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Abstrakt

Trotz zielorientierter Therapie zur Optimierung der intraoperativen hadmodynamischen
Behandlung, entwickelt ein groBer Anteil an Patienten postoperative Komplikationen nach
schweren Operationen. Maoglicherweise liegt die Ursache dafiir in einer Storung der
Mikroperfusion. Diese Studie untersucht erstmalig den intraoperativen Verlauf dynamischer

StO,-Variablen innerhalb eines zielorientierten hamodynamischen Algorithmus.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Subanalyse einer doppelblinden,
randomisierten  kontrollierten = Studie an weiblichen Patienten mit metastasiertem
Ovarialkarzinom, die eine zytoreduktive Operation erhielten. Die Patienten wurden intraoperativ
nach einem zielorientierten Algorithmus zur Optimierung der hdmodynamischen Versorgung
behandelt. Dieser Algorithmus wurde mittels Osophagialer Dopplersonographie gesteuert.
Wihrend eines dreiminiitigen Vascular Occlusion Tests (VOT) wurden mit der nicht-invasiven
Methode der Nah-Infrarot-Spektroskopie verschiedene StO,-Variablen in der Thenarmuskulatur
wihrend Ischidmie-, Reperfusions- und hyperdmer Phase gemessen. Dafiir wurde der VOT alle

30 Minuten wéhrend der Operation durchgefiihrt.

Sowohl Desaturation Slope als auch Recovery Slope zeigten iiber den operativen Verlauf einen
fortlaufenden Abfall. Dagegen &dnderten sich die StO, Baseline Average und Hyperemia
Recovery Area nicht. Ein schnellerer Abfall der StO, wihrend der ischidmischen Phase war
assoziiert mit einer ldngeren Verweildauer auf der Intensivstation, einer ldngeren
Krankenhausverweildauer und hoheren Werten beim Sequential Organ Failure Assessment-
Score. Wihrend die Patienten zu Beginn der Operation normale Werte, vergleichbar mit

gesunden Kontrollen, aufwiesen, wandelten sie sich im Verlauf hin zu einem SIRS-Status.

Diese Studie beschreibt erstmalig, dass sich die dynamische StO, Response wihrend des
intraoperativen Verlaufs non-kardialer Chirurgie, trotz der Behandlung innerhalb eines
zielorientierten Algorithmus zur Optimierung der himodynamischen Versorgung, kontinuierlich

verschlechterte.



Abstract

Despite goal-directed therapy to improve haemodynamic treatment, a high number of patients
developed postoperative complications after high-risk surgery. A possible reason might be a
disorder in microperfusion. This study examined for the first time the intraoperative course of

dynamic variables of muscle StO, within a goal-directed haemodynamic algorithm.

This study is a sub-analysis of a double-blinded, randomized controlled trial that covers patients
with metastatic ovarian carcinoma undergoing cytoreductive surgery. Patients were treated
intraoperatly with a goal-directed algorithm to optimize haemodynamic treatment. This
algorithm was directed by oesophageal Doppler. During a 3-minute Vascular Occlusion Test
(VOT) various StO, variables were measured by the noninvasive method of near-infrared
spectroscopy in thenar muscle during ischemic, reperfusion and hyperaemic periods. Therefore

VOT was performed every 30 minutes during the operation.

Desaturation Slope as well as Recovery Slope showed a consecutive decrease during the course
of surgery. However StO, baseline average and hyperaemia recovery area did not change. A
faster drop of StO, during the ischemic period of vascular occlusion was associated to longer
length of stay in the intensive care unit and in the hospital and higher values of postoperative
Sequential Organ Failure Assessment score. Whereas at the beginning of surgery patients
showed normal values comparable to healthy controls, they underwent a transition to a systemic

inflammatory response status during the course of surgery.

This study describes for the first time that dynamic StO, response during the intraoperative
course of non-cardiac surgery was continually impaired while being treated with a goal-directed

algorithm to optimize haemodynamic therapy.



1 Einleitung

1.1 Intraoperatives himodynamisches Monitoring

Die Verbesserung des perioperativen himodynamischen Managements war in den letzten Jahren
Gegenstand zahlreicher klinischer Studien. Dabei stellte sich heraus, dass ein erweitertes
himodynamisches Management wiéhrend nicht-kardiochirurgischer Eingriffe zu einer
Verbesserung des postoperativen Outcomes fiithrt (1, 2). Wichtige Parameter fiir die
zielorientierte Steuerung von Fliissigkeitsvolumen und Katecholamingabe stellen dabei
Schlagvolumen (SV), mittlerer arterieller Druck (MAD) und Herzindex (HI) dar (3). Doch auch
im Rahmen eines nach diesen Zielparametern ausgerichteten Algorithmus kam es zu einer hohen
Rate an postoperativen Komplikationen (4). Es zeigte sich, dass es trotz einer Optimierung von
globalen Hamodynamikparametern wihrend des operativen Settings zu keiner verbesserten
Mikroperfusion kam (5). Somit liegen die Griinde der hohen postoperativen Komplikationsraten

moglicherweise in einer Storung der mikrovaskuldren Reaktivitit (6).

1.2  Rolle der Mikroperfusion

Die Mikrozirkulation umfasst alle Gefille mit einem Durchmesser < 100 um (7) und macht mit
iiber 70% den weitaus groften Anteil an der Gesamtzirkulation aus (8). Eine gestorte
mikrovaskuldre Reaktivitit fiihrt zu einer ungleichen Verteilung des Blutflusses auf Kosten
minderperfundierter Areale mit gestorter Sauerstoffextraktion (9). Beim Krankheitsbild der
Sepsis wird der Mikroperfusion eine Schliisselrolle zugeschrieben (7, 10). Storungen der
Mikrozirkulation stellen einen entscheidenden Faktor fiir den Verlauf dieser Erkrankung dar
(11). Es kommt zu einem funktionellen Shunting mit normal-, hyper- und hypoperfundierten
Kapillaren, was zu einer Hypoxie vulnerabler Gewebeabschnitte fiithrt (7, 12, 13). In
Untersuchungen an  septischen  Patienten zeigte sich trotz normaler globaler
Héadmodynamikparameter eine Beeintrichtigung der Mikroperfusion (14). Diese Stérung war
signifikant mit der Rate an Organdysfunktionen und der Mortalitét assoziiert (11, 13, 14). Doch
nicht nur bei Sepsis, sondern auch bei Traumapatienten sind Mikroperfusionsstorungen von
groBer Bedeutung. Der Schock, eine der gefihrlichsten Komplikationen bei Traumapatienten, ist
gekennzeichnet durch eine inaddaquate Perfusion des Gewebes (15). Besonders im hypovoldmen
bzw. himorrhagischen Schock fiihrt die Aktivierung des sympathischen Nervensystems zu einer
Umverteilung des Blutvolumens vom peripheren Gewebe zu den lebensnotwendigen Organen.
Diese Zentralisation kann eine relevante Hypoperfusion bestimmter Gewebeabschnitte verbergen

(16). Von besonderer Bedeutung sind die mesenterialen Organe. Im Fall eines sinkenden
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systemischen Perfusionsdrucks, verursacht durch hdmorrhagischen oder kardiogenen Schock,
kommt es durch eine selektive Vasokonstriktion der afferenten mesenterialen Arteriolen zur
Autotransfusion von bis zu 30% des Blutes aus dem Gastrointestinaltrakt in die systemische
Zirkulation. Dies kann Ischdmien der mesenterialen Organe bis hin zum Multiorganversagen
verursachen (17, 18). Im kardiogenen Schock kam es bei den Betroffenen zu einer deutlichen
Reduktion der Perfusion kleiner Gefdlle (19). Es zeigten sich zudem signifikante Assoziationen
zwischen den Veridnderungen der Mikroperfusion und der Rate an Organdysfunktionen (20)
sowie der Mortalitéit (19, 20). Auch im perioperativen Verlauf, vor allem bei Operationen mit
hohem Risiko, kommt es zu Beeintridchtigungen der Mikroperfusion (21). Bei Patienten, welche
riskante nicht-kardiochirurgische Prozeduren durchliefen, zeigten diejenigen mit einer
postoperativen Storung der Mikroperfusion signifikant hohere Komplikationsraten, die
wiederum zu einem entscheidend ldngeren Krankenhausaufenthalt fiihrten. Interessanterweise
unterschieden sich die globalen Himodynamikparameter (Herzfrequenz, Herzindex, arterieller
Mitteldruck) sowie Serumlaktat und zentral-vendse Sittigung zwischen den Patienten nicht (22).
In abdominalchirurgischen Eingriffen war eine schlechtere Mikroperfusion der gastro-
intestinalen Mukosa assoziiert mit einem vermehrten Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen
(23-25). Aufgrund dieser Erkenntnisse ist das Monitoring der Mikroperfusion von groBem
Interesse. Mittlerweile gibt es unterschiedliche Verfahren, welche man grob in direkte Methoden
(Visualisierung der Mikroperfusion, z.B. Sidestream Dark Field Bildgebung) und indirekte
Methoden einteilen kann. Bei Letzteren dient die Sauerstoffsittigung im Gewebe (StO,) als

stellvertretender Marker fiir die Mikroperfusion (16).

1.3 Messung der Gewebesauerstoffsittigung (StO,)

Durch die Nah-Infrarot-Spektroskopie ist es moglich, in einem nicht-invasiven Verfahren, die
Sauerstoffsittigung im Gewebe, speziell in der Skelettmuskulatur, zu bestimmen. In der Notfall-
und Intensivmedizin zeigten Untersuchungen eine Relation zwischen einem niedrigeren StO, und
der Auspriagung von Organdysfunktionen bis hin zum Multiorganversagen (26, 27). Es bestand
keine Assoziation zu systemischen Himodynamikparametern (26). In Kombination mit einem
Vascular Occlusion Test (VOT) konnten Veridnderungen in der mikrovaskuldren Reagibilitét
durch Hinweise auf eine Beeintriachtigung der dynamischen StO, Response in Sepsis- (28-30)
und Traumapatienten (31, 32) festgestellt werden. Es war zudem moglich, zu zeigen, dass diese
Beeintrachtigung mit einer hoheren Rate an notfallmedizinischem Interventionsbedarf (31) und
der Mortalitdt (28-30) assoziiert war. Ein groer Vorteil des Verfahrens der Nah-Infrarot-

Spektroskopie, im Vergleich zu direkten Methoden, ist die unkomplizierte Anwendung. Damit
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ist es auch in groBeren chirurgischen Eingriffen, in denen der Zugang zum Patienten zumeist

eingeschrinkt ist, gut durchfiihrbar (33).

