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Abstract

Einleitung: Die Mikrozirkulation spielt eine entscheidende Rolle in vielen physiologischen
Vorgéngen des menschlichen Organismus. Sie ist zustindig fiir den Transport von Néhrstoffen und
Sauerstoff an die Zielzellen und hat Auswirkungen auf den Temperatur- und Fliissigkeitshaushalt
sowie auf die Immunantwort. Viele Erkrankungen gehen mit Verdnderungen in der Mikrozirkulation
einher. In der Folge kommt es zu pathologischen Verdnderungen, wie z.B. Entziindungen und
Infektionen. Schwere Krankheitsbilder wie Sepsis und septischer Schock sind mit einer gestdrten
Mikrozirkulation assoziiert und bei zunehmender Auspriagung und Dauer dieser Verdnderungen
nehmen Morbiditét und Mortalitét zu. Da die bildgebende Untersuchung der Mikrozirkulation bislang
kaum eine Rolle im klinischen Alltag spielt, konnen Verdanderungen der Mikrozirkulation nur klinisch
vermutet werden. Somit kann die Dynamik dieser Verdnderungen in der Versorgung der Patienten
nicht  beriicksichtigt ~werden und ein  therapeutisches  Eingreifen  anhand  von
Mikrozirkulationsverdnderungen ist nicht moglich.

Methode: In der vorliegenden Arbeit wurde die sublinguale Mikrozirkulation von 60 Patienten
postoperativ im Aufwachraum untersucht. Die Untersuchungen erfolgten mittels Sidestream Dark
Field Imaging (SDF Videomikroskopie). Nach Aufnahme der Daten wurden diese mit Hilfe einer
Analyse-Software ausgewertet und die Ergebnisse mit dem postoperativen Krankheitsverlauf des
jeweiligen Patienten verglichen. Zusidtzlich wurde die Korrelation zwischen postoperativen
Schmerzen und Qualitidt der Mikrozirkulation untersucht.

Ergebnisse: Es konnte eine ausreichende Qualitit der Messung auch bei wachen Patienten erzielt
werden. Im Vergleich zu Patienten mit einem unkomplizierten Verlauf, konnte bei Patienten mit
schwerwiegenden postoperativen Komplikationen eine in der Tendenz beeintrachtigte
Mikrozirkulation beobachtet werden. Ahnliche Verinderungen der Mikrozirkulation ergaben sich
auch bei starken Schmerzen. Da diese Befunde jedoch nicht statistisch signifikant waren, konnten die
in der friihen postoperativen Phase erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit den Zusammenhang von
Mikrozirkulationsstorungen und schweren Krankheitsbildern, der in vorangegangenen Studien
beschrieben wurde, nicht bestitigen.

Schlussfolgerung: Die Untersuchung der Mikrozirkulation in frithen Krankheitsstadien, wie z.B. an
postoperativen Patienten bedarf weiterer Forschung. Die SDF- Videomikroskopie stellt eine geeignete

Methode fiir Studien dar und sollte weitere Anwendung finden.



Abstract

Purpose: The microcirculation is an essential part of various physiological processes in the human
organism: it is responsible for the transport of nutrients and oxygen to the target cells and has an
impact on the temperature and fluid balance as well as the immune response. Many diseases are
accompanied by disturbances of the microcirculation, resulting in pathological processes, such as
inflammation and infection. Several severe medical conditions, e.g. sepsis and septic shock are
associated with a disturbed microcirculation and with increasing severity and duration of these
changes, there is an increase in morbidity and mortality. Since the analysis of the microcirculation
using sophisticated devices is not yet part of routine monitoring of patients, changes in
microcirculation can only be assumed clinically. Therefore, the dynamics of these changes cannot be
taken into account in the care of the patients and therapeutic interventions based on microcirculatory
changes are not possible.

Methods: In the present study the sublingual microcirculation of 60 patients was examined
postoperatively in the PACU. The measurements were carried out with a video microscope based on
Sidestream dark field (SDF) technology. After recording the data, it was analyzed with the help of
semi-automated software and the results were compared to the postoperative course in the respective
patient. In addition, the correlation between postoperative pain and quality of the microcirculation
was investigated.

Results: A sufficient quality of measurement was achieved in all patients, also in those patients, who
were fully awake. In patients with severe postoperative complications, a trend towards impaired
microcirculation could be observed, when compared to patients with an uncomplicated course. Similar
changes in the microcirculation were observed in patients with severe pain. However, because of the
lack of statistically significant findings, the results of this study in the early postoperative phase could
not confirm the relationship between microcirculatory disorders and critical illness found in previous
studies.

Conclusion: Monitoring of the microcirculation at an early stage such as in postoperative patients
requires further research. SDF- based microcirculatory studies seem to be feasible and should be

further employed.



1) Einleitung
1.1) Die Mikrozirkulation

1.1.1) Anatomie und Physiologie der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation umfasst die Durchblutung in den kleinsten Gefd3en mit einem Durchmesser von
weniger als 100 um. Bei diesen Gefa3en handelt es sich um Arteriolen, Venolen und Kapillaren, die
fir die Zellatmung des umgebenen Gewebes zustindig sind (1). Die Grundeinheit der
Mikrozirkulation ist die prékapilldre Arteriole, die das Blut zu einer oder mehreren Kapillaren speist,
von wo es dann weiter in die postkapilldiren Venulen abfliefit. Die kleinsten Kapillaren haben eine
GroBle von nur 5-10 um, und konnen somit kleiner sein als der Durchmesser von Erythrozyten (7-8
um) und Leukozyten (8-15 um) (2). Die Zellen miissen sich verformen, um dieses Hindernis zu
passieren. Alle Blutgefde sind von Endothelzellen ausgekleidet. Die Mikrogefdf3e verschiedener
Organe zeigen Unterschiede in der Anzahl und Linge der Gefaf3e, in der Groe und Anzahl der arterio-
vendsen Shunts und in der Fenestrierung sowie im Rezeptorprofil des Endothels. Obwohl die
Mikrogefdfe funktionell ein Organ bilden, so sind sie dennoch eine sehr heterogene Einheit (3). Die
Mikrozirkulation ist zustdndig fiir den Transport von Sauerstoff und Néhrstoffen sowie Hormonen
innerhalb des Zielgewebes und sie hat eine wichtige Funktion in der Hamostase und bei

Immunreaktionen (4).

1.1.2) Die Regulation der Mikrozirkulation

Im Gegensatz zu den mittelgroBen und grofen GefdBlen, deren Konstriktion und Dilatation
groftenteils durch das autonome Nervensystem gesteuert werden, wird die Mikrozirkulation durch
metabolische, neurohumorale und myotone Reize reguliert. Auch viskoelastische Eigenschaften des
Blutes, sowie hdmorheologische Eigenschaften der Blutzellen beeinflussen die Mikrozirkulation
(1,5). Diese Faktoren fiihren zu Verdanderungen des GefdBwiederstandes in den prikapilldren
Arteriolen, die den Blutfluss regulieren. So geht man zum Beispiel davon aus, dass ein erniedrigter
intrazelluldarer Sauerstoffpartialdruck in den Endothelzellen zur Freisetzung von Stickstoffmonoxid
und Prostazyklin und in Folge zu einer GefdfBdilatation fiihrt. Dieser Mechanismus dient der

Sicherstellung eines ausreichenden Sauerstoffangebots zur Produktion von Adenosintriphosphat
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(ATP). Neben Sauerstoft haben auch u.a. Hormone und Wachstumsfaktoren einen Einfluss auf den
Tonus der kleinsten Gefalle (5). Es gibt verschiedene Wege, iiber die die Endothelzellen auf diese
relevanten Einfliisse reagieren: bei der autokrinen Sekretion bewirken die jeweiligen Substanzen eine
Reaktion in der sie absondernden Zelle selber, bei der parakrinen Sekretion wirken sie auf andere
Zellen in der Umgebung. Um eine einheitliche Reaktion mehrerer Zellen zu ermdglichen, konnen die
Endothelzellen Signale iiber ,,gap junctions®- Kanile an benachbarte Zellen weiterleiten, um

synchronisierte Anderungen des Membranpotentials in mehreren Zellen zu bewirken (5,6).

Eine weitere Moglichkeit der Regulierung der Mikrozirkulation bei unzureichendem
Sauerstoffangebot im Gewebe besteht in der Umleitung des Blutes {iber arteriovendse Shunts. Der
Transport von Sauerstoff aus dem Himoglobin zu den Zielzellen im gesunden Gewebe erfolgt in den
Arteriolen und KapillargefdBen durch Diffusion und Konvektion (= Blutfluss). Diese beiden

Mechanismen stellen eine gleichmiflige Oxygenierung der Zellen sicher (7).

1.1.3) Bedeutung der Mikrozirkulation in der Pathogenese

Pathologische Verdnderungen der Mikrozirkulation sind bei chronischen Krankheiten, wie z.B.
Diabetes, Hypertonus und Ubergewicht sowie auch bei schweren akuten Zustinden wie Schock und
Sepsis beschrieben worden. Diese Verdnderungen konnen sowohl funktioneller (Shunts, Abnahme der

GefiaBdichte) als auch struktureller Art (u.a. eine erhdhte Permeabilitit) sein (8).

Ein arterieller Hypertonus geht mit einer reduzierten Mikrozirkulation im Sinne einer Abnahme der
Gefa3dichte (density) einher. In der Niere fiihrt sie zu einer Abnahme der Autoregulation der Gefélle,
zu einer erhohten Vasokonstriktion und zu Verdnderungen der Endothelfunktion (9-11). Auch
Diabetes fiihrt zu Verdnderungen der Mikrozirkulation. Studien am Tiermodell sowie an Erwachsenen
und Kindern mit Diabetes mellitus konnten u.a. eine geringere Gefdlldichte, eine zunehmende
GefaBBpermeabilitdt und Schiaden der Glykokalix nachweisen. Diese Verdnderungen manifestieren sich
frith im Krankheitsverlauf: in einer Studie mit 68 Kindern mit Typ 1-Diabetes und 102 gesunden
Kindern konnte bereits wenige Jahre nach der Diagnose eines Typ 1-Diabetes eine eingeschrinkte
Mikrozirkulation im Sinne einer herabgesetzten Vasodilatation als Reaktion auf thermische oder

medikamenteninduzierte Reize im Vergleich zu gesunden Kindern nachgewiesen werden (8,12—-14).
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Bei Vorliegen von arteriellem Hypertonus und Diabetes mellitus beim selben Patienten sind die
mikrozirkulatorischen Verdnderungen und das Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses deutlich

ausgeprégter als bei einem Patienten mit nur einer dieser Diagnosen (15).

Die Auswirkung von Ubergewicht auf die Mikrozirkulation ist nicht eindeutig geklirt. Einerseits
konnte nachgewiesen werden, dass Ubergewicht mit einem body mass index iiber 30 mit einer
beeintrichtigten Mikrozirkulation einhergeht (16,17). Andererseits konnten in einer Studie zur
Mikrozirkulation bei kardiochirurgischen Operationen keine Unterschiede im Ausmall von
Mikrozirkulationsstorungen zwischen der Gruppe von Normalgewichtigen und der von adipOsen
Patienten ohne weitere metabolische Erkrankungen nachgewiesen werden. Die postoperative
Normalisierung der Mikrozirkulation zeigte keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (18).
Auch bei der Wundheilung ist die Mikrozirkulation von entscheidender Bedeutung. Die im Alter
abnehmende Mikrozirkulation tragt zu einem erhohten Risiko fiir Wundheilungsstérungen bei. Die
Mikrozirkulation der Haut ist bei 70-jdhrigen Patienten um 40% geringer als in der Altersgruppe der
20-jéhrigen. Die Mikrozirkulation beeinflusst den Temperatur- und Fliissigkeitshaushalt, den
Transport von Néhrstoffen und Sauerstoff sowie Immunantwort und Gewebeperfusion, alles

entscheidende Faktoren fiir die postoperative Wundheilung (19).

