuchte

normotensive Vergleichsgruppe [65].

Quist et al. berichteten 1982 von einer Studie an 32 HUft-TEP-Patienten, die
entweder eine normotone Neuroleptanasthesie oder eine hypotone Halothan-
Fentanyl-Anasthesie erhielten. Die Dauer der Eingriffe in der hypotonen Gruppe
war tendenziell, jedoch nicht signifikant kurzer [84].

Die Arbeitsgruppe von Lawson fand bei einer mit Nitroprussid-Natrium
induzierten Hypotension bei HUft-TEP-Operationen ebenfalls keine Verkiirzung
der Operationsdauer im Vergleich zu ihrer normotensiven Kontrollgruppe [60].

Rosberg et al. stellten eine Studie an 157 nicht voroperierten HUft-TEP-
Patienten vor. Diese Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt. Die 33
Patienten der ersten Gruppe erhielten eine kontrollierte Hypotension
(systolischer Blutdruck 70-80 mmHg) mit Nitroprussid-Natrium und Halothan
unter IPPV, die 28 Patienten der zweiten Gruppe wurden unter Halothan-
Vollnarkose ohne kontrollierte Hypotension operiert. In der dritten Gruppe
befanden sich 79 Patienten, die eine Periduralanasthesie bis etwa Th6
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bekamen. 17 Patienten erhielten eine Neuroleptanalgesie mit IPPV. Die
Operationsdauer unterschied sich nicht signifikant und korrelierte nicht mit dem

mittleren arteriellen Blutdruck [85].

Hieraus geht hervor, dass in bereits veréffentlichten Studien unterschiedliche
Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss der kontrollierten Hypotension auf die
Operationsdauer gefunden wurden. Durch Studien mit gréBeren Patienten-
zahlen oder Studien, bei denen nur ein Operateur beteiligt ist, lieBe sich die
Frage nach dem Einfluss der HPA auf die Operationsdauer mdglicherweise
doch noch eindeutig beantworten — aufgrund der Heterogenitat der Ergebnisse
ist allerdings zu erwarten, dass der Zeitgewinn durch die HPA allenfalls moderat

ist.

4.1.3 Praoperative Hamoglobin- und Hamatokritwerte

Das Ausgangsniveau des Hamoglobinspiegels zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Der nachgewiesene Unterschied in
der Menge der transfundierten Erythrozytenkonzentrate ist daher nicht auf
Unterschiede in der Ausgangssitutation zurlickzufihren.

4.1.4 Intraoperative systemarterielle Blutdruckwerte, Besonderheiten
bei der Anéasthesie

Sharrock hat nachgewiesen, dass eine kontrollierte tiefe Hypotension mit
mittleren arteriellen Blutdruckwerten um 50 mmHg einen deutlicheren
blutverlustmindernden Effekt hat als eine kontrollierte Hypotension mit mittleren
arteriellen Blutdruckwerten um 60 mmHg [96]. Dieser Effekt konnte auch in der
vorliegenden Studie nachgewiesen werden, bei der die normotensive Gruppe
intraoperativ einen mittleren Blutdruck von 71 mmHg und die hypotensive
Gruppe einen mittleren Blutdruck von 55 mmHg hatte. Der angestrebte mittlere

Blutdruck von 50 mmHg wurde in erster Linie deshalb nicht ganz erreicht, weil
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Werte unter 50 mmHg nur sehr kurzzeitig toleriert wurden, um die cerebrale

Perfusion nicht zu gefahrden.

In Analogie zu Sharrocks Studie beschreibt Larsen unter kontrollierter
Hypotension von etwa 50 mmHg eine Minderung des intraoperativen
Blutverlusts von 50% im Vergleich zur Normotonie [59], Van Aken erwartet die
gleiche Minderung bei einem intraoperativen MAP von 50-60 mmHg [110],
Modig bei einem MAP von 60-75 mmHg eine Minderung von 30-40% [74].
Allerdings reagieren nicht alle Patienten in gleichem MaBe mit einer Senkung
des intraoperativen Blutverlusts auf die Hypotension. Der Grund hierflr ist
unbekannt [59] [110]. In manchen Fallen kénnten die Lagerung des
Operationsgebiets in Relation zum Herzniveau und/oder eine kontrollierte
Beatmung eine Rolle gespielt haben [110]. So konnte Modig eine signifikante
positive Korrelation zwischen peripher-venésem Druck im Operationsgebiet und
intraoperativem Blutverlust nachweisen [74]. Sharrock konnte in der oben
erwdhnten Untersuchung keine Korrelation zwischen ZVD und Blutverlust
feststellen, weil das Operationsgebiet bei seiner Studie grundsatzlich deutlich
Uber Herzniveau lag und die Patienten alle spontan atmeten, so dass die
Bandbreite des venésen Drucks zu gering war [96]. In der vorliegenden Arbeit
wurde ebenfalls eine Lagerung des Operationsgebiets Uber Herzhdhe
angestrebt.

