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Vorwort

Die vorliegende Dissertation entstand im Rahmen meines Studiums der Humanmedizin an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Als Sanitétsoffizieranwarter bei der Bundeswehr wurde bereits wéhrend des Studiums viel Wert
auf Grundkenntnisse in Andsthesie und Intensivmedizin gelegt. Daher stand fur mich fest,
meine Doktorarbeit im Fachbereich der Anésthesie zu absolvieren. Das angebotene Thema
interessierte mich besonders aufgrund des zu untersuchenden Patienenkollektivs, da meine
GrofRmutter, welche ich nie kennenlernte, bereits mit 38 Jahren an einem Ovarialkarzinom
verstarb.

Die Datenerfassung fand ausschlieBlich studiumsbegleitend statt und wurde in den Jahren 2010
bis 2013 mit meiner Mitdoktorandin Jana-Jennifer Dathe zu gleichen Teilen durchgefihrt.
Aufgrund der Lange der durchgefuihrten Operationen mit VVor- und Nachbereitungen wurde die
Datenerfassung neben dem Studium oft eine organisatorische Herausforderung, der Umgang
mit den Patientinnen jedoch eine personlich bereichernde Erfahrung.

Ermaoglicht wurde die Durchfiihrung der Arbeit durch die Schaffung der Rahmenbedingungen
des Institutes fir Anésthesie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin durch Frau Prof. Dr. med.
Claudia Spies und PD Dr. med. Aarne Feldheiser, durch die Firma ELCAT GmbH mit Bereit-
stellung des Geréts Vasolab® 5000 sowie die Bereitschaft der Patientinnen der Klinik fir Gy-
nakologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum.

Aufgrund mehrmaliger Versetzungen, fachspezifischer Ausbildungen und Aufenthalten im
Ausland bedurfte die VVollendung der Studie langere Zeit als erhofft.

Die ersten Ergebnisse der Studie konnten 2017 dank inhaltlicher und statistischer Aufarbeitung

durch Dr. med. Oliver Hunsicker im Journal ,,Medicine* (Baltimore) vertffentlicht werden.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die mikrovaskulare Flussigkeitsfiltration bildet die Grundlage zum Stoff- und
Flussigkeitsaustausch im menschlichen Kérper. Die Charakterisierung der Filtration im periope-
rativen Kontext ist jedoch bisher nur unzureichend untersucht und aktuelle Studien zu diesem
Thema fehlen. Zur Abschétzung der Filtration hat sich die Venen-Verschluss-Plethysmographie
(VVP) als eine schnelle und nichtinvasive Methode bewéhrt. Die VVP kann an Arm oder Bein
durchgefuhrt werden, wobei oftmals in verschiedenen klinischen Situationen der Messort am Bein
nicht zugénglich ist. Die meisten bisher publizierten Daten zur Validierung der Methode sind je-
doch am Bein erhoben worden. Ob beide Messorte austauschbar sind, ist noch unzureichend un-
tersucht. Ziel der dargelegten Arbeit war es daher zu tGberprifen, ob Messungen der Flissigkeits-
filtration an Arm und Bein an nichtsedierten, postoperativen Patientinnen mit Ovarialkarzinom
austauschbar sind.

Methoden: Die Messung der Filtration erfolgte mittels VVVP simultan an Arm und Bein zu vier
perioperativen Zeitpunkten. Dabei wurde unter Okklusion der Extremitéten eine Stase des vendsen
Abflusses mit erhaltenem arteriellem Einfluss erzeugt. Parallel wurde die VVolumenénderung (VC)
an Arm und Bein zwischen der dritten und sechsten Minute (VCe-3min) detektiert und als Surrogat-
parameter fir die Filtration herangezogen. Die Filtrationsdaten von Arm und Bein wurden an-
schlieBend miteinander verglichen und der Zusammenhang mit dem Auftreten von peripheren
Odemen betrachtet.

Ergebnisse: Insgesamt ergaben sich 74 gepaarte Messungen von insgesamt 29 Patientinnen, wel-
che in die Studie eingeschlossen wurden. Perioperativ zeigte sich ein deutlich hoherer VCe-3min-
Wert am Arm als am Bein (0.6 % (0.4; 0.9) vs. 0.4 % (0.3; 0.6), P = 0.008). Mithilfe durchgefuhrter
Polar- und Bland-Altman-Analysen konnte eine schlechte Ubereinstimmung zwischen den beiden
Messorten an Arm und Bein (Bias +0.23 %, Grenzen des Bias (LOA) -1.1 bis 1.6 %, Winkelab-
weichung -2.5°, Grenzen der Winkelabweichung -82 bis +77°) aufgezeigt werden. Patientinnen
mit postoperativen Odemen wiesen am Arm héhere VCe.smin-Werte als Studienteilnehmerinnen
ohne Odeme auf (0.7 % (0.5, 1.0) vs. 05 % (0.4; 0.6), P < 0.001).
Die VCe.3min-Werte am Bein waren bei Patientinnen mit und ohne Odeme nicht unterschiedlich.
Schlussfolgerung: Messungen an Arm und Bein mittels VVP zur Bestimmung der VCe-3min an
perioperativen wachen Patientinnen sind nicht austauschbar. Aufgrund des nachgewiesenen Zu-
sammenhangs der VCe.3min-Werte am Arm mit dem Auftreten postoperativer peripherer Odeme,

sollte die perioperative Messung der Flissigkeitsfiltration mittels VVVP priméar am Arm erfolgen.



Abstract

Background: Microvascular fluid filtration is the basis for metabolism and fluid exchange in the
human body. However, the characterization of filtration in the perioperative context has so far
been insufficiently investigated and current studies on this topic are missing. To estimate filtration,
venous congestion plethysmography (VCP) has proven to be a fast and noninvasive method. The
VCP can be performed at the same time on arm and leg, but in a number of clinical situations there
is a limitation of the leg measurement by a limited space offer or operating conditions. Most data
published so far to validate the method have been collected on the leg. Whether the method for
simplified measurement is interchangeable is still unclear. The aim of the presented work was
therefore to check whether measurements of the fluid filtration on the arm and leg on non-sedated,
postoperative patients with ovarian carcinoma are interchangeable.

Methods: The filtration was measured by means of VCP simultaneously on arm and leg at four
perioperative time points. A stasis of the venous discharge with a preserved arterial influence was
generated under occlusion of the limb. In parallel, the volume change (VC) on arm and leg between
the 3rd and 6th minute (VCe.3min) Was detected and the filtration was determined. The filtration
data of the arm and leg were then compared with one another and the relationship with the occur-
rence of peripheral edema was considered.

Results: Overall, 74 paired measurements from a total of 29 female patients were included in the
study. Perioperatively, a significantly higher VCeg.amin Was seen on the arm than on the leg. (0.6 %
(0.4,0.9) vs. 0.4 % (0.3, 0.6), P = 0.008). A poor trending between the two methods arm and leg
could be achieved with the aid of polar and Bland-Altman analysis (bias +0.23 %, limits of agree-
ment (LOA) -1.1 to 1.6 %, angular bias —2.5°, radial LOA -82 to +77°). Patients with postoperative
edema had higher VCe.3min Values on the arm than patients without edema (0.7 % (0.5; 1.0) vs. 0.5
% (0.4; 0.6), P < 0.001). The VCe.3min On the leg was not different for patients with and without
edema.

Conclusion: Measurements on the arm and the leg using VCP for the determination of the
VCe.3min ON perioperative awake patients are not interchangeable. The perioperative measurement
of fluid filtration by means of VCP should be performed primarily on the arm because of the
established relationship of VCs.3min ON the arm with the occurrence of postoperative peripheral

edema.



1 Einleitung

1.1  Physiologische Grundlagen der Filtration beim Menschen

Die Grundlage fur die Aufnahme und Verteilung von Mineralien, Nahrstoffen und Energietragern
sowie den Abtransport verbrauchter Materialien des menschlichen Korpers ist die Filtration. Sie
bildet damit die Basis der Energieversorgung aller Bereiche unseres Korpers und ist notwendig
zur Aufrechterhaltung des Kreislaufs sowie Bestandteil vieler verschiedener funktioneller Pro-
zesse am Endothel z.B. der Entziindungsantwort, VVaskulogenese, Mediatorantwort, Angiogenese
und der Stressantwort?. Erstmalig wurde die Filtration 1896 durch den britischen Physiologen Er-
nest Starling genauer beschrieben. Starling schuf, ausgehend von verschiedenen Druckgradienten
im Kapillargebiet, ein Modell fir den Flussigkeitsaustausch von kleinen osmotischen Teilchen
zwischen intravaskularem und interstitiellem Raum?. Der transkapillare Fliissigkeitsaustausch war
dabei einerseits abhangig vom hydrostatischen Druck intravasal und interstitiell, andererseits vom
onkotischen Druck im Interstitium und Plasma. Zusétzlich erfolgte eine Beeinflussung durch den
abtransportierenden Lymphfluss und den Filtrationskoeffizienten (Kf), welcher die Eigenschaft

einer Substanz, die Zellmembran zu passieren, beschreibt?.

Q = Kf(PKa — PIs) — o (IIKa — IIls)

Q: Netto-Flussigkeitsstrom (Filtration pro Flacheneinheit)
Kf: Filtrationskoeffizient (Volumen pro Zeiteinheit)

PKa: hydrostatischer Druck intravasal in mmHg

PIs: hydrostatischer Druck interstitiell in mmHg

[1Ka: onkotischer Druck des Plasmas in mmHg

[1Is: onkotischer Druck des Interstitiums in mmHg

o: Reflexionskoeffizient

Mit Hinblick auf die Neubetrachtung des Endothels in verschiedenen experimentellen Versuchen?,
kam es jedoch vermehrt zur Widerlegungen der klassischen Starling-Gleichung und daher zur Mo-
difizierung dieser*’. Die lang als giiltig erachtete Aussage, dass ein Teil der Flussigkeit aufgrund
sich dndernder Druckunterschiede reabsorbiert wird?, ist heute nicht mehr allgemein zutreffend
und bleibt auf spezielle Organe, wie z. B. die Niere und den Gastrointestinaltrakt’ 8, beschrankt.

Gegenwartig wird angenommen, dass die Reabsorption der Flissigkeit fast ausschliellich tber
9



Ricktransport aus dem lymphatischen System erfolgt und somit vom gegebenen Lymphfluss ab-
héngig ist. Unter physiologischen Bedingungen tritt folglich eine standige Auswartsfiltration
durch Transsudation in das Interstitium auf®*!, welche durch den intravasalen hydrostatischen
Druck bedingt ist. Der friiher als wichtig erachtete kolloidosmotische Druck im Interstitium er-
schien experimentell, kontrér der meisten Lehrbuchmeinung, fast identisch dem kolloidosmoti-
schen Druck im Plasma und beeinflusst daher nach heutigem Stand die Filtration nur minimal®.