1.4 Fragestellung

Der intraoperative Verlauf der dynamischen StO, Response und mdégliche Zusammenhédnge mit
klinischen Charakteristika bzw. postoperativem Outcome ist bislang nicht evaluiert worden.
Zwei Studien haben bisher den Verlauf der Sauerstoffsittigung im Gewebe und dessen
Assoziationen zu perioperativen Parametern untersucht (34, 35). Allerdings wurden die
Probanden nicht innerhalb eines zielorientierten himodynamischen Algorithmus behandelt.
Zudem wurde nur die absolute StO, gemessen. Ein Vascular Occlusion Test zur Eruierung der
dynamischen StO, Response, welche wichtige Informationen iiber die Phasen von Ischémie,

Reperfusion und Hyperéamie liefert, erfolgte nicht (33).

Daher war es Ziel der vorliegenden Studie, den Verlauf der dynamischen StO, Response,
wiedergegeben durch dynamische StO,-Variablen, die durch StO,-Verdnderung der Muskulatur
wihrend einer induzierten Ischdmie, Reperfusionsphase und reaktiver Hyperdmie ermittelt
wurden, zu untersuchen. Gleichzeitig sollten Assoziationen des Verlaufs der dynamischen
StO,-Variablen mit klinischen Charakteristika der pré-, intra- und postoperativen Phase in der

Studienpopulation mit groBen gynikologischen Tumoroperationen aufgedeckt werden.



2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Daten wurden im Rahmen einer bereits publizierten prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, zweiarmigen, klinischen Pilotstudie erhoben. Es handelt sich dabei um eine
Arzneimittelpriifung der Phase IV, bei der in einem hi@modynamisch gesteuerten Algorithmus
der Volumengabe die Verabreichung einer balancierten kristalloiden Infusionslosung
(Jonosteril®, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany) mit einer balancierten kolloidalen
Infusionslésung (Volulyte® 6 %, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany) verglichen wird. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission des Landes Berlin (EK 12/581/08) und dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM-Nr. 4034705) bewilligt. Das
Vorhaben ist bei den europdischen Behorden (European Union Drug Regulating Authorities
Clinical Trials: EudraCT 2008-006135-12) und in dem internationalen Studienregister
(International Standard Randomised Controlled Trial Number Register: ISRCTN 53154834)

registriert (4).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Substudie innerhalb der oben genannten

klinischen Studie.

2.2  Studienzeitraum

Die Erhebung der Daten begann im Mai 2009 und wurde bis Mirz 2011 fortgefiihrt.

2.3  Studienpopulation
In die Studie wurden 48 weibliche Patienten mit primdrem metastasiertem Ovarialkarzinom

eingeschlossen.

2.3.1 Einschlusskriterien
Nach den folgenden Kriterien wurden die Patienten nach Befragung und Untersuchung in die

Studie eingeschlossen:

o Durchgefiihrte Patientenaufkldrung und schriftliche Einwilligung

» Keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem Arzneimittelgesetz bei Einschluss in die
Studie, wihrend der Teilnahme und nicht geplant bis zum zehnten postoperativen Tag nach

Operationsende
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Weibliche Patienten mit metastasiertem Ovarial-Karzinom zur Tumor-Reduktionsoperation in

der Universitétsklinik Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universititsmedizin Berlin

2.3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Kiriterien fiihrten zu einem Ausschluss aus der Studie:

Alter < 18 Jahre
Schwangerschaft und Stillzeit

Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe von pseudonymisierten

Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Priifung

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung
Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege

Operation des Osophagus oder der oberen Luftwege in den letzten zwei Monaten
Lebererkrankung (Child B- oder C-Zirrhose, MELD Score > 10)

Zustand nach oder akute Pankreatitis

Nachgewiesene Koagulopathien (z.B. von Willebrand)

Neurologische / psychiatrische Erkrankung

Unklare Anamnese einer Alkoholerkrankung

Chronische Herzinsuffizienz Stadium NYHA IV

Status nach der American Society of Anesthesiology grof3er als IV

Renale Insuffizienz mit einem Serum-Kreatinin > 2,0 mg/dl oder > 150 umol/l oder

Abhingigkeit von Himodialyse

Vorliegen eines pulmonalen Odems in der Rontgen-Thorax-Aufnahme im Rahmen der

praoperativen Diagnostik

Allergie gegen Hydroxyethylstiarke oder andere Inhaltsstoffe der Infusionslésungen
Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie
Hyperkalidmie iiber 5,8 mmol/l oder eine Hypernatridmie tiber 155 mmol/l
Anamnestisch bekannte Hypermagnesidmie

Anamnestisch bekannte metabolische Alkalosen

Entgleister Diabetes mellitus (Blutzucker > 300 mg/dl bei Aufnahme)

Prioperative Ileus-Symptomatik
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Mitarbeiterin der Charité

Verletzung des Studienprotokolls

Fehlende intraoperative Evaluierung des StO,

Fehlerhafte Messungen durch Vascular Occlusion Test

2.4 Datenerhebung

Innerhalb des Studienzeitraumes wurden 48 gynikologische Patienten wéihrend
Lingslaparotomien zum Tumordebulking bei malignem Ovarialkarzinom begleitet. Alle
Patienten durchliefen einen interdisziplindren klinischen Behandlungspfad. Fiir den Bereich
Anisthesie der Charité CVK ist dieser im Rahmen des Qualititsmanagements in Form einer
Standard Operating Procedure (SOP) festgelegt und kann jederzeit auf den Intranetseiten der
Charité eingesehen werden. Préoperativ. wurde im Rahmen der Studie etwaige
Begleitmedikation, der Patientenstatus nach ASA- und NYHA-Klassifikation sowie der PONV-
Score erhoben. Des Weiteren wurden die Probanden hinsichtlich eines Risikos fiir
Mangelerndhrung mittels Nutritional Risk Screening (NRS 2002) (36) sowie auf einen riskanten
Alkoholkonsum mit dem Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) (37) und auf das
Vorliegen einer depressiven Storung mittels Hamilton Depressionsskala mit 7-Items (HAMD-7)

(38) gescreent.

24.1 Intraoperatives himodynamisches Management

Das hdmodynamische Management wurde nach einem festgelegten Algorithmus mittels
osophagialem Doppler Monitor (EDM, CardioQ-ODM™, Deltex Medical, Chichester, UK)
gesteuert (3).

Kurz nach Einleitung der Narkose wurde ein 200 ml Volumenbolus iiber eine Dauer von 5
Minuten gegeben. Stieg das mit dem Osophagus-Doppler gemessene Schlagvolumen (SV)
hiernach um > 10 % an, wurde ein weiterer Bolus initiiert, bis ein Anstieg des SV > 10 %
ausblieb. Die nichste Messung des SV erfolgte dann 15 Minuten spéter oder bei einer relevanten
hidmodynamischen Anderung des mittleren arteriellen Drucks (MAD) bzw. der Herzfrequenz.
Bei einem Abfall des SV um > 10 % der vorausgehenden Messung wurde ein erneuter

Volumenbolus von 200 ml initiiert (4, 33).

Als Studienldsung fiir die Volumengabe diente entweder ein balanciertes Kristalloid (J onosteril®,
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany) oder ein balanciertes Kolloid (Volulyte®, 6 %,

130/0,4, Fresenius Kabi). Jeder Studienpatient wurde hierfiir randomisiert. Nach Erreichen der
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maximalen Menge von 50 ml/kgKG an Studienldsung wurde die Volumentherapie mit Fresh
Frozen Plasma weitergefiihrt. Im Falle eines Absinkens des MAD unter 70 mmHg (60 mmHg
bei praoperativ bestehender Hypo- bzw. 80 mmHg bei praoperativer Hypertonie) beinhaltete der
himodynamische Algorithmus die zusdtzliche Gabe von Noradrenalin. Positiv inotrope
Substanzen wurden bei einem Herzindex von unter 2,5 1/min/m? und fehlendem Ansprechen des
Schlagvolumens auf weitere Volumengabe verabreicht. Bei einer FTc von unter 300 ms,
verursacht durch hidmodynamische Instabilitdt oder starken Blutverlust, wurde ein doppelter
Volumenbolus von 400 ml verabreicht (4, 33). Im Rahmen des zielorientierten
himodynamischen Algorithmus wurde zwischen Volumentherapie und Fliissigkeitstherapie
unterschieden (3, 39). Wihrend die Volumentherapie nach dem bereits beschriebenen Schema
durch Gabe von Jonosteril oder Volulyte erfolgte, wurde die Fliissigkeitstherapie intraoperativ
durch eine kontinuierliche, restriktive Gabe von balancierten Kristalloiden realisiert (33). Die
Notwendigkeit zur Transfusion von Blutprodukten auflerhalb des Himodynamikprotokolls oblag

dem diensthabenden Anésthesisten, welcher nicht zum Studienpersonal gehorte.

Uber den gesamten intraoperativen Verlauf fand neben der Messung des kardialen
Schlagvolumens ein umfassendes hdmodynamisches Monitoring statt. Aullerdem wurden
halbstiindlich Blutgasanalysen (arteriell und gemischt-vends) durchgefiihrt, sowie die
Harnausscheidung protokolliert, die gegebenenfalls vorhandene Aszitesmenge dokumentiert und

Blut fiir weitere Laboruntersuchungen abgenommen (4).

Die Sauerstoffsittigung im Gewebe (StO;) wurde mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie unter

Durchfiihrung eines Vascular Occlusion Tests (VOT) gemessen.

