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Zusammenfassung:

Als haufiges Ereignis wahrend operativer Eingriffe wird eine Hypotension mit einem erhohten Risiko
fir postoperative Organschadigung, einer erhohten Morbiditdat und Mortalitdt in Verbindung
gebracht.

In dieser Arbeit sollen Definitionen, Inzidenz und Dauer der intra- und postoperativen Hypotension
bei nicht-kardiochirurgischen Patient*innen erfasst werden. Als weiterer Schritt erfolgt die
Bestimmung der Assoziation zwischen intraoperativer/postoperativer Hypotension (IOH/POH) und
postoperativen Komplikationen. Primadre Endpunkte sind hierbei kardio- /cerebrovaskuldre
Ereignisse  (Myokardinfarkt, Herzstillstand, Herzversagen, kardiogener Schock oder
Apoplex/transiente ischamische Attacke (TIA)) sowie Mortalitat jeglicher Ursache. Als sekundare
Endpunkte werden das Auftreten einer akuten Nierenschadigung (AKl), eines postoperativen Delirs
und die ungeplante Aufnahme auf die Intensivstation (ICU), sowie die Dauer des ICU-Aufenthalts
betrachtet.

Es wurde eine systematische Literaturrecherche der Datenbanken PubMed (MEDLINE), EMBASE,
CINAHL, Web of Science, Opengrey, SCOPUS und ClinicalTrials.gov durchgefihrt. Prospektive und
retrospektive Beobachtungsstudien und Kohorten, die in randomisierte Studien eingebettet sind,
wurden ab dem Start der Datenbanken bis zum 09.07.2023 (Enddatum der Suche) von zwei
unabhangigen Untersucher*Innen evaluiert. AnschlieRend wurden aus allen in die Studie
eingeschlossenen Veroffentlichungen Kreuztabellen erstellt, um die Assoziation zwischen IOH/POH
und den gewahlten Endpunkten darzustellen. Wir nutzten fir die statistische Analyse das Modell
zufallsbedingter Effekte (random effects model).

Es wurden 30 Studien in die Metaanalyse und zusatzlich 10 weitere Studien in die qualitative
Analyse eingeschlossen. Die Studien waren heterogen und die Definitionen fiir IOH/POH nicht
einheitlich. Die Inzidenz von IOH lag bei 43,99% und die Inzidenz der POH 44,97%. In der
Metaanalyse zeigte sich eine Assoziation von IOH/POH mit kardialen/thromboembolischen
Komplikationen/MINS mit einer Odds Ratio (OR) [95% KI] von 1,69 [1,22 - 2,34] und mit der
Mortalitdt mit der OR [95% KI] von 2,10 [1,36, 3,26]. Bei den sekundaren Endpunkten lag die
Assoziation mit AKI bei einer OR [95% KI]) von 2,53 [1,61, 3,98]. Eine Auswertung in Bezug auf Delir
und Aufnahme/Aufenthaltsdauer auf der ICU war aufgrund der zu geringen Studienanzahl nicht
quantitativ auswertbar.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen |OH/POH mit kardiovaskuldren und renalen
Komplikationen und einer erhéhten Mortalitdt. Aufgrund der Heterogenitat der Studien, der nicht
einheitlichen Definition von IOH/POH und aufgrund von potenziellen Confoundern, kann ein
kausaler Zusammenhang nicht belegt werden. Fir die Ermittlung der Assoziation zwischen

IOH/POH und Delir und postoperativem ICU- Aufenthalt werden weitere Studien benétigt.



Summary:

Hypotension is a common event during surgical procedures and is associated with an increased risk
of postoperative organ damage, morbidity and mortality.

The aim of this study is to determine the definitions, incidence and duration of intra- and
postoperative hypotension in non-cardiac surgery patients. The next step is to determine the
association between intraoperative/postoperative hypotension (IOH/POH) and postoperative
complications. Primary endpoints are cardio-/cerebrovascular events (myocardial infarction,
cardiac arrest, heart failure, cardiogenic shock or apoplexy/transient ischemic attack (TIA)) and
mortality of any cause. The occurrence of acute kidney injury (AKI), postoperative delirium and
unplanned admission to the intensive care unit (ICU), as well as the duration of ICU stay were
considered as secondary endpoints.

A systematic literature search of the databases PubMed (MEDLINE), EMBASE, CINAHL, Web of
Science, Opengrey, SCOPUS and ClinicalTrials.gov was conducted. Prospective and retrospective
observational studies and cohorts embedded in randomized trials were evaluated by two
independent investigators from the start of the databases until 09.07.2023 (end date of the search).
We extracted 2x2 tables from all included publications to show the association between IOH/POH
and the selected endpoints. We used the random effects model for the analysis.

30 studies were included in the meta-analysis and additional 10 studies were included in the
qualitative analysis. The studies were heterogeneous and the definitions of IOH/POH were not
consistent. The incidence of IOH was 43,99% and the incidence of POH 44,97%. The meta-analysis
showed an association of IOH/POH with cardiac/thromboembolic complications/MINS with an odds
ratio (OR) [95% Cl] of 1,69 [1,22 - 2,34] and with mortality with an OR [95% CI] of 2,10 [1,36, 3,26].
For the secondary endpoints, the association with AKI was OR [95% Cl]. 2,53 [1,61, 3,98] An
evaluation in relation to delirium and admission/length of stay in the ICU could not be quantitatively
analyzed due to the small number of studies.

There is an association between IOH/POH with cardiovascular and renal complications and
increased mortality. Due to the heterogeneity of the studies, the inconsistent definitions of
IOH/POH and potential confounders, a causal relationship cannot be inferred. Further studies are
needed to determine the association between IOH/POH and delirium and postoperative ICU stay

after noncardiac surgery.
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1 Einleitung

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes fanden allein in Deutschland im Jahr 2022
rund 16 Millionen Operationen statt.! Im Jahr 2010 wurden in Westeuropa etwa 5.400
Operationen pro 100.000 Einwohner*innen  durchgefiihrt.?2  Aufgrund  des
demographischen Wandels und der damit assoziierten Zunahme von Morbiditdt wird die
Anzahl durchgefiihrter Operationen in den kommenden Jahren ansteigen. Leider ist die
perioperative Sterblichkeit bei Patient*innen, die sich einem nicht-herzchirurgischen
Eingriff unterziehen, mit 4 % unerwartet hoch, wie die European Surgical Outcomes Study
(EuSOS) dargelegt hat.® Des Weiteren ist in einer Kohortenstudie mit tber 40.000
Patient*innen gezeigt worden, dass der Tod wahrend einer Operation ein seltenes Ereignis
ist und dass fast alle Patient*innen postoperativ versterben.*

Die intraoperative Hypotonie (IOH) ist ein hdufiges Ereignis wahrend operativer Eingriffe
und geht mit einem erhdhten Risiko fiir postoperative Organschaden sowie postoperative
Morbiditdt und Mortalitat einher.>® Ebenfalls befasst man sich aktuell mit einem
negativen  Einfluss der  postoperativen  Hypotension (POH) in  diesem
Patient*innenkollektiv. Diese Arbeit soll zum einen die Definition, Inzidenz und Dauer von
IOH und POH bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen erfassen und zum anderen die
Assoziation von IOH/POH und postoperativen Komplikationen, Morbiditat und Mortalitat
quantifizieren. Damit soll der Einfluss von IOH/POH auf negative postoperative Outcomes

praziser beschrieben werden.

1.1 Intra- und postoperative Hypotension: Definition und Pathophysiologie

1.1.1 Definition und Ursachen

Als Blutdruck wird der Druck des zirkulierenden Blutes auf die BlutgefdaRe in einem Segment
des Herz-Kreislauf-Systems bezeichnet. Der Fluss entsteht durch die Differenz zwischen
arteriellem und venésem Druck und wird durch das Ohm’sche Gesetz beschrieben. Meist
erfolgt die Messung oszillometrisch (NIBP (non invasive blood pressure) oder durch die

Anlage eines arteriellen Katheters (IBP (invasive blood pressure))



Der systolische Blutdruck (SBD oder SBP(systolic blood pressure)) ist der maximale im
arteriellen System gemessene Blutdruck. Der diastolische Blutdruck (DBD oder DBP
(diastolic blood pressure)) ist der niedrigste im arteriellen System gemessene Blutdruck.
Aus diesen beiden Werten kann der mittlere arterielle Druck (MAD oder MAP (mean

arterial pressure)) fiir herzferne Arterien berechnet werden:

Systolischer Druck — Diastolischer Druck

MAD = Diastolischer Druck + 3

Der MAD entspricht dem durchschnittlichen Wert im arteriellen System. Das Ziel eines
addquaten Blutdrucks ist ein suffizienter Transport von oxygeniertem Blut in die Endorgane
und damit die Aufrechterhaltung von deren Funktion. In dieser Arbeit liegt der
Schwerpunkt auf der Hypotension - einem niedrigen Blutdruck. Es existiert zum aktuellen
Zeitpunkt keine einheitliche Definition fir Hypotension in der perioperative Phase.? Die in
der Literatur am haufigsten verwendete Definitionen sind ein systolischer Blutdruck
<80mmHg, eine Reduktion des systolischen Blutdrucks von lGber 20% in Relation zu der
vorher gemessenen Baseline (BL) und eine Kombination aus einem absoluten und einem
relativen Grenzwert, der als systolischer Blutdruck <100mmHg und/oder eine Reduktion
um 30% im Vergleich zur Baseline bezeichnet wird.’

Die Ursachen fir Hypotension sind vielfaltig. Bei der primdren (auch essenziellen)
Hypotension sind das Alter und die genetische Pradisposition flihrende Faktoren. Bei der
sekunddren Hypotension hingegen sind Medikamente, Hormone, kardiovaskuldre
Vorerkrankungen, Immobilisation, Infektion, Volumenmangel oder Elektrolytstorungen
ursachlich.

Es gibt mehrere Risikofaktoren und Ursachen fir intra- oder postoperative Hypotension.
Dazu gehoéren unter anderem fortgeschrittenes Alter, vorausgehende Hypovolamie, ein
hoher Status der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) oder
vorausgehende antihypertensive Medikation mit ACE - Hemmern oder ATII -
Antagonisten.’®!! AuRerdem existieren ebenfalls intraoperative Faktoren, die eine
Hypotension beglinstigen: die Reduktion des intravasalen Volumens durch Blutverlust,
Verschiebung von Plasmabestandteilen in das Interstitium (im Rahmen einer Sepsis oder

einer Anaphylaxie) oder Vasodilatation.