Angesichts neuer Verfahren und Weiterentwicklungen wie dem Elektronenmikroskop, kam es im
Verlauf der Forschung zu einem neuen Verstandnis im Aufbau der Endothelmembran. Diese baut
sich aus einer membrangebundenen Glykokalyx, mit angehefteten Proteinen und Zuckerketten und
dem netzartig angelagerten endothelial surface layer (ESL)! 1° 12 13 mit den Hauptbestandteilen

Hyaluronsaure und Proteinen, auf (Abb. 1).
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Abbildung 1: Aufbau der endothelialen Glykokalyx und ESL

Der ESL steht dabei im dynamischen Austausch mit frei flieRenden Plasmabestandteilen und ist
daher in seinem Aufbau standiger Erneuerung unterworfen. Fur viele nach dem klassischen Star-

ling-Modell vorher unverstandene pathologische Mechanismen, wie z. B. die Mdglichkeit zur Filt-
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ration trotz umgekehrter Druckverhaltnisse und dem unter physiologischen Bedingungen beste-
hendem Auswartsstrom, konnten nun erstmalig neue Theorien beschrieben werden. Dabei vermu-
tete Adamson et. al sowie Becker et. al das Vorhandensein eines subglykokalischen Raums, in
dem es aufgrund des bereits bekannten hydrostatisch bedingten stetigen Ausstroms von Ultrafiltrat
durch Tight Junctions und Poren zu einem Wegschwemmen von Proteinen kommt!* 1, Dieser
proteinarme subglykokalische Bereich steht dabei dem proteinreichen Raum der Glykokalyx ent-
gegen, wobei sich ein dauerhaftes onkotisches Druckgefalle zwischen onkotischem Druck des sub-
glykokalischen Raums (ITsGl) und onkotischem Druck der Glykokalyx (I1Gl) ergibt'*-®. Es folgt
eine Zuruckhaltung von Wasser im intravasalen Bereich und eine Verringerung der Transsuda-
tion**1® (Abb. 2). Im subglykokalischen Bereich wirken somit zum einen der hydrostatische
Druck, welcher Ultrafiltrat durch die Poren in den interstitiellen Raum drlickt, zum anderen der

onkotische Druck in Richtung Glykokalyx, welcher das gebundene Wasser intravasal zuriickhélt.

]

intravasal

subglykokalischer Raum

[ Jil )T e

interstitiell

O""‘ ——

Abbildung 2: Subglykokalischer Raum mit verschiedenen Druckgradienten

11



1.2 Venen-Verschluss-Plethysmographie (VVP)

Als zuverlassige und Kklinisch gut einsetzbare Methode zur Betrachtung der Filtration steht die
Venen-Verschluss-Plethysmographie (VVP) ¥ zur Verfiigung. Diese wurde erstmalig 1953 von
Whitney beschrieben!’. Bei der VVP werden Volumenverianderungen einer Extremitit mittels
Quecksilbers geflllter Dehnungssensoren bestimmt. Bei Umfangsvermehrung der Extremitét, in-
folge vendser Fullung oder Filtration, kommt es nachstehend zur Sensordehnung und einer Aus-
breitung des Quecksilbers mit Anderung des elektrischen Widerstands und der Spannung. Die De-
tektion der Widerstandsinderung erfolgt mittels Galvanometer®’. Als Goldstandard zur Volumen-
messung eines Korpers galt lange Zeit, und auch heute noch, die Verdrangungsmethode, bei der
mithilfe von Wasserverdrangung das Volumen eines Korpers bestimmt wird. Beide Methoden er-
scheinen dabei im direkten Vergleich®® und in Abwéagung zu anderen Methoden wie der Doppler-
sonografie!® in ihrer Zuverlassigkeit gleichwertig. Aufgrund der vereinfachten Durchfiihrbarkeit
wird jedoch heute im Klinischen Alltag der VVVP der Vorrang gewahrt.

Bei der VVP wird tber mehrere Minuten mittels subsystolischen Drucks, bei erhaltenem arteriel-
lem Einstrom, der vendse Abfluss im Gefalisystem behindert und so eine vendse Stase erzeugt. In
der hier vorliegenden Arbeit wurde die prozentuale Volumenénderung (VC) der Extremitét unter
vendser Okklusion von der dritten auf die sechste Minute (VCs.3min) als Hauptparameter bestimmt
und als Surrogatparameter flr die Filtration verwendet. Dabei kam es zu einer zweizeitigen Fil-
lung mit zunéchst schnellem exponentiellem Anstieg samt direkter Fiillung der Kapazitatsgefalie
und folgender langsamer Phase mit linearem Flissigkeitsiibertritt in das Interstitium bedingt durch
Filtration?® 2L,

Bereits verschiedene friihere Untersuchungen belegten so mithilfe der VVP einen Zusammenhang
zwischen einer veranderten Filtration und diversen Erkrankungen, wie z. B. Sepsis, Diabetes Mel-
litus, Thrombosen, Tumoren und rheumatoider Arthritis?>-%’. Diese seit langem vorliegenden Da-
ten konnen jedoch kaum auf den klinischen perioperativen Verlauf Gibertragen werden, da die Ab-
schatzung der Filtration postoperativ zumeist an sedierten, intubierten Patienten und die Durch-
fiihrung der VP fast ausschlieRlich zu Einmalzeitpunkten?® 2° am Bein stattfand. Die bis dato
favorisierte Messung am Bein ist aber im perioperativen Setting, aufgrund der verminderten Platz-
reserven und der Notwendigkeit der Sterilitat im Operationsgebiet, oft nicht mdglich. Die VVP
kann allerdings prinzipiell parallel an Bein und Arm durchgefiihrt werden. Zur genaueren Ab-
schatzung der perioperativen Filtration erscheint es daher wichtig, ob die beiden moglichen Mess-

orte Arm und Bein im perioperativen Verlauf an wachen Patienten austauschbar sind. Bislang gibt
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es nur wenige Studien zu diesem Thema?!*° und die dazu publizierten Daten sind zusétzlich ins-
gesamt inkonsistent. Verschiedene Autoren u. a. Gamble et. al? 3! 32 peschrieben in ihren Studien
keinen Unterschied zwischen den erhobenen Werten an Arm und Bein, wohingegen Mahy et. al*°
einen signifikanten Unterschied der beiden Messorte mit deutlich erh6hten Werten am Arm sahen.
Die Frage zur Austauschbarkeit beider Methoden an wachen Patienten bleibt daher bis zum jetzi-
gen Zeitpunkt unbeantwortet, erscheint aber zur genauen Detektion der Filtration im perioperati-

ven Verlauf unerlasslich.

1.3  Filtration im perioperativen Kontext

Bisher stehen nur wenige Daten zur intra- und postoperativen mikrovaskularen Filtration zur Ver-
fligung. Es wird jedoch angenommen, dass Veranderungen der kapillaren Flussigkeitsfiltration im
perioperativen Verlauf vorzugsweise bei groen Operationen (OP) und kritisch kranken Patienten
ein Problem darstellen®. Vor allem bei Hochriskio-Operationen mit zumeist langer Operations-
dauer, welche mit einer deutlich erhohten Sterblichkeit einhergeht, ist ein vermehrter Volumen-
bedarf der Patienten erkennbar. Teilweise lasst sich dies durch einen intraoperativ vermehrten
Ubertritt von Fluid in den Extrazellularraum® und ein verandertes Gleichgewicht der bekannten
Einflussfaktoren, wie eine erhéhte Permeabilitat oder einen verminderten Lymphfluss®, erklaren.
Weitere perioperative Einflussfaktoren, die zu einer erhthten Filtration fihren, sind dabei u. a.
eine vermehrte Leukozyteninfiltration am Endothel mit Ausschittung von Zytokinen und Sauer-
stoffradikalen®’ %8, starke intraoperative VVolumenverinderungen?®°4°, ein Verlust von Proteinen®
42 und der Ubertritt von Albumin ins Interstitium*®, Es ist jedoch bislang unklar, ob der vermehrte
Volumenbedarf ausschlieBlich auf eine erhthte Filtration zurtickzufthren ist und ob ein Flussig-
keitsverlust einzig in den Extrazellularraum stattfindet.

Genannte Mechanismen konnen ferner zur Entstehung von Odemen fithren*4. Vor allem bei post-
operativen Odemen tritt nachweislich ein reduzierter Stoff- und Sauerstoffaustausch mit multiplen
Komplikationen, wie z. B. einer verzogerten Darmfunktion®®#6, einer reduzierten Immunantwort
auf Bakterien mit verzogerter Wundheilung*’ #® und einer erhohten Morbiditat und Mortalitat*® 4°
auf. Daneben konnte aufgezeigt werden, dass eine intraoperativ erhéhte Filtration und eine damit
einhergehende Volumeniberladung zu einem schlechteren Outcome der Patienten fiihren kon-
nen®. Aufgrund dieser Faktoren ist es einerseits umso relevanter durch neue Therapieansatze Ein-
fluss auf die Filtration zu nehmen?’ und mégliche Risikopatienten zu detektieren, andererseits

durch zielgerichtete Fliissigkeitssubstitution eine Fliissigkeitsiiberladung zu verhindern®-% und
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das Auftreten von Odemen und die Mortalitat zu senken®3, VVorrangegangene Studien betrach-
teten die intraoperativen Flissigkeitsveranderungen dabei bislang oft nur indirekt Gber zumeist
hamodynamische Parameter® *°. Als Voraussetzung der genannten therapeutischen Uberlegungen
ist jedoch eine zuverléssige Abschatzung der kapillaren Filtration im gesamten perioperativen
Rahmen und die Betrachtung des Zusammenhangs mit dem Auftreten von Komplikationen, spe-

ziell von Odemen, unerlasslich.

1.4 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, (1) die Filtration mittels VVVP an Arm und Bein bei Patienten
im perioperativen Verlauf abzuschétzen und die beiden Messorte auf ihre Austauschbarkeit zu
untersuchen und (2) die Assoziation zwischen abgeschétzter Filtration an Arm und Bein und dem

Vorliegen postoperativer Odeme zu untersuchen.
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2 Methoden

2.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer offenen, monozentrischen, prospektiven Beo-
bachtungsstudie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum. Es wurden
30 volljahrige, an epithelialem Ovarialkarzinom erkrankte Patientinnen, die fur eine zytoreduktive
Operation an der Klinik fir Gynékologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Vir-
chow-Klinikum geplant waren, in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde durch die Ethik-
kommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Nummer: EA1/004/11) bewilligt und inter-
national registriert (POPEYE, NCT01311297).