Am eindriicklichsten manifestieren sich die pathologischen Verdnderungen der Mikrozirkulation bei
kritisch kranken Patienten. Verdnderungen der Mikrozirkulation sind hier in vielen Féllen von
makrozirkulatorischen Parametern, wie dem arteriellen Blutdruck, der Herzfrequenz und dem
Herzindex (HI) entkoppelt. Diese Werte dienen im klinischen Alltag der Kreislaufiiberwachung des
Patienten. Trotzdem kann bei stabilen makrozirkulatorischen Werten die Mikrozirkulation und somit
der Zellstoffwechsel erheblich gestdrt sein, z.B. im Sinne einer regionalen Hypoxie durch
Perfusionsabnahme und Heterogenitdt der Durchblutung. Eine anhaltende Hypoxie kann zum
Organversagen flihren (20-22). Folgende Ursachen der Dissoziation zwischen Makro- und
Mikrozirkulation wurden beschrieben: Heterogenitit der Mikrozirkulation, Anidmie und
Héamodilution, ein durch Vasokonstriktion oder einen Gefaflverschluss behinderter Blutflusses und

Odeme (23).

Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass bei Hypoxie oder Ischimie neben Kapillaren mit
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ausreichend Sauerstoff andere Kapillargebiete existieren, die schwer hypoxisch sind. Diese fiir
Hypoxie besonders anfilligen Einheiten, die bei Sauerstoffmangel als erste leiden und sich auch
langsamer erholen, nennt man die schwachen Einheiten der Mikrozirkulation (microcirculatory weak
units). In einem Organ befinden sich diese schwachen Einheiten immer an der gleichen Stelle,
unabhingig davon, durch welche Ursache der Sauerstoffmangel entsteht (7). Die Heterogenitit der
Sauerstoffverteilung und ein verminderter Blutfluss in der Mikrozirkulation konnten auch
experimentell beim hdmorrhagischen und hypovoldmischen Schock sowie beim Endotoxinschock
nachgewiesen werden. In diesen Belastungssituationen wird das Blut direkt {iber Shunts aus Arteriolen
in die Venolen geleitet. Bei Versuchstieren wurden schwache Einheiten der Mikrozirkulation u.a. im
Darm in den Zotten und in der Niere in der Rinde gefunden. Sie sind bei Hypoxie besonders gefahrdet.
Eine Ausnahme stellt die quergestreifte Muskulatur dar, hier gibt es diese gefdhrdeten Einheiten nicht.
Diese experimentellen Befunde fithrten zur Erkenntnis der Shunt-Theorie bei Sepsis (7,24-27).

Vier verschiedene Mechanismen des Shunting sind beschrieben worden: Konvektion, Diffusion,
Heterogenitédt der Durchblutung und eine mangelnde/zu langsame Hamoglobin-Extraktion aus dem
Blut (s. Abbildung 1). Bei der pathologischen Konvektion handelt es sich um eine Umgehung der
Mikrozirkulation iiber anatomische Anastomosen. Die Diffusion beschreibt den Ubergang von
Sauerstoff von Arteriolen in Venolen, welche direkt benachbart liegen (7,28,29). Anders als bei der
physiologischen Konvektion und Diffusion wird bei den pathologischen Formen derselben die
Mikrozirkulation umgangen und es folgt eine Hypoxie des abhidngigen Gewebes. Die Heterogenitét
der Durchblutung stellt eine besonders bei Sepsis hdufige Storung der Mikrozirkulation dar und
beschreibt eine ungleiche Verteilung der Durchblutung von verschiedenen Gewebeeinheiten. Als
vierten Mechanismus eines Shunts wird eine unzureichende Hdmoglobin-Extraktion bei schnellem
Blutfluss vermutet, wie sie z.B. bei hyperdynamen Kreislaufverhéltnissen bei Sepsis auftreten kann.
In diesem Fall ist wiahrend der Durchblutung die Geschwindigkeit der Abgabe von Sauerstoff an die
Zielzellen nicht ausreichend (7,26,30-34).
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Abbildung 1: Mechanismen des Shuntings (7), Ince, Sinaasappel et al.(1999), Lizenznummer: 5045550924344

Sédmtliche Schockformen sind auch beim Menschen mit einer gestorten Mikrozirkulation
vergesellschaftet. Beim hdmorrhagischen Schock wurden fiir alle mikrozirkulatorischen Parameter
pathologische Werte dokumentiert (35). Die Mikrozirkulation von Patienten im septischen Schock ist
durch eine Hypoperfusion sowie eine Heterogenitidt der Durchblutung gekennzeichnet (36). In einer
Studie mit 68 Patienten, die sich wegen einem akuten Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock in
Behandlung auf der Intensivstation befanden, war eine gestdrte Mikrozirkulation mit einer geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit positiv korreliert (37). Diese pathologischen Verinderungen sind als
Folge des Krankheitsgeschehen z.B. bei Hypoxie oder Freisetzung von Endotoxinen zu sehen, tragen
aber dann auch durch den anaeroben Stoffwechsel zur weiteren Verschlechterung des
Krankheitsprozesses bei. Auf zelluldrer Ebene ist bei allen Schockformen die Funktion der
Mitochondrien beeintriachtigt: es herrscht ein Mangel an notwendigen Substraten, die ATP-Produktion

nimmt ab und die Zellatmung ist beeintrachtigt (38).
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1.2) Untersuchung der Mikrozirkulation

In den fritheren Jahrzehnten war die Untersuchung und Beurteilung der Mikrozirkulation verldsslich
nur durch eine invasive und aufwindige In-Vivo-Mikroskopie mit unhandlichen Gerdten moglich.
Seitdem die Bedeutung der Mikrozirkulation in der Pathophysiologie von mehreren, insbesondere
intensivmedizinisch relevanten Krankheitsbildern, wie Schock, Sepsis und Organversagen in Studien
belegt worden ist, ist auch der Bedarf fiir eine nicht-invasive und im klinischen Alltag einsetzbare

Bildgebung zur Darstellung der Mikrozirkulation deutlich geworden.

1.2.1) Intravitalmikroskopie

Die Intravitalmikroskopie wurde bereits in der ersten Halfte des 20ten Jahrhunderts zur Darstellung
von Gefalen angewendet. Diese basiert auf der Durchleuchtung (Transillumination oder
Epillumination) unter Verwendung von phosphoreszierenden Substanzen. Das Gewebe konnte durch
ein Auflicht-Mikroskopie vergro3ert und betrachtet werden (39). Als Gewebe eignete sich hierbei z.B.
die Nagelfalz, da sie lichtdurchl&ssig ist oder der quergestreifte Muskel, jedoch nur im Rahmen von

experimentellen Studien. Das Verfahren wurde nicht routineméBig in der klinischen Arbeit eingesetzt

(4).
1.2.2) Orthogonal polarization spectral imaging

Die erste Generation der nicht-invasiven Messgerdte zur Darstellung der Mikrozirkulation basierte
auf der Methode des Orthogonal Polarisation Spektral (OPS) Imaging. Die Aufnahmen kdnnen z.B.
an der Lippe oder am Nagelbett erfolgen. Erstmals im Jahre 1999 vorgestellt, wird bei dieser Methode
das zu untersuchende Gewebe mit Licht im Absorptionsspektrum des Hamoglobins (550 nm)
beleuchtet und das im 90 © Winkel (=orthogonal) zur Leuchtquelle reflektierte Licht aufgezeichnet.
Mit Hilfe eines Filters werden die Erythrozyten abgebildet, da nur diese das Licht absorbieren. Die
Aufnahmen erfolgen als Bilder oder Videosequenzen. Messparameter, wie Flussgeschwindigkeit der
Erythrozyten, funktionelle Kapillardichte und GefiBdurchmesser werden dann offline mittels eines
Bildanalysesoftwares berechnet (40,41). Die OPS-Technik steht nicht mehr kommerziell zur
Verfligung.
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1.2.3) Sidestream Dark Field Imaging

Beim Sidestream Dark Field Imaging handelt es sich um eine Weiterentwicklung des OPS. Sie kann
bettseitig am Patienten durchgefiihrt werden. Die Technik basiert auf einer ringférmigen LED-
Lichtquelle, dessen griines Licht mit einer Wellenldnge von 530 nm das Gewebe penetriert. Da dieses
Licht dem isobestischen Punkt des Himoglobins entspricht, in dem die Absorptionen des oxidierten
und reduzierten Hé&moglobins identisch sind, erfolgt die Darstellung unabhédngig vom
Oxygenierungsgrad. Die Mikrozirkulation wird abgebildet, indem das Licht vom Hédmoglobin in den
Erythrozyten absorbiert und von Leukozyten zerstreut wird. Die Aufnahmen werden durch eine
vergrofernde Linse auf eine Videokamera projiziert; der Blutfluss durch die kleinsten Blutgefdf3e kann
aufgezeichnet werden (1,42). Bettseitig ist es moglich, einen visuellen Eindruck der
Flussgeschwindigkeit sowie der Gefdfldichte zu gewinnen. Fiir die anschlieBende Analyse der
Videosequenzen wurden Consensus- Parameter definiert, die der vergleichbaren Auswertung von
Studienergebnissen dienen (43). Die durch SDF gewonnene Bildqualitit der sublingualen

Mikrozirkulation hat eine hohere Auflosung und ist dem des OPS-Imaging iiberlegen (42).

1.2.4) Incident Dark Field Imaging

Als aktuell neueste Methode zur Analyse der Mikrozirkulation gilt das Incident Dark Field (IDF)
Imaging. Diese verfligt tiiber eine optische Linse mit hoher Auflésung und einem
Fokussiermechanismus. Dieses Messgerit ermdglicht durch technische Weiterentwicklungen, dass bis
zu 30% mehr Kapillaren visualisiert werden konnen und die zu analysierende Flache um das Dreifache
grofer ist als bei den Vorgdngermodellen. Es hat auch ein geringeres Gewicht, welches der
Handhabung zugutekommt (44,45). Neuerdings steht auch eine komplett automatisierte
Analysesoftware namens MicroTools zur Verfiigung, wodurch dem Untersucher die bisher
notwendige, sehr zeit- und arbeitsaufwéndige semi-automatische Analyse der Videosequenzen erspart
bleibt. Es konnte belegt werden, dass die Ergebnisse der automatisierten, auf Algorithmen basierenden
Analyse denen der manuellen Analyse entsprechen. Diese Entwicklungen ermdglichen eine
einfachere bettseitige Analyse der Mikrozirkulation, welche auch im klinischen Alltag realisierbar

wire (46,47).
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1.3) Therapieansatze bei Mikrozirkulationsstorungen

Verschiedene Ansdtze zur Rekrutierung einer gestdrten Mikrozirkulation sind in Studien untersucht
worden. Das Ziel dieser Rekrutierung besteht aus der Er6ffnung moglichst vieler Kapillaren und einer
Reduktion der Heterogenitit der Durchblutung (38). Bislang steht keine optimale Therapie zur
Verbesserung der Mikrozirkulation zur Verfligung. Es bedarf einer differenzierten Betrachtung bei der
Auswahl des geeigneten Vorgehens fiir den individuellen Patienten unter Berlicksichtigung des

klinischen Zustandes, der zugrunde liegenden Pathologie und des Krankheitsstadiums.

