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Pavirkes postoperativ mortalitet
af liberal intravengs vaeskebehandling?

Preesentation af en Cochrane-analyse og litteraturgennemgang

EVIDENSBASERET MEDICIN
Birgitte Brandstrup & Allan Engquist

Antallet af 60-arige forventes at vaere tredoblet og antallet af
90-arige at veere ottedoblet i ar 2050. Antallet af operationer
for sygdomme, der er forbundet med stigende alder, f.eks.
hofteneer fraktur, forventes at stige tilsvarende. Morbidi-
teten ved hofteneere frakturer er stor, og overdedeligheden i
det forste ar er pa 20%. Den kirurgiske behandling er relativt
enkel, og udfaldet bestemmes primeert af medicinske fak-
torer.

Vaskebehandling til korrektion af hypovolemi er van-
skelig at foretage hos aldre patienter, idet der findes en hgj

frekvens af komorbiditet. Akut hypovoleemi med nedsat
kardialt output og perifer vasokontraktion ferer til darlig
vaevsperfusion med nedsat organfunktion og risiko for or-
gansvigt og ded. Intravenese vasker gives for at undga
denne tilstand. Overbehandling med intravenese vaesker
kan imidlertid veere lige sd uhensigtsmaessig som under-
behandling, idet hjertets fyldning kan overskride hjertets
pumpekapacitet og resultere i inkompensation med mulig
lungestase og -sdem. Disse bivirkninger ved intravenes
vaeskebehandling ses klinisk, og der er beskrevet sammen-
haeng imellem intravenes vaeskeindgift og lungesdem, ogsa
hos patienter som ikke tidligere har fiet konstateret hjerte-
lidelser. Overbehandling med vaske og elektrolytter peri-
operativt har imidlertid ikke nydt den samme forsknings-



meessige opmerksomhed som behandling af hypovoleemi.
Der er mange érsager til, at klinikeren veelger at give store
vaeskemangder i tilslutning til operationer. Ofte behandles
hypotension, der er udlest af ansestesimidler, med vaeske, og
erstatning af tab til det sikaldte tredje rum har veret rutine,
siden det forst blev beskreveti 1961 (1). Postoperativ vaeske-
terapi er ofte procedurebetinget med indgift af hypokalo-
riske intravengse vasker i stedet for sufficient postoperativ
ernzring selv til patienter med velfungerende mave-tarm-
funktion.

Gaengse metoder til monitorering af veeskebehandlingen
er alle behaftet med fejl og usikkerheder. Dette gaclder
sdledes maling af blodtryk, puls og centralt venetryk samt
lungestetoskopi, diuresemaling og kumulativ veeskebalance-
udregning. Oplysninger om normalveegt er ofte ikke indhen-
tet, og vejning er ikke udfert.

Prasentation af Cochrane-analysen

Dette er baggrunden for en nyere Cochrane-analyse, hvor
forfatterne har segt at bestemme den bedste metode til vee-
skevolumenoptimering af patienter med hoftenaere frak-
turer (2). Ved segning efter artikler, der er publiceret senere
end 1985, i MEDLINE, Embase, Cochrane Library og rele-
vante tidsskrifter blev der fundet fire randomiserede under-
spgelser. Kun to publikationer, der omfattede i alt 130 patien-
ter, opfyldte kravene til inklusion i metaanalysen. I den ene
underseogelse randomiserede man patienterne til enten
standardbehandling eller standardbehandling og yderligere
vaeske for at opnd maksimalt slag- og minutvolumen bestemt
ved hjeelp af esofageal Doppler-teknik. I den anden underse-
gelse randomiserede man patienterne til tre grupper, hvoraf
den ene fik standardbehandling, og de to avrige grupper fik
standardbehandling og supplerende vaeske til optimering af
slag- og minutvolumen styret af hhv. esofageal Doppler-tek-
nik og det centrale venetryk. Fysiologiske parametre og ind-
leeggelsestid var primare effektvariable. I det ene studie
angav man desuden postoperativ morbiditet som primaer ef-
fektvariabel. Postoperativ mortalitet var oplyst for begge stu-
dier. Begge studier fulgte kun patienterne under indleg-
gelse.