Es wurden jeweils 15 Patientinnen in die Gruppen ,,Primares Ovarialkarzinom* und ,,Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms* eingeschlossen. Als Rezidiv bezeichnen wir in diesem Zusammenhang den
erneuten Nachweis von Tumormasse bzw. Metastasen eines Ovarialkarzinoms durch Bildgebung,
makroskopische Sichtung oder feindiagnostisch-histologische Untersuchung nach vorheriger Re-
mission. Studienteilnehmerinnen die nach erstmaligem Auftreten des Karzinoms aus therapeutisch
notwendiger Sicht eine Operation im Intervall oder eine Nachoperation mit dem Ziel der Tumor-
freiheit erhielten, wurden der Gruppe der priméren Karzinome zugeteilt.

Alle Patientinnen wurden aufgeklart und willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein. Sie
durchliefen einen interdisziplindren Behandlungspfad und wurden nach den Qualitatsstandards der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin nach DIN EN ISO 9001 behandelt.

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Die Probandinnen wurden préoperativ am Abend vor der Operation gescreent. Nach Erfullung
aller Einschlusskriterien und Verneinung aller Ausschlusskriterien wurden die Patientinnen in die
POPEYE-Studie eingeschlossen.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Durchgefuhrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung

Patientinnen zur operativen Entfernung eines priméren Ovarialkarzinoms oder Rezidivs
eines Ovarialkarzinoms sowie gesunde Patientinnen

Ausschlusskriterien

Alter < 18 Jahre

Fehlende schriftliche Einwilligungserklarung

Mangelndes deutsches Sprachverstandnis

Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe von pseudonymisierten
Krankheitsdaten im Rahmen der Studie

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung

Mitarbeiter der Charité

Unklare Alkohol-Anamnese

Schwere Erkrankung des Osophagus oder der oberen Luftwege

Operation des Osophagus oder der oberen Luftwege in den letzten zwei Monaten

Neurologische / psychiatrische Erkrankung mit Einschrankung der Geschaftsfahigkeit

Bei Krankenhausaufnahme chronische Herzinsuffizienz nach Assessment New York Heart
Association Stadium IV

Status nach der American Society of Anesthesiology groRer als IV

Renale Insuffizienz mit Abhéngigkeit von Hamodialyse

Vorliegen eines pulmonalen Odems in der Rontgen-Thorax-Aufnahme

Intrakranielle Blutung innerhalb eines Jahres vor Aufnahme in die Studie

Z. n. vendser Thrombose innerhalb der letzten drei Jahre vor Studieneinschluss

Entzindliche oder reflektorische Erkrankungen der Blutgefélie (Raynaud‘s Phanomen,
Vaskulitis)

Angeborene Bindegewebserkrankungen (z. B. Marfan-Syndrom)

Bioelektrische Impedanzanalyse bei Schwangeren

Patientin mit Herzschrittmacher
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2.3 Datenerhebung mittels VVP

2.3.1  Studienprotokoll

Die Daten wurden folgend dem Studienprotokoll mittels VVVP zu vier verschiedenen perioperati-
ven Zeitpunkten erhoben: préoperativer Tag (Prd), erster postoperativer Tag (POD1), dritter post-
operativer Tag (POD3) und flnfter postoperativer Tag (POD5). In den taglichen Visiten erfolgte
eine ausfihrliche Anamnese mit Erheben von Scores und Fragebdgen sowie eine korperliche Un-

tersuchung mit besonderem Augenmerk beziiglich des Auftretens von Odemen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienprotokoll

Zeitpunkte VVP Arm VVP Bein | Visite mit Odem-Erhebung
Préoperativ X X X
POD1 (postoperativer Tag 1) X X X
POD?2 (postoperativer Tag 2) X
POD3 (postoperativer Tag 3) X X X
POD4 (postoperativer Tag 4) X
PODS5 (postoperativer Tag 5) X X X

23.2 Versuchsaufbau VVP

Die Bestimmung der Filtration erfolgte mithilfe der VVP (Vasolab® 5000, ELCAT GmbH, Wolf-
ratshausen, Deutschland). Der Testablauf fand dabei nach Ablegen enger Kleidung in den jewei-
ligen Patientenzimmern der Probandinnen statt. Diese waren Klimatisiert bei einer Temperatur
zwischen 21 °C und 22 °C. Vor Beginn der Messung wurden die Studienteilnehmerinnen gebeten
30 Minuten zu ruhen, um korperliche Anstrengung zu vermeiden und um die Patientinnen ange-
messen in den Versuchsablauf einweisen zu kénnen.

AnschlieRend erfolgte in liegender Position das Anlegen einer Druckmanschette mit regelrecht
nach medial zeigender Gummiblase und Schlauchen, jeweils ca. drei bis flinf Zentimeter proximal
des Knie- und Ellenbogengelenks an Oberschenkeln und Oberarm der rechten Extremitat. Die ver-
wendeten Manschetten besa3en dabei mehrere Lufteinldsse um ein schnelles Aufblasen der Man-
schetten zu gewahrleisten. Folgend wurden mithilfe von doppelseitigen Kleberingen an der um-
fanggroRten Stelle von Unterarm und Unterschenkel der rechten Extremitat, Strain-Gauge-Sensor-
Anschlusskndpfe (SGS-A) auf der Haut positioniert. Diese wurden mit langenangepassten, an der

Haut anheftenden Strain-Gauge-Sensoren (SGS) verbunden, wobei eine Mindestdehnung von ei-
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nem Zentimeter eingehalten wurde. Die Messung wurde in Idealposition durchgefuhrt. Dabei wa-
ren beide Knie der Patientinnen um ca. 90° gebeugt und die Fersen ca. 20 Zentimeter tber Herz-
niveau auf einem speziellen Kissen gelagert. Distaler Ober- und gesamter Unterschenkel lagen
nicht auf der Unterlage auf. Der Oberkorper war flach bei leicht erhohtem Kopf. Der zu untersu-
chende Arm lag ca. 45° im Ellenbogengelenk flektiert sowie 45° im Schultergelenk abduziert seit-
lich neben dem Korper und wurde distal der SGS durch eine Lagerungshilfe angehoben, um den
SGS frei zu lagern. Beine und Arme befanden sich wéhrend der Messung auf der gleichen Hohe

Uber Herzniveau.

2.3.3 Messprotokoll und Variablendefinition

Alle Messungen wurden ausschliefRlich von zwei im Umgang mit der VVP gut geschulten Mit-
gliedern der Studiengruppe erhoben. Die Messungen wurden parallel an Arm und Bein mit gleich-
zeitiger Insufflation der Druckmanschetten durchgefuhrt.

Die Datenerfassung und Datenauswertung der Messungen fanden vollautomatisch am Gerét Va-
solab® 5000 statt. Die Messungen mittels VVVP setzten sich dabei aus mehreren Phasen zusam-
men. Zuerst erfolgte eine automatische Kalibrierungsphase, in welcher der individuelle Ruhewert
auf den vordefinierten Wert RO festgesetzt wurde. Der Ruhewert wurde erhoben, sobald sich zwei
aufeinanderfolgende Messungen tiber vier Sekunden nicht mehr voneinander unterschieden. In der
anschlieBenden Stauungsphase wurden in einem grof3en singularen Druckschritt beide Manschet-
ten schnell und parallel auf einen Druck von 60 mmHg fiir die gesamte Dauer der Untersuchung
von 360 Sekunden aufgepumpt und belassen. Dadurch kam es zu einer Kompression der Kapazi-
tatsgefalRe mit Blockade des vendsen Rickstroms, wohingegen der arterielle Zustrom weiterhin
bestehen blieb®®. Nach verstrichener Zeit folgte die Entleerungsphase, bei welcher der Druck der
Manschette abrupt auf den Ausgangswert gesenkt wurde und keine weitere Stauung erfolgte.
Durch die beschriebene ventse Stase kam es zu einem verdnderten Volumen (V) mit folgender
Umfangsvermehrung der zu messenden Extremitat. Diese Umfangsvermehrung konnte mittels
Langenanderung am SGS detektiert und aufgrund der Eigenschaften des mit quecksilbergefullten

SGS als elektrischer Leiter, der elektrische Widerstand (R) bestimmt und verarbeitet werden.
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R: elektrischer Widerstand

V: Volumen der Extremitat

o*v: spezifische Eigenschaften des Leitermaterials
L: L&nge der Extremitat

g: Geometriefaktor

Der Messaufbau und die Lagerung der Patientinnen blieb fiir den gesamten Untersuchungszeit-
raum unverandert, woraufhin von einem direkten Zusammenhang zwischen V und R ausgegangen
wird. Nachfolgend wurde durch das mittels R bestimmte V auf die VC geschlossen und mittels
Anderung der VC die Filtration abgeschitzt.

Die VC wurde dabei unter vendser Stauung als prozentualer Anstieg des elektrischen Messsignals
am SGS bei einem bestimmten Druck zu einem festgelegten Zeitpunkt definiert® %8, Die Messung
der VC unter Okklusion erfolgte von der dritten auf die sechste Minute und wurde mithilfe der
Mittelwerte der VC-Werte wahrend der letzten funf Sekunden vor dem definierten Stau-Ende von
360 Sekunden berechnet.

Die Untersuchungen im perioperativen Setting erfolgten an berwiegend wachen Patientinnen.
Postoperativ kam es nach der zytoreduktiven Chirurgie vermehrt zu einer deutlichen Einschran-
kung des Allgemeinbefindens der wachen, nicht intubierten Studienteilnehmerinnen. Zur Verbes-
serung der Vereinbarkeit mit dem klinischen Ablauf und Erhéhung der Compliance wurde daher
der Messablauf maglichst kurzgehalten. Die Messdurchfiihrung fand nicht in mehreren kleinen
Druckschritten statt, was eine Messdauer von ca. 35-40 Minuten impliziert hatte, sondern mit ei-
nem groRen singuldren Druckschritt bei einer Untersuchungsdauer von sechs Minuten.