In einer Untersuchung von Keith et al. zeigten alle 27 Huft-TEP-Patienten, die
zu jeweils einem Drittel eine Periduralanasthesie, eine Neuroleptandsthesie mit
IPPV und eine Inhalationsanasthesie mit IPPV erhielten, einen Blutdruckabfall
um etwa 30%, aber die Periduralanasthesie-Gruppe verzeichnete intraoperativ
nur etwa halb so viel Blutverlust wie die beiden anderen Gruppen. Dieser
Unterschied war signifikant [52].

Durch den intermittierend oder auch kontinuierlich positiven intrathorakalen
Druck kommt es zu einer Erhéhung des peripheren Venendrucks, was ein
vermehrtes vendses Sickerbluten in das Operationsgebiet zur Folge hat [4] [74].
Daher wurde auch in der vorliegenden Studie soweit wie méglich auf eine IPPV

verzichtet.
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4.1.5 Intraoperative Herzfrequenz

Der Mittelwert der intraoperativen Herzfrequenz war mit 74 Schlagen pro Minute
bei den hypotonen Patienten um 9 Schldge pro Minute und damit signifikant
niedriger als bei den normotonen Patienten. Durch den hohen
Sympathikusblock, der die Rami accelerantes des Herzens einschliet, wird
eine reflektorische Tachykardie bei Vasodilatation verhindert [14] [70]. Die
Studienpatienten hatten ein aufwéndiges Monitoring, mit dessen Hilfe eine
Normovolamie auch bei hohen Blutverlusten sichergestellt werden konnte.
Gleichzeitig konnte die Epinephrindosis angepasst werden, um Blutdruck,
Schlagvolumen und auch die Herzfrequenz zu kontrollieren [6] [34]. Einer

Bradykardie mit drohender Asystolie wurde so vorgebeugt [98].

Stanton-Hicks et al. konnten zeigen, dass unter den Bedingungen einer
hypotensiven  Periduralandsthesie  die  Herzarbeit  trotz  erhdhten
Schlagvolumens geringer ist als beim Ausgangswert, solange die Herzfrequenz
nicht deutlich héher ist als vor der Einleitung [104]. Durch eine Erhéhung der
Herzfrequenz wird die Diastole verklrzt und damit auch die Zeit, in der das
Myokard mit Sauerstoff versorgt wird [110], wéahrend der myokardiale
Sauerstoffverbrauch  zunimmt [14]. Hierdurch wird das Risiko einer
Myokardischamie bei Tachykardie erhdht. Unter hypotensiver
Periduralanasthesie ist der periphere Widerstand gesenkt, so dass bei gleicher
Herzfrequenz der myokardiale Sauerstoffverbrauch geringer ist [14], was die
Ergebnisse von Stanton-Hicks erklart. Aus dem Gesagten wird ersichtlich, dass,
wie in der vorliegenden Arbeit erfolgt, eine sorgfaltige Frequenzkontrolle unter
hypotensiver Periduralanasthesie erforderlich ist und dass die Studienpatienten
durch die niedrigere Herzfrequenz keine Nachteile hatten: Die Herzfrequenz lag
im angestrebten Bereich, das Risiko einer kardialen Ischamie war flr die
Studienpatienten durch die niedrigere Herzfrequenz geringer.
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4.1.6 Intra- und postoperativer Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust der hypotonen Patienten war signifikant niedriger.
Dies schlug sich auch im Gesamtblutverlust nieder, der um 40% reduziert war.
Postoperativ ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen von Sharrock und Mitarbeitern Uberein, von denen die
Methode etabliert wurde [98].

Boyan berichtete bereits 1953, dass die kontrollierte Hypotension gerade in der
Tumorchirurgie Vorteile hat, weil das Operationsgebiet Ubersichtlicher ist und
Blutverluste vermindert werden. Er forderte allerdings weitere Studien [13].

Barbier-B6hm und Mitarbeiter konnten an orthopadischen Patienten zeigen,
dass die kontrollierte Hypotension als blutverlustmindernde und damit
fremdblutsparende MaBnahme gut geeignet ist. In ihrer Studie wurde, dhnlich
wie in der vorliegenden Arbeit, ein arterieller Mitteldruck von 55 mmHg
angestrebt, in diesem Fall durch Nitroprussid-Natrium. Hierdurch konnte der
Blutverlust auf etwa ein Drittel des Verlustes der Kontrollgruppe reduziert
werden [7].

Die Arbeitsgruppe von Lawson flihrte eine kontrollierte Studie an HUft-TEP-
Patienten mit einer Nitroprussid-Natrium-induzierten Hypotension durch. Hierbei
wurde der Blutdruck bis zur Erreichung eines laut Aussage der Operateure
trockenen Operationsgebietes gesenkt, dies war bei einem mittleren arteriellen
Blutdruck von 64 mmHg der Fall. Der intraoperative Blutverlust wurde durch die
kontrollierte Hypotension um 68% gesenkt [60].