Die postoperative Hypotension ist ebenfalls ein haufiges Ereignis mit diversen Ursachen,
darunter Hypovoldmie, Vasoplegie (z.B. Sepsis oder im Rahmen einer Periduralanasthesie),
kardiale Komplikationen (Ischamien, neu aufgetretene Arrhythmien),
Lungenarterienembolie oder chirurgische Komplikationen (z.B. Blutung, lleus, oder Sepsis

mit absoluter beziehungsweise relativer Hypovolamie).°

1.1.2 Einfluss der anasthesiologisch relevanten Medikamente auf den Blutdruck
Hypotension ist unter anderem auch eine Nebenwirkung der Anasthesie. Im Folgenden
werden die in der Andsthesie am hdufigsten verwendeten Medikamente erldutert, die mit

hamodynamischen Nebenwirkungen vergesellschaftet sind.

1.1.2.1 Inhalative Andsthetika und Hypnotika

Der Wirkmechanismus von volatilen Andsthetika ist noch nicht vollstandig erforscht.
Allerdings haben alle eine kardiodepressive Wirkung, indem sie den systemischen
GefaBwiderstand (systemic vascular resistance (SVR)) senken.2-14 Die einzige Ausnahme
ist Halothan, welches die Kontraktilitdt der Herzmuskulatur verringert und daher das
Herzzeitvolumen senkt.'314 Gesunde Patienten kdnnen dies durch eine Erhdhung der
Herzfrequenz kompensieren, aber insbesondere bei &lteren Patienten mit
Begleiterkrankungen oder zusatzlicher Medikation ohne gute
Kompensationsmoglichkeiten ist eine Hypotension haufig zu beobachten. Intravendse
Anasthetika wie Propofol, Thiopental oder Midazolam sind ebenfalls fir ihre
hdamodynamisch kompromittierende Wirkung bekannt. Die Wirkung erfolgt Uber die
Bindung an GABA — Rezeptoren und eine damit verbundene verlingerte Offnung von
Chlorid — Kanalen der Nervenzellen. Dies fihrt zur Hyperpolarisation und somit zu einer
kurzfristigen Verminderung der Erregbarkeit der Zellen. Wie Inhalationsandsthetika senken
auch intravenose (i.v.) Anasthetika den MAD durch Verringerung der SVR und des
Herzzeitvolumens (cardiac output (CO)) Im Gegensatz zu den Inhalationsanasthetika ist die

Kompensation durch eine Erhéhung der Herzfrequenz meist nicht ausreichend.®



1.1.2.2 Opioide

Opioide kdnnen entweder intrathekal (Spinalandsthesie), peridural oder intravends (im
Rahmen einer Allgemeinandsthesie oder der totalen intravendsen Anasthesie (TIVA))
verabreicht werden. Sie wirken (iber Protein-G-gekoppelte Opioid-Rezeptoren (p-, k-, oder
o - Rezeptoren) und inhibieren unter anderem direkt die Weiterleitung der
Schmerzempfindung im Hinterhorn des Rickenmarks. Intrathekale Opioide haben keine
signifikante Auswirkung auf den Blutdruck, intravends verabreichte Opioide hingegen
fihren besonders bei Patienten mit Volumenmangel oder hohem Sympathikotonus zu

einer Hypotonie, allerdings ist die Auspragung der Hypotonie niedriger als bei Hypnotika.®

1.1.2.3 Lokalandisthetika bei der riickenmarksnahen Andsthesie

Die neuroaxiale Blockade fiihrt zu einer Ausschaltung sensorischer, motorischer und
sympathischer Leitungsbahnen auf Riickenmarksebene auf. Durch den verminderten
Sympathikotonus und die daraus folgende Weitstellung peripherer vendser und arterieller
Gefdlle wird primar die Vorlast gesenkt und damit weniger Auswurf generiert. Die
Reduktion des peripheren Gefallwiderstandes verstarkt ebenfalls der Hypotonie.
Grundsatzlich stéren Anasthetika (neben anderen Faktoren wie beispielsweise
Transmittermolekilen bei einer Sepsis) den Autoregulationsmechanismus verschiedener
Organe, der flr einen addquaten Blutfluss innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen
verantwortlich ist. Durch diesen Verlust von Autoregulationsmechanismen ist eine

adaquate Organperfusion starker von der Aufrechterhaltung des Blutdrucks abhangig.t®



1.2 Folgen der Hypotonie

1.2.1 Perioperative Myokardschaden

Myokardschaden nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen werden laut der Vierten
Definition des Myokardinfarktes als erhohte kardiale Troponin-Werte (cTn) mit mindestens
einem Wert Uber der oberen Referenzgrenze der 99. Perzentile definiert.)” Wenn es zu
einer akuten Verdanderung der cTn - Werte kommt, gilt auch die Myokardschadigung als
akut. Falls zu einer akuten Myokardschadigung weitere klinische Anzeichen einer
myokardialen Ischamie (akut aufgetretene EKG-Veranderungen, myokardiale
Wandbewegungsstorungen oder Thrombus-Nachweis in der Koronarangiographie)
hinzukommen, handelt es sich um einen Myokardinfarkt (Ml1).}” Multiple Studien zeigen
eine Assoziation zwischen intraoperativer Hypotension und dem Auftreten von
Myokardschaden.'®2° Fiur das Outcome der Patient*Innen ist das Auftreten von
Myokardschadigung hochrelevant, da es das Mortalitats- und Morbiditatsrisiko signifikant

erhoht.?172

1.2.2 MACE: Major adverse cardiovascular events

Major adverse cardiovascular events (MACE oder: schwere kardio- cerebrovaskulare
Komplikationen) ist ein in der Forschung haufig verwendeter Begriff fiir einen Endpunkt,
welcher mehrere Komplikationen umfasst. Die Definition von MACE variiert, daher ist die
Inzidenz nicht eindeutig bestimmbar. In der aktuellen Literatur liegt die Inzidenz in einem
Intervall von 1 — 7%2*31 Eine hiufige Definition von MACE beinhaltet die drei
Komplikationen: ,nicht todlicher Schlaganfall”, ,nicht toédlicher Herzinfarkt” und
Sterblichkeit (das sog. ,,3 — point MACE“ oder auch 3P — MACE).3? Es wird diskutiert, ob die
instabile Angina pectoris ebenfalls in die Definition eingeschlossen werden sollte.33
Ebenfalls existiert Literatur, in der zusatzlich kongestives Herzversagen oder neu

aufgetretene Herzrhythmusstdrungen zu MACE gezihlt werden.30

Da die Definition von MACE in der klinischen Praxis sehr heterogen ist, hat ein
Expertengremium unter Beriicksichtigung einer groBen systematische Ubersichtsarbeit

(Standardized Endpoints in Perioperative Medicine — StEP) mittels eines Delphi-Prozesses
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die Definition von MACE als ein zusammengesetztes Outcome aus den folgenden

Symptomen festgelegt3:

e Kardial bedingtes Versterben

e Myokardinfarkt (definiert wie im Abschnitt ,perioperative Myokardschaden®)

e Herzstillstand ohne Letalitdt

e Koronarrevaskularisation innerhalb von 30 postoperativen Tagen. Diese Definition

wird jedoch noch nicht flachendeckend angewandt.

In einer multizentrischen Studie konnte in einer Kohorte von {iber 300.000 Patienten
nachgewiesen werden, dass intraoperative Hypotension zu einem hadufigeren Auftreten
von MACE fihrt und dass die Wahrscheinlichkeit von MACE bei starker ausgepragter
Hypotonie groRer ist.3® Diverse Studien zeigen auRerdem eine herabgesetzte
Lebenserwartung bei Patienten, bei denen eine der MACE - Komplikationen auftritt.36-38
Daher ist festzustellen, dass MACE eine Gruppe von Komplikationen ist, die im klinischen

Alltag unbedingt vermieden werden sollten.

1.2.3 Thromboembolische Ereignisse: Tiefe Venenthrombose und Lungenarterienembolie
Die tiefe Venenthrombose (TVT) ist eine Thrombose der tiefen Venen im Becken-
/Beinbereich (90%) oder im Armbereich.3® Laut der American Heart Association (AHA)
existieren multiple Risikofaktoren fiir das Auftreten einen TVT, darunter: groRe operative
Eingriffe, kardiale Erkrankungen wie Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz, arterielle
Hypertonie, Frakturen, Infektionen oder Karzinome. Eine TVT an sich ist nicht todlich,
jedoch unbedingt behandlungsbediirftig da sie zu einer potenziell letal verlaufenden
Lungenarterienembolie (LAE) flihren kann. Als LAE wird der Verschluss einer Lungenarterie
durch einen vendsen Embolus bezeichnet, meistens als Folge einer TVT (> 90%) die sich aus
den tiefen Beinvenen 16st und Uber das rechte Herz in die pulmonale Strombahn
eingeschwemmt wird.*® In seltenen Fillen kann der Thrombus auch aus einer Armvene
oder aus der oberen Hohlvene in die pulmonale Strombahn gelangen.®® Eine LAE verlauft
unbehandelt in 30% der Falle todlich. Wenn eine Behandlung unmittelbar erfolgt, kann die

Mortalitat auf ca. 2-8% gesenkt werden.*® Grund fur den haufig letalen Ausgang ist ein
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plotzlicher Anstieg der Nachlast im kleinen Kreislauf, welcher dann eine akute
Rechtsherzbelastung verursacht. Dies wiederum verursacht eine hohe Wandspannung im
rechten Ventrikel und somit eine Minderperfusion des Myokards. Im Verlauf kommt es zu
einer Dekompensation des rechten Ventrikels und somit auch zum ,low cardiac output

syndrome” (LCOS).

Die StEP — Initiative definiert klare Voraussetzungen fir die Diagnose einer TVT und einer
LAE.3* Die TVT kann mittels Phlebographie, Ultraschall oder Computertomographie (CT)
gesichert werden. Die LAE kann ebenfalls auf mehrere Weisen diagnostiziert werden: Dazu
gehdren eine gesichert pathologische Lungenszintigraphie, eine Unterbrechung des
Blutflusses in einer segmentalen oder zentralen Lungenarterie in Rahmen einer
Computertomographie oder Angiographie oder das Vorliegen einer TVT in Kombination mit
einer verdachtig pathologischer Lungenszintigraphie bzw. CT-Befund.