1.3.1) Bluttransfusion

Mit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten bei anidmischen Patienten erhofft man auch eine
verbesserte Mikrozirkulation zu bewirken. Die Gabe von Erythrozytenkonzentraten richtet sich an
dem Héimoglobinwert, den Vorerkrankungen, Risikofaktoren und der individuellen
Kompensationfahigkeit des Patienten sowie physiologischen Transfusionstriggern, die auf eine
andmische Hypoxie hinweisen. Hierzu zéhlen u.a. eine Tachykardie, eine Hypotension,
ischamietypische EKG-Verdnderungen, sowie Dyspnoe und eine unzureichende zentral- oder
gemischtvendse Sauerstoffsittigung (48). Die direkte Beurteilung der Mikrozirkulation ist jedoch
bislang nicht ein Faktor in der Entscheidungsfindung, ob ein Patient von einer Bluttransfusion
profitiert. Studien zu diesem Zusammenhang kommen zu dem Ergebnis, dass nur bei eingeschréinkter
Mikrozirkulation eine Erythrozytengabe von Vorteil ist. Bei einer normalen Mikrozirkulation fiihrt
die Bluttransfusion sogar zu einer Abnahme dieser, unabhéngig von der Himoglobinkonzentration

des Patienten (49,50).

1.3.2) Volumentherapie

Die Gabe von kristalloiden und kolloidalen Lésungen zur Verbesserung der Mikrozirkulation bedarf
einer differenzierten Betrachtung: optimal eingesetzt fiihrt sie zu einer Erholung der Mikrozirkulation,
kann aber auf Grund vermehrter Odeme und somit einer Verlingerung der Diffusionsstrecke auch
negative Auswirkungen haben. Auch die Qualitit der Mikrozirkulation vor Volumengabe spielt eine
Rolle fiir das Ergebnis, so dass ein schlechterer Ausgangszustand der Mikrozirkulation zu einem

grofleren Vorteil durch eine Volumentherapie fiihrt (51). Der Erfolg scheint auch abhidngig vom
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Krankheitsstadium zu sein. Bei einer Studie mit 60 septischen Patienten konnte ein Vorteil der
Fliissigkeitstherapie mit Ringerlactat-Losung und kolloidalen Losungen in frithen Phasen (<24
Stunden) der Sepsis erzielt werden, nach 48 Stunden jedoch waren trotz verbesserter Makrozirkulation
keine positiven Auswirkungen auf die Mikrozirkulation zu beobachten. Im Gegenteil: eine
Volumentherapie ging in dieser spateren Phase eher mit einer Abnahme der Mikrozirkulation sowie

erhohten Laktatwerten einher (52).

1.3.3) Vasoaktive Medikamente

Die Gabe von vasoaktiven Medikamenten zur Rekrutierung der Mikrozirkulation wurde in diversen
Studien untersucht. Bei der Gabe von Vasopressoren zielt man auf eine verbesserte Gewebeperfusion,
jedoch mit so geringer Dosierung wie moglich, um eine schddliche Vasokonstriktion zu vermeiden
(51). Bei Patienten im septischen Schock fiihrte eine Steigerung des arteriellen Mitteldruckes (MAP)
mit Noradrenalin von ca. 65-70 mmHg auf 85 mmHg zu einer Abnahme an perfundierten Kapillaren.
Dieses Phidnomen war insbesondere bei Patienten zu beobachten, die bei einem MAP von 65 mmHg
eine normale Dichte an perfundierten Kapillaren aufwiesen. Dies ist vermutlich auf die zunehmende
Vasokonstriktion zuriickzufiihren (20). In einer weiteren Studie mit septischen Patienten verbesserte
die Gabe von Noradrenalin bis zu einem MAP- Zielwert von 85-90 mmHg jedoch sowohl die
GefédBdichte als auch den Blutfluss der Mikrozirkulation (53). Bei Patienten im septischen Schock
filhrte die kontinuierliche Infusion von Dobutamin zu einer erhéhten Anzahl an durchbluteten
Kapillaren, unabhéngig von Verdnderungen der makrozirkulatorischen Parameter (54). In einer
weiteren Studie mit septischen Patienten war die positive Wirkung von Dobutamin nur bei einem Teil
der Patienten zu beobachten. Ausgeprigte Storungen der Mikrozirkulation wurden durch Dobutamin
verbessert, Patienten mit besseren Ausgangswerten haben jedoch nicht von der Therapie profitiert
(55). Hernandez et al. haben die Wirkung von Dobutamin bei Patienten im septischen Schock
untersucht und konnten zwar eine Steigerung der Herzfrequenz, der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion und des Herzindex feststellen, jedoch keinen Vorteil fiir die sublinguale

Mikrozirkulation (56).

Weitere medikamentdse Ansédtze sind u.a. die Gabe von Stickstoffmonoxid, Prostacyclin,
Stickstoffmonoxid, Levosimendan und Milrinon (57-60). Eine 2019 durchgefiihrte Meta-Analyse zu

septischen Patienten kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass zur Zeit keine verldssliche Wirksamkeit
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von vasoaktiven Substanzen zur Rekrutierung der Mikrozirkulation festgestellt werden kann (61).

1.3.4) Experimentelle Ansétze

Mit dem Ziel, die Funktion der Mikrozirkulation aufrecht zu erhalten, wird an Ansétzen geforscht, die
einen gezielten Schutz des Endothels bewirken sollen. Dies geschieht durch den Eingriff in die
zelluldre Signalkaskade. Diese Kaskade wird bei Entziindungsprozessen und Verdnderungen des
Stoffwechsels, sowohl durch Eigenschaften von Krankheitserregern wie auch durch korpereigene

Entziindungsmediatoren, in Gang gesetzt und kann zum Untergang der Endothelzellen fiihren (62).

Mogliche Komponenten dieser Therapien sind u.a. Proteininhibitoren, die eine Regulierung der durch
Sepsis ausgelosten Signalkaskaden bewirken. Mit weiteren Ansédtzen versucht man eine
Wiederherstellung von physiologischen Zytokinsupressoren zu ermoglichen oder durch Therapie
mittels Lipidmediatoren eine raschere Verbesserung einer Sepsis zu bewirken (62). Diese Ansétze
finden jedoch im Moment noch keine breite Anwendung in der klinischen Praxis und bediirfen

weiterer Forschung.

1.4) Postoperative Uberwachung

Der Aufenthalt der Patienten im Aufwachraum (postoperative care unit= PACU) nach einer Operation
dient der postoperativen Uberwachung und der Minimierung von postoperativen Komplikationen. Bei
einer unzureichenden Anzahl an Intensiv- und Uberwachungsbetten kénnen die Patienten
iiberbriickend im Aufwachraum iiberwacht werden, bis auf einer geeigneten Station (Intensiv-,
Uberwachungs-, oder Normalstation) wieder Kapazititen frei werden. Die Patienten konnen im
Aufwachraum noch weiter stabilisiert werden, bevor sie auf eine Normalstation verlegt werden. Bei
manchen Patienten kann erst im Aufwachraum entschieden werden, ob sie auf die Normalstation

verlegt werden konnen oder eine intensivere Uberwachung benétigen (63).

Bei der Verlegung nach einer Operation in den Aufwachraum sowie aus dem Aufwachraum auf die
weiterversorgende Station muss auf eine vollstindige und sorgfiltige Ubergabe geachtet werden, um
eine optimale Patientensicherheit zu gewihrleisten. Zur Uberwachung im Aufwachraum gehoren

mindestens das Monitoring der Bewusstseinslage und der Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz
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und Sauerstoffsittigung sowie von Ein- und Ausfuhr. Auch die Korpertemperatur sollte tiberwacht
werden. Bei manchen Patienten ist eine invasive Blutdruckmessung und/oder die Messung des
zentralen Venendruckes notwendig. Die Patienten werden zu ihrem subjektiven Wohlbefinden und
ihren Schmerzen, meist an Hand der numeric rating scale (NRS), befragt. Dieser beschreibt die
Schmerzintensitdt auf einer Skala von 0-10; O entspricht hierbei der Schmerzfreiheit und 10 den
starksten vorstellbaren Schmerz. Weiter konnen die Werte in leichte Schmerzen (1-3), mittlere

Schmerzen (4-6) und starke Schmerzen (7-10) eingeteilt werden (s. Abbildung 2) (64-67).

leichte mittlere starke
Schmerzen Schmerzen Schmerzen

Abbildung 2: Numeric rating scale

Der Anisthesist/die Anisthesistin ist verantwortlich fiir die Uberwachung des Patienten im
Aufwachraum und muss Probleme in der postoperativen Phase erkennen und bei Bedarf beheben. Bei

chirurgischen Komplikationen im Aufwachraum miissen die Operateure umgehend hinzugezogen

werden (67).

1.4.1) Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen sind ein entscheidender Faktor fiir den Erfolg einer Operation. In einer
retrospektiven Studie zu postoperativen Komplikationen mit 551 510 Patienten unterschiedlicher

operativer Disziplinen kam es bei 16,7 % der Patienten zu postoperativen Komplikationen, 58,5%
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dieser Komplikationen ereigneten sich wéhrend des Klinikaufenthaltes. Die héaufigsten
Komplikationen waren Infektionen, sonstige Komplikationen an der Operationsstelle und
thromboembolische Komplikationen. Die Mortalitét in den ersten 30 Tagen postoperativ betrug 2,3 %,
bei 5,6 % aller Patienten musste eine Revision durchgefiihrt werden. 12, 5 % der Patienten, bei denen
es wihrend des Klinikaufenthaltes zu einer Komplikation kam, mussten auch nach der Entlassung

wegen weiterer Komplikationen wieder aufgenommen werden (68,69).

Risikofaktoren fiir postoperative Morbiditit und Mortalitdt konnen in patientenbedingte und
operationsbedingte Faktoren unterteilt werden. Patientenbedingte Risikofaktoren sind u.a. ein hohes
Alter, ein zu niedriges oder zu hohes BMI (body mass index) und eine American Society of
Anaesthesiologists (ASA) - Klassifikation > III (s. Tabelle 1). Zu den operationsbedingten Faktoren
zdhlen Art der Operation, Erfahrenheit des Operateurs, Narkoseform und Dauer der Operation (68,70—
73).

ASA 1 Gesunder Patient

ASA?2 | Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4 | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stdndige Lebensbedrohung darstellt

ASAS Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht iiberleben wird

ASA 6 | Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden

Tabelle 1: ASA- Klassifikation (73)

In der CEPOD- Studie, die an 12 deutschen Kliniken durchgefiihrt wurde, wurden die Ursachen der
perioperativen Mortalitét untersucht. Die hiufigsten Ursachen der perioperativen Sterblichkeit waren
Myokardversagen (33,7%), Multiorganversagen (19,2%), respiratorische Insuffizienz (13%) und
septischer Schock (9,3%) (74). Um die Mortalitdt und Morbiditét zu senken, ist das friihzeitige

Erkennen und Behandeln von perioperativen Komplikationen von grofler Bedeutung.
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1.5) Fragestellung

Die Mikrozirkulation ist von essentieller Bedeutung fiir jegliche Organfunktion: sie ist zustandig fiir
die Sauerstoff- und Energieversorgung des Korpers iiber die kleinsten Gefdle. Auch bei der
Immunabwehr und der Regulierung der Hédmostase spielt sie eine entscheidende Rolle. Bislang
beschrinkt sich jedoch die Messung und Beurteilung der Mikrozirkulation auf experimentelle
Untersuchungen; in der Versorgung von Patienten kdnnen wir noch nicht routinemafig von diesem
Verfahren profitieren. Um Therapieansitze gegen eine gestorte Mikrozirkulation entwickeln und diese
frithzeitig einsetzen zu konnen, bedarf es einer Technik, die eine unkomplizierte Messung der
Mikrozirkulation am Patienten erlaubt. Ebenso ist es notwendig, die Messungen in Hinsicht auf des
Krankheitsgeschehen richtig einzuordnen und festzulegen, welche Patienten von einer Messung
profitieren. Studien belegen bereits den Zusammenhang zwischen schweren Krankheitsbildern, wie
Sepsis, und einer gestdrten Mikrozirkulation. Ab welchem Zeitpunkt dieser Prozess durch eine
Messung der Mikrozirkulation erkennbar gemacht werden kann und ob die Stérung der
Mikrozirkulation womoglich bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome oder verdnderter
laborchemischer Parameter einsetzt, ist noch nicht bekannt. Um schwere Krankheitsverldufe optimal
abwenden und therapieren zu konnen, ist es entscheidend, die Mikrozirkulation als weiteren wichtigen

Parameter in die Diagnostik und Therapie zu integrieren.