Die Arbeitsgruppe von Thompson flhrte eine randomisierte, kontrollierte Studie
an 30 nicht voroperierten HUft-TEP-Patienten durch, die entweder eine
kontrollierte Hypotension mit Halothan (n=9, davon 4 beatmet, MAP
50 mmHg) oder mit Nitroprussid-Natrium (n =12, spontan atmend, MAP
50 mmHg) erhielten oder unter Normotension (n = 9, spontan atmend) operiert
wurden. Die Halothan-induzierte Hypotension fUhrte zu einer Reduktion des
intraoperativen Blutverlusts von 66%, die Nitroprussid-Natrium-Gruppe konnte
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eine Reduktion von 72% verzeichnen. Der postoperative Blutverlust unterschied
sich nicht [109].

Vazeery und Lunde fanden bei 25 HUOft-TEP-Patienten, die eine kontrollierte
Hypotension (MAP 60-65 mmHg) mit Nitroprussid-Natrium erhalten hatten, eine
Reduktion des intraoperativen Blutverlusts von 80% im Vergleich mit einer unter
Normotension operierten Kontrollgruppe. Der postoperative Blutverlust zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, der Gesamtblutverlust
war in der Hypotensionsgruppe signifikant geringer [111].

Nach Lieberman et al. fihrt eine hypotensive Periduralandsthesie zur
Halbierung des Blutverlusts bei HUft-TEP [63].

Rosberg et al. stellten eine Studie an 157 nicht voroperierten HUft-TEP-
Patienten vor. 33 Patienten der Gruppe erhielten eine kontrollierte Hypotension
(systolischer Blutdruck 70-80 mmHg) mit Nitroprussid-Natrium und Halothan
unter IPPV, 28 Patienten wurden unter Halothan-Vollnarkose ohne kontrollierte
Hypotension operiert. In der dritten Gruppe befanden sich 79 Patienten, die
eine Periduralanasthesie bis etwa Th6 erhielten, 17 Patienten erhielten eine
Neuroleptanalgesie mit IPPV. Die Blutverluste in der hypotensiven Gruppe
waren niedriger als in den drei anderen Gruppen. Der postoperative Blutverlust
unterschied sich in der hypotensiven Gruppe nicht von dem der anderen
Gruppen [85].

Modig zeigte, dass durch die lumbale Periduralanédsthesie (mit Ephedrin i.m.
ohne vorherige Volumengabe) MAP, pulmonalarterieller Mitteldruck und
Wedgedruck signifikant sanken. Der peripher-vendse Druck war ebenfalls
signifikant niedriger als bei Allgemeinanasthesie mit Halothan und Lachgas
unter IPPV und auch als bei letzterem Verfahren unter Spontanatmung. Der
intraoperative Blutverlust war in der Periduralanasthesiegruppe signifikant am
geringsten, gefolgt von der spontan atmenden Gruppe, die sich wiederum
signifikant von der IPPV-Gruppe unterschied. Bei Nutzung des
Periduralkatheters zur postoperativen Analgesie kam es, anders als bei den
Patienten der vorliegenden Studie, zu einer Verminderung auch des
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postoperativen Blutverlusts im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, die
sich postoperativ nicht unterschieden [73]. Dies war in Modigs Studie
mdglicherweise auf die Verringerung des peripher-vendsen Druckes auch
postoperativ zurlickzuflihren: 24 Stunden nach dem Eingriff lag dieser Druck bei
18 versus 27 mmHg. Modig schlieBt aus seinen Beobachtungen, dass
Blutverluste durch eine Verminderung von venésen und arteriellen

Sickerblutungen verringert werden [73] [74].

Die vorliegenden Daten unterstitzen die Untersuchungen, die postoperativ
nach einer kontrollierten Hypotension keine vermehrten Blutungen feststellen
konnten. Bei der Patientin aus der hypotensiven Gruppe, bei der es auf Grund
von Nachblutungen nach einer Umkehrplastik zu mehreren Folgeeingriffen kam,
war die Nachblutung nicht auf die kontrollierte Hypotension, sondern auf die
schwierige GefaBanastomosierung zurtckzufihren. Gottsauner-Wolf und
Mitarbeiter fanden in einer Auswertung von 70 Patienten, die eine Umkehr-
plastik erhalten hatten, 2 Falle von postoperativer Ischamie des FuBes durch
starke Nachblutungen, die jeweils eine Revision erforderlich machten [37].

4.1.7 Intra- und postoperative Erythrozytenkonzentratgabe und ihre
Kosten

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Sharrock et al. [98] war der
Transfusionsbedarf intraoperativ erheblich geringer, wenn der Eingriff in
hypotensiver Periduralandsthesie vorgenommen wurde, postoperativ zeigte
sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Wegen der unter Periduralanasthesie eintretenden Vasodilatation ist eine — fir
die gewlnschte Hypotension nur moderate — Volumensubstitution nétig. Die
hierbei entstehende Blutverdinnung flhrt zu geringeren intraoperativen
Erythrozytenverlusten [118]. Nach Beendigung der Hypotension kommt es zur
Ausscheidung des Uberschissigen Volumens und zum Anstieg von
Hamoglobinkonzentration und Hamatokrit. Auch auf diese Weise wird der
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intraoperative Transfusionsbedarf durch die hypotensive Periduralanasthesie
gesenkt.