Der Zusammenhang zwischen intra- oder postoperativer Hypotonie und der Entwicklung

einer TVT/LAE wird zunehmend erforscht.*=3

1.2.4 Akutes Nierenversagen

Als Akutes Nierenversagen (ANV oder acute kidney injury (AKl)) wird eine akut einsetzende
schnelle Nierenfunktionsstérung bezeichnet, die einige Tage andauert und reversibel ist.3°
Laut der unabhdngigen gemeinnitzigen Organisation , Kidney Disease: Improving Global

Outcomes” (KDIGO) wird ANV folgendermaRen definiert**:



AKI-Stadium S — Kreatinin Urinausscheidung

/ 1,5- bis 1,9-facher Anstieg innerhalbo von 7 < 0,5ml/kg/h Gber mehr als
Tagen oder Anstieg 20,3mg/dl innerhalb 6h

von 48h
Il 2,0 — 2,9-facher Kreatinin - Anstieg < 0,5ml/kg/h Gber mehr als
12h
11l > 3-facher Kreatinin - Anstieg oder Serum-  <0,3ml/kg/h Gber mehr als
Kreatinin 24mg/dl mit einem akuten 24h oder fehlende
Ansteig 20,5mg/dI Urinausscheidung (Anurie)
far 212h

Tabelle 1 Definition von AKI anhand der KDIGO — Kriterien / mg: Milligramm, dlI: Deziliter, kg: Kilogramm

Eine eingeschrankte oder nicht vorhandene Nierenfunktion ist fir den Organismus auf zwei
Ebenen problematisch: zum einen kommt es zur Retention harnpflichtiger Substanzen
(Harnstoff, Harnsdure und Kreatinin) und zum anderen zu massiven Stérungen im
Volumen- Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalt. 3°

Die haufigste Form des ANV ist das prarenale ANV (60% der Fille).3° Hierbei liegt die
Ursache fiir das ANV in einer verminderten Organperfusion. Durch die Reduktion des
HzV/des zirkulierenden Blutvolumens kommt es zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS) und zusatzlich die Freisetzung von
Katecholaminen und ADH (Antidiuretisches Hormon) wodurch es zu einer verminderten
Diurese und damit zu einer Volumenretention, Elektrolytstérungen und zum Anstieg
harnpflichtiger Substanzen im Blut kommt. Die Volumenretention fiihrt zu einer Belastung
des kardiopulmonalen Systems welches sich in Form von peripheren Odemen und
Hypertonie und spéater in Form von einem Pleura- /Perikarderguss oder einer
Oxygenierungsstorung aufgrund eines Lungentdems zeigt. Hypotonie ist eine der

haufigsten Ursachen fiir eine Minderperfusion der Niere.

1.2.5 Delir / postoperative kognitive Dysfunktion

Ein Delir ist ein akut auftretendes, lber Tage oder Wochen andauernde und meist
reversibles neuropsychiatrisches Syndrom, welches sich durch eine Stérung der kognitiven
Fahigkeiten, des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit, des zirkadianen Rhythmus und der
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Emotionalitdat auszeichnet, wobei nicht alle Symptome zu jedem Zeitpunkt gleich stark
ausgepragt sind. Das plotzliche Auftreten und der fluktuierende Verlauf sind die flihrenden
Unterschiede zur Demenz, die eine progrediente Symptomatik aufweist. Das postoperative
Delir tritt mit einer Haufigkeit zwischen 11% und 43% auf.*>% Die Ursache fir das
postoperative Delir ist nicht vollstandig geklart - jedoch wird vermutet, dass es sich neben
anderen Faktoren um eine Kombination aus der inflammatorischen Antwort des
Organismus auf das chirurgische Trauma und einer Hypoperfusion des Gehirns, die unter
anderem durch intra- und postoperative Hypotension hervorgerufen werden kann,

handelt.*”

1.2.6 Mortalitat

Die Hypotension vermindert die myokardiale, zerebrale und renale Durchblutung und kann
potenziell das Outcome der Patient*innen negativ beeinflussen. In einer Studie mit Gber
1000 Patient*innen, die sich einem nicht-herzchirurgischen Eingriff unterzogen haben
konnte gezeigt werden, dass die intraoperative Hypotension und insbesondere deren

Auspragung und Dauer ein wichtiger Pradiktor fir die Ein-Jahres-Mortalitat darstellt.*®

1.2.7 Auswirkungen von Intra- und postoperativer Hypotension auf das Gesundheitssystem
Die oben genannten Komplikationen, die aus dem Auftreten von IOH/POH folgen kénnen,
sind flr das Patient*innenkollektiv ein negativer prognostischer Faktor hinsichtlich der
weiteren Lebensqualitdt und in manchen Fallen auch der Lebenserwartung. Hinzu kommen
die Kosten fiir das Gesundheitssystem, die durch die Behandlung der Komplikationen und
deren weiteren oft auch lebenslang andauernden Folgen (z.B. Dialyse,
Rehabilitationsbehandlung, Physio-/Psychotherapie) entstehen. In einer
Modellberechnung konnte beispielsweise fiir die Vereinigten Staaten eine bedeutsame
Kostenreduktion durch die Vermeidung von IOH nachgewiesen werden.*® So wiirden
wahrend eines Krankenhausaufenthalts die Kosten hinsichtlich AKI um 281 S pro Patient*in
und die Kosten fur MINS um 186 $ pro Patient*in gesenkt werden. Angewendet auf die
durchschnittliche Anzahl der Patient*innen in lediglich einem Krankenhaus, resultiert
daraus eine Kostenreduktion von 1,1 — 4,6 Millionen S pro Jahr. In Anbetracht der Tatsache,

dass mehr als 300 Millionen nicht-herzchirurgische Eingriffe weltweit erfolgen, sind die
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Ressourcen, die durch eine Vermeidung von IOH/POH zur Verfigung stiinden, von hoher

Relevanz fir das Gesundheitssystem.*®

1.3 Ziele der Arbeit

Ziel dieser systematischen Literaturiibersicht ist es, die aktuelle Datenlage Uber die
Definition, Haufigkeit, Schweregrad und die Dauer der intra- und postoperativen Hypotonie
(IOH und POH) bei Patient*innen, die sich nicht herzchirurgischen Eingriffen in Allgemein-
oder Regionalanasthesie unterziehen, zusammenzufassen. Ein weiteres Ziel ist es, den
Zusammenhang zwischen Hypotonie und postoperativen Komplikationen zu

guantifizieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse gemaR der PRISMA 2020-
Checkliste durchgefiihrt. Die Registrierung bei PROSPERO (internationales Register fir
systematische Ubersichtsarbeiten) erfolgte am 08.09.2019 (Registrierungsnummer:
CRD42019140021). Fur diese Arbeit wird kein Ethikvotum benétigt, da die Grundlage der

Arbeit durch bereits veroffentlichte anonymisierte Daten gebildet wird.

2.2 Definition der Endpunkte

Fur die erste Fragestellung (Definition, Inzidenz und Dauer von IOH/POH) war aus Auftreten
einer intra-/postoperativen Hypotension der primdre Endpunkt. Flir die zweite
Fragestellung (Assoziation IOH/OH mit einem postoperativen Outcome) waren kardio-
/zerebrovaskuldre Ereignisse (MACE: Myokardinfarkt, Herzstillstand, Herzversagen,
kardiogener Schock, Apoplex/TIA) sowie Mortalitat jeglicher Ursache primére Endpunkte.
Als sekundare Endpunkte fir die zweite Fragestellung wurden das Auftreten von AKI, einer
anderen thromboembolischen Komplikation (LAE, TVT) eines postoperativen Delirs und die
ungeplante Aufnahme auf die ICU, sowie die Dauer des ICU-Aufenthalts betrachtet. Der
Beobachtungszeitraum erstreckt sich auf 30 Tage nach einem Eingriff. Sekundar wurden
mittel- (<12 Monate) und langfristige (>12 Monate) Ereignisse und Verldufe ausgewertet,
sofern diese in den eingeschlossenen Studien angegeben wurden.

Die Hauptexposition bestand im Auftreten von intraoperativer und/oder postoperativer

Hypotension wie in der jeweiligen Studie definiert.

2.3 Suchstrategie und Studienselektion

Es wurden ausschlielllich prospektive und retrospektive Beobachtungsstudien
einschlieRlich Kohorten, die in randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled
trials, RCTs) eingebettet sind, evaluiert. Die durchsuchten Datenbanken waren PubMed
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(MEDLINE), EMBASE, CINAHL und Web of Science. Quellen fir graue Literatur waren

Opengrey, SCOPUS and ClinicalTrials.gov. Der Suchstrang wird im Anhang erldutert. (Siehe

App.1)

Die Suche wurde initial am 20.12.2019 fir den Zeitraum ab dem Aufzeichnungsbeginn der
Datenbanken bis zum 20.12.2019 durchgefiihrt und am 09.07.2023 fiir den Zeitraum 2020
bis 2023 wiederholt, um die aktuelle Literatur mit einzubeziehen. Die elektronische Suche

wurde durch manuelle Suche der Referenzlisten aller eingeschlossenen Studien ergdnzt

Die Evaluation der Eignung erfolgte durch zwei voneinander unabhangige
Untersucher*Innen anhand pradefinierter Kriterien. In Tabelle 2 ist der Uberblick iber die

Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

* Alter der Patient*innen > 18 * Alter der Patient*innen < 18
Jahre Jahren

* Andsthesie mit und ohne * Eingriff ausschlieRlich in
Regionalanasthesie/neuroaxialen Lokalandsthesie
Verfahren * Ambulante Eingriffe

* Stationare Patient*innen * Herzchirurgische Eingriffe

* Nicht-kardiochirurgische * Keine Angabe Uber Endpunkte
Eingriffe

* Information Uber Inzidenz
und/oder Dauer von IOH/POH
und Uber gewlinschte Endpunkte
vorhanden

* Sprachen: deutsch, englisch

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Selektion der Studien / IOH:Intraoperative Hypotension POH:

Postoperative Hypotension
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Die Treffer der digitalen Suche wurden nach Datenbank sortiert, in EndNote X9.3.3
gesammelt und die Duplikate automatisiert ausgeschlossen. Das Screening beziglich
Eignung erfolgte stufenweise durch zwei unabhangige Untersucher*innen (J.T. und O.A.).
In Phase 1 wurden die Uberschriften der Artikel gesichtet. Artikel, anhand derer
Uberschriften sicher erkennbar war, dass sie den oben genannten Einschlusskriterien nicht
entsprechen, wurden ausgeschlossen. In Phase 2 erfolgte die Evaluation der Abstracts der
in Stufe 1 eingeschlossenen Titel und in Stufe 3 die Evaluation der Volltexte, die in Stufe 2
eingeschlossen wurden. Hierdurch hat jeder Untersucher eine Liste aus eingeschlossenen
Artikeln generiert.