24.2 Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Nah-Infrarot-Spektroskopie ist ein nicht-invasives Verfahren, um die Gewebeoxygenierung
zu messen. Die Methode wurde 1977 zum ersten Mal von Jobsis (40) beschrieben und wurde
seitdem in verschiedenen klinischen Bereichen angewendet. Das physikalische Prinzip der
Messung beruht darauf, dass ausgesendetes Licht beim Auftreffen auf Stoffe durch Reflexion,
Streuung und Absorption in seiner Transmission verdndert wird (40-42). Dabei wird die
Absorption und damit die Verdnderung des Lichts durch einen Stoff von den darin enthaltenen
Chromophoren bestimmt. Diese haben ihre Absorptionsmaxima bei spezifischen Wellenldngen.
Licht im Nah-Infrarotbereich mit einer Wellenldnge von 700 - 1000 nm kann, aufgrund einer
niedrigen Absorption, Gewebe gut durchdringen (41). Das Licht wird dabei vor allem von

Bilirubin, Cytochrom C Oxidase, Myoglobin und dem im Blut enthaltenen H@moglobin
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absorbiert (42, 43). Das Absorptionsspektrum von Himoglobin wird durch die
Oxydationszustinde des Hdms beeinflusst. Ein desoxygeniertes Himoglobinmolekiil weist bei
760 nm ein Absorptionsmaximum auf. Dies trifft fiir oxygeniertes Hdmoglobin nicht zu

(Abbildung 1) (41, 43).

0.0040 -

0.0030

0.0020

0.0010

spezifischer Extinktionskoeffizient pmol-l.cm?®

0.0000 | | | | 1 ] 1
650 700 750 8OO 850 900 950 1000

Wellenldnge (nm)

Abbildung 1 Absorptionsspektren von oxygeniertem und desoxygeniertem Himoglobin (41)

Wird nun Licht einer definierten Wellenlinge durch eine emitierende Optode ausgesendet,
durchdringt es das Gewebe und wird von einer Empfiangeroptode registriert. Nun kann iiber das
Lambert-Beer-Gesetz der prozentuale Anteil an oxygeniertem H&moglobin am

Gesamth@moglobin im untersuchten Gewebe bestimmt werden (41, 43).
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Lambert-Beer-Gesetz:

Iy

E;=log(—=)=¢, -c-d

I
I o Intensitit des einfallenden (eingestrahlten) Lichtes (Einheit: W-m™)
I 1 Intensitét des transmittierten Lichtes (Einheit: W-m™)
C: Stoffkonzentration der absorbierenden Substanz in der Fliissigkeit (Einheit: mol-1™")
€ ) : dekadischer Extinktionskoeffizient bei der Wellenlinge A

d: Schichtdicke des durchstrahlten Korpers (Einheit: m)

Der Anteil des oxygenierten Himoglobins wird als StO, bezeichnet und in Prozent angegeben.
Wariar et al. konnten zeigen, dass die Messung der Sauerstoffsittigung mittels NIRS stark mit
den Messergebnissen der CO-Oxymetrie korreliert (44). Die absolute Menge an Hiamoglobin im
untersuchten Gewebeabschnitt wird als Tisssue Hemoglobin Index (THI) wiedergegeben. Die
hohe Blutkonzentration in groBen Gefdllen stort die Messung. Somit werden alle GefdBe bis
maximal 100 um Durchmesser (Arteriolen, Venolen, Kapillaren) in die Berechnung
einbezogen (28). Da sich 90 Prozent des mikrozirkulatorischen Blutvolumens in den Kapillaren
und postkapilliren Venolen befindet, spiegelt die StO, vor allem den Sauerstoffanteil des
postextraktionellen Gewebes wider (27). Es ist ein lokaler Wert, welcher abhédngig ist von
Sauerstoffangebot und Sauerstoffnachfrage des entsprechenden Gewebes. Storungen in der
Mikroperfusion fithren zu einer inaddquaten Sauerstoffversorgung und somit zu einer sinkenden

StO,. Damit lasst die Gewebeoxygenierung Schliisse auf den Status der Mikroperfusion zu (45).

Durch die Positionierung der NIRS-Sonde auf der peripheren Skelettmuskulatur ergibt sich die
Moglichkeit einer nicht-invasiven und unkomplizierten Bestimmung der Mikroperfusion der
peripheren Mikrogefile. Da es im Falle von Zirkulationsstérungen zur Zentralisation des
Blutflusses in die vitalen Organe kommt, kann die Verschlechterung der peripheren

GefiBperfusion ein frither Marker fiir eine vitale Gewebehypoperfusion sein (46, 47).

24.3 Vascular Occlusion Test (VOT)
Durch dynamische Messungen lassen sich funktionale Parameter erheben, welche den Status der

peripheren Mikroperfusion genauer verifizieren. Hierdurch ist es moglich, neben dem
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Steady State der Gewebeoxygenierung, die Reaktivitit der Mikroperfusion zu erfassen (32).
Wihrend des arteriellen Vascular Occlusion Tests (VOT) wird oberhalb der NIRS-Sonde eine
Manschette iiber den systolischen Blutdruck aufgepumpt und entweder fiir eine definierte Zeit
oder bis ein festgelegter StO,-Abfall erreicht ist so belassen. Durch fehlenden Blutzu-
und -abfluss kommt es zu einem Verbrauch des oxygenierten H@moglobins, wihrend das
Gesamth@moglobin konstant bleibt (Ischdmie). AnschlieBend wird der Manschettendruck rasch
entfernt. Der Blutfluss in den GefidBen setzt wieder ein und fiihrt zu einem Wiederanstieg des
oxygenierten Hamoglobins bzw. Auswaschen des desoxygenierten Himoglobins (Reperfusion).
Somit steigt die StO, rasch an und kann kurzzeitig die alte Baseline iiberschreiten (reaktive
Hyperimie) (32, 46, 48). Wihrend des Tests wird der Verlauf der StO, aufgezeichnet. Im
Anschluss an die Untersuchungen konnen die Daten mit der entsprechenden Software

ausgewertet werden. In Abbildung 2 ist der StO,-Verlauf wihrend des VOT illustriert.

StO,-Verlauf wahrend Vascular Occlusion Test

. MWanschette Manschette Hyperemia
S aufpump en ablassen Fecovery Area
3 min arterielle T
8 {Baseline sto, l Okklusion l :
% / //
os) ;
o lschemia /
M~ Area : : : m Ischemia Area
= Dcclusian i Recovery
e« Slope {0 Slope ]
3 i :
<o g e | [ B
o w : ; ¥
(-'5 H H
3 n I:I Hyperernia
Recovery Area
2 Occlusion minimum S0y,
= PR Baseline Recavery Time
o | — : Feak Recovery Time
- Hyperernia Recovery Tirme
o
Zeitachse
Abbildung 2 Schema des StO,-Verlaufs wihrend eines 3-miniitigen Vascular Occlusion Tests (VOT),
g g

Baseline StO, reflektiert das absolute StO, vor und nach dem VOT, wobei die
dynamische StO, Response durch den Occlusion Slope wiihrend der ischimischen Phase,
den Recovery Slope wiihrend der Reperfusionsphase und die Hyperaemia Recovery Area
wihrend der hyperimen Phase reflektiert wird (33).
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244 Erhebung der Mikroperfusionsparameter

Die Sauerstoffsittigung der Thenarmuskulatur wurde kontinuierlich alle 2 Sekunden mittels
Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) gemessen. In dieser Studie kam dafiir der InSpectra™ StO,
Tissue Oxygenation Monitor der Firma Hutchinson Technology (Model 650, Hutchinson
Technology Inc., Hutchinson, MN, USA) zum Einsatz. Dieser sendet Licht mit einer
Wellenldnge von 680 - 800 nm aus. Es wurde ein 15 mm Sensor (Sensor 1615, Hutchinson
Technology Inc., Hutchinson, MN, USA) verwendet, welcher 95 % aller Signale bis zu 14 mm
unter der Hautoberfldche detektiert. Um die vaskuldre Reaktivitdt zu bestimmen, wurde in
30-miniitigen Abstinden der VOT durchgefiihrt. Dafiir wurde eine Blutdruckmanschette iiber der
Arteria brachialis, entsprechend der Seite, an der der NIRS-Sensor platziert wurde, auf
50 mmHg iiber dem systolischen arteriellen Blutdruck aufgeblasen. Nach 3 Minuten in diesem
Zustand wurde die Luft abrupt vollstindig abgelassen. Entsprechend dem VOT konnten 4
verschiedene Phasen unterschieden werden: Baseline, Entsattigung, Reperfusion und Hyperdmie.
Anhand dieser Phasen wurden von der InSpectra™ Software die Variablen (1.) Baseline, vor
dem VOT, (2.) Desaturation Slope, wihrend der arteriellen Okklusion, (3.) Recovery Slope,
wihrend der Reperfusionsphase und (4.) Hyperaemia Recovery Area, wihrend der

hyperdamischen Phase berechnet (33).

Aus folgenden Griinden wurden Daten aus der Analyse ausgeschlossen: (a) Die arterielle
Okklusion wich mehr als 10 % von den festgelegten 3 Minuten ab, (b) der zeitliche Abstand
zwischen zwei VOT betrug weniger als 15 Minuten und (c) die intraoperativ aufgezeichnete
VOT-Kurve konnte durch die Analyse Software nicht korrekt ausgewertet werden. Der
Datensatz einer Patientin konnte nicht eingeschlossen werden, da der InSpectra™ StO, Tissue

Oxygenation Monitor nicht etabliert werden konnte.

2.4.5 Postoperative Datenerhebung

Nach Ende der Operation wurden die Patienten bis zur Krankenhausentlassung visitiert, wihrend
des Aufenthaltes auf der PACU bzw. Intensivstation bis zum 2. postoperativen Tag zweimal
taglich, danach bis zum 8. postoperativen Tag einmal tidglich. Dabei wurden Blutproben fiir
serologische Untersuchungen abgenommen, Ein- und Ausfuhr protokolliert, umfangreiche
kognitive  Testungen durchgefiihrt sowie der korperliche Status und globale
Hédmodynamikparameter erfasst. Diese dienten auch zur Erhebung der postoperativen

SOFA-Scores (4).
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2.5 Datenmanagement und statistische Auswertung

Bei der zugrunde liegenden Hauptstudie handelt es sich um eine doppelblinde randomisierte
Medikamentenstudie, bei der die Patienten entweder eine balancierte kristalloide oder eine
balancierte kolloidale Infusionslosung erhielten. Da in der Literatur eine verbesserte
Mikroperfusion durch kolloidale Losungen in tierexperimentellen Studien (49-51) sowie
experimentellen Modellen zur Hamodilution und hdmorrhagischem Schock (52) beschrieben
wurde, testeten wir alle StO,-Parameter einzeln auf einen signifikanten Zusammenhang mit der
Gruppenrandomisierung. Dafiir fithrten wir eine verallgemeinerte Schitzungsgleichung (GEE),
adjustiert fiir multiple Messungen pro Patient, durch. Weder der zeitliche Verlauf der
StO, Baseline Average noch irgendein dynamischer StO,-Parameter war mit der Studiengruppe
assoziiert, was fiir valide Ergebnisse der Subanalyse auch nach Mischung der randomisierten
Gruppen spricht. Trotzdem bezogen wir die Art der Volumenldsung in alle Regressionsanalysen

mit ein, um alle anderen Kovariaten zu bereinigen.