Thompson konnte in seiner randomisierten kontrollierten Studie an 30 nicht
voroperierten Huft-TEP-Patienten, die entweder eine kontrollierte Hypotension
mit Halothan (n =9, davon 4 beatmet, MAP 50 mmHg) oder mit Nitroprussid-
Natrium (n =12, spontan atmend, MAP 50 mmHg) erhielten oder unter
Normotension (n =9, spontan atmend) operiert wurden, einen geringeren
perioperativen Transfusionsbedarf bei den in Hypotension durchgeflhrten
Eingriffen nachweisen. In dieser Studie, die 1978 veroéffentlicht wurde, erhielten
die Patienten ab einem Blutverlust von 5% ihres Gesamtblutvolumens
Bluttransfusionen. Von den 21 hypotensiven Patienten erhielten 10 keine
Bluttransfusionen, 9 erhielten je 500 ml. Dagegen erhielten die normotensiven
Patienten durchschnittlich 1330 ml an Bluttransfusionen [109]. Auch hier zeigt
sich der Einsparungseffekt der kontrollierten Hypotension auf den Bedarf an

Erythrozytenkonzentraten.

Mallory stellte in einer Untersuchung fest, dass 40 Huft-TEP-Patienten, die eine
mit Pentolinium (einem kompetitiven Hemmer an sympathischen Ganglien, das
zur passageren Blutdrucksenkung eingesetzt werden kann) induzierte
kontrollierte Hypotension erhielten, mit 50% geringerem postoperativen
Transfusionsbedarf operiert werden konnten als eine von ihm untersuchte
normotensive Vergleichsgruppe. Angaben Uber den intraoperativen Trans-
fusionsbedarf fehlen [65].

Vazeery und Lunde stellten in einer Studie an 25 HUft-TEP-Patienten, die eine
kontrollierte Hypotension (MAP 60-65 mmHg) mit Nitroprussid-Natrium erhalten
hatten und 25 normotensiven Kontrollpatienten fest, dass die hypotensiven
Patienten wahrend des Eingriffs in keinem Fall Transfusionen brauchten. Auch
die Gesamttransfusionsmenge war mit 1,6 Einheiten deutlich geringer als die
der normotensiven Patienten mit 3,2 bzw. 3,3 Einheiten bei unilateralen bzw.
bilateralen Eingriffen. In dieser Arbeit lag der Transfusionstrigger bei einem

Blutverlust von mehr als 500 ml [111].
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Bei den diskutierten Ver6ffentlichungen kamen unterschiedliche Transfusions-
trigger zum Einsatz. Trotzdem lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit nicht von denen anderer Studien abweichen.

Nach der aktuellen Leitlinie der Bundesarztekammer liegt der
Transfusionstrigger flir organgesunde Patienten ohne Zeichen einer
anamischen Hypoxie bei einem Hamoglobinwert von 6,0 g/dl [113].

Die Gewinnung, Aufbereitung, Lagerung und Ubertragung von Erythrozyten-
konzentraten stellt einen nicht zu vernachlassigenden wirtschaftlichen Faktor
dar [33]. Geht man von den Medianwerten fir die Gesamtkosten fir
Erythrozytenkonzentrate aus, so zeigt sich eine mittlere Einsparung von € 520
pro in Hypotension operiertem Patient, insgesamt konnten bei den 20 in
Hypotension operierten Patienten € 10.405 eingespart werden.

In Kosten-Nutzen-Analysen mussten zudem die héheren Behandlungskosten,
die durch die Nebenwirkungen der EK-Transfusion entstehen, berlcksichtigt
werden. Die kontrolliert hypotensive Periduralandsthesie ist unter
wirtschaftlichen Aspekten vorteilhaft, wenn fir ihre Durchfihrung entsprechend
qualifiziertes Personal zur Verfigung steht, zumal die Kosten flr Fremdblut in
nachster Zeit aufgrund der demographischen Entwicklung (mehr altere
Patienten mit OPs mit hohem Transfusionsbedarf, weniger junge Spendewillige
und -berechtigte < 65 Jahre) vermutlich steigen werden [41]. Der Einsatz
fremdblutsparender Verfahren wie der hypotensiven Periduralanasthesie wird
deshalb in Zukunft an Bedeutung gewinnen.

4.1.8 Postoperative Himoglobin- und Hamatokritwerte

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erklaren sich durch die
strengen Transfusionskriterien, die bei den hypotensiven Patienten angewandt
wurden. Erst ein postoperativer Hamoglobinwert von 7,0 g/dl oder kleiner flhrte
bei diesen Patienten zur Transfusion, wahrend bei den normotensiven

Patienten (minimaler Hb-Wert am ersten postoperativen Tag: 7,7 g/dl) nach
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diesen Kriterien keine Transfusion nétig war. Obwohl die hypotonen Patienten
postoperativ nicht signifikant mehr Bluttransfusionen erhielten, zeigte sich
schon am dritten postoperativen Tag kein signifikanter Unterschied bezlglich
der Hamoglobinkonzentration zwischen den beiden Gruppen.