Die Listen der 2. unabhangigen Assessor*innen wurden daraufhin verglichen und auf
Ubereinstimmung gepriift. Fille von Nicht-Ubereinstimmung beziiglich Eignung wurden
diskutiert und eine Konsensentscheidung getroffen. Falls keine Einigung iber den Ein- oder
Ausschluss einer Studie erzielt werden konnte, wurde dies mit einer unabhangigen dritten

Person (G.L.B.) besprochen. In Abb. 1 wird das Schema des Selektionprozesses gezeigt.

[N (Anzahl der Artikel) ] Manuelle Suche aus den
Referenzlisten der
eingeschlossenen Artikel

Ausschluss von Duplikaten

Ausschluss von nicht
passenden Uberschriften

Ausschluss von nicht
passenden Abstracts

Ausschluss von nicht
passenden Volltexten

Eingeschlossene Volltexte

!

n = finale Anzahl der Artikel

Abb. 1: Ablauf des Screening — Verfahrens
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2.4 Qualitatsbewertung

Die Qualitatsbewertung der Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien erfolgte mittels der
Newcastle Ottawa Scale (NOS), die die methodische Qualitdt der Studien anhand von
einem Sterne-System bewertet und damit einen Anhalt Gber das Biasrisiko gibt. Die NOS
setzt sich aus drei Kategorien zusammen: Selektion der zu untersuchenden Gruppe (max.
4 Sterne), Vergleichbarkeit (max. 2 Sterne) und die Endpunkte (max. 3 Sterne). Die erzielten
Sterne aus allen drei Kategorien wurden zur einer Gesamtpunktzahl addiert. Es wurde
zwischen einem niedrigen (7-9 Sterne), mittleren (4-6 Sterne) und hohem (0-3 Sterne)
Biasrisiko differenziert. Eine Ubersicht tiber die NOS - Qualitdtsbewertung befindet sich im

Anhang. (Siehe App.2)

2.5 Datenextraktion

Aus jeder eingeschlossenen Studie wurden folgende Daten extrahiert: DOI, Autor*in, Jahr
der Veroffentlichung, Art der Operation, Gesamtanzahl der Patient*innen,
durchschnittliches  Alter, Geschlechterverteilung, Anzahl der Notoperationen,
Anéasthesiemethode, Methode der Blutdruckmessung (nicht-invasive oder invasive
Blutdruckmessung), Definition und Inzidenz von Hypotension, Definition und Inzidenz der
aufgetretenen Endpunkte und schlieBlich die Anzahl der Patient*innen, die exponiert
waren und einen der genannten Endpunkte aufweisen. Falls eine Studie mehrere
Definitionen fir Hypotension erfasste, wurden die Daten aus den Gruppen mit der am
haufigsten verwendeten Definition flir Hypotension erfasst. Die gesammelten Daten
wurden in eine voreingestellte Excel-Datei (Version 16.72) eingegeben und anschlieBend in

Kreuztabellen dargestellt.

2.6 Datenanalyse

2.6.1 Qualitative Analyse
Studien, die die Einschlusskriterien erfiillt haben, aber fiir eine Extraktion der Kreuztabellen

nicht geeignet waren, wurden in die qualitative Analyse mit einbezogen.
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2.6.2 Quantitative Analyse
Die eingeschlossenen Studien, bei denen die Extraktion der Kreuztabellen méglich war,
wurden in vier verschiedene Gruppen eingeteilt, die sich jeweils an den Endpunkten

orientieren:

e Gruppe 1: IOH + POH und MACE, LAE und TVT
e Gruppe 2: IOH + POH und Mortalitat
e Gruppe 3: IOH + POH und renale Komplikationen

e Gruppe 4: isolierte POH + alle Arten von Komplikationen

Fir alle dichotomen Endpunkte wurden Forrest Plots (Walddiagramme) erstellt, um die
gepoolten Effektschatzer numerisch und graphisch darzustellen. Wir wahlten hierbei das
Modell zufallsbedingter Effekte (random effects model), da wir aufgrund der Heterogenitat
der Studien nicht davon ausgehen konnten, dass IOH/POH bei jeder Studie einen gleich
ausgepragten Effekt hatte. Zusatzlich wurde eine 1> — Testung durchgefiihrt, um die
statistische Heterogenitat der Studien zu erfassen. Funnel Plots wurden erstellt, um die
Effekte kleiner Studien (insbesondere Publikationsbias) und den Effekt einzelner Studien zu
visualisieren. Die quantitative Datenanalyse wurde mit dem Computerprogramm Review

Manager 5.3 (RevMan5, Version 5.3.5) durchgefiihrt.

3 Ergebnisse

3.1 Literaturrecherche

Insgesamt sind nach dem automatischen Ausschluss von Duplikaten 24.746 Artikel
ermittelt worden. Eine nach den jeweiligen Datenbanken sortierte Ubersicht befindet sich
in Tabelle 3. Nach dem Screening der Uberschriften und der Abstracts blieben fiir die

Analyse der Volltexte insgesamt 314 Artikel.
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Name der Datenbank Anzahl der Artikel

PubMed (MEDLINE) 5.437
EMBASE 10.266
CINAHL 3.668
Web of Science 0
Opengrey 5
Scopus 5.283
ClinTrials.gov 87

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Anzahl der Studien nach einzelnen Datenbank sortiert

Schlussendlich konnten aus der systematischen Literaturrecherche 29 Studien und aus der
manuellen Suche 1 Studie in die quantitative Analyse eingeschlossen werden. Insgesamt 10
weitere Studien haben zwar die Einschlusskriterien erfillt, jedoch war die Anfertigung von
Kreuztabellen mit den dort vorhandenen Daten nicht méglich. Daher wurden diese Studien
in die qualitative Analyse mit einbezogen. Somit wurden insgesamt 40 Studien analysiert.
Die Ergebnisse des Screeningverfahrens werden in Abb. 2 zusammengefasst. Die Studien
wurden in dem Zeitraum 1990 — 2023 publiziert. Eine Ubersicht der fiir die Analyse
relevanten Informationen aus den Studien befindet sich in Tabelle 4 - 8. Insgesamt handelt
es sich bei den eingeschlossenen Studien um 3 Fall-Kontroll-Studien, 2 Kohorten, die in

RCTs eingebettet sind und 35 Kohortenstudien.
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24.746 Artikel aus den Datenbanken ] [1 Artikel aus der manuellen Suche

24.747 Artikel

23.487 (94,90%) Artikel nach Sichtung der
Uberschrift ausgeschlossen.

Grinde:

» offensichtlich keine Verbindung zum
Forschungsthema

@ Leserbrief, Editorial oder Fallbericht

@ Sprache

1.260 Abstracts

946 (75,07%) Artikel nach Sichtung des
Abstracts ausgeschlossen.

Griinde:

@ kein chirurgischer Eingriff

a Alter < 18 Jahren

a Leserbrief, Editorial, Fallbericht, oder RCT
= Sprache

314 Volltexte

274(87,26%) der Volltexte wurden
ausgeschlossen

Griinde:

a Alter < 18 Jahren

» keine Definition fiir Hypotension
» keine Datenextraktion méglich
» mehrere Eingriffe pro Patient

» keine Volltexte

» keine chirugischer Eingriff

30 Artikel fiir die quantitative Analyse

und

10 Artikel fiir die qualitative Analyse

Gesamtanzahl der Artikel:

n =40

Abb. 2: Ergebnisse des Screening — Verfahrens
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3.2 Qualitatsanalyse

Abbott, 2018
Alghanem 2020
Bijker 2009
Brinkmann 2015
Charlson 1990
Duan 2023
Hallgvist 2016
Hallgvist 2018
Hallgvist 2021
Jang 2019
Khanna 2019
Kobayashi 2021
Kwon 2018

Lee 2020

Liang 2021
Liem 2020
Maheshwari 2018
Monk 2015
Park 2020
Pin-On 2017
Putowski 2021
Raji 2018
Roshanov 2019
Sabaté 2011
Salmasi 2017
Senne 2021
Sessler 2018
Shin 2018
Srisawat 2018
Sun 2015

Tang 2019
Tassoudis 2011
Wadhwa 2021
Weinstein 2018
Wong 1997
Wongtangman 2021
Yang 2023
Yeheyis 2021

Yu 2018

Zhan 2022
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Abb. 3: Ubersicht iiber das

Biasrisiko einzelner Studien

Abb. 4: Graphik Qualitéitsanalyse

In Abb. 3 und 4 wird eine Ubersicht iiber die Qualitatsanalyse
mittels der NOS dargestellt. In diesem Fall wird ein niedriges
Biasrisiko mit griin, ein mittleres mit gelb und ein hohes mit rot
gekennzeichnet. Insgesamt hatten von 40 eingeschlossenen
Studien 24 Studien (60 %) ein niedriges, 13 (32,5 %) ein mittleres
und 3 (7,5 %) ein hohes Biasrisiko. In den einzelnen Kategorien
war das Ergebnis wie folgt:

3.2.1 Selektion (Selection bias)

In Bezug auf Selektionsbias wurde bei 32 (80%) Studien ein
niedriges, bei 7 (17,5%) Studien ein mittleres und bei einer Studie

(2,5%) ein hohes Biasrisiko festgestellt.

3.2.2 Vergleichbarkeit (Comparability)
Hinsichtlich der Vergleichbarkeit konnte bei 18 (36,58%) Studien
ein niedriges, bei 11 (24,39%) ein mittleres und bei 12 (39,02%)

ein hohes Biasrisiko gezeigt werden.