Die Volumenzunahme in der Extremitét geschah dabei in zwei Phasen®. Die erste Phase erfolgte
nach dem Prinzip der “schnellen Volumenzunahme” (rapid volume response = RVR), wobei es
aufgrund der passiven Rickstellkréfte der Kapazitatsgefalie und des umliegenden Gewebes zu ei-
nem exponentiellen Anstieg der Flllung der Geféalse mit Blut kam. AnschlieRend folgte eine lang-
same Phase, welche durch den linearen Ubertritt von Fliissigkeit in das perivaskulare Gewebe

bestimmt war?>® und in der sich der Einstrom des VVolumens minimierte.
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Eine Abgrenzung beider Phasen zueinander erscheint dabei in der Regel schwierig. In vorange-
gangenen Studien zeigte sich, dass die Zeitkonstante t bis Beendigung der RVR bei einem einzel-
nen groRen Druckschritt im Vergleich zu vielen kleinen Druckschritten signifikant langer war und
im Mittel 77.3+11.6 Sekunden betrug?. Um zu gewahrleisten, dass mindestens 90 Prozent der
RVR vor Beginn der Messung der zweiten Phase beendet waren, wurden die Messungen der VC
im Studienprotokoll erst nach der dritten Minute (180 Sekunden = 2,33*t) gestartet. Dadurch mi-
nimiert sich trotz der Anwendung eines einzelnen grof3en Druckanstiegs das Risiko, dass die RVR
die Abschatzung der Filtration beeinflusst (Abb. 3).
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Zeitder vendsen Stauung (s)

Abbildung 3: Messverlauf VVP: Fiillung der vendsen KapazititsgefaBe (,,schnelle Volumenant-
wort“) und anschlieBende Phase der Filtration gemessen von der 3. auf die 6. Minute (VCe-3min)

bei definiertem Manschettendruck (Pcuff); modifiziert nach Hunsicker et. al®°
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2.4 Odemerhebung

Die Erhebung von Odemen erfolgte taglich nach angegebenem Studienprotokoll. Vor Testung
nahmen die Patientinnen fiir mindestens zehn Minuten eine liegende Haltung ein. Die Erhebung
der Odeme erfolgte dabei durch zwei unabhangige Untersucher, welche mit dem Ziel eine geringe
interpersonelle Abweichung zu garantieren, durch eine gemeinsame klinisch-praktische Schulung
in der Erhebung von Odemen unterwiesen wurden.

Zunéchst wurden die Patientinnen nach ihrem aktuellen Befinden im Zusammenhang mit dem
Auftreten von Odemen befragt. AnschlieBend erfolgte eine klinische Untersuchung. Dazu wurden
beide Beine der in die Studie eingeschlossenen Frauen betrachtet und beidseits mittels Indexfinger
ca. sieben Zentimeter proximal mittig Uber dem Malleolus medialis mit konstanter Kraft fir ca.
fiinf Sekunden ein kraftiger Druck ausgelibt. Dieser Test wurde beidseits ebenfalls mittig des Ful3-
riickens sowie hinter dem Malleolus medialis wiederholt®®. Im Anschluss erfolgte die Betrachtung
der Eindringtiefe. Der Indexfinger blieb dabei zu jeder durchgefuhrten Messung gleich und es
wurde versucht, jeweils einen identischen Druck an der Extremitdt anzubringen. Zusatzlich fand
eine Inspektion des Rumpfes sowie ein weiterer Druckversuch tber dem Os sacrum statt, um eine
maogliche Anasarka zu detektieren.

Auf Grundlage der Kklinischen Untersuchung an beiden Extremitaten wurden die Patientinnen in
zwei Gruppen kategorisiert: ,,Odem vorhanden® und ,,Odem nicht vorhanden®. Die Dauer der Un-

tersuchung je Patientin belief sich auf unter zwei Minuten.

2.5 Datenmanagement und statistische Auswertung

Die Erhebung von Daten fand im gesamten Studienzeitraum zur Sicherung des Datenschutzes
pseudonymisiert statt. Datenmanagement und Dokumentation erfolgten mithilfe von Dokumenta-
tionsbogen. Anschlielend wurden die erhobenen Daten mittels Microsoft Excel in eine Datenbank
uberfiihrt, bereinigt und unglaubhafte Daten wie z. B. Negativwerte, mathematisch nicht existen-
tierende Werte (z. B. 0,-2), Datenwerte VVCe.3min > 5 Prozent und Werte, welche sich stark von
zeitlich vorrausgegangenen und folgenden Daten unterschieden, entfernt.

Aufgrund der begrenzten Anzahl der Patientinnen dieser Pilotstudie und der Nicht-Normalvertei-
lung der Daten wurden die Daten in Form von Median (25 %- und 75 %-Perzentile) und Haufig-

keiten (%) wiedergegeben.
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Zur Testung zwischen den Arm- und Beinmessungen wurden alle perioperativen Messwerte fir
jede Patientin mittels Medians aggregiert. Anschlieend wurden die Unterschiede der Extremita-
ten-Messungen mittels nicht-parametrischen Test fiir unabhangige Stichproben nach Mann-Whit-
ney sowie Ubereinstimmungen anhand von Bland-Altman-, Polar- und Vier-Quadranten-Analysen
herausgearbeitet. Angefertigte Bland-Altman-Diagramme dienten im Speziellen zur Priifung der
Genauigkeit der Ubereinstimmung beider verschiedener Methoden bei wiederholten Patienten-
messungen zu bestimmten Zeitpunkten. Dabei wurden die Differenzen beider Absolutwerte der
Messorte Arm und Bein gegen die Mittelwerte dieser grafisch dargestellt. Zur Mitbetrachtung ei-
ner eventuell bestehenden systematischen Verzerrung wurde zusatzlich der Mittelwert aller Diffe-
renzen beider Messorte (Bias) ermittelt. Nach Berechnung der Varianzen aus zuvor genannten
Mittelwert wurden die Standardabweichung (SD), und mittels linear gemischtem Modell der Lon-
gitudinaldaten der Patientinnen, die Grenzen des Bias (LOA) mit oberem (Bias+1.96SD, LLOA)
und unterem (Bias-1.96SD, ULOA) Grenzwert bestimmt®2. Der prozentuale Fehler (PE) wurde

definiert als®:

1,96 = SD des Bias
(Median(vcé—Smin Unterarm + VC6—3min Wade))

PE =

2

Um neben der Giite der Ubereinstimmung der beiden Methoden zusitzlich eine Aussage zur Ver-
anderung in der Genauigkeit der Messungen der VCe.amin-Werte von Arm und Bein im periopera-
tiven Verlauf treffen zu kdnnen, wurde eine grafische Darstellung mittels Vier-Quadranten-Dia-
gramm vorgenommen. Dabei wurden die Konkordanz beider Messorte, d. h. der prozentuale An-
teil der VCe.3min-Werte mit der gleichen Richtungsédnderung bzw. Rangordnung in Bezug auf alle
VCs-3min-Werte, bestimmt und zusétzlich tber das Anfertigen von ROC-Kurven (receiver opera-
ting characteristic curve) zentrale Ausschlusszonen definiert. Eine Streuung der Messwerte im
Vier-Quadranten-Diagramm im ersten und dritten Quadranten zeigt einen positiven Zusammen-
hang, eine Streuung im zweiten und vierten Quadranten einen negativen Zusammenhang und eine
Streuung in allen Quadranten keinen Zusammenhang der Methoden mit zufélliger Verteilung der
Werte an. Eine akzeptable Konkordanz wurde fiir 90- 95 Prozent definiert®.

Um erganzend Aussage Uber die GroRe der seriellen Verdnderung der Genauigkeit der Messungen
treffen zu konnen, erfolgte basierend auf dem Vier-Quadranten-Diagramm eine Umwandlung der
Absolutwerte in Polardaten und nach Rotation der Werte um 45° eine grafische Darstellung dieser

im Polardiagramm. Die Definition der Variablen erfolgte einerseits durch den Radius (Grél3e des
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Absolutwertes) und andererseits durch die Winkelkoordinate (Ubereinstimmung der beiden Mess-
orte) bezogen auf die polare Achse. Die Winkelabweichung (Mittelwert aller Winkelkoordinaten)
und die Grenzen des Bias (Radialsektor der 95 Prozent der Datenpunkte einschliel3t) wurden ver-
anschaulicht und Negativwerte durch Achsenrotation in Positivwerte umgewandelt. Eine gute
Ubereinstimmung wurde dabei fiir einen Winkelbias < +5°und fiir Grenzen der Winkelabweichung
von +30° definiert®.

Im weiteren Verlauf wurde betrachtet, ob der VCe-amin-Wert der unterschiedlichen Messorte mit
dem Auftreten von Odemen korreliert. Um dabei einer starren, binaren Trennung der
VCs.3min-Werte, oftmals ungleich der klinischen Erscheinung®, entgegenzuwirken, wurden Gray-
Zone-Approachs (Grauzonen-Diagramme) erstellt®”. Dabei wurden zwei Grenzwerte fiir die Grau-
zone (GZ) definiert. Zum einen der untere Grenzwert, unterhalb dessen ein Auftreten von Odemen
unwahrscheinlich ist (negativ pradikativer Wert) und zum anderen der obere Grenzwert, oberhalb
dessen das Auftreten von Odemen wahrscheinlich ist (positiv pradikativer Wert). Anhand der
Grenzwerte wurden die Patientinnen in die drei Gruppen ,,unterhalb der Grauzone®, ,,innerhalb der
GZ*“ und ,,oberhalb der GZ* eingeteilt. Die Grauzone war dabei definiert als 95-prozentiges Kon-
fidenzintervall der Mittelwerte des besten festgelegten Grenzwertes. Die Grenzwerte wurden dabei
anhand des Youden-Index (Youden-Index = Sensitivitat + Spezifitat -1) innerhalb von ROC-Kur-
ven nach bootstrapping der Studienpopulation mit 1000 Féllen bestimmt und somit die Auswir-
kungen von Ausreiffern minimiert. Die grafische Darstellung erfolgte mittels Boxplot-Diagram-
men. Schlussendlich wurde eine Regressionsanalyse fiir wiederholte Messungen durchgefihrt, um
die Assoziation zwischen den Messungen VCe.3min an Arm und Bein zu mehreren Zeitpunkten und
dem Auftreten von Odemen herauszuarbeiten®, Die Odds-Ratio wurde mit einem 95-prozentigem
Konfidenzintervall berechnet.

Alle numerischen Berechnungen wurden mittels IBM© SPSS© Statistics, Version 20, © Copy-
right 1989, 2010 SPSS Inc. und dem R Project for Statistical Computing, Version 3.0.2. (R-pack-
ages used: foreign, gplots, plotrix, MethComp, pROC, ROCR) durchgefiihrt.

Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Laut Studienprotokoll erfolgte die Datenerfassung der Studie mit geplanten 240 Messungen an
insgesamt 30 Patientinnen. VVon den erwarteten Messungen wurden 208 durchgefiihrt. Eine Pati-
entin wurde vor der statistischen Analyse der Daten aufgrund fehlender Daten komplett gestrichen.
Bei den durchgefiihrten Messungen zeigt sich eine deutlich hohere Anzahl von ausgeschlossenen
Werten bei Messungen der unteren Extremitat (n = 26 (21.6 %)) im Vergleich zu Messungen am
Arm (n = 10 (8.3 %); P = 0.006). Nach Datenbereinigung stehen schlussendlich insgesamt 172
Messwerte an 29 Patientinnen zur Verfligung (n = 94 Armmessungen; n = 78 Beinmessungen),
wobei sich perioperativ 74 gepaarte Messungen der oberen und unteren Extremitat ergeben

(n = 21 préoperativ, n = 53 postoperativ).

* 30 Studienteilnehmerinnen mit 208 durchgefiihrten Messungen
*  Herausnahme einer Patientin aufgrund von fehlenden Daten

* 2 Studienabbriiche
*  Ablehnung zum Zeitpunkt PODI1 durch 5 Studienteilnehmerinnen

*  Ablehnung zum Zeitpunkt POD3 durch | Studienteilnehmerin

*  Ablehnung zum Zeitpunkt PODS5 durch 4 Studienteilnehmerinnen
*  Bereinigung von 36 Fehlwerten
*  Insgesamt: 172 Messwerte mit 74 gepaarten Messungen

Abbildung 4: Datenmanagement und Fehlwerte

Das mediane Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Studienerhebung bei 58 Jahren. 51,7
Prozent der eingeschlossenen Frauen waren normalgewichtig, zwei Patientinnen hatten Unterge-
wicht (6,9 %) und 40,4 Prozent der Patientinnen hatten Ubergewicht (6,9 % Adipositas Grad 11,
6,9 % Adipositas Grad I, 27,6 % Préaadipositas). Der Groliteil der Studienteilnehmerinnen hatte
keine oder nur eine leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat und demonstrierte einen

ASA-Status 2 oder 3. 31 Prozent der Studienpopulation waren Raucher, wobei es bei der Menge
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der Packungsjahre (PY) groRe individuelle Unterschiede mit einem Minimum von einem PY bis

zu einem Maximum von 40 PY gab. Alle Teilnehmer gaben ein normales Trinkverhalten an und

waren durchschnittlich korperlich belastbar.

Tabelle 3: Demografische Daten der Studienpopulation und préoperative Einmalparameter

dargestellt als Median (25 %- und 75 %-Perzentile) bzw. Absolutzahlen (n) und Haufigkeiten (%)

Demografische Daten

Studienpopulation (n = 29)

Alter (Jahre), Median (25 %- bzw. 75 %-Perzentile)

58 (52; 65)

Body Mass Index (kg/m?); Median (25 %- bzw. 75 %-Perzentile)

22,5 (20,8; 26,1)

Klassifikation nach New York Heart Association (NYHA)

NYHA I, n (%) 12 (41,4)
NYHA 11, n (%) 12 (41,4)
NYHA 111, n (%) 5(17,2)
NYHA IV, n (%) 0
Dauermedikation

Betablocker, n (%) 3(10,3)
ACE-Hemmer und AT-1-Rezeptorantagonisten, n (%) 4 (13,8)
Statine, n (%) 1(3,4)
Kalziumkanalblocker, n (%) 0(0)
Diuretika, n (%) 1(3,4)
Klassifikation nach American Society of Anesthesiology (ASA)

ASA Physical Status I, n (%) 2 (6,9)
ASA Physical Status I1, n (%) 12 (41,4)
ASA Physical Status I11, n (%) 15 (51,7)
ASA Physical Status 1V, n (%) 0
Energie-Kapazitat in MET

Leichte korperliche Aktivitat (0-2 MET), n (%) 3(10,3)
Mittlere korperliche Aktivitat (3-7 MET), n (%) 23 (79,3)
Schwere korperliche Aktivitat (> 7 MET), n (%) 3(10,3)
Komorbiditaten; Median (25 %- bzw. 75 %-Perzentile) 1(1;2,5)
Raucher, n (%) 9 (31,0)
Packungsjahre, Median (25 %- und 75 %-Perzentile) 0,5 (0; 11,5)

23 Prozent der in die Studie eingeschlossenen Frauen wiesen praoperativ Aszites auf. Jedoch gab

es keine Ubereinstimmung zwischen Patientinnen mit Aszites und Patientinnen mit postoperativen

Odemen. Im Patientenkollektiv traten nur wenige Komorbiditaten auf (Charlson-Komorbiditats-

Index, vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Praoperative Einmalparameter der Studienpopulation dargestellt als Median (25 %-
und 75 %-Perzentile) bzw. Absolutzahlen (n) und Haufigkeiten (%)

Préaoperative Daten Studienpopulation (n = 29)
Aszites vorhanden, n (%) 7(24,12)

Charlson Komorbiditats-Index 6 (6;6)

Median (25 %- bzw. 75 %-Perzentile)

Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer der Patientinnen lag mit sehr groRRen individuellen

Schwankungen bei knapp 16 Tagen (Minimum acht Tage; Maximum 49 Tage).

3.2 Vergleich der perioperativen VCe.3min VOon Arm und Bein

Insgesamt zeigten sich Uber den gesamten perioperativen Verlauf zu allen benannten Zeitpunkten
deutlich hohere Werte der VCe.3min am Arm als am Bein (0.6 % (0.4; 0.9) vs. 0.4 % (0.3; 0.6), P =
0.008) (Abb. 5 A). Um die Ubereinstimmung der VCe.smin-Werte der beiden Messorte ohne be-
kannten Vergleichswert zu definierten Zeitpunkten grafisch darzustellen, wurden perioperativ
Bland-Altman-Diagramme angefertigt (Abb. 5 B). Dabei ist ersichtlich, dass eine grolie Streuung
der VCe-3min-Werte um das Bias besteht, was einer schlechten Ubereinstimmung der beiden Mess-
orte Arm und Bein entspricht (Bias +0.23 %; LLOAs -1.1 %; ULOA +1.6 %; prozentualer Fehler
228 %) (Abb. 5 B).

Im Polardiagramm (Abb. 5 C) zeigt sich ein kleines Bias (-2.5°) mit stark voneinander abweichen-
den Grenzen des Bias (-81.9 bis +76.8°). Die erhobenen Werte weichen dabei deutlich von Refe-
renzwerten zur guten Ubereinstimmung zweier Methoden (Winkelbias < #5°und Grenzen der
Winkelabweichung von #30°%) ab, sodass auch hier eine schlechte Korrespondenz der
VCe.3min-Werte beider Messorte im perioperativen Verlauf ersichtlich ist. Zusatzlich zeigt sich im
Vier-Quadranten-Diagramm mit Streuung der Werte in allen vier Quadranten und einer Konkor-
danz von 56.7 Prozent eine schlechte Korrelation der Veranderung der VCe.amin-Werte von Arm
und Bein (Abb. 5 D). Eine akzeptable Konkordanz wurde fiir 90- 95 Prozent definiert®3,
Ausgehend von deutlich verbreiterten Grenzen des Bias, einer groRen Streuung um das Bias, gro-
Ren Winkeln zur Horizontalachse und einer geringen Konkordanz, lasst sich zusammenfassend
auf eine fehlende Ubereinstimmung der VCé.3min-Werte der Arm-und Beinmessungen schliefen.
Beide Messorte konnen somit nicht gegeneinander ausgetauscht werden. Zur zuverl&ssigen Dar-
stellung des Verlaufes der VVCe.3min, muss somit eine konsequente Messung entweder am Arm oder

am Bein erfolgen.
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Abbildung 5: Vergleich der Ubereinstimmung der VCe-amin -Werte an Arm und Bein jeder Pati-
entin aggregiert Uber den perioperativen Verlauf mittels Boxplot-Diagramm (A); Darstellung der
perioperativen Werte der VCe.3amin mittels Bland-Altman Diagramm (B): Grafische Darstellung
ULOA (Bias+1.96 SD) und LLOA (Bias-1.96 SD) mit roten Linien, GroRe der Kreise entspricht
der Anzahl des Auftretens der Zahlenwerte. Je groRer der Kreis, desto hdufiger kommt der darge-
stellte Zahlenwert vor; Radiale Darstellung der Ubereinstimmung der Werte VCe.3min VONn Arm
und Bein mittels Polardiagramm (C): Grafische Darstellung des Bias und der LOAs mit roten und
grauen Linien; Vier-Quadranten-Diagramm mit Konkordanz der Arm- und Beinmessungen (D);

Modifiziert nach Hunsicker et. al®®
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3.3  Auftreten von postoperativen Odemen

Postoperativ wurde das Auftreten von Odemen zu allen Zeitpunkten nach Studienprotokoll erfasst.
Im perioperativen Verlauf entwickelten insgesamt 18 Patientinnen (62,1 %) periphere Odeme. Da-
bei liel sich im Zeitraum der Studienbetrachtung klinisch ein quantitativer Riickgang des Auftre-
tens der Odeme von POD1 zu POD5 betrachten. (53,8 % an POD1, 50 % an POD3 und 30,4 % an
PODS5 (Tabelle 5)). Von den 18 Probandinnen mit postoperativen Odemen konnten bei 77,8 Pro-
zent (14 Patientinnen) die Odeme bereits am POD1 nachgewiesen werden. Bei zwei Studienteil-
nehmerinnen traten Odeme an POD2, bei einer Patientin an POD3 und bei einer weiteren Patientin
verspatet an POD5 auf. Die Lange des Vorhandenseins von Odemen variierte dabei stark von In-
dividuum zu Individuum, mit einer Tendenz zum spateren Auftreten (POD1 = 55 %,
POD2 = 16,7 %, POD3 = 22,2 %; POD4 = 22,2 %, POD5 = 33,3 %). Die vorhandenen peripheren
Odeme fanden sich ausschlieBlich an der unteren Extremitat. Bereits préoperativ kam es bei acht
der 30 Patientinnen zum Nachweis von peripheren Odemen, wobei bei 62,5 Prozent des Studien-
kollektivs mit praoperativen Odemen auch postoperativ Odeme auftraten, bei einer Patientin stark

verzogert mit Beginn am PODS5.