4.2 Auswertung der pra-, intra- und postoperativ erhobenen
kardiopulmonalen Status der hypotensiven Patienten

4.21 Cardiac Index

Der Cardiac Index war postoperativ signifikant hdher als pra- und intraoperativ.
Dies ist vor allem auf die Erhéhung der Herzfrequenz unter Infusion mit
Ephedrin bei leichter direkt postoperativer Hypovolamie unter fortgesetzter
Volumenersatztherapie und bei ricklaufigem Sympathikusblock mit nach-
lassender Blockade der Rami accelerantes zurlckzuflhren [86]. Zudem ist bei
wachen Patienten der wichtigste Kompensationsmechanismus bei Andmie nicht
die Erhéhung des Schlagvolumens, sondern die Erhéhung der Herzfrequenz
[55]. Auf Grund der postoperativ noch bestehenden Absenkung des
systemvaskularen Widerstands und des erniedrigten Wedgedrucks ist davon
auszugehen, dass der myokardiale Sauerstoffbedarf ebenfalls noch geringer
war als bei gleicher Herzfrequenz unter Normalbedingungen [14] [98]. Das
Risiko einer postoperativen myokardialen Ischamie unter erhéhter Herzfrequenz
ist somit bei den Studienpatienten geringer einzuschatzen als bei Patienten
ohne Periduralandsthesie. Sharrock et al. berichten, dass unter hypotensiver
Periduralandsthesie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit keine Haufung
kardialer Komplikationen auftritt [98]. Auch in einer Studie an Patienten mit
Herzinsuffizienz [87] und in einer Studie an Patienten mit nicht-kritischer
Aortenstenose [46] konnte das Verfahren ohne vermehrte perioperative
Komplikationen angewandt werden.

Eine ausschlieBlich thorakale Periduralanasthesie flhrt durch die Blockade der

Rami accelerantes zu einer Abnahme von Herzfrequenz und cardiac output [64]
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[86]. Darlber hinaus konnten McLean et al. [70] einen nicht signifikanten
Rickgang des Schlagvolumens und einen geringen Anstieg des systemischen
Widerstands durch reflektorische Vasokonstriktion der nicht von der
Periduralanasthesie betroffenen  Kdrperpartien nachweisen. Erst bei
zusatzlicher lumbaler Periduralandsthesie sank der totale periphere
Widerstand. Die Herzarbeit war in jedem Fall verringert.

Anders als beim mittleren arteriellen Druck wilrde eine intraoperative
Absenkung des Herzzeitvolumens nicht zu einer Erniedrigung des
intraoperativen Blutverlusts [93] [99], sondern potentiell zu Gewebeischamien
fihren [110]. In der vorliegenden Studie erhielten die Patienten neben der
Volumentherapie Epinephrin, so dass Schlagvolumen und Herzfrequenz unter
HPA aufrecht erhalten werden konnten. So fand sich keine signifikante
Veranderung des Cardiac Index zum praoperativen Status, so dass nicht von
einer Gefahrdung der Studienpatienten auszugehen ist.

4.2.2 Schlagvolumenindex

Der Schlagvolumenindex war intra- und postoperativ héher als praoperativ,
dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die Erhéhung ist auf den
verminderten systemvaskularen Widerstand zurtckzuflihren. Zur Verringerung
des systemvaskularen Widerstands kommt es durch die Vasodilatation und die
im Rahmen der Volumentherapie auftretende Viskositadtsminderung des Blutes
[16] [31] [65] [116] [117]. Der Schlagvolumenindex war, wie Sauerstoffangebot
und -verbrauch zeigen, jederzeit ausreichend. Allgemein wird das Schlag-
volumen durch den thorakalen Sympathikusblock gesenkt [64] [70] [86], durch
die Epinephringabe, den im Rahmen des Ilumbalen Sympathikusblocks
verminderten systemischen peripheren Widerstand und die verminderte
Viskositat des Blutes unter Volumentherapie erhéht [55] [86] [91] [94] [98] [116]
[117], so dass, wie an den Ergebnissen zu sehen ist, allenfalls eine Erhdéhung

des Schlagvolumens resultiert.
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4.2.3 Zentralvenoser Druck

Das Niederdrucksystem weist eine hoéhere Compliance als das
Hochdrucksystem auf. Dadurch wirkt sich ein Blutverlust vor allem auf das
Niederdrucksystem aus (im Verhaltnis 200:1 Niederdruck- zu Hochdruck-
system). Bei Volumenverlust oder -gabe andert sich zuerst der zentral- und erst
spater der peripher-ven6ése Druck, weil der zentralvenése Druck durch die

Verhaltnisse im Thorax geringer ist [2].

Durch die Periduralandsthesie wird eine Vasodilatation induziert, das
Blutvolumen wird nach peripher umverteilt, der ZVD sinkt und ist dadurch unter
der Voraussetzung einer nicht kompromittierten Rechtsherzfunktion ein

geeigneter Indikator fir die Qualitat der Volumentherapie [2] [27].