3.2.3 Erfassung der Exposition/der Endpunkte (Outcome)
Hier zeigten 38 (92,68%) von 41 eingeschlossenen Studien ein
niedriges, 3 (7,31%) ein mittleres und 0 (0%) Studien ein hohes

Biasrisiko.
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3.3 Inzidenz der Hypotension

Von den insgesamt 40 eingeschlossenen Studien haben 36 die Inzidenz von IOH und
lediglich 3 die Inzidenz der POH behandelt. Eine Studie (Roshanov et al.) fihrt die Inzidenz
fir IOH und POH auf. Die Gesamtanzahl der operierten Patient*innen betrug n = 585.571.
Insgesamt haben 257.688 Patient*innen eine IOH/POH entwickelt. Bei 581.440
Patient*innen wurde die Inzidenz von IOH erfasst, bei 4.131 Patient*innen die Inzidenz von
POH. Davon hatten 255.830 Patient*innen ausschlieBlich eine IOH und 1.858 ausschlieRlich

eine POH. Die Inzidenz der IOH war somit 43,99% und die Inzidenz der POH 44,97%.

3.4 Definition der Hypotension

Es wurde zwischen absoluten Grenzwerten fir Hypotension und einer relativen
Abweichung (in % oder in mmHg) unterschieden. Die Definition flir Hypotension orientierte
sich am SBP, am MAP oder an der Abweichung von einer vorher ermittelten Baseline der
in die Studie eingeschlossenen Patienten. In manchen (n=14) Studien befanden sich
mehrere Definitionen fiir Hypotension. In den eingeschlossenen Studien wurden kumulativ
21 unterschiedliche Definitionen flr Hypotension erfasst. Die haufigste Definition fir
Hypotension war ein absoluter SBP < 90mmHg (in 9 Studien) oder ein MAP < 65 mmHg (in
12 Studien).

3.5 Dauer der Hypotension

Auch der Cut-off-Wert fiir die Mindestdauer der Hypotension wurde in den Studien
unterschiedlich definiert. In 17 Studien haben sich die Autor*innen auf eine Zeitangabe fir
die Mindestdauer der IOH/POH festgelegt. In den restlichen 23 Studien fehlt die Angabe
zum Cut-off. Der haufigste Cutt-off-Wert lag bei > 5min (in 8 Artikeln). Die restlichen Cut-
off-Werte betrugen ab 1min (in 4 Artikeln), > 10min (in 3 Artikeln) und 5-10min und 21h in
jeweils einem Artikel.

In 8 Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Gesamtdauer der IOH/POH pro Fall

(in min) und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen beschrieben. In einer
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davon (Duan et al.) wurde ein Cut-off-Wert fiir die Mindestdauer der Hypotension
beschrieben. In 7 von 8 Studien war eine langere Dauer der IOH/POH mit einer
postoperativen Komplikation (MINS, AKI, Delir, LAE) assoziiert, davon in 5 Studien
statistisch signifikant mit einem p-Wert <0,05. In einer Studie gab es zwischen den Gruppen
mit und ohne negativem Outcome keine Differenz in der Dauer der IOH/POH. Der p-Wert
wurde hier nicht angegeben, sodass liber die statistische Signifikanz dieses Ergebnisses

keine Aussage getroffen werden kann.

3.6 Assoziation zwischen IOH/POH und postoperativen Komplikationen

Die Assoziation zwischen IOH/POH und negativen postoperativen Outcomes werden im
Folgenden mittels Forrest Plots dargestellt. Dabei wurden die extrahierten Daten aus den
einzelnen Studien zusammengetragen (Pooling) und die Konfidenzintervalle als horizontale
Linien dargestellt. Die Grofle der Quadrate stellt die Gesamtfallzahl dar und gibt somit
einen Hinweis auf die GrofRe der Studie. Kreuzt ein Konfidenzintervall die vertikale Linie,
die einer Odds Ratio von 1 entspricht, gilt das Ergebnis als nicht signifikant, da potenziell

keine Assoziation zwischen IOH/POH und der Komplikation besteht.

In den dazugehdorigen Funnel Plots werden auf der x-Achse die Effektstarke als Odds Ratio
und auf der y — Achse der logarithmische Standardfehler der Odds Ratio einzelner Studien
und damit die Prazision der Studien beschrieben. Jeder einzelne Punkt im Funnel Plot stellt
eine der analysierten Studien dar. Die Konfidenzintervalle sind aufgrund des gewahlten
Modells zufallsbedingter Effekte (random effects model) obsolet und sind daher nicht

dargestellt.

3.6.1 Gruppe 1: IOH und POH und kardio- /cerebrovaskulare Komplikationen, LAE und TVT
In dieser Gruppe wurde der Zusammenhang zwischen MACE, LAE und TVT und IOH
untersucht. Aus insgesamt 13 Studien konnten Informationen lGber den Zusammenhang
zwischen Intra- und Postoperativer Hypotension und MACE, LAE und TVT gewonnen
werden (Abb. 5). Davon hatten 9 Studien ein niedriges, 4 ein mittleres und 0 ein hohes

Biasrisiko. Die Wahrscheinlichkeit, eines der genannten Outcomes zu entwickeln war in der
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IOH/POH Gruppe hoher mit einer OR = 1,69 und Kl 95% [1,22 - 2,34] (Z-Test = 3,15 p =
0,002). Die Heterogenitat war hoch. (I = 91%).

IOH/POH non-10H/POH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABC
Abbott, 2018 987 9891 664 6188 11.7% 0.92 [0.83, 1.02] L [ T )
Alghanem 2020 5 91 15 411 5.4% 1.53 [0.54, 4.34] -T— ? .
Hallgvist 2016 29 34 76 266 5.7% 14.50 [5.41, 38.85] —_— 7@
Hallgvist 2021 70 110 256 542 9.9% 1.96 [1.28, 2.99] - .
Lee 2020 25 98 28 97 8.2% 0.84 [0.45, 1.59] - [ ]
Liang 2021 20 63 28 49 7.1% 0.35 [0.16, 0.76] —_— 2 @
Liem 2020 70 361 168 1349 10.7% 1.69 [1.24, 2.30] - ? .
Roshanov 2019 42 397 29 598 9.3% 2.32[1.42,3.79] - ? .
Sabaté 2011 35 313 111 3074 10.1% 3.36 [2.25, 5.01] - @
Wadhwa 2021 0 13 11 288 1.2% 0.89 [0.05, 15.98] . E— ? . ?
Wong 1997 5 36 73 254  5.7% 0.40 [0.15, 1.07] — T I
Wongtangman 2021 811 160109 742 198282 11.7% 1.36 [1.23, 1.50] - eee
Yang 2023 11 17 3 120 3.3% 71.50[15.68, 326.10] — @ée
Total (95% CI) 171533 211518 100.0% 1.69 [1.22, 2.34] [
Total events 2110 2204
Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 140.92, df = 12 (P < 0.00001); I = 91% I t 1 {
Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002) ([)ﬁ%gl— IOI—?/.;OH] [IOHl/?’OH] 1000

Risk of bias legend
(A) Selection bias
(B) Comparability
(C) Outcome

Abb. 5 Forrest Plot: Quantitative Datenanalyse der Assoziation zwischen IOH/POH und MACE, TVT und LAE
Der gepoolte Gesamteffekt (fett gedruckt) wird mittels Odds Ratio dargestellt / M-H: Mantel — Haenszel, Cl:

confidence interval

Der Funnel Plot (Abb. 6) dieser Gruppe weist eine klare Asymmetrie auf: die meisten
Studien kumulieren in der oberen Halfte und lediglich eine Studie mit geringer Fallzahl

(Wahdwa et al. 2021) befindet sich in der unteren Halfte.
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Abb. 6 Funnel Plot der Studien aus Gruppe 1 Die vertikale Linie stellt die durchschnittliche Effektgréfse (OR)
dar. Die Punkte stehen fiir die einzelnen analysierten Studien / SE: Standard error, log: Logarithmus, OR: odds

ratio
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3.6.2 Gruppe 2: IOH und POH und Mortalitat

In 6 Studien konnten Informationen Uber den Zusammenhang zwischen Intra- und
Postoperativer Hypotension und der Gesamtmortalitdt gewonnen werden (Abb.7). Davon
hatten 4 Studien ein niedriges, 1 ein mittleres und 1 ein hohes Biasrisiko. Es konnte gezeigt
werden, dass das Mortalitatsrisiko in der Gruppe mit IOH/POH hoher war (OR = 2,10, Kl
95% [1,36 - 3,26], Z = 3,32 p = 0,0009). Auch hier war die Heterogenitat der Studien hoch

mit 12 = 75%.
IOH/POH non-10H/POH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% ClI ABC
Abbott, 2018 222 9891 93 6188 30.6% 1.50 [1.18, 1.92] = e~2e
Bijker 2009 53 652 35 1053  25.3% 2.57[1.66, 3.99] - éee
Monk 2015 145 6633 189 12123 31.2% 1.41[1.13, 1.76] = (1 I )
Pin-On 2017 10 33 0 67  2.2% 60.32[3.40, 1069.84] — 00@e
Roshanov 2019 6 161 2 834 6.1% 16.10 [3.22, 80.52] B ée-e
Yeheyis 2021 3 29 2 25 4.7% 1.33[0.20, 8.65] —_— 20@
Total (95% CI) 17399 20290 100.0% 2.10 [1.36, 3.26] <®
Total events 439 321
PP 2 _ . 2 _ _ L2 0, : : : :
Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi* = 20.17, df = 5 (P = 0.001); I = 75% 01005 o1 10 200

Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009) [non-I0H/POH] [IOH/POH]