In dieser Arbeit wird folgenden Fragen nachgegangen:

1. Gibt es eine Korrelation zwischen der postoperativen Mikrozirkulation und der Morbiditét

wihrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes?

2. Gibt es eine Korrelation zwischen der postoperativen Schmerzintensitit und der gemessenen

Mikrozirkulationsparameter TVD und MFI?
3. Kann die Messung der postoperativen Mikrozirkulation ein erhohtes Risiko fiir postoperative

Komplikationen aufdecken, welches sich nicht bereits aus der ASA-Klassifikation ableiten

lasst?
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2) Material und Methoden

2.1) Auswahl der Patienten

Die vorliegende Studie wurde an der Klinik fiir Anisthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte durchgefiihrt.

Die Untersuchung erfolgte an 60 Patienten im Zeitraum vom 21.Mai -25.Mai 2012 ohne Ausschluss
der Patienten nach Alter, Bewusstseinslage oder operativer Disziplin. Es wurden lediglich Patienten
ausgeschlossen, denen die Untersuchung Schmerzen oder eine negative Beeinflussung des
Operationsergebnisses verursacht hétte, wie dies zum Beispiel beim Zustand nach einer Operation im
Mund- und Kieferbereich der Fall war. Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich die Patienten
zur postoperativen Uberwachung in einem Aufwachraum der Klinik fiir Anisthesiologie mit

Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Charité Mitte.

2.2) Versuchsaufbau

2.2.1) Aufbau und Funktionsweise des Microscan Videomikroskopes

Das MicroScan-Videomikroskop (MicrovisionMedical, Amsterdam, The Netherlands) basiert auf
Sidestream Dark Field-Technologie, welches die Untersuchung der kleinen Geféf3e durch eine diinne

Schleimhautschicht ermdéglicht.

Die maximale Eindringtiefe des Microscan- Videomikroskopes liegt bei 500 nm. Das Videomikroskop
enthilt einen zentralen Lichtleiter mit einem fiinffach vergroBernden Linsensystem (5 x optical, 380
x on-screen magnification), welches das Bild des Priparates auf einen Kamerachip projiziert. Das
Licht hat eine Wellenldinge von 530 nm und wird von griinen Leuchtdioden (LEDs) auf die zu
untersuchende Stelle eingestrahlt. Hierbei kommt es zu einer Streuung und gleichméBigen Verteilung
des Lichtes, so das der Hintergrund hell erleuchtet wird. Die mit Erythrozyten gefiillten Blutgefaf3e
kommen durch das Hamoglobin, das das griine Licht stark absorbiert, dunkel in Erscheinung. Das so
entstehende Videobild kann dann auf dem angeschlossenen Rechner beobachtet, gespeichert und

analysiert werden (s. Abbildung 3).
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MICROSCAN — SDF (Sidestream Dark-Field Imaging)
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Abbildung 3: Prinzip der SDF-Technik (75), Treu, Lupi et al. (2011), Lizenznummer: 4924770569496

Das MicroScan Videomikroskop- System besteht aus einer Belichtungseinheit, einer
Kalibrierungseinheit, einer abnehmbaren Hantel, einer Batterieeinheit, einem Verbindungskabel-

Netzteil mit einem Netzstecker, sowie einer Verbrauchsanweisung und 20 sterilen Einmallinsen (76).

2.2.2) Messung am Patienten

Vor der Messung wurde der Verlauf der Messung dem Patienten erldutert, falls dieser anprechbar und
wach oder erweckbar war. Um Artefakte zu vermeiden, wurde die Schleimhaut vor dem Anlegen des
Videomikroskopes mit einem Tupfer abgetrocknet. Das MeBgerdt wurde fiir jeden Patienten mit einer

eigenen, durchsichtigen, sterilen Kappe bedeckt.

Pro Messung wurde ein Video von 2-3 Minuten aufgenommen, wobei darauf geachtet wurde, dass bei
jeder Aufnahme vier stabile Bildsequenzen von etwa 5 Sekunden enthalten waren. Fiir eine spétere
Analyse mit der AVA©O- Software muss die Dauer der einzelnen Sequenzen mindestens 3, idealerweise

5 Sekunden betragen. War dies nicht der Fall, wurde eine zweite Messung direkt im Anschluss
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durchgefiihrt. Wihrend jeder Messung wurde die Mikrozirkulation auf beiden Seiten des Frenulum

linguale gemessen.

Abbildung 4: Messung der Mikrozirkulation am Patienten (77), Flick, Duranteu (2020), Lizenznummer:
5050950691071

In einem Votum der Ethikkommision des Ethikausschlusses I am Campus Charité Mitte wurde am
28.06.2012 das Studienvorhaben mit der Antragsnummer EA1/164/12 genehmigt. Die ,,Grundsétze

der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® wurden eingehalten.
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2.2.3) Analyse der Aufnahmen mit AVA 3.0- Software

Die Analyse der Daten erfolgte im Zeitraum von Ende November 2012 bis Januar 2013. Die Analyse
wurde anonymisiert durchgefiihrt: jedem Video war lediglich eine Probandennummer zugeteilt.
Namen der Patienten, sowie weitere erhobene Daten und Parameter waren wéhrend der Analyse dem

Untersucher nicht bekannt.

Die Daten wurden auf einem Laptop (HP Compaq 6910p - XP, 2 x 2.0 GHz Processor Intel® Core 2
Duo T7300, Festplatte mit 80 GB, 1280 x 800 Auflosung, operating on Windows XP Pro OEM,
Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA, USA) analysiert. Die Analyse der Daten erfolgte mit der
AVA (Automated Vascular Analysis) 3.0©- Software. Die Software wurde als Zusammenarbeit der
Academic Medical Center, Universitit Amsterdam, Niederlanden, mit dem Unternechmen
MicroVision Medical entwickelt. Sie dient der Analyse von Video-Sequenzen, die mit dem
MicroScan-Videomikroskop aufgenommen worden sind. Mit dieser Software ist eine

halbautomatische Erkennung der Gefa3e mdglich.

Vor Beginn der Analyse muss die Hardware-Software-Kombination bei erstmaliger Anwendung mit
Hilfe einer Mikrometer-Zahlkammer kalibriert werden, um zu bestimmen, wie das SDF- System die
aufgenommenen Bilder in digitale Bilder umsetzt. Sowohl die vertikale als auch die horizontale Achse
werden kalibriert, da diese nicht zwangslaufig identisch sind. Beim Wechsel auf eine andere Hardware

muss die Kalibrierung wiederholt werden.

Zu Beginn der Analyse wird das zu untersuchende Video ausgesucht und aufgeladen, es 6ffnet sich
im AVA-Analyse-Fenster. Als ndchstes wird die Bildqualitdt optimiert, in dem man den Hintergrund
sowie den Kontrast justiert. Als Hilfe dienen hier zwei Histogramme, an deren Form und Verteilung
sich eine gute Einstellung erkennen ldsst. Hiernach wird ein geeignetes Fragment zur Analyse
ausgesucht. Das Fragment soll mindestens 90, optimalerweise 150, Fragmenteinheiten enthalten. Dies
entspricht einer Dauer von 3- 5 Sekunden. Im gewéhlten Fragment soll eine mdglichst geringe
vertikale und horizontale Bewegung der Gefdlle zu sehen sein, um eine qualitativ hochwertige Analyse
zu ermoglichen. Durch eine Stabilisierungsfunktion wird eine verbesserte Version des ausgewéhlten

Fragmentes generiert und dieses stabilisierte Video gespeichert.
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Als néchstes folgt die Erkennung der Gefdl3e, welche zundchst automatisch durchgefiihrt wird. Um
eine genauere Erkennung zu ermoglichen, miissen die Gefdlle manuell markiert werden. Dann wird
die jeweilige GroBe des Gefilles angegeben (sehr klein/klein/mittel/grofl/sehr grofl) und die
Flussgeschwindigkeit (kein Fluss/unterbrochen/langsam/kontinuierlich/hyperdynamisch)
eingeschétzt. Hiernach wird nochmals die pridominante Flussgeschwindigkeit fiir die einzelnen
Quadranten eingeschitzt. Nach diesen Schritten erhilt man einen von der Software errechneten Report

mit 5 Konsensusparametern (43).

2.3) Erhobene Parameter

2.3.1) Patientenfragebogen und Akteneinsicht

Direkt vor der Untersuchung des Patienten wurde ein Fragebogen ausgefiillt, hierzu wurde die

Patientenakte herangezogen.

Fiir jeden Patienten wurden folgende Daten erfasst:

¢ Geburtsjahr und Alter bei Untersuchung
e Geschlecht

e Gewicht

e Grofe

e ASA- Klassifikation

e klinische Diagnose

¢ Vorerkrankungen

e zustindige Fachabteilung

Folgende Angaben zur Operation wurden aufgezeichnet: Art des operativen Eingriffes, OP- Dauer,
elektiver Eingriff oder Notfalleingriff und Volumenbilanz. Aktuelle Vitalparameter wurden anhand
des Uberwachungsmonitors dokumentiert: es wurden Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung
und Perfusion erfasst. War die Korpertemperatur des Patienten bekannt, wurde diese notiert. Wache

Patienten haben ihre Schmerzen auf einer Skala von 0-10 anhand des NRS (numeric rating scale)
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angegeben. Bei wiederholten Messungen am gleichen Patienten wurden nur die Vitalparameter am
Uberwachungsmonitor sowie die Intensitit der Schmerzen wiederholt notiert, das Ausfiillen des

Fragebogens erfolgte nur ein Mal. Alle relevanten Daten wurden tabellarisch aufgezeichnet.

Die Akten der 60 untersuchten Patienten wurden nachtrdglich im Zeitraum vom 24.4.2013 bis
29.4.2013 im Archiv der Charité, Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow- Klinikum gesichtet.
Es wurden folgende Informationen erfasst: Aufnahme- und Entlassungsdatum sowie Verlauf der
postoperativen Phase bis zur Entlassung. Gab es Liicken in den Informationen der
Untersuchungsunterlagen, wurden die Angaben, wenn moglich, aus den Akten vervollstindigt. Die
Ergebnisse der Mikrozirkulationsanalyse mit Werten der Konsensus Parameter wurden den Akten

beigelegt.

2.3.2) Parameter der Mikrozirkulation

Als Messgrof3en dienen die 5 Konsensusparameter der ,,round table conference: Total Vessel Density
(TVD), Microvascular Flow Index (MFI), Proportion of Perfused Vessels (PPV), Perfused Vessel
Density (PVD) und Heterogenity Index (HI). Diese werden von der AVA 3.0©- Software nach
manueller Erkennung der Gefille jeweils fiir kleine Gefiae (<20 um), Gefiale tiber 20 pm und alle
Gefdle berechnet (43).

Total Vessel Density

Die TVD ist ein MaBl fiir die Gesamtlinge des GefiBnetzes pro Fliche des analysierten
Bildausschnittes. Sie wird in der Einheit mm/mm? angegeben.

Microvascular Flow Index

Der MFI beschreibt die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit aller vier Quadranten des
Aufnahmebildes. Fiir jeden Quadranten wird zunéchst die pridominante Flussgeschwindigkeit mit
einem Wert von 0-4 bestimmt. Die Einteilung ist wie folgt: 0= kein Fluss, 1= intermittierender Fluss,
2= triager Fluss, 3= kontinuierlicher Fluss und 4= hyperdynamischer Fluss. Aus den Werten der vier
Quadranten wird der Durchschnitt berechnet. Als untere Grenze eines normalen MFI wurde der Wert
2,6 definiert.