Konklusionen af Cochrane-undersegelsen blev, at invasiv
monitorering forte til kortere indlaeggelsestid, men tillige
til indgift af sterre veeskemangder. De anvendte metoder til
optimering af veesketerapi var begge invasive og blev ikke
benyttet rutinemaessigt. Den peroperative vaeskeoptimering
blev fortsat pa opvagningsafdelingen, men studier, der om-
fattede den postoperative periode, var ikke tilgaengelige.
Patienterne blev ikke fulgt efter udskrivelsen. Den enkelte
undersegelse tog saledes ikke stilling til afgerende faktorer
sdsom langsigtet morbiditet og mortalitet herunder bivirk-
ninger ved eventuel overbehandling med vaske. Ved udreg-
ning af Petos odds-ratio fandtes en nonsignifikant eget risiko
for ded for patienter i interventionsgrupperne (1,44; 95% CI:
0,45-4,65).

Perspektiver ved Cochrane-analysen
Cochrane-undersogelsen satter fokus pa et omrade, hvor til-
streekkelige metoder og retningslinjer for monitorering sav-
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nes i nuvaerende praksis. Analysens svaghed er de fa studier
og kvaliteten af disse. Ud over de af Cochrane-analysens for-
fattere naevnte svagheder, bor det ogsd neevnes, at behand-
lingen ikke var forsegt blindet i nogen af de inkluderede
studier. Der er saledes risiko for bias iszr i forhold til vurde-
ring af indlaeggelsestid og tilstedevaerelse af komplikationer.
Med kun to studier, der omfattede i alt 130 patienter, bliver
styrken af metaanalysen ikke stor. Forfatterne af Cochrane-
analysen fremsaetter da heller ikke faste konklusioner eller
rekommandationer, men pépeger snarere, at vor viden pa
omradet er utilstraekkelig. Studier over simplere (kliniske)
metoder til veeskeoptimering, som er acceptable for ikkehej-
risikokirurgiske patienter, efterlyses, ligesom studier, der
inkluderer veeskebehandlingen i hele det operative forleb.
Den hypotese fremfores, at aget veeskeindgift kan veere for-
bundet med oget dedelighed.

I det folgende vil vi forsege at belyse disse problemstillin-
ger, ved at diskutere resultater af studier inden for andre
kirurgiske specialer.

Optimeringsregimener ved thoraxkirurgi

Der blev fundet en underseggelse, der omhandlede veeske-
optimering ved hjertekirurgi (3). Det primaere effektmal var
ikke postoperativ morbiditet eller mortalitet, men mucosa-
pH i ventriklen. Alle patienter blev monitoreret med @sofa-
geal Doppler-teknik. Forskellen i peroperativ veeskeindgift
imellem grupperne var kun 200 ml, mens postoperativ vee-
skeindgift er uoplyst. Undersogelsen bidrager siledes ikke
til afklaring af de fremsatte problemstillinger.

Optimeringsregimener ved karkirurgi

Der blev fundet to studier, der omhandlede veeskeoptime-
ring ved karkirurgi (4, 5), men kun i det ene oplyser man
om indgivne veeskevolumina (5). I alt 104 patienter, der
skulle have planlagt rekonstruktion af aorta eller perifer by-
passoperation, blev randomiseret til to grupper. Interven-
tionsgruppen blev inden operationen overflyttet til intensiv
afdeling, fik anlagt kateter i arteria pulmonalis (PK) og blev
behandlet med veske, inotropika, vasodilatatorer og diure-
tika til enskede veerdier. Kontrolgruppen fik standardbe-
handling. Denne strategi resulterede i en vaskeindgift pa
5.137 ml i interventionsgruppen og 3.789 ml i kontrolgrup-
pen. Vaskebehandlingen pa kirurgisk afdeling er uoplyst.
Tretten patienter i interventionsgruppen fik enten en intra-
eller en postoperativ komplikation mod syv patienter i kon-
trolgruppen, men fundet blev opgivet som nonsignifikant.
Der var et dedsfald i hver gruppe. Konklusionen var, at ru-
tineanlaeggelse af PK hos karkirurgiske patienter eger vee-
skeindgiften, men ikke forbedrer udfaldet. Svagheder ved
dette studie er manglende blinding og manglende oplysnin-
ger om beregning af patientantallet.

Optimeringsregimener ved blandet,

overvejende abdominal kirurgi

Der blev fundet fire undersogelser (6-9), men kun i to oply-
ser man om indgivne mangder af vaske (7, 8). Det ene
studie (7) var designet til at undersoge effekten af behand-
ling med dopexamin pa postoperativ morbiditet og morta-
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litet, og alle inkluderede patienter fik anlagt PK. Bade ret-
ningslinjerne for veeskebehandling og de indgivne volumina
var ens i de to grupper, som blev sammenlignet. Underse-
gelsen kan siledes ikke bidrage til afklaring af vaeske-
behandlingens indflydelse pa resultatet.