Aufgrund der begrenzten Fallzahl und der nicht-normalen Verteilung wurden die Daten als
Median (25. Perzentil; 75. Perzentil) bzw. als Haufigkeiten (%) wiedergegeben. Nach einer
allgemeinen  Testung  wurden  Post-hoc-Analysen  durchgefiihrt, um  spezielle
Gruppenunterschiede zu festen Zeitpunkten (Mann-Whitney-U-Test) oder innerhalb der Gruppen
zu zwei gepaarten Zeitpunkten (Wilcoxon-Test) zu testen. Ein zweiseitiger p-Wert von <0,05
wurde als statistisch signifikant gewertet. Alle Tests miissen als explorative Datenanalyse

verstanden werden. Deshalb erfolgten keine Korrekturen fiir multiple Tests (33).

Veridnderungen der interessierenden klinischen Outcomes wurden, unter Beriicksichtigung der
Zeit, mittels multivariater nonparametrischer Analyse fiir longitudinale Daten in einem zwei-
faktoriellen Design (1. (unabhédngiger) Faktor: Gruppe, 2. (abhédngiger) Faktor: Wiederholungen
innerhalb der Zeit) ausgewertet. Dafiir wurden alle Zeitpunkte gleichzeitig auf der

entsprechenden Response-Kurve verglichen.

Folgende Hypothesen wurden mit dieser Analyse getestet: Unterschiede zwischen den Gruppen
(iiber die Zeit) [Gruppen], kontinuierliche Verdnderung iiber die Zeit (unabhédngig der Gruppen)
[Gesamtzeit], Interaktion zwischen Gruppen und Zeit [Gruppe x Zeit] als auch kontinuierliche

Veridnderungen iiber die Zeit fiir jede Gruppe einzeln [Zeitverlauf] (33).

Um die klinischen Einflussfaktoren zu untersuchen, die mit den VOT-Parametern einhergehen,
wurde fiir die StO, Baseline Average, den Desaturation Slope, den Recovery Slope und die

Hyperaemia Recovery Area eine multivariate allgemeine Schitzungsgleichung (GEE) mit
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mehreren Messungen pro Patient durchgefiihrt. Prdoperative Charakteristika, intraoperative
GroBen und postoperative klinische Outcomes wurden zunichst univariat getestet, bevor das
multivariate GEE-Modell fiir die VOT-Parameter erstellt wurde. Es wurden adjustierte Odds
Ratios mit einem 95%-Konfidenzintervall errechnet. Im Hinblick auf die klinische Interpretation
wurden die Odds Ratios fiir Noradrenalin, Herzfrequenz und Temperatur auf Anderungen in

0,1 pg kg min™,5 Schlédge pro Minute bzw. 0,1-°C-Schritten angepasst (33).

Alle numerischen Berechnungen wurden mittels IBM© SPSS© Statistics, Version 20, ©
Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., SAS, Version 9.1, Copyright© by SAS Institute, Inc., Cary,
NC, USA, und dem R Project for Statistical Computing, Version 3.0.2 durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristik der Studienpopulation

Von den urspriinglich 48 Studienpatienten der Hauptstudie mussten 17 Studienpatienten
ausgeschlossen werden, da keine StO,-Messungen etabliert werden konnten. Ein weiterer
Studienpatient fiel aus der Studie, weil der erste VOT erst 3 Stunden nach OP-Beginn erfolgte.
Insgesamt konnten 30 Probanden in die Studie eingeschlossen werden (Abbildung 3) (33).

Studienpopulation der
Hauptstudie (n=48)

17 Ausschliisse wegen

fehlender StO, Messung (n=31)

1 Ausschluss wegen fehlendem
VOT (n=30)

Abbildung 3 Darstellung des Ausschlussverfahrens der Studienpopulation

In Tabelle 1 sind die demographischen Charakteristika der Studienpopulation dargestellt. Das
Alter lag bei 58,0 (46,0; 65,0) Jahren. Der errechnete BMI der Teilnehmer betrug
25,2 (22,8; 28,7) kg/m2. Nach der ASA-Klassifikation wiesen 4 (13,3 %) der Probanden einen
Status von I, 14 (46,7 %) einen Status von II und 12 (40,0 %) der Studienpatienten einen Status
von III auf. Nach NYHA-Klassifikation bestanden keine (76,7 %) oder nur leichte (23,3 %)

Einschrinkungen der korperlichen Aktivitét durch eine kardiale Vorerkrankung.
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Demografische Daten Studienpopulation (n = 30)
Alter (Jahre) 58,0 (46,0; 65,0)
Body-Mass-Index (kg/m?) 25,2 (22,8; 28,7)
American Society of Anesthesiology (ASA)Status

ASA Physical Status I, n (%) 4(13,3)

ASA Physical Status II, n (%) 14 (46,7)

ASA Physical Status IIL, n (%) 12 (40,0)
Vorbestehender arterieller Hypertonus, n (%) 9 (30)
Assessment nach New York Heart Association (NYHA)

NYHA Status I, n (%) 23 (76,7)
NYHA Status II, n (%) 7 (23,3)
Dauermedikation

Beta-Adreno-Rezeptor-Antagonisten, n (%) 7 (23,3)
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitoren, n (%) 6 (20,0)
Angiotensin Typ 1 Rezeptor Antagonisten, n (%) 1(3,3)

Statine, n (%) 4 (13,3)
Diuretika, n (%) 3(10,0)

Andere Medikamente, n (%) 6 (20,0)
Postoperative nausea and vomiting (PONV) Score

PONYV Score I, n (%) 2 (6,7)

PONYV Score II, n (%) 6 (20,0)

PONYV Score III, n (%) 12 (40,0)

PONYV Score IV, n (%) 10 (33,3)
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) (37) 1(0;2)
Hamilton Depressionsskala 7-Item (HAMD-7) (38) 1(1;3)
Priaoperative Fliissigkeitskarenz (min) 660 (330; 870)
Prioperative Nahrungskarenz (min) 1260 (1009; 1451)

Tabelle 1

Demografische Daten der Studienpopulation, dargestellt als Median

(25. bzw. 75. Perzentil) bzw. Haufigkeit (%) (33)

Die gynikoonkologischen Daten sind in Tabelle 2 aufgezeigt. Von den Studienpatienten wurden
24 (80,0 %) mit einem kurativen Ziel operiert. Dabei wiesen 19 (63,3 %) der Probanden bereits
Stadium 3 nach FIGO-Klassifikation auf. Von den 30 Studienteilnehmern zeigten 14 (46,7 %)
beim spezifischen Tumormarker CA 125 hohe Werte von iiber 500 U/ml. Bei 18 (60,0 %) der
Probanden bestand bereits Aszites. Der jeweilige operative Eingriff umfasste bei allen

Studienpatienten multiple chirurgische Prozeduren zur onkologischen Zytoreduktion.
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Gynékoonkologische Daten Studienpopulation (n = 30)
Kuratives Operationsziel (vs. palliativ), n (%) 24 (80)
CA 125 Level im Serum (U/ml) 463 (162; 1417)
Patienten mit CA 125 >500 U/ml, n (%) 14 (46,7)
Patienten mit Aszites, n (%) 18 (60,0)
Klassifikation nach FIGO
Stadium 1, n (%) 4(13,3)
Stadium 2, n (%) 1(3,3)
Stadium 3a, n (%) 3 (10,0)
Stadium 3b, n (%) 6 (20,0)
Stadium 3¢, n (%) 10 (33,3)
Durchgefiihrte chirurgische Prozeduren
Hysterektomie, n (%) 21 (70,0)
Adnektomie, n (%) 25 (83,3)
Omentektomie, n (%) 27 (90)
Dickdarmresektion, n (%) 14 (46,7)
Diinndarmresektion, n (%) 5(16,7)
Pelvine Lymphknotendissektion, n (%) 20 (66,7)
Para-aortale Lymphknotendissektion, n (%) 22 (73,3)
Peritonektomie, n (%) 26 (86,7)
Appendektomie, n (%) 10 (33,3)
Partiale Zystektomie, n (%) 2 (6,6)
Partiale Hepatektomie, n (%) 2(6,7)
Splenektomie, n (%) 5(16,7)
Diaphragma Resektion, n (%) 4(13,4)

Tabelle 2 Gynékoonkologische Daten der Studienpopulation, dargestellt als Median

(25. bzw. 75. Perzentil) bzw. Haufigkeit (%) (33)

Der Tabelle 3 sind die intraoperativen Daten der Studienpopulation zu entnehmen. Die
Operationen dauerten im Median 4 Stunden und 24 Minuten. Nach SOP erhielten alle
Studienpatienten ein Wirmesystem zur Erhaltung der Korpertemperatur. Der geschitzte
intraoperative Blutverlust betrug 1025 (600; 2538) ml. Wihrend des chirurgischen Eingriffs
wurden 490 (0; 1040) ml Erythrozytenkonzentrate und 1318 (705; 2849) ml Fresh Frozen
Plasma transfundiert. Die maximale Dosierung von Noradrenalin iiber den Perfusor betrug

0,160 (0,89; 0,245) pg kg min™.
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Intraoperative Daten

Studienpopulation (n = 30)

Operationsdauer (h:min)

4:24 (3:45; 5:48)

Randomisierung in balancierte Kristalloidgruppe (vs.
balancierte Kolloide), n (%)

15 (50)

Physiologic and Operative Severity Score for the
enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)
(53, 54)

POSSUM physiologischer Score (Punkte)
POSSUM operativer Score (Punkte)
POSSUM-Score gesamt (Punkte)
POSSUMS-Score Risikovorhersage Morbiditét (%)
POSSUM-Score Risikovorhersage Mortalitit (%)