Proportion of Perfused Vessels

Zur Berechnung der PPV (in%) wird die Anzahl der perfundierten Gefd3e mit 100 multipliziert. Dieser

28



Wert wird durch die Anzahl aller Gefid3e dividiert.

Perfused Vessel Density

Die PVD ist das Produkt von TVD und PPV.

Heterogenity Index

Der HI beschreibt die Differenz der hochsten und geringsten MFI geteilt durch den Durchschnitt des
MFI.

Die ,,round table conference® aus dem Jahr 2007 zur Optimierung der Mikrozirkulationsmessungen
mit OPS oder SDF nennt 5 Kriterien, die angestrebt werden sollen, um eine gute Qualitit der
Aufnahmen zu erzielen: Aufnahmen an bestenfalls fiinf, aber mindestens drei, verschiedenen Stellen
an einem Organ, Vermeiden von Druckartefakten, Eliminierung von Sekreten (Speichel),
ausreichende Schérfe und ausreichender Kontrast der Aufnahmen sowie gute Qualitdt der Aufnahmen
(keine VHS Video- Aufnahmen oder DVD- Aufnahmen mit MPEG- Kompression) (43). Fiir die
statistische Analyse der vorliegenden Studie wurden jeweils die MFI- und TVD- Werte fiir kleine
Gefdlle und alle Gefdlle herangezogen. Diese Auswahl basiert auf der Empfehlung aus dem zweiten

Consensus zur Analyse der Mikrozirkulation (78).

2.4) Statistische Auswertung

Eine statistische Beratung erfolgte durch PD Dr. phil. Ulrike Grittner im Institut fiir Biometrie und
Klinische Epidemiologie der Charité Universitidtsmedizin Berlin. Die statistische Analyse wurde mit
dem Programm IBM SPSS Statistics Version 26 durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung einer Korrelation
zwischen Komplikationen und der Mikrozirkulationsparameter sowie von Schmerzintensitdt und der
Mikrozirkulationsparameter wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Dieser vergleicht
Mittelwerte bei mehr als zwei Stichproben und wendet hierfiir Rédnge anstatt der tatsdchlichen Werte
an. Die Daten wurden als Mittelwert, Median, Standardabweichung und Interquartile Range
angegeben. Als Signifikanzniveau wurde p < 0.05 festgelegt. Die Bewertung einer Korrelation
zwischen den Patientendaten BMI und Alter und der Mikrozirkulation erfolgte mittels des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Der Koeffizient ist ein dimensionsloses Mall und kann
einen positiven (bis +1) oder negativen (bis -1) Zusammenhang zwischen zwei mindestens

intervallskalierten Merkmalen darstellen; betrdgt der Koeffizient 0, besteht zwischen den Variablen
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kein linearer Zusammenhang. Das festgelegte Signifikanzniveau betrug p < 0.05. Die Korrelation
zwischen den nominalen Patientendaten (Geschlecht, Diabetes, Hypertonus, Nikotinabusus) und der
Mikrozirkulation wurde mittels Mann- Whitney- U Test tlberpriift, die Korrelation zwischen der

ordinalen Variable ASA- Klasse und der Mikrozirkulation mittels Kruskall- Wallis- Test.

Die gemessen Werte der Mikrozirkulation anhand von vorbestehenden Patienteneigenschaften (Alter,
Geschlecht) und Erkrankungen (Diabetes, Hypertonus, ASA-Klasse, BMI, Nikotinabusus) wurden in
Abbildungen als Mittelwerte dargestellt. Die tabellarische Angabe der Daten von
Mikrozirkulationsparametern in den verschiedenen Kategorien fiir Komplikationen und
Schmerzintensitit erfolgte als Median, Mittelwert und Standardabweichung. Graphisch wurden diese
Daten in Form von Boxplots dargestellt, welche den Median und die Perzentile abbilden (s. Abbildung
5).

T 90. Perzentile

75. Perzentile

1 Median
L 25. Perzentile

10. Perzentile

Abbildung 5: Darstellung mittels Boxplot
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3) Ergebnisse

Es wurden im Zeitraum vom 21.5.-25.5.2012 im Rahmen der vorliegenden Studie 60 Patienten
untersucht. Es mussten keine Patienten wegen erschwerter Durchfithrbarkeit der
Mikrozirkulationsmessung ausgeschlossen werden und alle Patienten waren mit der Untersuchung
einverstanden, mit Ausnahme einer Patientin, die wegen eines ausgepriagten Delirs nicht untersucht

wurde. Auch die Akteneinsicht war bei allen 60 Patienten nachtriglich moglich.

3.1) Biometrische Patientendaten und Prozessparameter

Das Medianalter des gesamten untersuchten Patientenkollektivs lag bei 60,5 Jahren; das Minimum
betrug 24 Jahre und das Maximum 81 Jahre bei einer Standardabweichung (SD) von £14,9. Die
Anzahl der Patienten in den verschiedenen Altersgruppen ist aus Abbildung 6 zu entnehmen.

Alter der Patienten

25

20

15

Haufigkeit

10

< 40 Jahre 40-59 Jahre 60-74 Jahre 75-90 Jahre
Alter

Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten (n=60)
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Von den insgesamt 60 Patienten waren 27 weiblich (45%) und 33 mainnlich (55%). An
Vorerkrankungen beschrinkte sich die Dokumentation im Rahmen dieser Arbeit auf die Diagnosen
Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus und Nikotinabusus, da es sich um hiufige Diagnosen handelt
und hier ein Zusammenhang mit der Qualitdt der Mikrozirkulation nahe liegt. 42 Patienten (70%)
wiesen eine oder mehrere dieser drei Diagnosen vor, die jeweiligen Anteile dieser an der Gesamtheit
des Patientenkollektivs sind aus Tabelle 2 zu entnehmen. Aus der Verteilung der ASA- Klassifikation
hervor, dass 9 Patienten (15%) keinerlei Vorerkrankungen hatten (ASA 1). Der Median-BMI aller

Patienten betrug 26,2 mit einer Standardabweichung von £5,5.

n=60
Geschlecht weiblich 27 (45%)

Vorerkrankungen
Hypertonus 25 (41,7%)

Diabetes mellitus 8 (13,3%)

Nikotinabusus 21 (35%)

ASA- Klassifikation

1 9 (15%)
2 33(55%)
3| 16 (26,7%)
4 1 (1,7%)

BMI
<17 1 (1,7%)
17-18,4 1 (1,7%)
18,5-24,9 | 19 (31,7%)
25-29.9 | 27 (45%)
30-34,9 7(11,7)
35-40 3 (5%)
>40 2 (3,3%)

Tabelle 2: Patienteneigenschaften und Vorerkrankungen
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Da die zu untersuchende Patientengruppe von 60 Personen nicht nach Fachabteilung selektiert wurde,
entspricht die Verteilung auf die jeweiligen Fachgebiete dem zufilligen Patientengut der PACU im
Untersuchungszeitraum. Die grofite einzelne Gruppe bilden hier die Patienten der
Orthopédie/Unfallchirurgie (41%), die Anzahl der Patienten aus anderen Fachbereichen liegt jeweils
im einstelligen Bereich (s. Tabelle 3). Lediglich bei einem Patienten erfolgte die Uberwachung nach

einer notfallméBigen Operation, bei allen anderen handelte es sich um einen elektiven Eingriff.

n=60
Fachabteilung
Allgemeinchirurgie 6 (10%)
GeféaBchirurgie 1 (1,7%)
Gynékologie 7 (11,7%)
HNO 8 (13,3%)
Kardiochirurgie 7 (11,7%)
Orthopédie/Unfallchirurgie 25 (41%)
Urologie 6 (10%)
OP-Dauer
<60 Min. 26 (43,3%)
60-120 Min. 19 (31,7%)
120-180 Min. 10 (16,7%)
>180 Min. 5(8,3%)
Median (IQR: 25./75. Perzentile) 70 Min. (35/121)
Volumenbilanz
0-500 ml 16 (26,7%)
501-1000 ml 24 (40%)
1001-1500 ml 10 (16,7%)
1501-2000 ml 3 (5%)
2001-3000 ml 3 (5%)
Fehlend (Herz-Lungen-Maschine) 4 (6,7%)

Median (IQR:25./75. Perzentile) | 1000 ml (500/1475)

Tabelle 3: Prozessparameter
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Ein Grofiteil (75%) der Operationen hatte eine Dauer von weniger als 120 Minuten, der Median betrug
70 Minuten bei einer Standardabweichung von £66. Die dokumentierte intraoperative VVolumenbilanz
zeigte einen Median von +1000 ml und eine Standardabweichung von +563. 4 Patienten wurden unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert, hier wurde keine VVolumenbilanz im vergleichbaren

Sinne angegeben.

Die Analyse der Parameter Geschlecht, Alter, ASA, Diabetes, Hypertonus, BMI und Rauchen im
Vergleich zu der Mikrozirkulation ergaben keine signifikante Korrelation, mit der Ausnahme der
Korrelation zwischen ASA-Klasse und den TVD- Werten fiir kleine und alle GefélRe, hier konnte eine

Signifikanz von p= 0,03 fur kleine sowie fur alle Gefalie festgestellt werden (s. Abbildungen 7-13).

Mikrozirkulation nach Geschlecht
[E MFI kleine Gefile

20,00 [ MFI alle Gefilke
W TVD kleine Gefike
B TVD alle Gefilie
15,00
t
1]
2
§ 10,00
= 16,71
16,71
5,00
00
weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 7: Mittelwerte fir MFI und TVD nach Geschlecht
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Mikrozirkulation nach Alter

[E MFI kleine Gefile
20,00 = MFI alle Gefile
W TVD kleine Gefike
B TVD alle Gefilie

15,00

10,00

Mittelwert

5,00

< 40 Jahre 40-59 Jahre 60-74 Jahre 75-90 Jahre
Alter kategorisiert

Abbildung 8: Mittelwerte fir MFI und TVD nach Altersgruppen

Mikrozirkulation nach ASA- Klasse

[ MFI kleine GefiRke
20,00 [ MF1 alle Gefike
B TVD kleine Gefifie
B TVD alle Gefike

15,00

10,00

Mittelwert

5,00

1 2 3und 4
ASA-Klassen

Abbildung 9: Mittelwerte fir MFI und TVD nach ASA- Klasse
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Mikrozirkulation Diabetiker/Nicht-Diabetiker

[E MFI kleine Gefile
20,00 = MFI alle Gefile
W TVD kleine Gefike
B TVD alle Gefilie

15,00

10,00

Mittelwert

5,00

Diabetes

Abbildung 10: Mittelwerte fir MFI und TVD mit/ohne Diabetes

Mikrozirkulation mit/ohne Hypertonus

[ MFI kleine GefiRke
20,00 [ MFI alle Gefilte
[ TVD kleine Gefilte
B TVD alle Gefilie

15,00

10,00

Mittelwert

Hypertonus

Abbildung 11: Mittelwerte fir MFI und TVD mit/ohne Hypertonus
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20,00

15,00

Mikrozirkulation nach BMI

[E MFI kleine Gefile
= MFI alle Gefile
W TVD kleine Gefike
B TVD alle Gefilie

£

L]

E
§ 10,00

=
5,00
00
Abbildung
20,00
15,00

£

L]

E
g 10,00

=
5,00
00
Abbildung

BMI Kategorien

12: Mittelwerte fir MFI und TVD nach BMI

Mikrozirkulation nach Raucherstatus
[E MFI kleine Gefilte
[ MFI alle Gefile
B TVD kleine GefiRe
M TVD alle Gefike

Raucher

13: Mittelwerte fir MFI und TVD mit/ohne Nikotinabusus
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3.2) Mikrozirkulation und postoperative Morbiditat

Eine Akteneinsicht zum Zweck der Dokumentation von Komplikationen erfolgte nach Entlassung der

Patienten aus dem Krankenhaus, damit alle Komplikationen wéhrend des Krankenhausaufenthaltes

der Patienten erfasst werden konnten. Die Einteilung der Komplikationen erfolgte in drei Gruppen:

1.