I det andet studie blev 138 hejrisikopatienter randomise-
ret til tre grupper (8). De to interventionsgrupper blev ind-
lagt pé intensiv afdeling for operation, fik anlagt PK og blev
behandlet med veeske, blod og ilt samt enten adrenalin eller
dopexamin, indtil de enskede fysiologiske veerdier blev op-
ndet. Kontrolgruppen fik ikke PK og modtog standardbe-
handling. Resultaterne af dette forseg forekommer at vaere
lidt uklare, idet kun dopexamingruppen havde en signifikant
reduktion i morbiditet, mens mortaliteten var signifikant re-
duceret i bade adrenalin- og dopexamingrupperne. Pracope-
rativ veeskeindgift er oplyst for de to interventionsgrupper,

men ikke for kontrolgruppen. Perioperativ veeskeindgift er
oplyst for alle tre grupper, hvor kontrolgruppen fik storst
volumen. Af diskussionen fremgér imidlertid, at de to inter-
ventionsgrupper fik mest vaeske. Den storste svaghed ved
dette studie er den manglende beskrivelse af kontrolgrup-
pens behandling. Problematikken kunne ikke belyses neer-
mere efter kontakt til forfatteren, ligesom vaskebehandling
pé kirurgisk afdeling ikke var kendt.

Studier, der er designet til at vise effekt
af forskellige vaeskevolumina
Der blev fundet i alt seks studier. I fem af disse undersegte
man effekten af forskellige intravengse veeskevolumina ved
ambulant kirurgi og fandt, at indgift af 1-2 liter vaeske fik pa-
tienterne til at fole sig bedre tilpas.

Kun et studie er udfert med det formél at undersege

Perioperative fluid volume optimization
following proximal femoral fracture

Price ], Sear ], Venn R

This review should be cited as: Price ], Sear ], Venn R. Peri-
operative fluid volume optimization following proximal
femoral fracture (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, Issue 1, 2003. Oxford: Update Software.

Background: Proximal Femoral Fracture (PFF) or “hip
fracture” is a frequent injury, and adverse outcomes are
common. Many patients are elderly, with significant co-
morbidity. Several factors suggest the importance of
developing appropriate techniques to optimize intravas-
cular fluid volume. These may include protocols that
enhance the efficacy of clinicians’ assessments, invasive
techniques such as oesophageal Doppler or central
venous pressure monitoring, or advanced non-invasive
techniques such as plethysmographic pulse volume
determination.

Objectives: To determine the optimal method of fluid
volume optimization for adult patients undergoing sur-
gical repair of hip fracture. Comparisons of fluid types
(e.g. crystalloid vs. colloid) or of blood transfusion strate-
gies or of other pharmacological interventions (e.g. ino-
tropes) are not considered in this review.

Search strategy: Randomized controlled trials since
1985 were identified by searching MEDLINE, EMBASE,
the Cochrane Library, the Cochrane Anaesthesia Group’s
specialized Controlled Trials Register and bibliographies
of retrieved articles. Relevant journals and conference
proceedings were handsearched.

Selection criteria: Randomized controlled trials com-
paring a fluid optimization intervention with normal prac-
tice (control) or with another fluid optimization interven-
tion, in patients following PFF undergoing surgery of any
type under anaesthesia of any type.

Data collection and analysis: Searches and exclusion

of clearly irrelevant articles were performed by one re-
viewer. Two reviewers examined independently the re-
maining studies, extracting study quality and results data.
A wide range of short- and long-term outcome data was
sought. Study quality was assessed using a ten-point in-
strument and studies were excluded if they did not meet
the study criteria or if results were likely to be biased.
Due to a lack of consistency in reporting, combination of
data was not generally possible.