Tabelle 5: Postoperatives Auftreten von Odemen

POD1 POD3 POD5
Odeme vorhanden 14 Patientinnen 13 Patientinnen 7 Patientinnen
Odeme nicht vorhanden 12 Patientinnen 13 Patientinnen 15 Patientinnen
nicht erhoben 3 Patientinnen 3 Patientinnen 7 Patientinnen
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3.4  Zusammenhang von VCe.amin und peripheren Odemen

Die VCe-amin-Werte am Arm sind bei Patientinnen mit peripheren Odemen im Gegensatz zu Pati-
entinnen ohne periphere Odeme signifikant hoher (0.7 % (0.5; 1.0) vs. 0.5 % (0.4; 0.6), P < 0.001)
(Abb. 6 A). Dieser Zusammenhang ergibt sich bei Messungen der VCe.amin am Bein nicht (0.3 %
(0.2; 0.6) vs. 0.5 % (0.2; 0.6), P = 0.581) (Abb. 6 C). Bei allen Studienteilnehmerinnen ohne
Odeme liegen die Werte der VCe.3min beider Messorte jeweils im Bereich von < 0,6 Prozent und
es prasentiert sich eine geringere Variabilitit der VVCs.3min im Vergleich zu Patientinnen mit Ode-
men.

In der Grauzonen-Berechnung der Werte am Arm zeigt sich eine schmale Grauzone zwischen 0.5
Prozent bis 0.7 Prozent (Abb. 6 B), wohingegen die Grauzone der VCe-3min am Bein sehr breit ist
und zwischen 0,1 Prozent und 0,9 Prozent liegt (Abb. 6 D).

Die drei vorher eingeteilten Patientengruppen der Bereiche ,,unterhalb der GZ*, ,,innerhalb der
GZ* und ,,oberhalb der GZ* werden folgend miteinander verglichen. Dabei ergibt sich im Ver-
gleich zur Patientengruppe mit VCe.3min-Werten < 0,5 Prozent (,,unterhalb der GZ*) fir die Pati-
entinnen ,innerhalb der GZ* (0,5-0,7 %) eine Odds-Ratio von 2.9 (95 %-Cl 0.99-8.9; P = 0.051)
und fir Patientinnen ,,oberhalb der GZ* (VCe-3min > 0,7 %) eine Odds-Ratio von 10.8 (95 %-Cl
3.3-34.3; P < 0.001) fiir das Auftreten von Odemen. Eine VCe.3min < 0,5 am Arm hat somit kein
erhohtes Risiko firr das Auftreten von postoperativen peripheren Odemen, wobei Patientinnen mit
VCs-3min-Werten ,,oberhalb der GZ* ein ca. zehnfach erhdhtes Risiko aufweisen.

Der beschriebene Zusammenhang zwischen den VCe.3min-Werten am Arm und dem Auftreten

postoperativer Odeme findet sich am Bein nicht.
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Abbildung 6 A-D: Darstellung der VCg-3min zwischen Patientinnen ohne Odeme und mit Odemen

an Arm und Bein sowie der Odds-Ratio fiir das Auftreten von Odemen bei definierten

VCs.3min-Werten: modifiziert nach Oliver Hunsicker et. al ©
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4 Diskussion

Die Hauptergebnisse der hier vorliegenden Arbeit sind erstens, dass die vendse Kapazitét VVCe-3min
am Arm im gesamten perioperativen Verlauf signifikant hoher ist, als die VCe-3min am Bein (0.6
% (0.4; 0.9) vs. 0.4 % (0.3; 0.6), P = 0.008) (Abb. 5 A) und das beide Messorte eine schlechte
Ubereinstimmung zeigen. Zweitens ist bei Patientinnen mit Odemen im Vergleich zu Patientinnen

ohne Odeme eine signifikant erhéhte VCe.3min am Arm nachweilbar, am Bein jedoch nicht.

4.1 Differenz der VCe.3min an Arm und Bein

Die VVP st eine weit verbreitete zuverlassige Methode und wurde in den letzten Jahren
vermehrt zur Betrachtung der Filtration z. B. im Rahmen von Sepsis, Tumoren und Diabetes ver-
wendet? 242, Die Ubereinstimmung der Filtration der beiden verschiedenen Messorte Arm und
Bein wird mithilfe der Differenz beider Methoden (systematischer Fehler) und den Grenzen des
Bias (LOAS) betrachtet. Dabei zeigen sich fir alle Studienteilnehmerinnen, nach Aggregation der
Messungen der VVVP des gesamten perioperativen Verlaufs mittels Bland-Altman-Analysen, 33
Prozent hohere Werte der VCes.3min am Arm als am Bein. Bestatigt wird dieses Ergebnis dabei
durch bereits friiher durchgefiihrte Studien an wachen Patienten, welche einen Unterschied der
Filtration am Arm zum Bein mit 38 Prozent und 39 Prozent présentierten® °,

Einfluss auf die Differenz der Arm- und Beinmessungen kénnen dabei viele Faktoren genommen
haben. Als eine magliche Begrindung der erhéhten Filtration am Arm bringen Michel und Moyses
dabei das unterschiedliche Verhéaltnis zwischen Weichteilmasse und Knochen von Arm und Bein
an’®. Es wird vermutet, dass es angesichts der verhaltnismaRig gréReren Weichteil- und Muskel-
masse der unteren Extremitét zu einem verringerten effektiven Druck an den vendsen GefaRen der
Beine mit reduzierter vendser Stauung und ggf. erhaltenem venésem Abstrom kommen kann. Fol-
gend présentiert sich ein verminderter intravasaler venoser Druck mit verzogerter Gefalfullung
und reduzierter Filtration. Diese Vermutungen basieren auf Untersuchungen, in denen eine An-
gleichung der Arm- und Beinfiltration nach Umrechnung dieser pro Einheit Kdrpergewebe be-
schrieben wurde. Kontrér dazu beschrieb Mahy et. al jedoch bereits 1995 in fritheren Studien, in
denen das Verhaltnis zwischen Knochen und Weichteilmasse der Extremititen mittels Magnetre-
sonanz-Tomographie (MRT) bestimmt wurde, dass dieses ungleichméafige Verhéltnis einen Un-

terschied in der Filtration zwischen Arm und Bein lediglich von 10 Prozent ausmachen kénne’?.
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Unterstitzt wird diese Aussage durch jingere Untersuchungen mittels Doppelrontgenabsorptio-
metrie, welche einen Unterschied der Filtration aufgrund differierender Weichteil-Knochen-Ver-
haltnisse mit 9,4 Prozent beschreiben’?.

Allein mittels dieser Fakten sind die erfassten Unterschiede daher nicht zu erklaren.

Als weitere Ursache fir eine groRere Filtration am Arm wurde das Vorhandensein einer erhéhten
Kapillardichte der oberen Extremitit mit vermehrter Durchblutung und Filtration diskutiert®.
Diese Behauptung steht jedoch im Widerspruch zu an Leistungssportlern durchgefuhrten, trai-
ningsbegleitenden Studien mittels Muskelbiopsien, welche keinen Unterschied in der Kapillar-
dichte an Arm und Bein sahen” 7,

Die Geféalie der unteren Extremitat sind in aufrechter Korperhaltung aufgrund sich addierender
hydrostatischer Driicke héheren Blutdriicken ausgesetzt, als die GefaRe am Arm ", und weisen
einen héheren vendsen Druck sowie eine hihere vendse Kapazitat auf’. Wird nun diesen Betrach-
tungen gefolgt, musste es nach Sichtung verschiedener Studien, welche eine eindeutige Abhan-
gigkeit der Filtration vom AusmaR des vendsen und des kapillaren Drucks beschreiben? 7" 78, unter
genannten Bedingungen zu einer vermehrten Filtration in den Beinen aufgrund eines erhéhten
transkapillaren Drucks kommen. In der durchgefiihrten Studie zeigt sich jedoch eine vermehrte
Filtration kontrdr an der oberen Extremitét. Unterstiitzt wird das vorliegende Ergebnis dabei durch
andere klinische Betrachtungen, welche eine Verringerung des Blutflusses nach Lage&nderung der
unteren Extremitét aus der liegenden in die stehende Position registrierten’®8, Es miissen somit
unabhdangig der Druckunterschiede weitere Faktoren zur Verfugung stehen, welche Einfluss auf
die Filtration der Beine nehmen. In diesem Zusammenhang wird haufig der sogenannte veno-ar-
terielle-Reflex (VAR) erwihnt’®8L, Dabei handelt es sich um einen Schutzmechanismus, welcher
bei Steigerung des hydrostatischen Drucks im Kapillargebiet eine verstarkte Filtration und somit
das Auftreten von Odemen verhindern soll. Genannter Reflex ist dabei sympathisch gesteuert und
durch seine Aktivierung kommt es zum Verschluss von prékapillaren Sphinkteren. Dies bewirkt
zum einen eine Erhéhung des Verhéltnisses von pra- zu postkapillaren Widerstand und zum ande-
ren eine Reduzierung der zur Filtration zur Verfiigung stehenden Austauschflache®?. Ein Ausfall
des VAR fiihrt haufig zum Auftreten von Odemen z. B. beim Diabetes Mellitus®. Dieser Reflex
und der vendse Druck in den Beinen bleiben dabei vermutlich von kurzfristigen Lagednderungen
in die liegende Position, simultan unseres Versuchsaufbaus, unbeeinflusst®. Belegend dafiir zeigte
Bonde-Petersen et. al, dass es bei gesunden Individuen unter Immobilisation in die liegende Posi-
tion erst nach fiinf Tagen zu einem Abfall des venésen Drucks in den Beinen und einem Anstieg

der vendsen Kapazitat mit Angleichung der oberen und unteren Extremitat kommt®,
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Hinsichtlich der Entwicklung dieser Druckwerte Gber den gesamten Untersuchungsverlauf von 20
Tagen, zeigt sich eine verzdgerte erneute Angleichung hin zu den urspringlichen Druckwerten der
Extremititen, jedoch kein Erreichen der Ausgangswerte® 8. Angesichts dieser verzogerten An-
passung lasst sich daher zusétzlich mutmalen, dass es druckangepasst zu strukturellen Verande-
rungen am Endothel kommt. Passend dazu zeigen friihere Daten, dass es unter erhdhten tran-
sendothelialen Driicken und vermehrter hydrostatischer Druckbelastung, wie an der unteren Ext-
remitit nachgewiesen’®, zu einem veranderten Aufbau der Transfusionsflache im Kapillargebiet
mit verminderter Filtration durch Hypertrophie und Remodeling im Filtrationsbereich kommt®” &,
Diese Anpassung der unteren Extremitat wird auch im Rahmen der Kreislaufregulation ersichtlich.
Dabei kommt es experimentell zu einer deutlich weniger stark ausgepragten endothelvermittelten

8990 \wodurch ein

und endothelunabhangigen Vasodilatation in den Beinen im Vergleich zum Arm
venoses Pooling in den Beinen mit erhdhtem hydrostatischen Druck und mdglicher Bildung von
peripheren Odemen verringert wird.