15,0 (13,0;18,3)
32,0 (30,8; 37,0)
48,0 (44,5; 51,5)
93,7 (89,7; 96,8)
19,5 (12,2; 30,5)

Durchgefiihrte total intravendse Anésthesie, n (%)

18 (60,0)

Patienten mit bis zum dritten postoperativen Tag
liegendem Peridualkatheter, n (%)

28 (93,3)

Kumulative Dosis Fentanyl (mg)

0,20 (0,19; 0,26)

Antibiotische Prophylaxe vor Operation, n (%)

29 (96,7)

Wirmesystem genutzt, n (%)

30 (100)

Infusion balancierter Kristalloide (ml)

2550 (1000; 4525)

Infusion balancierter Kolloide (ml)

1800 (0; 3525)

Fresh Frozen Plasma, n (%)

Patienten mit intraoperativ transfundierten 19 (63,3)
Erythrozytenkonzentraten, n (%)
Pati . . fundi

atienten mit intraoperativ transfundiertem 26 (86.7)

Erythrozytenkonzentrate intraoperativ transfundiert (ml)

490 (0; 1040)

Fresh Frozen Plasma intraoperativ transfundiert (ml)

1318 (705; 2846)

Maximimale Dosis Noradrenalin (ug kg min™)

0,160 (0,089; 0,245)

Kumulative Dosis Noradrenalin (ug)

1304 (747, 2197)

Patienten mit Indikation inotroper Medikamente, n (%)

1(3.,3)

Geschitzte Summe intraoperativer Blutverlust (ml)

1025 (600; 2538)

Diuresemenge (ml kg'1 h'l)

1,69 (0.62; 2,25)

Tabelle 3

Intraoperative Daten der Studienpopulation, dargestellt als Median

(25. bzw. 75. Perzentil) bzw. Haufigkeit (%) (33)

Die mediane Krankenhausverweildauer betrug 14 Tage und 11 Stunden. Davon fielen 1 Tag und
15 Stunden auf den Aufenthalt auf der PACU bzw. Intensivstation. Der postoperativ ermittelte
SOFA-Score lag in der Studienpopulation zu allen drei Messzeitpunkten im Median bei 1. Bei 26
(86,7%) der Probanden traten postoperative Komplikationen gemifl Clavien-Klassifikation (55)
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auf. Nach der Entlassung verstarb 1 (3,3%) Studienpatient innerhalb der ersten drei Monate nach

dem chirurgischen Eingriff (Tabelle 4).

Postoperative Parameter Studienpopulation (n = 30)
Krankenhausverweildauer (KVD) (d:h) 14:11 (11:17; 17:06)
Verwglldaugr auf Postanesthesia Care Unit (PACU) oder 01:15 (00:15: 02:22)
Intensivstation(d:h)
Erythrozytenkonzentrate transfundiert wiahrend KVD

D 4(2;6)
(Einheiten)
FI‘E.tSh Erozen Plasma transfundiert wihrend KVD 8 (4: 13.8)
(Einheiten)
Notwendigkeit postoperativer Nachbeatmung, n (%) 8 (26,7)
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score
SOFA-Score direkt nach Operation 1,0 (0; 4.3)
SOFA-Score 6h nach Operation 1,0 (0; 3.5)
SOFA-Score 1d nach Operation 1,0 (0,8; 3,3)
Anzahl an Komplikationen pro Patient 3(1: 4)
nach Clavien-Klassifikation (55) (Anzahl) ’
Anzahl Patienten mit Komplikationen 26 (86.7)
nach Clavien-Klassifikation (55), n (%) ’
Intrahospitale Mortalitét, n (%) 0(0)
Mortalitiit innerhalb von 3 Monaten, n (%) 13,3)

Tabelle 4 Postoperative Daten der Studienpopulation, dargestellt als Median

(25. bzw. 75. Perzentil) bzw. Haufigkeit (%) (33)

3.2 Intraoperativer Verlauf der Himodynamikparameter

Der Verlauf der himodynamischen Parameter iiber die gesamte OP-Zeit ist in Abbildung 4A-F
illustriert. Im operativen Verlauf kam es zu einem signifikanten Anstieg der Herzfrequenz und
der Dosierung des Noradrenalins, um den mittleren arteriellen Druck (MAD) iiber die Zeit
konstant zu halten. Dabei kam es zu einem bedeutenden Abfall des Schlagvolumenindex (SVI)
und Anstieg der zentral vendsen Sittigung. Die Temperatur blieb iiber den Eingriff hinweg

konstant (Abbildung 4A-F).
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3.3 Intraoperativer Verlauf des StO, im VOT

Die gemessene mediane Baseline der StO, (baseStO,) betrug 85,0 (79,5; 89,0) % (Tabelle 5) und
blieb iiber den gesamten operativen Verlauf weitgehend konstant (p=0,3979) (Tabelle 5,
Abbildung 5A). Es zeigte sich eine breite Verteilung der Quartile, was dafiir spricht, dass es eine
gro3e Streuung der baseStO, unter den Probanden gab. Der Desaturation Slope (desStO,),
dargestellt in Abbildung 5B, fiel von Beginn bis Ende der Operation kontinuierlich ab (p<0,001).
Dabei sank das StO, Occlusion Minimum von 50,0 (40,6; 59,3) % zu Beginn des Eingriffs auf
31,5 (25,6; 45,8) % nach 4 Stunden Operation (Tabelle 5). Auch der Recovery Slope (recStO,)
zeigte einen stetigen Abfall iiber die operative Zeit (p=0,0111) (Abbildung 5C) und nahm nach
3 Stunden Operation den niedrigsten Wert von 2,0 (1,25; 4,5) %/s an (Tabelle 5). Die grofle
Spanne der Quartile zu Beginn der OP impliziert, dass zu dem Zeitpunkt auch bei diesem
Parameter eine grofe interindividuelle Streubreite vorlag (Tabelle 5, Abbildung 5C). Die
maximale StO, wihrend der hyperdmen Phase (StO, Peak Recovery) betrug initial
96,0 (94,8; 98,0) % und blieb iiber den operativen Verlauf nahezu konstant (p=0,3274)
(Tabelle 5). Auch die Hyperaemia Recovery Area dnderte sich iiber den operativen Verlauf nicht

signifikant (p=0,0702) (Tabelle 5, Abbildung 5D).
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Parameter Operations- | Nach 1,0h | Nach 2,0h | Nach 3,0h | Nach 4,0n | P-Vert
beginn Operation | Operation | Operation | Operation verlauf
83,0 82,0 84,0 84,5
. 85,0 b b 9 9
ifv(ljazaesf%‘;e (95: 80.0) | 788 (76,0; (75.0; (79,6 0,3979
B 86,5) 86,0) 89,0) 89,0)
StO, 95 -10,5 -12,0 -12,0 -14,3
Desaturation ( f;O' 11.0) (-9,4; (-10,5; (-11,0; (-12,0; <0,0001
Slope (%/min) I -12.,5) -15,5) -15,0) -17,5)
-55,7 -71,0 -70,0 -70,8
. _58’8 b b 9 b
g};‘ff;‘tz Iﬁrf;) (50.0:-37.0) | (658 (-79,3: (-82,5: (-84.4; <0,0001
T -45,5) -53,0) -53,5) -61,9)
45,0 35,3 38,0 31,5
. 50,0 b b 9 9
ﬁﬁiggﬁ‘t%ﬂ 0.6 503 | G0 (26,0; (22,5, (25,6 <0,0001
T 50,0) 44.0) 51,3) 45,8)
StO, Baseline 9.0 13,0 15,0 19,0 21,8
Recovery Time ’ (10,5; (11,0; (14,0; (11,3; <0,0001
(s)* (7.9:13.6) | 53 20,0) 23.5) 28.3)
StO, Recovery | 5,0 4,0 3,0 2,0 3,0 0.0111
Slope (%/s) (2,5;14,5) | (2,3;7,5) |(2,5:5,00 |(1,25;4,5) | (2,0;9.8) ’
Baseline 3.0 5.0 -6,0 -8,5 -9,5
Recovery Area 5 0: 2.0 63: 3.8 (-10,0; (-10,5; (-12,0; <0,0001
(Einheiten/min) | 3020 | (6.3:-3.8) 1 ° 4 ) 5.0) -5.0)
StO, Peak Re- 9.0 28,7 28,0 34,0 38,5
covery Time 22’ 0: 34.5 (20,0; (24,0; (25,0; (28,0; 0,0003
(s)* (22,0; 34,5) 34,0) 39,0) 49,5) 51,5)
StO, Peak Re- 96,0 95,0 95,0 95,0 95,8
covery (%) (94.8: 98.0) (94,0; (91,5; (89,0; (94,0; 0,3274
y o 97.5) 97.5) 98,0) 98,0)
iyviirai?; R aso 20,5 20,0 17,0 16,5
(belieybige (14.8:31.0) | 138 (14,0 (13.5; (13,3, 0.0702
Einheiten) 27,0) 23,0) 25,0) 24.6)
Tabelle 5 Werte der dynamischen StQ,-Variablen wihrend des VOT iiber den operativen Verlauf,

dargestellt als Median (25. bzw. 75. Perzentil)
*markiert die Zeit nach Ablassen der Blutdruckmanschette (33)
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Abbildung SA-D  Werte der Parameter wihrend der 4 Phasen des VOT: StO, Baseline Average (A), StO,
Desaturation Slope (B), StO, Recovery Slope (C), StO, Hyperaemia Recovery Area (D),
dargestellt iiber den operativen Verlauf; Daten prisentiert als Median
(25. Perzentil; 75. Perzentil) (33)

3.4 Zusammenhinge zwischen intraoperativem StO,-Verlauf und klinischen
Parametern

Mittels der GEE-Analyse wurden mogliche Assoziationen zwischen dem operativen Verlauf der

StO,-Parameter und pri-, intra- bzw. postoperativen Groflen untersucht.