Keine Komplikationen im postoperativen Verlauf. Es waren keine Mafinahmen auf3erhalb der
Standardiiberwachung- und Therapie notwendig, die Entlassung erfolgte nach Plan.

Leichte Komplikationen, die aber mit einfachen Mallnahmen behoben werden konnten und
keinen Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes hatten. Patienten mit folgenden
Komplikationen wurden in diese Gruppe eingeteilt: starke postoperative Schmerzen (4 Fille),
Ubelkeit und Erbrechen (2 Fille), erhdhte oder erniedrigte Korpertemperatur ohne weitere
Komplikationen (2 Félle), Delir (von kurzer Dauer), Hypovolimie und leichte
Niereninsuffizienz (jeweils 1 Fall)

Schwerwiegende Komplikationen, bei denen ein unmittelbares, therapeutisches Eingreifen
notwendig war, um bleibende gesundheitliche Schdden abzuwenden. Der erhohte Aufwand an
Uberwachung und Therapie fiihrte bei einigen dieser Patienten zu einer Verlingerung des
Krankenhausaufenthaltes von mehreren Wochen. In dieser Gruppe sind folgende
Komplikationen aufgefiihrt: transfusionsbediirftige Blutungsandmie (4 Fille), Behandlung
einer neu aufgetretenen absoluten Arhythmie durch Kardioversion (2 Fille), Sepsis (2 Fille)

und Pneumonie (1 Fall).
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Komplikationen | N = giiltige Mittelwert | Standardabweichung
Falle
MFI kleine Gefdfle  keine 43 2,69 0,34
leichte 9 2,79 0,16
schwerwiegende 8 2,58 0,21
MFTI alle Gefille keine 43 2,75 0,21
leichte 9 2,86 0,96
schwerwiegende 8 2,67 0,15
TVD kleine Gefialle keine 43 13,25 2,35
leichte 9 13,82 2,29
schwerwiegende 8 11,53 2,28
TVD alle Gefille keine 43 16,57 2,26
leichte 9 17,1 2,84
schwerwiegende 8 14,66 2.3

Tabelle 4: Mikrozirkulation und postoperativer Verlauf

Alle Parameter der Mikrozirkulation zeigen in der Tendenz einen Anstieg der Werte bei leichten
Komplikationen im Vergleich zu der Gruppe mit keinen Komplikationen sowie niedrigere Werte bei
schweren Komplikationen im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen (s. Tabelle 4 und Abbildungen
14 und 15). Der iiber den Kruskal-Wallis-Test ermittelte p-Wert erreicht jedoch nicht das
Signifikanzniveau, er betragt fir die MFI der kleinen Geféalle 0,13, fiir die MFI aller Gefaf3e 0,06 und
fur die TVD sowohl der kleinen als auch aller Gefdf3e 0,11.

39



B MFI kleine Gefilte
35 B MFI alle Gefile

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

keine leichte schwerwiegende

Komplikationen Gruppen

Abbildung 14: MFI und postoperativer Verlauf

ETVD kleine Gefie
25 B TVD alle GefiRe

ik ‘q!

keine leichte schwerwiegende

Komplikationen Gruppen

Abbildung 15: TVD und postoperativer Verlauf
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3.3) Mikrozirkulation in Korrelation zur Schmerzintensit:t

Die Schmerzintensitdt konnte anhand der NRS-Scala bei 52 Patienten dokumentiert werden. 8
Patienten konnte keine addquate Angabe zu ihren Schmerzen geben, z.B. auf Grund von
postoperativer Benommenheit, Narkose oder Demenz. In Tabelle 5 ist die Verteilung der Félle in die

4 Schmerzkategorien aufgefiihrt.

Haufigkeit in % giiltige %
giiltig 1 schmerzfrei 23 38,3 44,2
2 leichte Schmerzen 12 20 23,1
3 méBige Schmerzen 14 233 26,9
4 starke Schmerzen 3 5 5,8
gesamt 52 86,7 100
fehlend 8 13,3
gesamt 60 100

Tabelle 5: Verteilung der Patienten nach Schmerzintensitiit

Der semiquantitative Parameter MFI (,,microvascular flow index*), welcher die Qualitit und
Geschwindigkeit des Blutflusses abbildet, war bei starken Schmerzen sowohl in den kleinen Geféaf3en,
als auch in der Gesamtheit der Gefidlle, im Vergleich zu den anderen Gruppen tendenziell niedriger
(Median kleine Gefalle 2,25 vs. 2,75 bet Schmerzfreiheit, Median alle Gefdlle 2,62 vs. 2,72 bei
Schmerzfreiheit). Die geringe Anzahl der Patienten mit starken Schmerzen (N=3) lisst hier jedoch
keine definitive Aussage zu.

Bei leichten Schmerzen zeigt sich wiederum ein tendenziell erh6htes MFI bei sowohl den kleinen als
auch allen GefdBBen. Bei maBigen Schmerzen ergaben sich Werte mit nur geringem Unterschied zu

denen bei Schmerzfreiheit (s. Tabelle 6).
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NRS-Klasse Median Mittelwert Standard

abweichung

Parameter MFI schmerzfrei 2,75 2,71 0,26
kleine Gefafle leichte Schmerzen 2.9 2,71 0,51
mafige Schmerzen 2,69 2,66 0,16

starke Schmerzen 2,25 2,42 0,34

MFI schmerzfrei 2,72 2,73 0,16
alle Gefilie leichte Schmerzen 2,89 2,83 0,25
mafige Schmerzen 2,83 2,77 0,14

starke Schmerzen 2,62 2,62 0,19

TVD schmerzfrei 13,47 13,47 2,59
kleine Gefiafle leichte Schmerzen 14,05 13,8 2,24
mafige Schmerzen 12,17 12,84 2,33

starke Schmerzen 12,45 12,25 1,23

TVD schmerzfrei 17,12 16,59 2,6
alle Gefille leichte Schmerzen 17,67 17,45 2,07
miBige Schmerzen 15,42 16,14 2,38

starke Schmerzen 15,4 15,54 1,62

Tabelle 6: Schmerzintensitit und Mikrozirkulation

Die Verdnderungen des MFI in den vier Gruppen der Schmerzintensitit erreichen nicht das
Signifikanzniveau; der p-Wert fiir das MFI der kleinen Gefde betragt 0,095 und fiir das MFI aller
GefiBe 0,101. Zu beachten ist jedoch, dass bei starken Schmerzen sowohl Mittelwert als auch Median
des MFI der kleinen Gefdfle unter dem definierten Normalbereich von 2,6 liegen (s. Tabelle 6 und

Abbildungen 16 und 17).
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Abbildung 16: MFI der kleinen Gefifie nach Schmerzintensitét
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Abbildung 17: MFI aller Gefafle nach Schmerzintensitiit
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Die Messung des TVD- Wertes als Parameter fiir die Gefdf3dichte ergab ebenfalls einen Anstieg bei
leichten Schmerzen im Vergleich zu keinen Schmerzen, die Werte bei maBigen und starken Schmerzen
waren gleichermaflen in der Tendenz erniedrigt im Vergleich zu den Gruppen ohne Schmerzen oder
mit leichten Schmerzen (s. Abbildung 18 und 19). Diese Verdnderungen erkennt man sowohl bei den
kleinen als auch allen GefaBlen, jedoch sind auch hier die Unterschiede nicht signifikant (p-Wert fiir

die kleinen Gefille 0,503 fiir alle Gefdfle 0,301).

20,00

17,50

15,00

12,50

10,00

TVD der kleinen Gefille

7,50

schmerzfrei leichte Schmerzen madRige Schmerzen  starke Schmerzen

Schmerzintensitat

Abbildung 18: TVD der kleinen Gefifie nach Schmerzintensitit
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Abbildung 19: TVD aller Gefifie nach Schmerzintensitét

Die Untersuchung der Mikrozirkulation ldsst Unterschiede zwischen den Schmerzgruppen erkennen,
diese liegen jedoch unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus. Der Median aller
Durchblutungsparameter liegt bei starken Schmerzen immer niedriger als bei Schmerzfreiheit, bei
leichten Schmerzen aber hoher als bei Schmerzfreiheit. Bei maBigen Schmerzen gibt es Unterschiede
zwischen den Parametern: hier sind die MFI-Werte dhnlich oder erhoht im Vergleich zu den Patienten
ohne Schmerzen, die TVD- Werte zeigen sich jedoch herabgesetzt. Die Unterschiede liegen fiir alle

Mikrozirkulationsparameter unter dem Signifikanzniveau von p<0.05.
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3.3) ASA-Klassifikation als pradiktiver Parameter der Morbiditit

Komplikationen
keine | leichte | schwerwiegende | gesamt
ASA-Klassen 1 Anzahl 9 1 0 10
% der ASA-Klasse 90% 10% 0% | 100%
2 Anzahl 26 6 1 33
% der ASA-Klasse 78,8% | 18,2% 3% | 100%
3und4 Anzahl 8 2 7 17
% der ASA-Klasse 47,1% | 11,8% 41,2% | 100%
gesamt Anzahl 43 9 8 60
% aller ASA-Klassen | 71,7% 15% 13,3% 100%

Tabelle 7: Postoperative Komplikationen nach ASA-Klasse

In Tabelle 7 und Abbildung 20 sind die Haufigkeiten von Komplikationen nach ASA- Klasse

aufgefiihrt. Es ldsst sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen den bestehenden Vorerkrankungen

und der postoperativen Morbiditédt erkennen. Bei der Gruppe der gesunden Patienten gab es keinen

Fall von schwerwiegenden Komplikationen, wihrend der Anteil dieser Komplikationen in der Gruppe

der Patienten mit einer ASA- Klasse 3 oder 4 41,2% betrdgt. Der Chi- Quadrat- Test nach Pearson

ergibt einen signifikanten Zusammenhang (p- Wert 0.002) zwischen Hohe der ASA-Klasse und

postoperativen Komplikationen, jedoch ist die Aussagekraft bei der geringen Fallzahl in den

jeweiligen Gruppen eingeschrénkt.
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Komplikationen nach ASA-Klasse
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Abbildung 20: Hiufigkeit von Komplikationen nach ASA- Klasse
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4) Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikrozirkulation von Patienten in der unmittelbaren
postoperativen Phase gemessen und diese mit dem Auftreten und dem Schweregrad von moglichen
Komplikationen wéhrend des Krankenhausaufenthaltes verglichen. Als Technik fiir die Messung
wurde die SDF-Methode verwendet, welche eine Darstellung der sublingualen kapillaren Strombahn
durch Videomikroskopie und anschlieBender Software-Analyse ermoglicht. Bei der Studie handelt es

sich um eine prospektive Beobachtungsstudie.
4.1) Diskussion der Ergebnisse

Eine beeintrichtigte Mikrozirkulation ist ein wesentlicher Bestandteil diverser akuter und chronischer
Krankheitsprozesse. Da diese Verdnderungen besonders ausgeprigt bei kritisch kranken Patienten
sind, liegt der Forschungsschwerpunkt in der Untersuchung dieser Patientengruppe. Die
Mikrozirkulation von septischen Patienten ist durch eine geringere Anzahl an durchbluteten Gefal3en
(PPV), eine geringere Flussgeschwindigkeit (MFI) und durch eine grofere Heterogenitdt (HI) der
Durchblutung im Vergleich zu gesunden Probanden gekennzeichnet. Auch weitere Formen des
distributiven Schocks, wie zum Beispiel schwere Formen von Malaria oder eine ECMO-Therapie
fiihren zu einer Abnahme der GefidBdichte und zu einer Zunahme der Heterogenitit (79). Bei
septischen Patienten steht das Ausmal} der Veranderung der PPV im positiven Zusammenhang mit der
Mortalitét (36,80-82). Die Qualitdt der Mikrozirkulation konnte auch als eigenstidndiger Outcome-
Parameter beim kardiogenen Schock sowie als prognostischer Parameter fiir den Erfolg der
Entwoéhnung von einer ECMO-Therapie bestitigt werden (37,83). Eine pathologische
Mikrozirkulation ist zusétzlich mit endothelialen Zellschiden assoziiert (35). Leider sind aktuell die
Interventionsmoglichkeiten — unbefriedigend, um eine Dbereits pathologisch  verdnderte
Mikrozirkulation zu stabilisieren (62). Jedoch kann in einigen Féllen durch eine Zusammenschau von
Parametern und Befunden eine geeignete, der jeweiligen Situation angepasste Therapie, z.B. durch
Volumengabe oder vasoaktive Medikamente, begonnen werden, die zur Stabilisierung des Zustandes

des Patienten inklusive der Mikrozirkulation fiihrt (53,54,69).