Zusammenfassend musste nach alleiniger Betrachtung der Druckunterschiede beider Messorte,
aufgrund vermehrter hydrostatischer Driicke an den Beinen, eine gesteigerte Filtration im Bereich
der unteren Extremitat nachweisbar sein. Unter physiologischen Bedingungen kommt es jedoch
durch verschiedene Anpassungsmechanismen der unteren Extremitat wie z. B. dem VAR, einem
angepassten Endothelaufbau aufgrund erhohter Druckbelastung sowie der unterschiedlichen Re-
aktion auf VVasodilatoren, zu einer Verringerung der Filtration. Diese Ergebnisse sind auch in vor-
liegender Arbeit ersichtlich. Genannte Adaptationen gelten dabei als Mechanismus zur Verhinde-
rung von Odemen unter physiologischen Bedingungen in aufrechter Position. Alle verwendeten
und bisherigen Studien wurden jedoch am wachen Patienten in liegender Position durchgefunhrt.
Um korrekte physiologische Bedingungen abzubilden und alle hydrostatischen Einflussfaktoren
zu beleuchten, sollten jedoch weiterfiihrende perioperative Untersuchungen am wachen Patienten

in aufrechter Position zu diesem Thema erfolgen.

4.2 Austauschbarkeit beider Methoden

Ein Grof3teil der durchgefiihrten Messungen zur Filtration in vorrangegangenen Untersuchungen
erfolgte zu Einmalzeitpunkten am Bein. Bislang wurden nur wenige Messungen der Filtration mit-

tels VVP parallel an Arm und Bein durchgefiihrt?! 3085,
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Im perioperativen Setting gestaltet sich eine Messung der Filtration am Bein, aufgrund eines deut-
lich reduzierten Platzangebots und erschwerter Durchflihrbarkeit, schwierig. Eine Klarung der
Frage zur Austauschbarkeit beider Messorte im klinischen Rahmen erschien daher unerlasslich.
Die bisher publizierten Daten beziiglich der Ubereinstimmung der Filtration der oberen und unte-
ren Extremitat sind insgesamt uneinheitlich. In den von Gamble et. al durchgefiihrten Messungen
zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Messorten Arm und Bein?* und es wurde pos-
tuliert, dass beide Methoden austauschbar sind. Mahy et. al*® sowie Michel und Moyses® hinge-
gen, konnten konform zu den beschriebenen Ergebnissen der hier durchgefuhrten Studie, einen
signifikanten Unterschied der Werte an Arm und Bein darlegen und eine Austauschbarkeit wider-
legen.

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich weite Grenzen des Bias mit einer grof3en Streuung um das
Bias sowie eine schlechte Ubereinstimmung der VCe.smin-Werte der beiden verschiedenen Mess-
orte Arm und Bein im perioperativen Verlauf, dargestellt anhand des Vier-Quadranten- und Po-
lardiagramms. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Odemen und den VCg.amin-Wer-
ten am Arm konnte festgestellt werden. Bei schlechter Ubereinstimmung der beiden Messorte fand
sich dieser Zusammenhang am Bein nicht. Physiologisch konnte die fehlende Ubereinstimmung
nicht begriindet werden, wodurch ein Fehler in der Durchfiihrung der Beinmessung vermutet
wurde.

Es stellte sich somit die Frage, ob individuelle Messfehler einen Einfluss auf die Ergebnisse haben
konnen. Die Datenerfassung der hier durchgefiihrten Studie erfolgte ausschlieRlich durch zwei
gleichermalien gut geschulte Doktorandinnen, welche intensiv in den Studienablauf eingewiesen
wurden und Erfahrung im Umgang mit der VVP hatten. Dariber hinaus wurden zu den definierten
Einmalzeitpunkten einer jeden Patientin alle Daten, die Arm- sowie die Beinmessungen, aus-
schlieBlich von einer Protokollantin erfasst. Ein interindividueller Messfehler zu den einzelnen
Zeitpunkten zwischen Arm und Bein ist somit ausgeschlossen. Auch erscheint ein interindividu-
eller oder intraindividueller Messfehler zwischen den einzelnen Zeitpunkten unwahrscheinlich, da
sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von unlogischen Werten mit einem der Unter-
sucher kombinieren l&sst. Des Weiteren wurden fir alle Messungen an Arm und Bein allzeit die
gleichen Dricke und der gleiche zeitliche Messablauf verwendet. Die Methode der VVVP stellte
sich bereits in vielen vorrangegangenen Studien als zuverlassige Methode dar® 32919 An ihr
sollte deshalb methodisch kein Zweifel aufkommen. Die verwendete VVP ist ein einfaches Ver-

fahren, welches schnell und zuverléssig erlernt werden kann.
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Die Durchfuhrung der VVP an der oberen Extremitét zeigte eine deutlich héhere Akzeptanz im
perioperativen Verlauf an wachen Patientinnen und eine praktikablere Implementierbarkeit der
Messung in den klinischen und operativen Ablauf. Begrindet wurde die fehlende Akzeptanz der
Patientinnen bei der Messdurchfiihrung an den Beinen dabei z. B. durch eine grof3ere postoperative
muskuldre Schwache der unteren Extremitét, ein vermehrtes Schmerzereignis im Wundbereich
durch Mobilisierung der Beine, eine starkere Anstrengung bei Beinmessung im Vergleich zur al-
leinigen Messung am Arm und damit einhergehender Erschépfung nach der Datenerhebung sowie
einem vermehrten Schmerz an der unteren Extremitat wahrend der Messung. Nachweislich kam
es ferner bei wachen Studienteilnehmerinnen zu einem deutlich héheren Anteil von Fehlwerten
bei Durchfiihrung der VVVP am Bein (22 %) im Vergleich zum Arm (8 %). Diese Fehlwerte sind
dabei vergleichbar mit friheren Messungen der Filtration am Bein an intensivpflichtigen Patienten
(28 %)% und an Patienten im septischen Schock?2. Genannte Studien konnten jedoch kontrar zur
vorliegenden Arbeit trotz hoher Fehlwertraten einen Zusammenhang zwischen der Filtration am
Bein und dem Auftreten von Odemen nachweisen. Methodisch unterschiedlich présentiert sich
dabei, dass beschriebene Studien die Filtration an sedierten und intubierten Patienten betrachteten.
Das Risiko fur minimale Muskelbewegungen oder Muskelzuckungen, welche nachweislich zu ei-
ner Beeinflussung der erhobenen Daten filhren®, wurde so minimiert. Die wachen Patientinnen
der POPEYE-Studie wurden vor Messung ausfihrlich in den Versuchsaufbau eingewiesen und
dartiber aufgeklart die Extremitaten moglichst ruhig zu halten. Problematisch in diesem Zusam-
menhang gestaltete sich jedoch wahrscheinlich der gewéhlte Versuchsaufbau. Bei den Messungen
gab es groRBe Unterschiede in der Lagerung der einzelnen Extremitaten. Der Arm wurde dabei
ruhig auf einer Unterlage abgepolstert und mit freigelegtem Sensor gelagert. Das Patientenbein
wurde mit aufliegender Ferse in einer vorgefertigten Lagerungshilfe positioniert, wobei die Knie
um 90° gebeugt waren und nicht auflagen. Im Gegensatz zur Armlagerung benétigte die Lagerung
der Beine zur Haltung genannter Position eine leichte muskulére Anspannung, da der 90°-Winkel
der Beine wahrend der Messung aufrechterhalten werden musste. Bei postoperativ bestehender
Muskelschwache der Patientinnen kann daher vermutet werden, dass es bei den wachen Stu-
dienteilnehmern an der unteren Extremitat zu vermehrten Muskelbewegungen im Vergleich zu der
oberen Extremitat gekommen ist. Diese beeinflussten VCe-3min-Werte am Bein wurden dabei nicht

bereinigt, da diese nicht den Kriterien fur unplausible Werte entsprachen. Anders der Studien an
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intubierten, beatmeten Patienten kam es daher zur vermehrten Beeinflussung der VCe-3min-Werte
am Bein durch Bewegungen und Muskelzuckungen und zu einer fehlenden Ubereinstimmung die-

ser mit dem Auftreten von Odemen.

4.3  Messprotokoll

In der durchgefiihrten Arbeit wurde beim Aufpumpen der Manschette zur ventsen Stauung an
wachen, nicht intubierten Patientinnen ein singulérer Druckschritt mit 60 mmHg verwendet und
die VCe.3min zur Abschatzung der Filtration unter vengser Okklusion von der dritten auf die sechste
Minute bestimmt. Aufgrund der deutlich verringerten Messdauer im Vergleich zu Studien, welche
mithilfe multipler kleiner Druckanstiege arbeiteten und eine Untersuchungsdauer von 35-40 Mi-
nuten aufwiesen?, erschien die Untersuchung an wachen Patientinnen mit einem singuldren
Druckschritt als deutlich praktikabler, mit dem klinischen Ablauf besser vereinbar und lieR eine
héhere Folgsamkeit der Patientinnen vermuten. Ungeachtet der Verwendung eines singularen
Druckschritts oder vieler kleiner Druckschritte, kommt es unter vendser Stauung zunéchst auf-
grund der Elastizitat der Blutgefalie und des umliegenden Gewebes zu einer exponentiellen Fil-
lung der Kapazitiatsgefd3e, benannt als ,,Schnelle Volumenantwort* (RVR). Nach vollstandiger
Fallung der Gefélie schliel3t sich eine langsame Phase der Filtration, mit minimiertem Einstrom
des Volumens und linearen Ubertritt von Flussigkeit in das perivaskulare Gewebe, an. Eine
Schwierigkeit die sich in diesem Zusammenhang ergibt, ist die Abgrenzung der einzelnen beiden
Phasen zueinander. Eine Ablesung mittels grafischer Darstellung erscheint dabei ungenau. Im Ide-
alfall sollte die Bestimmung der VCe.3min dann erfolgen, wenn eine vollstandige Fillung der Ka-
pazitatsgefale stattgefunden hat und ausschlieBlich eine Filtration ber die GefalRwand erfolgt.
Die Mehrheit der Literatur sieht dabei eine Messung ab der dritten bis vierten Minute als korrekt
an® %8 wobei die Zeit bis Beendigung der RVR abhéngig davon ist, ob ein singulérer oder meh-
rere kleine Druckschritte verwendet wurden. Fur kiirzere Intervalle konnte angesichts einer zu
frihen Messung und Beeinflussung durch den noch bestehenden venésen Einstrom, eine falschlich
erhohte Filtration dargestellt werden®. Bei Durchfiihrung der Messung unter Verwendung eines
grofRen singuldaren Druckschritts benennen Gamble et. al dabei die Zeit, zu welcher die RVR be-
endet ist (Zeitkonstante (t)), mit 77.3 + 11.6 Sekunden? und somit deutlich hoher als bei einem
Versuchsaufbau unter Verwendung mehrerer kleiner Druckschritte. In Hinblick auf die bekannte
Dauer der RVR wurde sich daher im genannten Studienprotokoll zu einer Bestimmung der Filtra-
tion beginnend nach 180 Sekunden Okklusion (3. Minute) entschlossen, um zu gewéhrleisten, dass

bei 2,33 t mindestend 90,3 Prozent der RVR abgeschlossen sind. Dieser Ansatz minimiert das
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Risiko, dass die RVR zu Beginn der Berechnung der Filtration noch nicht beendet ist, deutlich und
findet einen Kompromiss zwischen einer moglichen Verfélschung durch die RVR und der Tole-
rierbarkeit der Messung aufgrund der Messdauer an wachen, nicht intubierten Patienten. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass zu Gunsten der Patientenzufriedenheit ein prozentualer
Anteil der RVR die Abschatzung der Filtration beeinflusst hat.