Ein prioperativ ermitteltes hoheres Risiko fiir Mangelerndhrung, evaluiert mittels Nutritional
Risk Screening (NRS 2002) (36), war mit einem signifikant stirker abfallenden desStO,
(Tabelle 7) und einer geringeren Hyperaemia Recovery Area (Tabelle 9) sowie mit einem

steileren Recovery Slope (Tabelle 8) verbunden. Die prioperativ liangere Dauer der
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Fliissigkeitskarenz war mit positiveren Werten des Desaturation Slopes (Tabelle 7) und der
Hyperemia Recovery Area (Tabelle 9), aber einer geringeren StO, Baseline (Tabelle 6)
assoziiert. Zudem zeigte sich eine Assoziation zwischen einer lingeren Dauer der priaoperativen

Karenz fester Nahrung und einem steileren recStO, (Tabelle 8).

Abhiingige Variable: Baseline Average StO; (%)
p-Wert p-Wert
Parameter Odds 95% der der
Ratio Konfidenzintervall Einzel- Quelle
grofe
Aszites (vs. keine) 2,18 0,022 - 216,6 - 0,7399
ASA Physical Status II 8,54 0,001 - 100206 0,6538
(vs. ASA D)
. 0,7451
ASA Physical Status 11T 0,592 0,000 - 1487 0,8955
(vs. ASA])
NRS 2002 von 2 (vs. NRS 0) 47,0 0,244 - 9084 0,1516
NRS 2002 von 3 (vs. NRS 0) 24,0 0,026 - 22362 0,3621 02001
NRS 2002 von 4 (vs. NRS 0) 1559 0,196 - 1,24.E+07 |0,1087 ’
NRS 2002 von 5 (vs. NRS 0) 3,66 0,004 - 3793 0,7141
Alter (Jahre) 0,880 0,675 - 1,147 - 0,3434
Préaop.Fliissigkeitskarenz (min) 0,990 0,981 - 0,998 - 0,0193
Praop. Nahrungskarenz (min) 0,999 0,992 - 1,007 - 0,8887
Tabelle 6 Assoziation prioperativer Parameter mit baseStQO,

29



Abhiingige Variable:

Desaturation Slope (% /min)

p-Wert p-Wert
Parameter Odds 95 % der der
Ratio  |Konfidenzintervall |Einzel- Quelle
grofe
Aszites (vs. keine) 0,944 0,157 - 5,666 - 0,9499
ASA Physical Status 11 3,58 1,141 - 11,25 0,0289
(vs. ASA D)
ASA Physical Status III 3,16 0,394 - 2541 0,2786 0.0702
(vs. ASA D)
NRS 2002 von 2 (vs. NRS 0) 0,032 0,007 - 0,143 0,0000
NRS 2002 von 3 (vs. NRS 0) 0,062 0,004 - 0,863 0,0385 <0.0001
NRS 2002 von 4 (vs. NRS 0) 0,108 0,026 - 0,449 0,0022
NRS 2002 von 5 (vs. NRS 0) 0,001 0,000 - 0,003 <0,0001
Alter (Jahre) 0,998 0,923 - 1,080 - 0,9646
Préaop. Flissigkeitskarenz (min) 1,001 1,000 - 1,003 - 0,0225
Praop. Nahrungskarenz (min) 1,000 0,998 - 1,002 - 0,7588
Tabelle 7 Assoziation prioperativer Parameter mit desStO, (33)
Abhiingige Variable: Recovery Slope (%/sec)
Parameter Odds 95% p-Wert der |p-Wert
Ratio Konfidenzintervall |Einzelgrofie | der Quelle
Aszites (vs. keine) 0,543 0,063 - 4,661 - 0,5781
ASA Physical Status 11 0,075 0,001 - 10,96 0,3083
(vs. ASA D)
ASA Physical status III 0,005 0,000 - 0,997 0,0499 00987
(vs. ASA D)
NRS 2002 von 2 (vs. NRS 0) 0,358 0,044 - 2,885 0,3347
NRS 2002 von 3 (vs. NRS 0) 60,79 1,124 - 3288 0,0437 0.0006
NRS 2002 von 4 (vs. NRS 0) 54,11 0,811 - 3609 0,0626
NRS 2002 von 5 (vs. NRS 0) 22,84 0,405 - 1288 0,1284
Alter (Jahre) 0,973 0,894 - 1,058 - 0,5222
Praop. Flissigkeitskarenz (min) 0,997 0,993 - 1,002 - 0,2465
Préop. Nahrungskarenz (min) 1,003 1,000 - 1,006 - 0,0245

Tabelle 8

Assoziation prioperativer Parameter mit recStO, (33)
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Abhiingige Variable: Hyperaemia Recovery Area (beliebige Einheiten)

Parameter Odds 95% p-Wert der |p-Wert
Ratio Konfidenzintervall | EinzelgroBe | der Quelle

Aszites (vs. keine) 0,408 0,002 - 82,543 - 0,7405
ASA Physical Status 11 0,014 0,000 - 1764 0,3740

(vs. ASA D)

ASA Physical Status III 42,29 0,002 - 807606 0,4566 0:0829
(vs. ASA D)

NRS 2002 von 2 (vs. NRS 0) 0,000 0,000 - 0,000 <0,0001

NRS 2002 von 3 (vs. NRS 0) 0,000 0,000 - 0,006 0,0018 <0.0001
NRS 2002 von 4 (vs. NRS 0) 0,000 0,000 - 0,000 <0,0001

NRS 2002 von 5 (vs. NRS 0) 0,000 0.000 - 0.000 0.0001

Alter (Jahre) 1,026 0,776 - 1,358 - 0,8556
Préop. Fliissigkeitskarenz (min) 1,012 1,002 - 1,022 - 0,0174

Pdop. Nahrungskarenz (min) 1,003 0,994 - 1,012 - 0,5065
Tabelle 9 Assoziation prioperativer Parameter mit hyperStO,

Mit Blick auf die intraoperativen Parameter zeigte sich in der GEE-Analyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer niedrigeren StO, Baseline Average und einem steigenden
Noradrenalinverbrauch (Odds Ratio [95% Konfidenzintervall]: 0,819 [0,691-0,970]; p=0,0211),
wohingegen es keine Assoziationen mit makro-hdmodynamischen Variablen, arterieller

Héamoglobinkonzentration oder der Temperatur gab (Abbildung 6).

Der Zusammenhang zwischen den Parametern der dynamischen StO, Reponse und den
intraoperativen Groflen ist in Abbildung 6 illustriert. Der Anstieg der intraoperativen
Noradrenalindosierung war verbunden mit einem deutlich stiarkeren Abfall der StO, wéhrend der
arteriellen Okklusion (kleinere, also negativere Werte des desStO,) iiber die Operationszeit
(Odds Ratio [95% Konfidenzintervall]: 0,810 [0,755-0,869]; p<0,0001). Auch eine hohere
Herzfrequenz und ein niedrigerer arterieller Himoglobinwert waren mit kleineren (negativeren)
Werten des Desaturation Slopes assoziiert (Abbildung 6). Der Verlauf der Reperfusion zeigte
ebenfalls einen Zusammenhang mit der Noradrenalindosierung. Eine hohere Noradrenalingabe
ging mit kleineren Werten des recStO,, also einer schlechteren Reperfusion, einher
(Odds Ratio: 0,772; p=0,0468) (Abbildung 6). Lediglich bei der Hyperaemia Recovery Area
zeigte sich eine Beziehung zu einem makro-hiamodynamischen Parameter. Hohere Werte des

SVI waren mit einer kleineren Hyperaemia Recovery Area assoziiert (p=0,0243) (Abbildung 6).
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Assoziation des zeitlichen Verlaufs der Parameter des
Vascular Occlusion Tests mit intraoperativen Charakteristika

Adjustierte Odds Ratios (95% KiI):

Baseline Average StO, 0,819 (0,691-0,970), p=0,0211

Noradrenalin (sc. 0.01 ug kg min ') —&—

Herzfre uenz (sc. 5 b m | ‘ | 1,003 0,682—1,474 , =0,9881
e oot mi m?) e 1,058 (0,988-1,165), p=02751
Schlagvolumen Variabilitat (sc. %) , i , 0,974 (0,726-1,305), p=0,8582
Arterielles Hamoglobin (sc. g/dl) ' & ' 0,906 (0,589-1,391), p=0,6507
Temperatur (sc.%.1 °C ——— 1,172 (0,909-1,512), p=0,2213
Desaturation Slope (%/mijn)
Noradrenalin (sc. 0.01 ug kg  min ') Fe-H 0,810 (0,755-0,869), p<0,0001
Herzfrequenz (sc. 5 bpm) 5 —e— 0,796 (0,644-0,984), p=0,0350
Schlagvolumenindex (sc. ml m) el 0,974 (0,938-1,012), p=0,1811
Schlagvolumenvariabillitat (sc. %) e 1,010 (0,940-1,085), p=0,7890
Arterielles Hamoglobin (sc. g/dl) | —e— 1,373 (1,058-1,780), p=0,0169
Temperatur (sc. 0.1 °C) —e— 1,092 (0,982-1,215), p=0,1037
Recovery Slope (%/sec) | » |
Noradrenalin (sc. 0.01 upgkg  min ') —e— 0,772 (0,599-0,996), p=0,0468
Herzfrequenz (sc. 5 bpm) > I *— | 0,894 (0,559-1,430), p=0,6402
Schlagvolumenindex (sc. mim e 1,012 (0,940-1,091), p=0,7458
Schlagvolumenvariabillitat (sc. %) ——e— 1,139 (0,865-1,500), p=0,3529
Arterielles Hamoglobin (sc. g/dl) f L ! 1,318 (0,604-2,875), p=0,4877
Temperatur (sc. 0.1 °C —e— 1,137 (0,979-1,321), p=0,0914
Hyperaemia Area (beliebige Einheiten) !
Noradrenalin (sc. 0.01 pgkg min ') e 0,748 (0,544-1,027), p=0,0730
Herzfrequenz (sc. 5 bpm) > f L ‘ ! 0,814 (0,452-1,463), p=0,4905
Schlagvolumenindex (gc. ml m) —e— 0,819 (0,688-0,974), p=0,0243
Schlagvolumenvariabllitat (sc. %) e 0,815 (0,594-1,118), p=0,2050
Arterielles Hamo%lobm sc. g/dl) I @ | 0,854 (0,286-2,556), p=0,7784
Temperatur (sc. 0.1 °C I Lo | 0,942 (0,602-1,474), p=0,7926
| T T T i T T T |
0.2 0.4 0.6 0.8 1.3 2.0 4.0
Adjustierte Odds Ratio
Abbildung 6 Forest plot zeigt Assoziation des zeitlichen Verlaufs der Parameter aus VOT mit intraoperativen Charakteristika durch Présentation

der Odds Ratios aus GEE; Odds Ratios sind auf logarithmischer Skala angeordnet und fiir alle anderen Kovariaten adjustiert; fiir
Klinische Interpretation wurden Odds Ratios von Noradrenalin, Herzfrequenz und Temperatur auf 0,01 pg kg’ min”,
5 Schlége/min bzw 0,1-°C-Schritte angepasst (33)



Assoziation des zeitlichen Verlaufs der Parameter des
Vascular Occlusion Tests mit postoperativen Charakteristika

Baseline Average StO,

SOFA 1h nach Operation Esc. Punkteg I ®
SOFA 6h nach Operation (sc. Punkte) | @

ITS-Verweildauer (sc. Tage f ‘h !