Risk of bias legend
(A) Selection bias
(B) Comparability
(C) Outcome

Abb. 7 Forrest Plot: Quantitative Datenanalyse der Assoziation zwischen IOH/POH und Mortalitéit Der
gepoolte Gesamteffekt (fett gedruckt) wird mittels Odds Ratio dargestellt / M-H: Mantel — Haenszel, Cl:

confidence interval

Der Funnel Plot dieser Gruppe (Abb.8) ist ebenfalls asymmetrisch. Fiinf Studien befinden
sich in der oberen Halfte und lediglich eine (Pin-On et al., 2017) in der unteren Halfte, was
auf ein Fehlen von Studien mit geringeren Fallzahlen hinweist. AuRerdem ist eine Tendenz

in der Verteilung nach rechts, also in Richtung der Gruppe mit IOH/POH sichtbar.
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Abb. 8 Funnel Plot der Studien aus Gruppe 2 Die vertikale Linie stellt die durchschnittliche Effektgréfse (OR)
dar. Die Punkte stehen fiir die einzelnen analysierten Studien / SE: Standard error, log: Logarithmus, OR: odds

ratio

3.6.3 Gruppe 3: IOH und POH und renale Komplikationen

In 15 Studien konnten Informationen Uber den Zusammenhang zwischen Intra- und
Postoperativer Hypotension und renalen Komplikationen gewonnen werden (Abb. 9).
Davon hatten 7 Studien ein niedriges, 8 ein mittleres und 0 ein hohes Biasrisiko. Es konnte
gezeigt werden, dass renale Komplikationen haufiger in der Gruppe mit IOH/POH auftreten
(OR=2,53und KI95% [1,61 - 3,98], Z=4,02 p <0,0001). Die Heterogenitat der Studien war
auch hier hoch (1> =93%).
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IOH/POH non-10H/POH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI A BC
Alghanem 2020 3 91 3 411 4.2% 4.64[0.92, 23.35] 1 208
Brinkmann 2015 7 35 1 5 2.7% 1.00 [0.10, 10.41] I E— .
Hallgvist 2018 115 354 12 116 7.7% 4.17 [2.20, 7.89] -
Jang 2019 26 117 18 131 7.6% 1.79[0.93, 3.47] ™
Kobayashi 2021 55 997 376 5299 8.8% 0.76 [0.57, 1.02] -
Kwon 2018 422 569 355 567 8.9% 1.71[1.33,2.21] -
Park 2020 1827 32101 403 13419 9.1% 1.95[1.75, 2.18] -
Raji 2018 4 13 45 206 5.5% 1.59[0.47, 5.40] T
Shin 2018 37 317 20 164 7.9% 0.95 [0.53, 1.70] -1
Sun 2015 315 4811 9 316 7.6% 2.39[1.22, 4.68] -
Tang 2019 137 2766 49 2186 8.7% 2.27[1.63, 3.17] -
Wadhwa 2021 0 108 0 193 Not estimable
Weinstein 2018 40 2199 5 232 6.6% 0.84[0.33, 2.15] T
Yu 2018 78 107 29 555 8.0% 48.78[27.67, 86.01] -
Zhan 2022 13 25 24 283 6.8% 11.69 [4.81, 28.44] I
Total (95% Cl) 44610 24083 100.0% 2.53 [1.61, 3.98] L 2
Total events 3079 1349
Heterogeneity: Tau? = 0.59; Chi? = 197.28, df = 13 (P < 0.00001); I> = 93% 50 001 051 150 1000’

Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)

Risk of bias legend
(A) Selection bias
(B) Comparability
(C) Outcome

[non-IOH/POH] [IOH/POH]

Abb. 9 Forrest Plot: Quantitative Datenanalyse der Assoziation zwischen IOH/POH und AKI Der gepoolte

Gesamteffekt (fett gedruckt) wird mittels Odds Ratio dargestellt / M-H: Mantel — Haenszel, Cl: confidence

interval

Im dazugehdrigen ebenfalls asymmetrischen Funnel Plot (Abb. 10) ist zu sehen, dass keine

Studien in der unteren Halfte existieren, sodass auch hier die Studien mit kleineren

Fallzahlen fehlen.
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Abb. 10 Funnel Plot der Studien aus Gruppe 3 Die vertikale Linie stellt die durchschnittliche Effektgréfse (OR) dar.

Die Punkte stehen fiir die einzelnen analysierten Studien / SE: Standard error, log: Logarithmus, OR: odds ratio
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3.6.4 Gruppe 4: Isolierte POH und alle Arten von Komplikationen

Der Zusammenhang zwischen isolierter postoperativer Hypotension (POH) und jeglicher
Art von Komplikationen wurde evaluiert. Dieser Sachverhalt wurde in 4 Studien
beschrieben (Abb. 11). Davon hatten 3 Studien ein niedriges, 1 ein mittleres und 0 ein hohes
Biasrisiko. In der Analyse der Daten wurde festgestellt, dass auch bei alleiniger
postoperativer Hypotension ebenfalls tendenziell negative postoperative Ereignisse
auftreten (OR = 1,39 und Kl 95% [0,89 — 2,18], Z = 1,13 p = 0,15), allerdings war dieses
Ergebnis nicht statistisch signifikant. Die Studien konnten mit einem |2 = 80% ebenfalls als

stark heterogen gewertet werden.

POH non-POH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABC
Kwon 2018 422 569 355 567 30.7% 1.71[1.33, 2.21] - éeee
Liem 2020 70 361 168 1349 29.3% 1.69 [1.24, 2.30] - @2 e
Roshanov 2019 28 236 46 759 24.1% 2.09[1.27, 3.42] - @2 e
Wong 1997 8 36 115 254  15.9% 0.35[0.15, 0.79] — LT ')
Total (95% CI) 1202 2929 100.0% 1.39 [0.89, 2.18] »
Total events 528 684

PP, 2 _ . i2 = - = -2 = 0, ; } } |
e e e e 3 s g — g 1 o0 = oK i 709

non-POH POH

Risk of bias legend
(A) Selection bias
(B) Comparability
(C) Outcome

Abb. 11 Forrest Plot: Quantitative Datenanalyse der Assoziation zwischen POH und allen negativen
Outcomes Der gepoolte Gesamteffekt (fett gedruckt) wird mittels Odds Ratio dargestellt / M-H: Mantel —

Haenszel, Cl: confidence interval

Im Funnel Plot der Gruppe 4 (Abb. 12) zeigte sich ebenfalls eine Asymmetrie und eine
Tendenz nach rechts, insbesondere da hier nur eine Studie (Wong et al. 1997) existiert, die
keinen Effekt von POH auf alle negativen Outcomes zeigt. Dies war ebenfalls die einzige

Studie mit vergleichsweise kleinen Fallzahlen.
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Abb. 12 Funnel Plot der Studien aus Gruppe 4 Die vertikale Linie stellt die durchschnittliche EffektgréfSe (OR)
dar. Die Punkte stehen fiir die einzelnen analysierten Studien / SE: Standard error, log: Logarithmus, OR: odds

ratio

Lediglich jeweils eine Arbeit, die die Einschlusskriterien des Screenings erfiillen konnte,
berichtete Uber den Zusammenhang zwischen hypotensiven Ereignissen und Delir (Duan et
al.) bzw. der ungeplanten/verlangerten Aufnahme auf einer Intensivstation (Senne et al.).

Hieraus konnten keine Kreuztabellen extrahiert werden.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Definitionen, Inzidenz und Dauer der intra- und postoperativen
Hypotension bei nicht-kardiochirurgischen Patient*innen erfasst. Zudem wurde der
Einfluss der intra- und postoperativen Hypotension auf postoperative Komplikationen bei

nicht-kardiochirurgischen Patient*innen erforscht.

4.1 Definition und Inzidenz von IOH/POH

Die Definition flir Hypotension war in der von uns evaluierten Literatur nicht einheitlich (s.
Tabelle 4 - 8). Die haufigsten Definitionen waren ein SBP <90mmHg oder ein MAP <
65mmHg. Weitere Definitionen beinhalteten eine prozentuale Abweichung von der
Baseline, also einem vorher gemessenen Druck, der entweder in der Klinik unmittelbar
prdoperativ, einige Tage vor der Operation, oder einige Tage vorher im ambulanten Setting
gemessen worden ist.

Wir haben uns im Rahmen unserer Metaanalyse bei mehreren vorliegenden Definitionen
flir Hypotension innerhalb eines Artikels auf die in der untersuchten Literatur am
haufigsten verwendete Definition festgelegt. So konnten die Daten vereinheitlicht werden
um die Inzidenz in unserem Patient*innenkollektiv so prazise wie moglich bestimmen zu
kénnen. Hierbei wurde gezeigt, dass sowohl die IOH als auch die POH bei fast der Halfte
der Patient*innen (43,99% und 44,97%). Wir kénnen also selbst bei sehr engmaschiger
Definition von IOH/POH davon ausgehen, dass es sich um ein sehr haufiges Ereignis im

Rahmen von operativen Eingriffen handelt.

Die Heterogenitat der Definition fur Hypotension spiegelt sich auch in der aktuellen
Forschung wieder: In 2007 wurden in einer systematischen Literaturrecherche mit 130
Artikeln insgesamt 140 Definitionen fiir Hypotension extrahiert. Die Anzahl der
Definitionen Ubersteigt hierbei die Anzahl der evaluierten Artikel, da manche Autor*innen
mehrere Definitionen benutzen.® In einer aktuelleren Analyse aus 2022 wurden kumulativ
318 Artikel analysiert, die eine Definition fiir intraoperative Hypotension beinhalteten.>!
Auch hier waren die Ergebnisse sehr heterogen und es wurden absolute und/oder relative

Grenzwerte festgelegt. Zudem kam in fast der Halfte der Falle (48,7%) keine Angabe lber

32



die Dauer oder die Haufigkeit der hypotensiven Episoden vor.>? Wir kamen in unserer
Arbeit zu einem ahnlichen Ergebnis, wo lediglich 17 von 41 analysierten Artikeln die Angabe
zur Mindestdauer der Hypotension beinhalten, die zusatzlich auch nicht in allen Artikeln

einheitlich war.

4.2 Dauer der IOH/POH

Bezliglich der Dauer der Hypotension konnten wir aufgrund der zu geringen und
heterogenen Ergebnisse lediglich eine deskriptive Analyse vornehmen, wo wir sehen
konnen, dass eine langere Dauer der IOH/POH tendenziell das Auftreten von
Komplikationen begiinstigt. Ahnlich wie bei der Fragestellung fiir einen mindestens
erforderlichen intra- oder postoperativen Blutdruck, kdnnen wir keine sichere Aussage
dariber treffen, wie lange eine hypotone Phase andauern kann, ehe sie einen negativen
Einfluss auf unsere Patient*innen hat. Festzustellen ist, dass selbst kurze Hypotoniephasen
das Risiko fiir kardiale und renale Komplikationen steigern. In einer groflen Kohortenstudie
mit Gber 30.000 Patient*innen konnten die Kolleg*innen Walsh et al. herausarbeiten, dass
das Risiko fur AKI und perioperative Myokardschdden bereits ab einer Hypotoniephase von
1-5min ansteigt.>? Ahnliches zeigt sich ebenfalls fiir den Zusammenhang zwischen der
Dauer der Hypotension und dem Mortalitdtsrisiko, wo man in einer Kohorte mit tber
18.000 Patient*innen nachweisen konnte, dass die Kombination aus Schweregrad und

Dauer der Hypotension das Mortalititsrisiko erheblich steigert.>®

4.3 Assoziation zwischen IOH/POH und negativen postoperativen Outcomes

In allen Gruppen bis auf Gruppe 4 konnte eine signifikante Assoziation zwischen IOH/POH
und MACCE, LAE, TVT, Mortalitdt und renalen Komplikationen gezeigt werden. In Gruppe
4 lag die Tendenz ebenfalls bei einer Assoziation der POH mit allen o.g. Komplikationen.
Das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant, was am ehesten der geringen Anzahl

der eingeschlossenen Studien zugeschrieben werden kann.
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Alle Funnel Plots der jeweiligen Gruppen wiesen eine Asymmetrie auf. Hierfiir gibt es
verschiedene Griinde wie beispielsweise Publikationsbias, mangelhafte methodologische
Qualitat, Heterogenitat der Studien oder Zufall (insbesondere bei einer geringen Anzahl an
Studien). In diesem Fall ist die Asymmetrie der Funnel Plots (iberwiegend ein Hinweis auf
ein Vorliegen von Publikationsbias und auf eine grolRe Heterogenitat der eingeschlossenen
Studien. Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen intra- oder postoperativer
Hypotension zeigen, werden eher veroffentlicht als die Arbeiten, die zu einem
uneindeutigen oder negativen Ergebnis kommen. Hinzu kommt, dass die Anzahl der
Studien in den Gruppen 2 und 4 mit jeweils 6 und 4 eingeschlossenen Artikeln

vergleichsweise klein ist und somit eine zufallige Asymmetrie ebenfalls moglich sein kann.