Der zentralvendse Druck war pra- und intraoperativ signifikant hdher als
postoperativ. Alle erhobenen Werte lagen jedoch im Normbereich von
2-8 mmHg. Auch postoperativ bestand somit bei noch nicht abgeschlossener

Volumentherapie eine ausreichende Vorlast.

Durch Lagerung des Operationsgebiets Uber Herzh6he konnte Sharrock keine
Korrelation zwischen ZVD und Blutverlust bei nicht-beatmeten Patienten
feststellen [96]. Auch in der vorliegenden Studie wurden, wie erwahnt, eine
Lagerung des Operationsgebiets Uber Herzhdéhe und eine Spontanatmung

angestrebt.

4.2.4 Systemvaskularer Widerstand

Der systemvaskulare Widerstand war praoperativ signifikant héher als intra-
und postoperativ. Der postoperative Wert war hdéher als der intraoperative,
jedoch nicht signifikant. Dies ist in der postoperativ ricklaufigen Wirkung des
peripheren Sympathikusblocks und in der intra- und postoperativ verminderten
Viskositat des Blutes begriindet [16] [31] [55] [86] [116] [117] und entspricht

damit den Erwartungen.
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Zusétzlich fuhrte intraoperativ die niedrig dosierte Epinephringabe zu einer
weiteren Verminderung des systemvaskularen Widerstands: B-Rezeptoren
sprechen auf geringere Epinephrindosen an, so dass es bei ihrer
Verabreichung zu den typischen B-Rezeptor-Stimulationseffekten kommit:
Vasodilatation der WiderstandsgefaBe, Erhéhung der Herzfrequenz, positive
Inotropie mit gesteigertem Schlagvolumen. Der Blutdruck féllt. (Nur jene o-
Rezeptoren, die eine Venokonstriktion bewirken, werden ebenfalls bei niedrigen
Epinephrinspiegeln angesprochen, so dass die Durchflussgeschwindigkeit
durch die Venen bei erhdhtem Venentonus steigt.) Die kompensatorische
Vasokonstriktion der nicht von der Sympathikolyse betroffenen Kérperteile kann
also durch Gabe von niedrig dosiertem Epinephrin vermindert werden, so dass
der Blutdruck bei gleich groBem oder h6herem Herzzeitvolumen fallt [103].

4.2.5 Sauerstoffextraktionsfraktion

Die Sauerstoffextraktionsfraktion war postoperativ signifikant gréBer als préa-
und intraoperativ. Die postoperative Erhéhung erklart sich durch die geringere
Hamoglobinkonzentration und den im Vergleich zu der intraoperativen Situation
héheren Sauerstoffoedarf [86] [116]. Die postoperative Sauerstoffextraktions-
fraktion lag bei 30% und damit im ungefahrlichen Bereich [69].

4.2.6 Sauerstoffverbrauch

Der Sauerstoffverbrauch war postoperativ signifikant héher als pra- und
intraoperativ. Eine Abnahme des VOl bei postoperativen Patienten korreliert
mit einer schlechten Prognose, umgekehrt sinkt die Mortalitat, wenn VOl durch
ein verbessertes Sauerstoffangebot wieder steigt [69]. Intraoperativ flhrt neben
der Sedierung auch die Periduralandsthesie durch die Paralyse der
Skelettmuskulatur zu einer Verminderung des Sauerstoffverbrauchs, die
postoperativ zurlickgeht [86]. Wie bereits diskutiert, war der Sauerstoff-
verbrauch auch postoperativ durch das Angebot gut abgedeckt, s. 4.2.5.
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4.2.7 Sauerstoffangebot

Das Sauerstoffangebot war préaoperativ signifikant héher als intra- und
postoperativ, jedoch, wie an der Extraktionsfraktion zu erkennen ist, zu jeder
Zeit adaquat. Die niedrigeren Werte resultierten aus der intra- und postoperativ
erniedrigten Hamoglobinkonzentration.

4.2.8 Hamoglobin

Die Hamoglobinkonzentration war praoperativ signifikant héher als intra- und
postoperativ, intraoperativ war sie ebenfalls signifikant héher als postoperativ.
Dies entspricht aufgrund des niedrigen Transfusionstriggers den Erwartungen.

4.2.9 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz sank nach der Anéasthesieeinleitung und stieg postoperativ
Uber das Ausgangsniveau. Eine isovolamische Absenkung der Hamoglobin-
konzentration flihrt beim wachen Patienten in erster Linie zu einer Steigerung
der Herzfrequenz, in geringerem MaBe auch zu einer Steigerung des
Schlagvolumens [55]. Intraoperativ fUhrten die Sedierung und der hohe
peridurale Block zu einer Senkung der Herzfrequenz [16] [86]. Eine zu starke
Senkung der Herzfrequenz wurde durch die Epinephringabe verhindert [91] [94]
[98].