In diversen Studien wurde die Mikrozirkulation von gesunden Probanden unterschiedlichen Alters
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untersucht, oft im Vergleich zu kritisch kranken Patienten (36,81,82,84,85). Als Grenzwert zwischen
normaler und pathologisch erniedrigter Mikrozirkulation wurde fiir den Parameter
Flussgeschwindigkeit (MFI) 2,6 definiert (78). Fiir den Parameter TVD gibt es keine festgelegten
Grenzwerte, in verschiedenen Studien mit gesunden Probanden und kranken Patienten wurden Werte
im Bereich zwischen 13 und 25 mm/mm? dokumentiert (44,84). Uber Verinderungen der
Mikrozirkulation in frilhen Krankheitsstadien oder im Ubergang von Gesundheit zu klinisch
manifester Krankheit gibt es bislang kaum Studien, vermutlich weil der geeignete

Untersuchungszeitpunkt schwer definierbar ist.

4.1.1) Mikrozirkulation und postoperative Komplikationen

Obwohl ein Grofiteil der operativen Patienten einen unkomplizierten postoperativen Verlauf aufweist,
so ist eine Operation fiir einige Patienten doch ein Wendepunkt zwischen Gesundheit und Krankheit
oder ein wesentlicher Faktor bei der Verschlechterung bereits existierender Vorerkrankungen. Die
postoperative Phase bietet somit ein geeignetes Zeitfenster, um Verdnderungen von einer gesunden
Mikrozirkulation hin zu einer pathologischen Mikrozirkulation zu untersuchen. Um therapeutische
MaBnahmen friih einleiten zu koénnen, ist diese Phase des Ubergangs zu pathologischen
Verdnderungen von besonderer Bedeutung. So ist ein wesentlicher prognostischer Faktor bei kritisch
kranken Patienten die Dauer der Mikrozirkulationsstdrung. Am Tiermodell war bereits 6 Stunden nach
einem induzierten septischen Schock eine gestdrte Mikrozirkulation des Gehirns nachweisbar,
unabhingig von den gemessenen makrozirkulatorischen Parametern (86). Beim septischen Schock
konnte eine Verbesserung der Mikrozirkulation mit Volumentherapie innerhalb von 24 Stunden nach
Diagnosestellung erreicht werden, jedoch nicht mehr nach 48 Stunden. Ein schnelles therapeutisches
Handeln nicht nur mit dem Ziel der Verbesserung der makrozirkulatorischen Parameter, sondern auch
der Mikrozirkulation, erscheint sinnvoll (21,52). Bei Patienten im kardiogenen Schock korreliert eine
unter dem ermittelten Median liegende GefdBldichte mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir
Organversagen und mit einer hoheren Letalitdt, sofern diese Verdnderungen iiber 24 Stunden anhalten

(37).

Es stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunkt sich eine messbare Storung der Mikrozirkulation

erkennen ldsst. Durch eine Messung mit der SDF-Methode konnten mikrovaskuldre Verdnderungen
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bei septischen Patienten bereits in den ersten 6 Stunden nach Diagnosestellung nachgewiesen werden.
Die Perfusion der kleinsten Gefil3e ist in dieser Phase signifikant reduziert und die Heterogenitit der
Perfusion stirker ausgeprdgt (82). Eine intraoperativ herabgesetzte mikrovaskuldre Reaktivitit,
gemessen zum Zeitpunkt des Ndhens der Haut, konnte als eigenstdndiger pradiktiver Faktor fiir eine
postoperative Blutung nach kardiochirurgischen Eingriffen nachgewiesen werden (87). Trotz
fehlender statistischer Signifikanz zwischen Mikrozirkulation und postoperativen Komplikationen in
der vorliegenden Studie féllt auf, dass lediglich in der Gruppe von Patienten mit schwerwiegenden
Komplikationen der MFI der kleinen Gefd3e im Mittel unter dem Grenzwert von 2,6 lag. Durch die
geringe Fallzahl konnen jedoch nur eingeschrinkt Aussagen iiber diesen Zusammenhang getroffen
werden. Da die Messungen Momentaufnahmen wiedergeben, kann es auch sein, dass es sich bei
diesen um vorlibergehende Phidnomene handelt. Ebenso ist denkbar, dass die Mikrozirkulation
mancher Patienten bereits préoperativ schlechter war, unabhédngig von einem beginnenden
Krankheitsgeschehen oder einer operativ bedingten Einschrinkung. In diesem Fall konnte man
vermuten, dass die eingeschrinkte Mikrozirkulation als Risikofaktor fiir postoperative
Komplikationen anzusehen wire und nicht lediglich als Folge dieser. Um diese Vorgénge genauer zu
untersuchen, wire eine Studie mit einer groBeren Anzahl an Patienten und wiederholten Messungen
z.B. pridoperativ und iiber die ersten 8-12 postoperativen Stunden sinnvoll. Mogliche
Wiederaufnahmen der Patienten ins Krankenhaus wegen Komplikationen, die nach der Entlassung
aus dem Krankenhaus aufgetreten sein konnten, wurden bei der vorliegenden Studie nicht untersucht,
da man davon ausgehen kann, dass diese nicht mehr im Zusammenhang mit der initialen
postoperativen Mikrozirkulation stehen wiirden. Der genaue Zeitpunkt des Auftretens von

Komplikationen wéhrend des Aufenthaltes wurde nicht erfasst.

4.1.2) Mikrozirkulation und Schmerzen

Akute Schmerzen fithren durch komplexe neuronale Wechselwirkungen zu einem erhdhten Risiko fiir
postoperative Komplikationen. Neurohumorale Plastizitdt, die durch Schmerzen hervorgerufen wird,
fithrt zu erhdhter Schmerzwahrnehmung im OP-Gebiet, welches zu Schlafstérungen und Immobilitét
fiihren kann. Dieses Phdnomen wird weiter durch zentrale Schmerzwahrnehmung und Gefiihlen von
Angst und Hilfslosigkeit verstirkt. Die sympathoadrenale Aktivierung verursacht eine Tachykardie

und Hypertension, diese erhohen den Sauerstoffbedarf. Eine vermehrte Ausschiittung von Renin und
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Angiotensin beeinflusst die regionale Durchblutung auf negative Weise, beschleunigt die
Plattchenaggregation und begiinstigt eine Natriumretention: das Risiko von thrombotischen
Ereignissen steigt. Neuroendokrine Verdnderungen filhren zu Hyperglykdmie, erhohter
Cortisolausschiittung und einer katabolen Stoffwechsellage mit der Folge einer Immunsuppression
und eines erhohten Risikos fiir Infektionen. Durch diese vielféltigen, sich gegenseitig verstirkenden
Wirkungen besteht bei starken und anhaltenden Schmerzen ein erhohtes Risiko u.a. fiir Pneumonie,
Wundheilungsstorungen und koronare Ischdmie. Dies gilt in besonderem Malle fiir Patienten mit
mehreren Vorerkrankungen und/oder eingeschriankten physiologischen Reserven sowie fiir Patienten,

die sich einer Operation mit hohem Risiko unterziehen (88,89).

Es gibt bislang kaum Studien, die den Zusammenhang zwischen Schmerzen und der Mikrozirkulation
untersuchen. In einer Studie mit Frauen unter der Geburt mittels SDF-Bildgebung wurde kein
Unterschied des sublingualen MFI vor und nach Schmerzlinderung durch eine Periduralanésthesie
festgestellt (90). Durch Kenntnis der schmerzbedingten Verdnderungen der Makrozirkulation sowie
der oben beschriebenen Wirkung bei vermehrter Ausschiittung von Renin und Angiotensin wére ein
Einfluss von Schmerzen auf die Mikrozirkulation denkbar. In der vorliegenden Studie war eine
Steigerung der Mikrozirkulation bei leichten bzw. miBligen Schmerzen erkennbar, bei starken
Schmerzen jedoch eine Abnahme. Um diese Verdnderungen der Mikrozirkulation weiter auf eine
signifikante Korrelation hin zu untersuchen, wire eine Studie mit einer grofleren Patientenzahl
sinnvoll. Auch Verdnderungen im Verlauf und nach Abnahme der Schmerzen konnten hier weitere
Erkenntnisse zum Einfluss von akuten Schmerzen auf die Mikrozirkulation und die Entwicklung von

postoperativen Komplikationen liefern.

4.1.3) ASA-Klassifikation als prognostischer Parameter

Die ASA-Klassifikation ermoglicht eine Einteilung der Patienten nach ihren Erkrankungen in 6
Gruppen und findet breite Anwendung im klinischen Alltag sowie im Rahmen von Studien. Der
prognostische Stellenwert flir die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt wurde durch diverse
Studien belegt (91,92). Obwohl die Klassifikation im Laufe der Jahre einige Verdnderungen in der
Einteilung von bestimmten Krankheitsbildern in die jeweiligen Gruppen erfahren hat, ist die
Reliabilitdt der Einteilung zwischen verschiedenen Anwendern (Interrater-Reliabilitdt) ausreichend

(92,93).
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Eine im Jahr 2015 publizierte Studie mit knapp 2,3 Millionen Patienten konnte eine eindeutige,
unabhingige Korrelation von ASA-Klasse zu Mortalitit und Morbiditét feststellen, der p-Wert betrug
fiir beide Endpunkte < 0.001 (91). Die vorliegende Arbeit ergab erwartungsgemél eine signifikante
Korrelation (p= 0.002) zwischen ASA- Klasse und postoperativen Komplikationen. Somit zeigt sich
diese gidngige Einteilung im Vergleich zur Qualitidt der Mikrozirkulation als wesentlich sensiblerer
prognostischer Parameter in Bezug auf die Morbiditdt. Interessanterweise zeigte sich auch eine
signifikante Korrelation zwischen der Gefddichte (TVD) und der ASA-Klasse: es wire somit
moglich, dass Patienten mit einer hoheren ASA-Klasse bereits praoperativ bzw. frith postoperativ eine
herabgesetzte Mikrozirkulation aufweisen. Zwischen den weiteren erhobenen Parametern
(Geschlecht, Alter, Diabetes, Hypertonus, BMI und Rauchen) war keine signifikante Korrelation zur
Qualitat der Mikrozirkulation nachweisbar. Dennoch konnte die postoperative Analyse der
Mikrozirkulation, vor allem bei Patienten ohne wesentliche Vorerkrankungen, schon frihzeitig
Hinweise auf eine verdnderte Mikrozirkulation und somit einen geféhrdeten aeroben Zellstoffwechsel

geben.