4.3.1 Intraoperative Hypotension

Einige bereits durchgefiihrte Studien, die am groReren Patient*innenkollektiv durchgefiihrt
worden sind, konnten die Annahme bestatigen, dass eine intraoperative Hypotension mit
negativen postoperativen Outcomes assoziiert ist. So konnten Walsh et al. Im Rahmen
einer retrospektiven Evaluation von Daten aus nicht-herzchirurgischen Eingriffen an der
Cleveland Clinic Ohio bei kumulativ 33.000 Patient*Innen nachweisen, dass ein moderater
Zusammenhang zwischen einem MAP < 55mmHg und AKI, myocardial injury und anderen
kardialen Komplikationen besteht.>? Die Steigerung der 30-Tage Mortalitidt war mit einer
IOH — Dauer von Ulber 20min assoziiert.>?> Trotz der relativ hohen Patient*innenzahl
handelte sich hier jedoch um eine single-center Studie mit Patient*innen, die Giberwiegend
den Status ASA lI-lll hatten, wodurch die Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation
eingeschrankt sein konnte. Aullerdem konnte auch hier ein potenzielles Rest-Confounding
nicht ausgeschlossen werden, insbesondere da hier keine Adjustierung fir den Faktor
»perioperative Medikation” vorgenommen wurde. Somit blieb der Einfluss, den haufig
eingenommene Medikamente wie ACE — Hemmer oder AT — Antagonisten auf die
postoperativen Komplikationen haben kénnten, unbekannt. Eine weitere Arbeit am
gleichen Institut mit ca. 18.000 eingeschlossenen Patient*innen, die sich mit dem Auftreten
von Mortalitdt nach erfolgter IOH befasst hat, kam zu dem Ergebnis, dass eine IOH ebenfalls
mit einer erhéhten 30-Tage Mortalitdt assoziiert ist und dass die Wahrscheinlichkeit daflr

mit der Lidnge und der Auspragung der Hypotension steigt.>3 Es gibt eine Vielzahl weiterer
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Studien, die den Zusammenhang zwischen IOH und AKI, myocardial injury und Mortalitat

bestatigen.>4>% 57

Bezliglich des Auftretens von postoperativem Delir konnten wir in unserer Arbeit nicht
genligend Artikel einschlieBen, um eine suffiziente Analyse durchfiihren zu kénnen. Es
existiert allerdings Literatur, die eine Assoziation zwischen IOH/POH und postoperativem
Delir bestatigen kann.>®°° Erwdhnenswert hierbei ist eine groBe an zwei Zentren
durchgefiihrte Studie mit Gber 300.000 eingeschlossenen Patient*innen, die eine klare
Assoziation zwischen IOH und postoperativem Delir bestatigen konnte, die mit der Dauer
der Hypotension starker wird.>® Leider konnten auch hier aufgrund des retrospektiven
Designs nicht alle Confounder ausgeschlossen werden und es wurden teilweise
Patient*innen eingeschlossen, bei welchen der operative Eingriff an sich ein Delir-Risiko
begiinstigte (beispielsweise Operationen im hypothermen Kreislaufstillstand oder lang
andauernde Operationen). In Zusammenschau mit anderen Arbeiten unterstreicht diese
Studie jedoch die These, dass ein niedriger intra- oder postoperativer Blutdruck die

Wabhrscheinlichkeit fiir neurologische Komplikationen erhoht. 6061

All diese Arbeiten haben jedoch die Gemeinsamkeit, dass es sich um Beobachtungsstudien
mit noch potenziell nicht ausgeschlossenen Confoundern handelt. Daher konnten wir in
diesen Publikationen und somit auch in dieser Arbeit lediglich eine Assoziation zeigen und

nicht einen kausalen Zusammenhang herleiten.

4.3.2 Postoperative Hypotension

Die Datenlage zur postoperativen Hypotension ist zum jetzigen Zeitpunkt etwas geringer
als die zur intraoperativen Hypotension. In unserer Arbeit konnten keine signifikante
Assoziation zwischen dem Auftreten von POH und jeglichen postoperativen
Komplikationen sicher belegt werden. Dennoch lassen sich in der aktuellen Literatur klare

Trends erkennen.

Die postoperative Hypotension ist ein hdufiges Ereignis im Rahmen von operativen

Eingriffen. Die VISION-Studie hat gezeigt, dass 95% von ca. 3.000 Patient*innen, die eine
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Hypotonie erlitten haben, von postoperativer Hypotension an Tag 0-3 betroffen waren.5?
In einer weiteren Studie berichteten die Kolleg*innen Sessler et al., dass das Risiko,
postoperativ einen Myokardinfarkt zu erleiden oder zu versterben, um das 2,8-fache
erhoht ist, wenn man innerhalb von 4 postoperativen Tagen einer Hypotonie ausgesetzt
war.®3 Der Effekt blieb bestehen, auch wenn man die Ergebnisse auf das Vorliegen von einer
zusatzlich vorliegenden intraoperativen Hypotension adjustiert hat und wurde mit jeder
hypotensiven Episode starker. In einer weiteren retrospektiven Arbeit war fir
Patient*innen, die postoperativ nach einem nicht- kardiochirurgischen Eingriff auf einer
Intensivstation Uberwacht werden und dort einer Hypotonie ausgesetzt waren, die
Wabhrscheinlichkeit fir MACCE um das 1,5-fache erhdht.®* Weitere Studien, die in dieser
Arbeit analysiert worden sind, belegen die Assoziation mit Myokardschaden, Mortalitat

und dem Auftreten von akuter Nierenschidigung ebenfalls.®>-¢7

Auch hier handelt es sich jedoch um retrospektive Beobachtungsstudien mit potenziell
residuellem Confounding, sodass hier ein kausaler Zusammenhang nicht belegt werden
kann. Dies ware fiir die klinische Praxis jedoch sehr bedeutend, insbesondere da
mittlerweile einige Arbeiten zusatzlich darauf hinweisen, dass eine Hypotonie ein
Frihwarnsymptom fir eine beginnende Verschlechterung des Allgemeinzustandes der
Patient*innen ist. 870 Eine Vermeidung der postoperativen Hypotension wire somit von

hoher therapeutischer Relevanz.

4.3.3 Kausaler Zusammenhang zwischen IOH/POH und negativen postoperativen
Outcomes

Um eine Kausalitat zwischen hypotonen Phasen und negativen postoperativen Outcomes
addquat beweisen zu kénnen, werden Interventionsstudien bendtigt. Eine der ersten war
die INPRESS — Studie von Futier et al..”! In dieser multizentrischen randomisierten
kontrollierten Studie wurden 298 Patient*innen in zwei Interventionsgruppen
randomisiert: der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war das
Blutdruckmanagement intraoperativ und 4h postoperativ. Gruppe 1 wurde anhand einer
personalisierten Blutdruckeinstellung (individualized treatment) behandelt, die lediglich

eine SBP - Abweichung von + 10% von der Baseline zuliel8. GrolRere Abweichungen wurden
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mit Noradrenalin therapiert. In Gruppe 2 (standard management) wurde bei allen ein SBP
< 80mmHg oder eine Baseline-Abweichung von lber 40% mit Ephedrin-Boli (Dosis: 6mg)
behandelt. Das primdre Outcome war die Kombination aus SIRS und die Dysfunktion von
mindestens einem Organsystem. Das Resultat war die Reduktion der negativen Outcomes
bei Patient*innen aus Gruppe 1 mit einer engmaschigeren und individuellen
Blutdruckanpassung.’ Hierbei missen auch die Limitationen der Studie berlicksichtigt
werden: die Anzahl der eingeschlossenen Patient*innen war vergleichsweise gering
(n=298). AulRerdem wurde bei Patient*innen in Gruppe 2 erst bei einem SBP < 80mmHg
eingeschritten, was im Vergleich zur gangigen klinischen Praxis ein sehr niedriger
Grenzwert ist. Ein Einschreiten wiirde meistens deutlich friiher erfolgen.”? Das Outcome
war so gewahlt, dass synergistische Effekte zwischen SIRS und dem Versagen von einem
Organsystem moglich war und dass eine vorausgehende Hypotonie demnach nicht
alleinige Ursache fir die Organdysfunktion sein musste. Ein weiterer Nachteil der Arbeit
ist, dass keine Aussage zur Dauer der Hypotension und deren Zusammenhang mit
negativen postoperativen Outcomes getroffen wurde. Dennoch bleibt dies die erste
Interventionsstudie, die die wichtige Hypothese aufgestellt hat, dass eine individuelle
Blutdruckanpassung nach vorher gemessenem Ausgangsblutdruck mehr Nutzen fir unsere
Patient*innen hat als die bisherigen standardisierten Grenzwerte und dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen hypotensiven Episoden und postoperativen Komplikationen

besteht.