Univariate Odds Ratios (95% KI):

0,877 (0,372-2,064), p=0,7631
0,677 (0,197-2,329), p=0,5356

SOFA 1. postoperativer Tag (sc. Punkte) I L 1,195 (0,579-2,467), p=0,6304
i 1,021 (0,718-1,452), p=0,9088
Krankenhausverweildauer (sc. Tage) —e— 1,014 (0,839-1,225), p=0,8856
Auftreten von Komplikationen (sc. Anzahl) f ; L 1,389 (0,570-3,386), p=0,4700
Desaturation Slope (%/min) 1
SOFA 1h nach Operation (sc. Punkte b—e— | 0,640 (0,482-0,848), p=0,0019
SOFA 6h nach Operation (sc. Punkte f @ ! ! 0,586 (0,399-0,861), p=0,0065
SOFA 1. postoperativer Tag (sc. Punkte) —e— 0,699 (0,535-0,914), p=0,0088
ITS-Verweildauer (sc. Tage o | 0,887 (0,823-0,955), p=0,0016
Krankenhausverweildauer (sc. Tage) e 0,948 (0,903-0,995), p=0,0301
Auftreten von Komplikationen (sc. Anzahl) f @ — 0,775 (0,567-1,058), p=0,1083
Recovery Slope (%/sec) 1
SOFA 1h nach Operation (sc. Punkte f T @ ! 1,208 (0,699-2,087), p=0,4978
SOFA 6h nach Operation (sc. Punkte f ; @ 1,266 (0,623-2,574), p=0,5143
SOFA 1. postoperativer Tag (sc. Punkte) f *— ! 0,897 (0,613-1,312), p=0,5754
ITS-Verweildauer (sc. Tage —a— 0,957 (0,850-1,078), p=0,4728
Krankenhausverweildauer (sc. Tage) e 0,923 (0,851-1,002), p=0,0553
Auftreten von Komplikationen (sc. Anzahl) f @ ; ! 0,786 (0,529-1,167), p=0,2326
Hyperaemia Area (beliebige Einheiten)
SOFA 1h nach Qperation (sc. Punkte f T @ {1,463 (0,521-4,108), p=0,4704
SOFA 6h nach Operation (sc. Punkte } l @ 1,239 (0,289-5,308), p=0,7730
SOFA 1. postoperativer Tag (sc. Punkte) f @ ; i 0,755 (0,353-1,616), p=0,4695
ITS-Verweildauer (sc. Tage f @ ! 1,030 (0,587-1,808), p=0,9177
Krankenhausverweildauer (sc. Tage) —— 0,977 (0,774-1,233), p=0,8458
Auftreten von Komplikationen (sc. Anzahl) } L ; 0,844 (0,288-2,469), p=0,7564
[ I I I I I I I ]
0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.3 1.6 2.0 4.0

Univariate Odds Ratio

Abbildung 7  Forest plot zeigt Assoziation des zeitlichen Verlaufs der Parameter aus VOT mit postoperativem Outcome durch Prisentation

der Odds Ratios aus GEE; univariate Odds Ratios sind auf logarithmischer Skala angeordnet (33)



Bei Betrachtung des klinischen Outcomes zeigte sich lediglich beim zeitlichen Verlauf des
Desaturation Slopes eine Beziehung zu postoperativen Parametern. FEine ldngere
Krankenhausverweildauer, lingere Liegezeiten auf der PACU bzw. Intensivstation sowie hohere
SOFA-Scores 1 Stunde postoperativ, 6 Stunden postoperativ sowie am ersten postoperativen Tag
waren mit kleineren (negativeren) Werten des Desaturation Slopes verbunden (Abbildung 7)

(33).
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4 Diskussion

Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit beziehen sich auf die dynamische StO, Response,
welche durch den Verlauf der StO, wihrend des VOT widergespiegelt wird. Dabei sind die
Kernaussagen, dass (1.) es trotz zielorientiertem hdmodynamischem Management zu einer
kontinuierlichen Verschlechterung der dynamischen StO, Response kam, (2.) die
Verschlechterung der dynamischen StO, Response mit der verabreichten Menge an
Noradrenalin, Herzfrequenz, Schlagvolumenindex und arteriellem H@moglobin assoziiert war
und (3.) ein schnellerer Abfall der StO, wihrend der arteriellen Okklusion mit schlechteren
postoperativen SOFA-Scores und lidngerer Verweildauer auf der Intensivstation sowie im
Krankenhaus insgesamt verbunden war.

Bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem Schock (28-30, 48, 56) sowie bei Traumapatienten im
Rahmen des notfallmedizinischen Settings (31, 32) fand das Verfahren der Nah-Infrarot-
Spektroskopie bereits Anwendung, um Veridnderungen der StO, zu detektieren. Bislang fanden
sich keinerlei Daten iiber den intraoperativen Verlauf der dynamischen StO, Response und
dessen Assoziation mit klinischen Parametern. Diese Studie beschreibt erstmalig diesen
Zusammenhang wihrend non-kardialer Chirurgie. Die Patienten dieser Studie wurden innerhalb
eines festgelegten, zielorientierten Hdmodynamikprotokolls behandelt. Die Volumentherapie
erfolgte schlagvolumenorientiert in Anlehnung an den Frank-Starling-Mechanismus. Zudem
wurden zur Aufrechterhaltung von MAD und kardialer Auswurfleistung Noradrenalin bzw.
inotrope Substanzen verabreicht (3, 4). Trotz alledem zeigte sich bei den Patienten eine
kontinuierliche Beeintrachtigung der dynamischen StO, Response. Die Werte von
Desaturation Slope (desStO;) und Recovery Slope (recStO,) fielen wihrend des Eingriffs
signifikant ab. Dabei erreichte der Recovery Slope im Verlauf der Operation Werte, die
vergleichbar sind mit denjenigen, welche fiir Patienten mit schwerer Sepsis und septischem

Schock beschrieben wurden (33).

4.1 Verlauf der StO, Baseline Average

Die mediane StO, Baseline Average in unserer Studienpopulation ist vergleichbar mit Werten,
die in anderen Untersuchungen an gesunden Probanden (57, 58) und Patienten mit urologischen
sowie abdominalchirurgischen Eingriffen (34, 35) beschrieben wurden. In der vorliegenden
Studie blieb die baseStO, iiber den gesamten operativen Verlauf konstant, jedoch zeigte sich,
dass ein hoherer Bedarf an Noradrenalin und eine ldngere praoperative Fliissigkeitskarenz mit
einer schlechteren StO, Baseline Average assoziiert war. Diese Tatsache wird durch eine Studie
von Spruit et al. gestiitzt. Diese konnte zeigen, dass Patienten mit intraoperativen Bedarf an
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Noradrenalin signifikant niedrigere StO,-Werte aufwiesen als jene, welche kein Noradrenalin
bendtigten (35). Wihrend es in Untersuchungen mit Traumapatienten Assoziationen zwischen
absoluter StO; und frithzeitigem Transfusionsbedarf (59, 60), multiplem Organversagen (27, 61)
und der Mortalitdat (27) gab, zeigte sich in unserer operativen Studienpopulation keinerlei
Zusammenhang zwischen baseStO, und postoperativem Outcome. Diese fehlende Assoziation
wurde auch in Studien zur Sepsis und septischem Schock beobachtet. Es zeigte sich kein
Unterschied der absoluten StO, zwischen Sepsispatienten und gesunden Kontrollen (28, 48, 62).
Der Grund hierfiir konnte am heterogenen Blutfluss mit einem Nebeneinander von hypo- und

hyperperfundierten Arealen, den septische Patienten aufweisen, liegen (6, 45).

4.2 Verianderung der dynamischen StO, Response

Der Recovery Slope lag zu Beginn der Operation bei 5,0 (2,5; 14,5) %/sec. Dieser Wert ist
vergleichbar mit den Ergebnissen gesunder Probanden. So beschrieben Gomez et al. bei der
gesunden Kontrollgruppe ihrer Studie einen Recovery Slope von 5,20 + 1,19 %/sec (32),
wihrend Creteur et al. sowie Doerschug et al. Werte von 4,8 + 1,6 %/sec (28) bzw.
47 = 1,1 %/sec (62) bei den gesunden Probanden erhoben. Mit fortschreitendem operativem
Verlauf fiel der recStO; stetig ab und erreichte Werte von 3,0 und 2,0 (1,25; 4,5) %/sec in der 2.
bzw. 3. Stunde nach Operationsbeginn. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen septischer
Patienten. So fanden Mesquida et al. und Skarda et al. Werte von 3,02 £ 1,7 %/sec (30) bzw.
2,3 £ 1,0 %/sec (48) bei Patienten mit schwerer Sepsis. In einer Untersuchung von Creteur et al.
wiesen Patienten mit schwerer Sepsis einen Recovery Slope von 3,2 + 1,6 %/sec bzw. Patienten
mit septischem Schock von 2,3 + 1,3 %/sec auf (28). In einer Studie von Shapiro et al. hatten
Patienten mit septischem Schock ein recStO2 von 2,4 + 1,6%/sec (63). Diese Daten vor dem
Hintergrund des bedeutenden Anstiegs des Noradrenalinbedarfs und der Herzfrequenz
implizieren, dass die Patienten dieser Studie trotz einer optimalen hdmodynamischen
Versorgung, innerhalb von 3 Stunden Operation von einem Status vergleichbar mit gesunden
Kontrollen, zu einem operativ induzierten, manifesten SIRS auf der Ebene der mikrovaskuldren
Reagibilitit iibergingen (33).