Main results: Searches identified only four trials, of
which two studies, randomizing a total of 130 patients,
were of adequate quality and addressed the review ques-
tion. Both studies were of invasive advanced haemo-
dynamic monitoring during the intraoperative period
only. One study randomized patients to “normal care” or
optimization using oesophageal Doppler; the second
study randomized patients to “normal care”, oesophageal
Doppler or central venous pressure monitoring. In each
study, invasive monitoring led to a significant increase in
volume of fluid infused and a reduction in length of
hospital stay. The pooled Peto odds ratio for in-hospital
fatality was 1.44 (95% confidence interval 0.45-4.62).
Neither study followed patients beyond hospital dis-
charge or assessed functional outcomes (for example re-
turn to previous accommodation). No serious complica-
tions were reported to be directly attributable to the
monitoring interventions. There were no studies of pro-
tocol-guided fluid optimization or of advanced non-in-
vasive techniques.

Reviewers’ conclusions: Invasive methods of fluid op-
timization during surgery may shorten hospital stay, but
their effects on other important, patient-centred, longer-
term outcomes are uncertain. An adverse effect on fatality
cannot be excluded. Other fluid optimization techniques
have not been evaluated. The lack of randomized studies
of adequate quality addressing this important question is
disappointing given the high incidence and frequently ad-
verse outcome of PFF. More research is needed.




effekten af intravenese vaeskevolumina pa komplikationer
og mortalitet (10). Studiet er en randomiseret observater-
blindet multicenterundersogelse, og intervention foregik sa-
vel per- som postoperativt. I alt 172 patienter, der skulle have
foretaget en planlagt kolorektal resektion, blev randomi-
seret til enten et restriktivt intravenest veeskeregimen eller
et standardregimen. Det restriktive regimen havde som mal
at bevare patientens kropsvaegt uendret under hele indlaeg-
gelsesforlobet. Standardregimenet fulgte geengs praksis.
Den resulterende forskel i intravenest vaeskevolumen mel-
lem grupperne blev pd 2.650 ml pa operationsdagen og
1.000 ml pé den forste postoperative dag. Der var ingen for-
skel de efterfolgende dage. Morbiditeten blev signifikant
nedsat af restriktiv vaesketerapi, bade ved intention to treat-
analyse (33% vs. 51%, p=0,013) og ved per-protokol-analyse
(30% vs. 56%, p=0,003) med storst effekt pa de kardiopulmo-
nale komplikationer. Ingen patienter dede i restriktivgrup-
pen, og fire dede i standardgruppen, alle af kardiopulmonale
komplikationer (p=0,12, absolut risikoreduktion: 5,6% [95%
CI: 0,3-10,9%]). En svaghed ved studiet var, at patientinklu-
sionen ikke var fuldsteendig konsekutiv.

Sammenfatning og konklusion
Ved at inddrage litteratur, der omhandler andre kirurgiske
patientgrupper, har vi forsegt at belyse de af Cochrane-ana-
lysens forfattere rejste problemstillinger. Blot to studier
fandtes at kunne bidrage til dette (5, 10), og i kun det ene
inkluderede man vaskebehandlingen i hele det operative
forleb (10). I begge studier fik gruppen af patienter, som
modtog sterst intravengst volumen, flest komplikationer,
men forskellen var kun signifikant i det ene studie (10).
Ingen af studierne var designet til at vise forskel i mortalitet,
men liberal intravenes veesketerapi fandtes at veere forbun-
det med oget risiko for ded i det ene studie (10). Disse data
stotter sdledes Cochrane-undersegelsens nonsignifikante
fund. Ligesom patienter med hofteneer fraktur (2) er de pa-
tienter, som undergar kolorektal resektion (10), ofte eldre.
Det er muligt at overbehandling med intravenese veesker er
seerlig risikabel for eldre patienter. Der er ikke fundet tilsva-
rende studier, der omhandler yngre patientgrupper.
Tilgaengelige data er sparsomme, og flere undersogelser
er nodvendige. Bedomt ud fra de foreliggende studier ser
det ud til, at liberal intravenes veesketerapi medforer aget
morbiditet og muligvis eget mortalitet efter kirurgiske pro-
cedurer.

Reprints: Allan Engquist, Anaestesiologisk Afdeling R, H:S Bispebjerg Hospi-
tal, Bispebjerg Bakke 23, DK-2400 Kebenhavn NV.
E-mail: engquist@dadlnet.dk

Antaget den 15. januar 2003.
H:S Bispebjerg Hospital, Klinisk Enhed for Sygdomsforebyggelse og Anzeste-
siologisk Afdeling R.

Ovenstaende artikel bygger pé en storre litteraturgennemgang end litteratur-
listens ti numre. En fuldsteendig litteraturliste kan fis ved henvendelse til for-
fatterne.
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