4.2.10 Arterieller pH

Der arterielle pH war pra- und postoperativ héher als intraoperativ. Intraoperativ
fihrten die (nicht signifikante) Erhéhung des CO,-Partialdrucks der spontan
atmenden, sedierten Patienten und die verminderte Pufferkapazitat des
verdinnten Blutes zu der beobachteten pH-Senkung.
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4.2.11 Arterieller CO>-Partialdruck

Der arterielle CO,-Partialdruck war pra- und intraoperativ signifikant héher als
postoperativ. Der intraoperative Wert war mit 49 mmHg nicht signifikant hdher
als der praoperative mit 45 mmHg. Hier ist zu beachten, dass die Patienten bei
Erhebung des praoperativen kardiopulmonalen Status bereits sediert waren.
Hieraus erklart sich der Unterschied zu der postoperativen Messung: Der
postoperative Wert lag mit 38 mmHg im Normbereich, allerdings deutlich unter
dem praoperativen von 45 mmHg. Intraoperativ ist eine leichte Hyperkapnie
unter Sauerstoffvorlage zu tolerieren. Sie ist durch die Sedierung und die
Paralyse der Interkostalmuskeln bedingt [98]. Die Wirksamkeit des Ropivacains
am Nerv wird durch eine Erhéhung des Anteils dissoziierter Moleklle unter
Hyperkapnie verbessert [106].

4.2.12 Pulmonaler Okklusionsdruck

Der pulmonale Okklusionsdruck war pra- und intraoperativ hdher als
postoperativ, dabei war er aber auch postoperativ mit 8,8 mmHg innerhalb des
Normbereichs (5-12 mmHg), wobei die Volumentherapie nach der post-
operativen Messung noch weitergefiihrt wurde. Bei einer (relativen oder
absoluten) Verringerung des Gesamtblutvolumens sinkt die linksventrikulare
Vorlast starker als der ZVD [2]. Durch die PDA kommt es daher zu einer
Senkung des pulmonalen Okklusionsdrucks [73]. Dies wurde auch in der
vorliegenden Studie nachgewiesen, war jedoch nicht signifikant.
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4.3 Fazit

Im Rahmen dieser Studie erhielten 20 konsekutive volljahrige orthopadische
Patienten der ASA-Klasse | bis lll, die sich einer radikalen Resektion eines
malignen Knochentumors der unteren Extremitdt unterziehen mussten, nach
Aufklarung und Einwilligung in das Procedere eine kontrolliert hypotensive
Periduralanasthesie. Als Matchpartner dienten Kontrollpatienten, die gleiche
oder mdéglichst &hnliche Eingriffe erhalten hatten.

Wiinschenswert waren weiterflhrende Studien, in denen die Patienten
bezliglich Operateur und intraoperativer Beatmung bzw. Nicht-Beatmung
gematcht werden kdénnen [22] [73] und in denen fir die hypo- und die
normotensive Gruppe die gleichen Kriterien zur Transfusionsindikation
angewendet wirden [82]. Unter Beriicksichtigung dieser Einschrankungen lasst

sich folgende Schlussfolgerung ziehen:

Die kontrolliert hypotensive Periduralandsthesie mit niedrig dosiertem
Epinephrin ist eine sichere [79], sinnvolle und vom Gelbten gut zu
beherrschende MaBnahme zur Reduktion von Blutverlusten und damit von

Fremdbluttransfusionen auch bei orthopadischen Malignompatienten.

Sie bietet folgende Vorteile: Wegen der Reduktion der kardialen Wand-
spannung ist die hypotensive Periduralanasthesie auch bei linksventrikularer
Hypertrophie geeignet [95]. Anders als andere Formen der kontrollierten
Hypotension, bei denen das Herzzeitvolumen abfallt [105], ist die HPA mit
Epinephrin flir behandelte Hypertoniker geeignet [95]. Chronisch herz-
insuffiziente Patienten erreichen durch sie eine Verbesserung bis
Normalisierung des Herzzeitvolumens, da der bei Herzinsuffizienz erhéhte
periphere Widerstand [80] [81] reduziert wird, wenn der Noradrenalinspiegel
durch die Sympathikolyse fallt [87].

Unter den Bedingungen einer kontrolliert hypotensiven Periduralandsthesie
korreliert die Koronardurchblutung mit dem systemarteriellen Blutdruck. Dabei
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kommt es jedoch wegen des geringeren systemvaskularen Widerstands zu
keiner Erhéhung der Sauerstoffausschépfung, sondern der linksventrikulare
Sauerstoffverbrauch sinkt und die myokardiale Sauerstoffversorgung ist
adaquat [42]. Bei KHK-Patienten flhrt die hypotensive Periduralanasthesie zu
einer Dilatation ausschlieBlich der betroffenen Koronararterien [10] [23], die
Herzarbeit ist reduziert [14] [104].

Bei verantwortungsbewusster Anwendung der kontrollierten Hypotension an
geeigneten Patienten kommt es nicht zu vermehrten ischamiebedingten
Schaden an Herz, Gehirn, Lunge, Leber und Niere [46] [83] [87] [88] [90] [109].