Grundsitzlich gibt es zwei verschiedenen Faktoren, welche den Desaturation Slope (desStO,)
bestimmen. Wihrend der arteriellen Okklusion kommt es zum Sistieren des Blutflusses. Die
Geschwindigkeit des Sauerstoffabfalls im Gewebe ist somit entweder durch den
Sauerstoffverbrauch im Gewebe bedingt oder durch ein gestortes lokales Sauerstoffangebot,
verursacht durch eine verianderte Mikrozirkulation (16). Bei den Patienten unserer Studie kam es

zu einem immer schnelleren Abfall der StO, wihrend der induzierten Ischimie. Dies bedeutet,
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dass es wihrend der Operation zu einem immer hoheren Sauerstoffverbrauch oder bzw. und zu
einem immer schlechteren Sauerstoffangebot im untersuchten Gewebe kam. In Untersuchungen
zur Sepsis konnte gezeigt werden, dass diese einen biphasischen Verlauf aufweist. In der akuten
Phase der Sepsis kommt es zu einem abrupten Anstieg der Sekretion sogenannter Stresshormone
und einer damit einhergehenden Steigerung der mitochondrialen und metabolischen Aktivitét.
Durch die schwere Entziindungsreaktion, verbunden mit sekundidren Verdnderungen im
Hormonhaushalt, kommt es im weiteren Verlauf zu einer verminderten Energieproduktion und

Einschrinkungen des normalen zelluldren Stoffwechsels (64).

4.3 Verinderung der dynamischen StO, Response in Zusammenhang mit
intraoperativen Parametern

In mehreren bisher veroffentlichten Studien wurde die Mikrozirkulation von gesunden
Probanden mit der von Sepsispatienten verglichen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass es
wihrend einer Sepsis zu deutlichen Verdnderungen in der Mikrozirkulation kommt. Diese sind
gekennzeichnet durch die Abnahme des Anteils perfundierter Kapillaren, verbunden mit einer
steigenden Heterogenitit des Blutflusses. Zudem kommt es zu einer Abnahme der Kapillardichte
(13, 65, 66). Diese Veridnderungen erkldren moglicherweise auch den schnelleren Abfall des
Desaturation Slopes bzw. den langsameren Anstieg des Recovery Slopes. Diese Annahme wird
dadurch gestiitzt, dass eine hohere arterielle Himoglobinkonzentration mit einem langsameren
Abfall des Desaturation Slopes einherging und eine hohere Herzfrequenz sowie ein hoherer
Noradrenalinbedarf mit einem schnelleren Abfall des Desaturation Slopes und langsameren
Anstieg des Recovery Slopes verbunden war. Daher kann geschlussfolgert werden, dass die
kontinuierliche Verschlechterung der dynamischen StO, Response in unserer chirurgischen
Studienpopulation auch mit einer gestorten Mikroperfusion einherging (33).

Der Recovery Slope wird stirker von lokalen Mechanismen bestimmt. Die Reperfusion wird
mafgeblich durch die von Endothelzellen induzierte Gefdfdilatation durch Aktivierung von
ATP-sensitiven Kaliumkanélen (67) und Ausschiittung lokaler Mediatoren wie Prostaglandine
(68), Adenosin (69) und besonders NO (70, 71) charakterisiert. Der recStO, ist somit vor allem
durch die endotheliale Integritit gekennzeichnet. Die Beobachtung, dass lediglich der
Noradrenalinbedarf mit dem Recovery Slope assoziiert war, unterstiitzt zudem die Hypothese,
dass der Recovery Slope durch die Interaktion aus endothelialer Integritit und Perfusionsdruck

charakterisiert wird (16).
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4.4 Dynamische StO, Response und klinisches Outcome

Obwohl sich sowohl Desaturation Slope als auch Recovery Slope wihrend des operativen
Verlaufs signifikant verschlechterten, war lediglich der Desaturation Slope mit den
postoperativen SOFA-Scores, der Verweildauer auf der PACU bzw. Intensivstation und der
Krankenhausverweildauer assoziiert. In der Literatur sind fiir beide Parameter Assoziationen
zum postoperativen Outcome beschrieben. Der Recovery Slope war bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock assoziiert mit der Mortalitdt (28, 29) und der ITS-Verweildauer (30). Der
Desaturation Slope war mit dem SOFA-Score (30, 56) und der ITS-Verweildauer verbunden
(30). Letztendlich ist nicht geklirt, weshalb in der vorliegenden Studie nur der Desaturation
Slope mit dem postoperativen Outcome assoziiert war und der Recovery Slope nicht. Ein
moglicher Erkldarungsansatz ist, dass es sich in den vorhergehenden Studien um Patienten
handelte, die zu Beginn der Untersuchung bereits eine manifeste Sepsis aufwiesen. Dahingegen
entwickelte sich bei unserer Studienpopulation erst im operativen Verlauf der Status eines

substantiellen SIRS.

4.5 Limitationen

Die dynamische StO, Response, ermittelt durch die NIRS in Kombination mit einem Vascular
Occlusion Test, ist ein leicht anzuwendendes Verfahren, um Aussagen iiber die mikrovaskulére
Reagibilitit zu gewinnen. Aufgrund der nicht-invasiven Applikation ist es in Situationen mit
eingeschrinktem Zugang zum Patienten gut geeignet. Ein wesentlicher Nachteil des Verfahrens
ist, dass es nicht kliren kann, ob sich die Storung auf der Ebene der
Vasoreaktivitdt/ Mikroperfusion befindet oder bzw. und ob die Gewebeoxygenierung bzw. der
Sauerstoffverbrauch betroffen sind (6, 33). Dies ist auch hinsichtlich der unterschiedlichen
Narkoseverfahren, die in dieser Studie Anwendung fanden (TIVA 60 % versus balancierte
Anisthesie 40 %) zu bedenken. Die Narkosetiefe wurde mittels BIS gesteuert und lag bei Werten
von 40-55. Es werden weitere Studien gefordert, um den Einfluss des Narkoseverfahrens auf die

StO,-Messungen aufzuzeigen.

Aktuell gibt es keinen Goldstandard fiir die Untersuchung der mikrovaskuldren Reagibilitit. Wie
oben bereits beschrieben, existieren verschiedene Moglichkeiten, den Vascular Occlusion Test
durchzufiihren, und so variiert dieser in den unterschiedlichen Studien. Der Sondenabstand und
der Ort der Platzierung beeinflussen die Messungen ebenfalls (72). Dennoch waren die
Ergebnisse der verschiedenen Studien beziiglich des Recovery Slopes sehr konsistent. Inwiefern

die Untersuchung mit repetitiv erzeugten dreiminiitigen Ischdmien und Reperfusionen selbst
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Einfluss auf die mikrovaskuldre Reaktivitdt hatte, ist aufgrund bisher fehlender Daten noch

unklar.

Es hat sich gezeigt, dass die Abkiihlung der Korperoberfliche durch Vasokonstriktion zu einer
Beeinflussung der StO,-Messung fiihrt (73). Auch wenn sich die Korpertemperatur unserer
Probanden wihrend des operativen Verlaufs nicht 4dnderte, zeigte sich eine Variabilitét innerhalb
der Patientengruppe. Daher bezogen wir die Korpertemperatur in alle Regressionsanalysen mit
ein. Zu bedenken ist allerdings, dass es sich bei der ermittelten Korpertemperatur um die
Korperkerntemperatur, gemessen mittels Osophagussonde, handelt. Zwar wurden mittels
Wirmeluftsystemen die Abkiihlung der Korperoberfliche gemifl SOP verhindert, aufgrund der
langen Operationsdauer und dem Einsatz von vasokonstriktiven Substanzen ist ein stirkerer
Abfall der Korperoberflichentemperatur im Vergleich zur Korperkerntemperatur jedoch nicht
auszuschlieen. Des Weiteren stellt sich die Frage, inwiefern der Body-Mass-Index einen
Einfluss auf die StO,-Messungen hatte (74). Die Thenarmuskulatur zeichnet sich neben der
guten Erreichbarkeit auch durch das relativ geringe umgebende Fettgewebe aus (45). Dennoch
bezogen wir auch den BMI in die GEE-Analysen mit ein. Es zeigte in unserer Studienpopulation

keine Assoziation zwischen BMI und jeglichen StO,-Parametern.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Pilotstudie mit einer Probandenzahl von 30
Patienten. Um umfassendere Erkenntnisse zu erhalten, sollten Studien mit groBeren Fallzahlen

durchgefiihrt werden.

4.6 Ausblick

Um den Zusammenhang zwischen Mikroperfusion und Gewebeoxygenierung genauer zu
verifizieren, wire eine Kombination der Nah-Infrarot-Spektroskopie mit Vascular Occlusion
Test und einem videomikroskopischen Verfahren, allen voran die Sidestream Dark Field
Bildgebung, aufschlussreich. So wire es moglich, genaue Zusammenhinge oder Unterschiede

aufzuzeigen.

Im Bereich der Sepsis wurde bereits nach neuen pharmakologischen Ansatzpunkten gesucht, die
Mikroperfusion zu verbessern. In einer kleinen Studie an Patienten mit septischem Schock zeigte
sich eine signifikante Verbesserung der Mikroperfusion durch Gabe von Nitroglycerin als einen
NO-Donator (75). Ein anderer Ansatz ist die Substitution von Hydrocortison. Durch die Gabe
von 50 mg Hydrocortison i.v. iiber 6 Stunden konnte bei Patienten mit septischem Schock eine
mifige, aber anhaltende Verbesserung der Mikroperfusion erreicht werden (76). Allerdings blieb

jeweils unklar, inwiefern dies Auswirkungen auf das klinische Outcome hatte. Weiteres
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Potenzial haben antioxidative Substanzen wie Vitamin C (77, 78) zur Verbesserung der
Mikroperfusion. Hier besteht jedoch noch grofes Forschungspotenzial im Rahmen klinischer
Studien. Zudem muss sich zeigen, ob Methoden zur Verbesserung der Mikroperfusion in der

Sepsis auch auf das operativ-induzierte SIRS iibertragbar sind.
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