Kritisch zu hinterfragen ist im Zusammenhang mit der Verwendung eines singuldren Druck-
schritts, ob die gegebenen Werte womaglich zusatzlich durch weitere Faktoren beeinflusst wur-
den. Auf der einen Seite konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass es bei der Durchfiihrung
der VVP mittels eines singuldarem hohen Druckschrittes zu einer Aktivierung des bereits beschrie-
benen AVR kommt?! %, Es wurde dabei postuliert, dass bereits Druckwerte von iiber 25 mmHg®
oder Druckschritte hoher als 10 mmHg?! zu einer Aktivierung des AVR fiihren. Bei der vorliegen-
den Arbeit mit einem Druckwert von 60 mmHg muss somit ebenfalls eine Aktivierung des AVR
in Betracht gezogen werden. Durch die Aktivierung des AVR kodnnte es durch Verringerung der
Durchblutung im Kapillargebiet zum Abfall des hydrostatischen und Anstieg des onkotischen
Drucks mit Reduzierung der Filtration®® und folgender Unterschitzung der VCe-amin-Werte®” ge-
kommen sein. Auf der anderen Seite finden sich in alterer Literatur jedoch auch Angaben dazu,
dass es aufgrund der Verwendung von groRen Druckschritten zu einer Uberschatzung der Filtra-
tion kommen konnte. Diese Behauptungen stehen im Zusammenhang mit der Theorie, dass es bei
der Verwendung von groRen Druckschritten > 55 mmHg zu einer Offnung von sogenannten ,,Stret-
ched pore kommt, welche eine vermehrte Filtration {iber der Gefawand und somit eine Erh6hung
der Filtration zulassen®®1%, Die Mehrzahl der Literatur stimmt jedoch der Theorie des AVR zu.
Durch die Aktivierung des AVR besteht laut Gamble et. al** und Mahy et. al*® zusatzlich eine
schlechte Korrelation zwischen den Druckwerten der Manschette und den Druckwerten im Kapil-
largebiet. Die Benutzung von mehreren kleinen Druckanstiegen ohne Aktivierung des AVR zeigt
dadurch in den Messungen eine bessere Korrelation zwischen den einzelnen Druckwerten und eine
bessere methodische Zuverléssigkeit?! >° 101,

Alle genannten Faktoren kdénnten zu einer Beeinflussung der VCe-3min-Werte gefuihrt haben, wobei
fiir genauere Aussagen weitere Untersuchungen notwendig sind. Bei der Betrachtung der Filtration
blieb die Methode mittels eines singuldren Druckschritts zu allen Untersuchungszeitpunkten
gleich. Wenn eine Unterschatzung der VCe-amin durch Aktivierung des AVR stattgefunden haben
sollte, dann trat dies bei der Arm- sowie der Beinmessung auf. Schlussfolgernd erscheinen, unab-

héngig von der Aktivierung des AVR, die Werte der vendsen Kapazitat korrekt und die moégliche
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Beeinflussung der VVCs.3min-Werte hat keinen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen der Kor-

relation der oberen und unteren Extremitit mit dem Auftreten von Odemen.

4.4  Limitationen

Unabhéngig von den oben ausfuhrlich beschriebenen Wertedifferenzen der oberen und unteren
Extremitat zeigte sich in der durchgefiihrten Bland-Altmann-Analyse eine schlechte Ubereinstim-
mung der Werte zwischen Arm und Bein.

Die hier erhobenen Daten wurden perioperativ bestimmt, wobei sich die Patientinnen postoperativ
oft auf Intensiv- oder Uberwachungsstationen befanden. Teilweise gestaltete es sich in diesem
Rahmen, aufgrund des eingeschrénkten Platzangebotes und der Dringlichkeit von weiterer posto-
pertiver Diagnostik, schwierig die VVP durchzufihren.

Die Bestimmung der VCe.amin erfolgte von der dritten auf die sechste Minute, wobei gewahrleistet
wurde, dass mindestend 90,3 Prozent der RVR abgeschlossen waren. Dadurch kann es, infolge
einer noch nicht vollstandig beendeten RVR, zu einer Verfalschung der Filtrationswerte und Uber-
schatzung dieser gekommen sein. Um die Compliance der wachen, nicht intubierten Patientinnen
mit Ovarialkarzinom jedoch zu verbessern und die Untersuchung maglichst kurz zu halten, wurde
diese mogliche prozentuale Beeinflussung absichtlich in Kauf genommen.

Die Lagerung der beiden Extremiaten war ebenfalls sehr verschieden. Dabei wurde der Arm lie-
gend mit freigelagertem SGS positioniert. Das Bein hingegen wurde in den Knien um 90° gebeugt
und mit der Ferse erhoht in einer vorgefertigten Halterung gelagert. Zur Haltung der Beine war
daher eine muskuldare Anstrengung notwendig. Bei postoperativer Erschopfung und Mus-
kelschwéche der wachen Studienteilnehmerinnen fuhrte dies jedoch vermehrt zu Fehlwerten und
bei subjektiver Wahrnehmung der Beinmessung als anstrengend und langwierig zum gele-
gentlichen Abbruch dieser.

Eine weitere Verkirzung der Messung erscheint jedoch derzeit aufgrund der benétigten Plateau-
phase der Filtration nicht moglich. Zusatzlich wird eine Beeinflussung der Messwerte an wachen
Patienten durch Muskelzuckungen nicht auszuschlieen sein und durch postoperative Komplika-
tionen wie Shivering und Delir weiter beeinflusst werden. Um diesen Faktor jedoch weiter zu
reduzieren und die Folgsamkeit der Patienten zu verbessern, sollte die Lagerung der Beine ange-
passt werden und eine aktive Muskelanspannung der unteren Extremitét der Patienten minimiert
werden.

Es konnte eine gute Zuverlassigkeit zwischen den VCe.amin-Werten am Arm und dem Auftreten

von Odemen aufgezeigt werden. Aufgrund der guten Korrelation stellt sich daher die Frage, ob die
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vorliegende Methode gegebenenfalls zum praoperativen Screening fir das postoperative Auftreten
von Odemen benutzt werden kann. Im Rahmen der hier durchgefiihrten Pilotstudie wurde jedoch
nur ein geringes Patientenkollektiv mit 30 am Ovarialkarzinom erkrankten Studienteilnehmerin-
nen betrachtet. Zur Bestétigung der hier erfassten Daten empfiehlt sich in diesem Zusammenhang
daher die Durchfuhrung einer aufbauenden Studie mit hoheren Patientenzahlen sowie die Einbe-
ziehung einer gesunden Vergleichsgruppe und ménnlicher Studienteilnehmer um die Homogenitéat
der jetzigen Patientengruppe aufzuspalten. Zum jetzigen Zeitpunkt kann daher noch keine Aussage
zur Zuverlassigkeit der Methode gemacht werden und es muss sich vergegenwartigt werden, dass
genannte Ergebnisse nur auf perioperative Patientinnen mit Ovarialkarzinom zutreffen.

Auch ist noch nicht geklart, inwieweit die Tumorerkrankung der Patientinnen und die operative
Durchfuhrung einer zytoreduktiven Operation Einfluss auf die Filtration an den Beinen und die
Korrelation haben. Es ist bekannt, dass es bei Patienten mit Tumorerkrankungen zu einer Veran-
derung der Filtration kommt?® 92 In weiterfiihrenden Studien sollten daher zusatzlich spezifische
intraoperative Parameter und perioperative Einflussfaktoren betrachtet werden, die die Dauer und
Schwere der Operation beschreiben.

Der Versuchsaufbau sah ausschlief3lich Messungen in liegender Position vor. Es konnte allerdings
vorangehend gezeigt werden, dass die Filtration ebenfalls von den hydrostatischen Driicken in
aufrechter Position abhingen kann”8%, Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es jedoch perioperativ
keine Untersuchungen in aufrechter Kérperhaltung. Eine Betrachtung dieses Aspekts ist daher in-

teressant.

4.5  Schlussfolgerung

Schlussfogernd l&sst sich sagen, dass die beiden Messungen der VCe-3minam Arm und am Bein im
perioperativen Rahmen an wachen, nicht intubierten Patientinnen mit Ovarialkarzinom nicht aus-
tauschbar sind. Dabei zeigt sich, aufgrund von verschiedenen Einflussfaktoren wie einer storanfal-
ligen Lagerungsmethode mit Ausschluss von vermehrten Fehlwerten, eine geringere Zu-
verlassigkeit der Beinmessung im Vergleich zur Armmessung. Daher kann ausschlieBlich ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Odemen mit den Messungen am Arm nachgewiesen
werden. Die Armmessung sollte daher bevorzugt an wachen Patienten verwendet werden. Die in
der Studie prasentierten Ergebnisse konnten nach Durchfuhrung weiterer Untersuchungen mit
groleren Patientenzahlen und Betrachtung verschiedener Patientengruppen, eine préoperative De-
tektion von Risikopatienten im klinischen Setting mdglich machen. Zukunftsbetrachtend kénnte

bei Patienten mit erhdhten VCs.amin-Werten verstarkt auf weitere Risikofaktoren fur das Auftreten
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von Odmene wie z. B. eine perioperative Flussigkeitsiiberladung oder eine Hypoalbuminamie
geachtet werden. Dadurch kénnte gegebenenfalls bereits praoperativ eine Therapie angepasst und
postoperativ durch eine intensivierte Therapie mittels Kompressionsstrimpfen mit hohem
Kompressionsgrad, eine frihzeitige Mobilisierung und vermehrte Physiotherapie sowie
Lymphdrainage das postoperative Auftreten von Odemen und resultierenden Komplikationen ver-
hindert bzw. reduziert werden.
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