Nach der erwdhnten Studie von Futier et al. wurden einige Arbeiten veroffentlicht, die
verschiedene Strategien zur Blutdruckoptimierung im Rahmen von randomisierten Studien
miteinander vergleichen.”>~"” Hierbei wurde hauptsichlich untersucht, ob sich die Inzidenz
der Komplikationen verringert, wenn ein hoherer Blutdruck (absoluter MAP/SBP oder an
einer vorher definierten Baseline orientierende Werte) angestrebt wird. In drei davon
wurden die Patient*innen nach absoluten MAP oder SBP in Gruppen eingeteilt.”>7678 In
zwei Studien (n=150 und n=101) orientierten sich die Blutdruckgrenzen an einer vorher
definierten Baseline.”®”> In insgesamt 3 Arbeiten konnte eine Risikoreduktion fir
postoperative Komplikationen beobachtet werden, wenn hohere Blutdruckwerte

angestrebt wurden.”?>’4%7% |In den anderen beiden Arbeiten konnte keine signifikante
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Outcome-Verbesserung durch die Vermeidung der Hypotension erreicht werden.”>”” Die
Kolleg*innen Langer et al. erforschten den Zusammenhang zwischen IOH und dem
Auftreten von postoperativem Delir indem sie die Patient*innen (n=101) in zwei Gruppen
randomisierten: Gruppe 1 sollte einen Ziel-Mitteldruck von >90% des Ausgangswertes
haben, Gruppe 2 hingegen gar keinen Blutdruck-Zielwert.”> Die Kolleg*innen Wanner et al.
verglichen die Aufrechterhaltung von absoluten Blutdruckwerten (Kontrollgruppe mit
einem MAP > 60mmHg und die Interventionsgruppe mit einem MAP > 75mmHg). Die
Hypotension-Vermeidung zeigte keinen Einfluss auf das Outcome.”” Beide Arbeiten hatten
jedoch die Gemeinsamkeit, dass es sich um Single-Center — Studien mit vergleichsweise
kleinen Patient*innenzahlen handelte (n = 101 bzw. n = 458) und dass in beiden Protokollen
kein Standardverfahren fiir die intraoperative Behandlung der Patient*Innen definiert
wurde, wodurch moglicherweise das Outcome beeinflusst worden ist. Trotz alledem sollte
man die Arbeiten nicht unbeachtet lassen und sie vielmehr als Hinweis verstehen, dass eine
alleinige Korrektur des Blutdrucks nicht ausschlieBlich Gber die Outcome-Verbesserung

entscheidet.

Auffallig war auch, dass der niedrigste tolerierte Blutdruck in allen im obigen Abschnitt
Studien einen MAP < 60mmHg oder einen Abfall von 20% von der Baseline nicht
unterschreitet und es somit unklar blieb, ab welchen Blutdruckwerten genau das Auftreten
von postoperativen Komplikationen begiinstigt wird. Da jedoch wie vorhin ausfiihrlich
beschrieben die IOH/POH eine klare Assoziation mit negativen postoperativen Outcomes
hat, ist es aus ethischer Sicht nach aktueller Studienlage nicht vertretbar, Patient*innen
einem solchen Risiko auszusetzen, indem man sie bewusst in Gruppen randomisiert, wo
die Zuteilung zu einer Gruppe mit Hypotonietoleranz aller Wahrscheinlichkeit nach mit

einem Nachteil fir unsere Patient*innen einhergehen konnte.

Es sollte reevaluiert werden, ob eine Definition flir Hypotension fiir alle Patient*innen ein
realistisches Ziel darstellt. Wie im Konsensus der Perioperative Quality Initiative (POQI)
detailliert beschrieben wurde, gibt es fundierte wissenschaftliche Hinweise auf die
Tatsache, dass ein alleiniger Fokus auf den arteriellen Blutdruck bei der Vermeidung von

negativen postoperativen Outcomes nicht ausreichend ist.”® Die Verfasser*innen weisen
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darauf hin, dass eine suffiziente Makrozirkulation (ergo ein addaquater SBP oder MAP) nicht
vollstandig mit einer suffizienten Mikrozirkulation (ergo Organperfusion) gleichgesetzt
werden kann.”® Hinweise darauf gibt beispielsweise eine Arbeit, die bei Patient*innen mit
Hypovoldamie trotz Normotonie den Nachweis von Minderperfusion in der Mucosa des
Magens zeigen konnte — die Fallzahlen sind allerdings hier sehr gering.8° Ein etwas groReres
Patient*innenkollektiv (n=217) konnte die Arbeit von Badin et al. bieten, wo Patient*innen
auf den Intensivstationen hinsichtlich der Assoziation zwischen Hypotension und AKI
evaluiert wurden. Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen im Schock ein
héherer MAP (72 — 82mmHg) fiir die Vermeidung von AKI bendtigt war.8! Einzige Ausnahme
hier war der septische Schock, wo kein Zusammenhang zwischen Hypotension und AKI
festgestellt werden konnte. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass die
Mikrozirkulation ebenfalls einen wichtigen Einfluss auf die Entstehung von Organschaden
hat. Eine Korrektur der Makrozirkulation hingegen ist (vor allem in einem Zustand, wo
Makro- und Mikrozirkulation entkoppelt sind) nicht in jedem Fall eine sinnvolle MaRnahme
und kann den Patient*innen sogar moglicherweise mehr Schaden als Nutzen zufligen, da
es bisher noch unklar ist ob und ab welchen Blutdruckwerten eine intraoperative
Hypertension ebenfalls einen negativen Einfluss haben kann. Im Falle von perioperativer
Hypertension existiert laut aktuellem Stand kein Grenzwert fir das intraoperative Setting.
Es existieren einzelne Arbeiten, die sich mit dem Zusammenhang zwischen intraoperativer
Hypertension und negativen postoperativen Outcomes befasst haben.278* Die Ergebnisse
waren uneindeutig und konnten keinen Aufschluss darliber geben ab welchem Grenzwert
und vor allem ab welcher Dauer der Hypertension das Risiko flr postoperative
Komplikationen oder eine erhéhte Mortalitat vorlag. Zudem handelte es sich hier ebenfalls

um retrospektive Studien, wodurch auch hier keine sichere Kausalitdt belegt werden kann.

In einer weiteren Arbeit wurden die verschiedenen Ursachen fiir Hypotonie analysiert und
die Kolleg*innen kamen zu dem Ergebnis, dass die Hypotension in 6 verschiedene Typen
unterteilt werden kann, die alle eine andere Ursache haben und somit auch
unterschiedlicher Therapien bedirfen.® Die vorliegenden Arten der Hypotension wurden
nach folgenden Ursachen unterteilt: Kardiodepression (Kontraktilitdtsminderung),

Bradykardie, Vasodilatation mit erhéhtem Cardiac Index, Vasodilatation mit erniedrigtem
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Cardiac Index, Hypovolamie oder ein Mischtyp. Die Verteilung der Hypotonie-Arten ist
sicherlich je nach Patient*innenkollektiv unterschiedlich. Diese Studie sollte jedoch als
Anlass genommen werden, um zu eruieren, ob es zielfiihrend ist, allen Patient*innen mit
einem niedrigen Blutdruck die gleiche Behandlung zukommen zu lassen oder ob es
vielleicht nicht besser ware, die Behandlung der Hypotonie so wie die Ziel-Blutdruckwerte

auch Patient*innen-orientiert und situationsabhangig zu gestalten.

4.4 Limitationen

Die einzelnen Studien hatten in allen Gruppen laut der NOS — Skala ein niedriges Bias-Risiko,
waren jedoch aus verschiedenen Griinden heterogen: In der kompletten Gruppe
bestanden insgesamt 21 unterschiedliche Definitionen fir Hypotension und die Dauer der
aufgetretenen Hypotension war ebenfalls in einigen Fallen unterschiedlich. AuBerdem war
die Definition fir die aufgetretenen Komplikationen nicht in allen Studien vergleichbar. Das
Patient*innenkollektiv innerhalb der Studien war ebenfalls heterogen, weil sich die Art der
Operationen, das Altersspektrum und auch die Komorbiditaten deutlich unterschieden
haben. Dennoch war ein Pooling der Studien beabsichtigt und sinnvoll, da so die Fallzahl
und damit die statistische Power erhéht wurde und da dieses Ergebnis aufgrund der
Heterogenitat des Patient*innenkollektivs besser auf die Allgemeinheit Gbertragen werden

kann.

5 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit wurde in der quantitativen Analyse nachgewiesen, dass die intra- und
postoperative Hypotension mit einem Risiko fiir perioperative Myokardschaden, MACE,
weitere thromboembolische Komplikationen und renale Komplikationen assoziiert ist. In
der qualitativen Analyse ist eine Tendenz zu erkennen, dass langere zeitliche Episoden der
IOH/POH zu einer starkeren Assoziation mit negativen postoperativen Outcomes fihren.
Die aktuelle Literatur stiitzt diese Ergebnisse.

Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen der isolierten postoperativen

Hypotension und negativen postoperativen Outcomes nachgewiesen werden. Grund
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hierfir ist die zu geringe Anzahl eingeschlossener Studien. Die aktuelle Studienlage gibt
starke Hinweise auf das Vorliegen einer Assoziation zwischen POH und negativen
postoperativen Outcomes.

Da es sich jedoch in dieser Arbeit um die Auswertung von heterogenen retrospektiven

Studien handelt, konnte ein kausaler Zusammenhang nicht belegt werden.

Um einen kausalen Zusammenhang zwischen I0H/POH und negativen postoperativen
Outcomes zu festigen, bedarf es weiterer Interventionsstudien insbesondere mit einem

groReren Patient*innenkollektiv.

Es bleibt zu bedenken, dass der Blutdruck allein allem Anschein nach nicht als die einzige
und beste Komponente fir eine gesicherte Organperfusion gesehen werden kann.
Zielwerte fiir den intraoperativen Blutdruck sollten an die einzelnen Patient*Innen und
deren individuelle klinische Situation angepasst werden. Welche Standards fir welche
Patient*innengruppen geeignet sind, sollte Gegenstand kinftiger Untersuchungen

werden.
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7 Anhang

Determinant: ‘intraoperative hypotension’, ‘perioperative hypotension’, ,postoperative
hypotension’, ‘low blood pressure’) AND (‘surgery’) AND Outcomes: ‘Complications ‘OR
‘mortality’ OR ‘myocardial infarction’ OR ‘cardiac arrest’ OR ‘acute heart failure OR

‘cardiogenic shock ‘OR ‘stroke/TIA‘OR ‘renal failure' OR ‘delirium’ OR ‘ICU’

App. 1: Suchmatrix
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