Weitere Mdéglichkeiten zur Einsparung von Fremdblut bei Tumorpatienten
bestehen in der intraoperativen Autotransfusion von mit 50 Gy bestrahltem
Wundblut [43] [102] oder einer prdoperativen — zeitaufwandigen — Erythro-
poetintherapie [55] [102] [108] bei den haufig andmischen Patienten. Diese
Methoden kénnten auch erganzend zur hypotensiven Periduralandsthesie
angewendet werden, wobei die Praktikabilitdt und Finanzierbarkeit der
einzelnen MaBnahmen in den jeweiligen Zentren geprift werden muss [43]
[102].

Im Vergleich mit dem Gebrauch eines Tourniquets hat sich die HPA in Bezug
auf den intraoperativen Blutverlust als Uberlegen erwiesen [50] [53].

Bei Anwendung einer Allgemeinanasthesie ist die TIVA der balancierten
Anésthesie in der Reduktion des intraoperativen Blutverlusts Gberlegen [41],
Regionalanasthesien flhren jedoch zu weniger Komplikationen [49],
insbesondere zu einer verminderten Thromboserate [6] [63] [91] [97] [100]. was
besonders bei den vermehrt gefahrdeten Malignompatienten wiinschenswert ist
[72]. Zudem hat sich eine durch Propofol und Remifentanil im Rahmen einer
TIVA induzierte Hypotension der HPA als unterlegen erwiesen, wenn man den
intraoperativen Blutverlust bei HuUftgelenkersatzoperationen vergleicht [28].
Durch Anwendung der hypotensiven Periduralandsthesie mit durch die
Reduktion des Blutverlusts verringertem Transfusionsbedarf kommt es zu einer

Verminderung der intra- und postoperativen Verdnderungen im Gerinnungs-
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system [8] [35] [40] [63] [75] [76] [77]. Die postoperative Frihrehabilitation flihrt
friher zu Erfolgen [119].

Diese Vorteile erganzen das Hauptargument flr eine kontrolliert hypotensive
Periduralanasthesie: der intraoperative Blutverlust wird vermindert, der
postoperative Blutverlust nicht erhdht, der Transfusionsbedarf sinkt, der Patient
wird den mit Blutverlust und Transfusionen verbundenen Risiken in geringerem

Maf ausgesetzt.
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5 Abkirzungsverzeichnis

A. Arteria

ASA-Klasse  Klassifikation nach der American Society of Anesthesiologists

AV-Block atrioventrikularer Block

AWR Aufwachraum

BE Base Excess, Basenuberschuss
BMI Body Mass Index

BWK Brustwirbelkdrper

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

CMmV Cytomegalievirus

CO, Kohlendioxid

COPD chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive

pulmonary disease)

d Tag (dies)

DOsl Sauerstoffverbrauchindex
EK Erythrozytenkonzentrat
et al. et alia, und andere

G Gauge



gaf. gegebenenfalls

Gy Gray

Hb Hamoglobin

HCV Hepatitis C-Virus

HI-Virus HIV Humanes Immundefizienz-Virus
Hkt Hamatokrit

HPA hypotensive Periduralanasthesie
Huft-TEP HUft-Total-Endoprothese

IPPV intermittent positive pressure ventilation
LWK Lendenwirbelkdrper

M. Morbus

MAP mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure)
m Meter

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

NaCl Natriumchlorid

NYHA-Klasse Klassifikation nach der New York Heart Association
pCO, Kohlendioxid-Partialdruck
PDA Periduralanasthesie

PO, Sauerstoff-Partialdruck



postop.

S.u.

SaOz

sec

sog.

Th

TI-GvHD

TRALI

u.a.

UKM

VOl

z.B.

postoperativ

siehe unten

arterielle Sauerstoffsattigung

Sekunde

so genannt

Brustnervenwurzel

Transfusionsinduzierte Graft-versus-Host-Disease

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (transfusion

associated acute lung injury)
unter anderem / unter anderen
Universitatsklinikum Munster
Vena
Sauerstoffangebotsindex

zum Beispiel
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9 Anhang

Protokoll fiir die Datenerhebung bei den hypotensiven Patienten

Patientenname:

Geburtsdatum:

Kérpergewicht:

KérpergroBe:

OP-Diagnose:

Laborwerte:

Zeitpunkt

Hb
[g/dI]

Hkt
[%]

pH

pCO:
[mmHg]

HCOs"
[mmol/l]

BE
[mmol/l]

PO,
[mmHg]

Sa0;
[%]

praoperativ

30 min

60 min

90 min

120 min

150 min

180 min

210 min

240 min

270 min

300 min
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330 min

360 min

390 min

420 min

450 min

bei Ankunft im
Aufwachraum

AWR + 60 min

AWR + 120 min

AWR + 180 min

1. postop. d

2. postop. d

7. postop. d

Redonflllstand bei Verlegung aus dem Aufwachraum [ml]:
Anzahl der intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate:
Anzahl der postoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate:

Komplikationen:

Anlagen: OP-Bericht, Anasthesieprotokoll, Aufklarung, Dokumentation Uber intraoperativen

Blutverlust
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