4.2) Diskussion der Methode

4.2.1) Patientenkollektiv

Die Studie wurde an 60 Patienten durchgefiihrt, die sich durch Zufall im Untersuchungszeitraum zur
postoperativen Uberwachung in der PACU des Klinikums Charité Mitte befanden. Alle Patienten iiber
einem Alter von 18 Jahren wurden in die Studie eingeschlossen. Dies ermdglichte eine ziigige
Patientenrekrutierung, weil auf der PACU ein hdufiger Wechsel der Patienten im Tagesverlauf durch
regelmiBige Aufnahmen und Entlassungen von Patienten gegeben ist. Eine aktive Befragung der
Patienten war nicht notwendig, da die fiir die Studie dokumentierten Vitalparameter und
Patientendaten vom Uberwachungsmonitor bzw. der Patientenakte entnommen werden konnten.
Somit wurde eine studienbedingte Belastung der Patienten in der postoperativen Phase auf ein

geringes Mal} reduziert.
Die 60 Patienten stellen eine sehr heterogene Gruppe in Bezug auf Vorerkrankungen und Alter dar.

Der Einfluss dieser Faktoren auf die Mikrozirkulation zeigte bei dieser Studie, mit Ausnahme der

ASA-Klassifikation, aber keine signifikante Korrelation zur Qualitdt der Mikrozirkulation. Eine
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weitere Einteilung und statistische Auswertung nach operativer Disziplin und Art der Operation wurde
bei sehr geringer Fallzahl pro Gruppe nicht durchgefiihrt. Um den Einfluss dieser Faktoren auf die
postoperative Mikrozirkulation und die Komplikationsrate zu beurteilen, wire eine Studie mit

homogeneren Gruppen und definierten operativen Verfahren sinnvoll.

4.2.2) SDF Imaging: Durchfiihrung und Einschrinkungen

Das SDF-Imaging ist als nichtinvasive und schmerzfreie Methode zur Untersuchung der
Mikrozirkulation im Rahmen von klinisch-experimentellen Studien bereits etabliert, insbesondere bei
kritisch kranken Patienten (1,37,79,81,94). Es sind keine Nebenwirkungen durch das Verfahren
bekannt, eine Strahlenbelastung oder die Verwendung von fluoreszierenden Farbstoffen ist nicht
notwendig (75). Die sublinguale Mukosa eignet sich besonders gut als Messort, da sie leicht
zuginglich ist und das polarisierte Licht die Schleimhaut gut durchdringen kann. Die Messsonde ist
durch ihr geringes Gewicht leicht handzuhaben, ist sofort einsetzbar und hat durch die LED-Technik
nur einen geringen Stromverbrauch (75). Auch bei der vorliegenden Studie konnte die gute

Anwendbarkeit des Gerétes bestétigt werden.

Inwiefern die sublinguale Messung geeignet ist, um mikrozirkulatorische Verdnderungen in weiteren
Organen abzubilden, ist vielfach untersucht worden. Die Zunge und der Darm teilen eine gemeinsame
embryologische Entwicklung. Es wird davon ausgegangen, dass die sublinguale Mikrozirkulation mit
der Mikrozirkulation weiterer Organe, wie der Niere, dem Darm und dem Herzen korreliert. Es gibt
Belege fiir eine gute Vergleichbarkeit der mukosalen Perfusion der Zunge mit dem der inneren Organ
(27), andererseits gibt es auch Hinweise, dass die Mikrozirkulation der Niere und des
Splanchnikusgebietes nicht immer der sublingualen Mikrozirkulation entspricht (95). Auch
Operationen und lokale Entziindungsprozesse konnen zu einer Differenz der Mikrozirkulation
verschiedener Organe flihren. So konnten Edul et al. bei Patienten mit abdomineller Sepsis eine
bessere Rekrutierbarkeit der sublingualen Mikrozirkulation bei Volumentherapie im Vergleich zur
Mikrozirkulation des Darmes feststellen (96). Andererseits konnte in einer Validierungsstudie mit
einem sublingualen Tonometriekatheter festgestellt werden, dass der pCO2 bei Intensivpatienten im
Magen und im sublingualen Bereich eine deutliche Korrelation zeigt. Bei der Einschétzung der

Sterblichkeit bei Patienten im septischen Schock konnte auch eine Uberlegenheit der Messergebnisse
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der sublingualen Mikrozirkulation im Vergleich Laktatmessung und einer SvO2- Messung iiberlegen
(97,98). Auch wenn die Messung der sublingualen Mikrozirkulation nicht in allen Féllen optimal mit
der Mikrozirkulation weiterer Organe korreliert, so ist sie doch durch den leichten Zugang ein

geeignetes Instrument, um den Zustand der Mikrozirkulation als Ganzes zu untersuchen.

Vor den Aufnahmen an Patienten fiir diese Studie wurde eine Schulung durchgefiihrt, in dem die SDF-
Aufnahmetechnik und die Analyse mittels AVA sowohl theoretisch als auch praktisch an Patienten auf
der Intensivstation geiibt wurde. Alle Aufnahmen fiir die vorliegende Studie wurden durch die gleiche

Person (Laura Kauppi) durchgefiihrt.

Um die Aufnahmebedingungen zu optimieren, wurden die Patienten gebeten, sich wéhrend der
Messung nicht zu bewegen. Sie konnten dieser Aufforderung in der Regel problemlos nachkommen.
Eine stabile Aufnahme mit Vermeidung von Bewegungen durch den Untersucher oder des Patienten
ist essenziell, damit fiir eine anschlieende Analyse qualitativ hochwertige Sequenzen mit moglichst
wenigen Artefakten zur Verfiigung stehen. Zur Optimierung der Aufnahmequalitit (z.B. durch
Schlucken, um Speichel an der Messstelle zu reduzieren) wurden bei Bedarf Pausen zwischen den
Messungen eingelegt. Alle 60 untersuchten Patienten haben der Untersuchung aktiv zugestimmt und

es gab keinen Anhalt fiir eine Beeintrachtigung des Wohlbefindens der Patienten durch die Messung.

Bei den Aufnahmen wurden stets die 5 Kriterien einer qualitativ guten Mikrozirkulationsmessung aus
der ,,round table conference* von 2007 beriicksichtigt und eingehalten: Aufnahmen an mindestens 3
(optimalerweise 5) verschiedenen Stellen an einem Organ, Vermeiden von Druckartefakten,
Eliminierung von Sekreten, ausreichende Schérfe und Kontrast der Aufnahmen sowie Qualitdt der
Aufnahmen (VHS/DVD- Qualitét nicht ausreichend) (43). Um eine Verlangsamung des Blutflusses
durch zu starken Druck der Messsonde zu vermeiden, wurde darauf geachtet, dass die groBeren
Gefille (>20 um) stets einen guten Blutfluss zeigten, da reduzierter Fluss in diesen GefdBlen auf
Druckartefakte schlieBen ldsst (78). Durch Beriicksichtigung dieser Voraussetzungen und eine
sorgféltige Auswahl von Videosequenzen, die den Qualitdtsanforderungen entsprachen, konnte der

Einfluss von Artefakten minimiert, wenn auch nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

Bei manchen Patienten war es wegen Zungenbewegungen und/oder Speichelproduktion nicht
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moglich, fiinf geeignete Aufnahmen an verschiedenen Stellen zu erzielen, die Mindestanforderung
von drei Messungen wurde jedoch bei allen Patienten erreicht. Aus diesen 3-5 Messungen wurde fiir
jeden Parameter ein Mittelwert gebildet, so konnten mogliche Abweichungen durch ortliche
Unterschiede der Mikrozirkulation oder durch ungleichmifBigen Druck der Messsonde ausgeglichen
werden. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass bei dieser Studie eine postoperative Messung der
Mikrozirkulation am wachen Patienten in guter Qualitdt durchfiihrbar war; die Aufnahmen konnten
problemlos fiir die weitere Analyse eingesetzt werden. Eine systematische Erfassung der Qualitéit der
Videos wurde nicht durchgefiihrt, hierdurch wire eine weitere Optimierung der Aufnahmequalitét

denkbar (99).

4.2.3) Auswertung/AVA©- Software

Die Auswertung der aufgenommenen Videosequenzen erfolgte mit der AVA (,,automated vascular
analysis“)©-Software. Dieses Programm ermdoglicht eine Stabilisierung der ausgewéhlten Sequenzen,
minimiert Bewegungsartefakte und berechnet die Parameter der Mikrozirkulation. Die Datensétze
konnen gespeichert werden und zu einem spéteren Zeitpunkt offline visuell analysiert werden. Eine
Analyse ist wahrend der Messung nicht moglich und auch nicht praktikabel, da sie mit einem hohen
Zeitaufwand verbunden ist, die visuelle Kontrolle einer Messung nimmt 30- 45 Minuten in Anspruch.
Zum Zeitpunkt der Studiendurchfithrung gab es nur die Moglichkeit der teilautomatisierten
Mikrozirkulationsanalyse, da die AVA©-Software eine der menschlichen visuellen Analyse
unterlegene Féahigkeit der Abgrenzung von Artefakten und Erkennen des GefaBdurchmessers besitzt.
Die visuelle Analyse ist notwendig, um Aufnahmen mit zu vielen Artefakten auszusortieren und zu
kontrollieren, dass die Einteilung der Kapillare nach ihrem Durchmesser richtig erfolgt ist. Durch die
neue, komplett automatisierte Analysesoftware MicroTools steht aktuell auch ein Verfahren zur

Verfiigung, welches die schnelle, bettseitige Messung der Mikrozirkulation ermdéglicht (46).

Da alle Auswertungen durch die gleiche Untersucherin durchgefiihrt wurden, konnte eine
interindividuelle Variabilitit ausgeschlossen werden. Die Qualitit des Blutflusses im AVA©-
Programm wird subjektiv eingeschétzt. Daher ist es moglich, dass verschiedene Untersucher zu
voneinander abweichenden Ergebnissen kommen konnten. Es wurde keine Interrater-Reliabilitit im

Sinne einer doppelten Auswertung der gleichen Videosequenzen durch eine weitere Person
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durchgefiihrt. Auf eine Intrarater-Reliabilitét durch eine spétere Analyse durch dieselbe Person wurde
verzichtet.

In einer Studie zur Untersuchung der Variabilitét der Mikrozirkulation bei gesunden Patienten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen konnten eine geringe Variabilitit zwischen verschiedenen Untersuchern
und stabile Messergebnisse an mehreren Messzeitpunkten festgestellt werden (84). In einer Studie zur
Reliabilitdt der rein visuellen Einschitzung der Qualitdt der Mikrozirkulation im Vergleich zur
Analyse mit der AVA©- Software (durchgefiihrt durch einen erfahrenen Untersucher) zeigte sich eine
hohe Sensitivitit der subjektiven Einschitzung. Hier konnten 106 Untersucher (Arzte und
Krankenschwestern) nach nur 10- miniitiger Einfiihrung in die visuelle Analyse der Mikrozirkulation
mit einer 84%gen Sensitivitdt einen eingeschrankten Blutfluss von einem normalen Blutfluss auf
Videosequenzen unterscheiden (100). Die (in der vorliegenden Studie deutlich ausfiihrlichere)
Einarbeitung der Untersucherin in das Analysieren diente dem Zweck, eine objektive und akkurate

Analyse zu ermoglichen.

Eine zu erwdhnende Limitation ist die zeitweise erschwerte Erkennung des Blutflusses in den
kleinsten Gefédflen, da die Gefdlle im AVA©-Programm durch farbige Linien markiert und bei kleinem

GefdBdurchmesser auch bedeckt werden. Dieses Problem gab es aber nur bei wenigen Aufnahmen.

4.2.4) Parameter der Mikrozirkulation

Die Auswahl der zur Analyse herangezogenen Parameter MFI und TVD beruht auf einer Empfehlung
»consensus®) des European Society of Intensive Care Medicine aus dem Jahr 2018. Diese
Empfehlung bezieht sich auf die Untersuchung der Mikrozirkulation bei kritisch kranken Patienten.
Da es jedoch keine Empfehlung beziiglich der zu analysierenden Parameter bei weiteren Probanden
oder Patientengruppen gibt, wurden in der vorliegenden Studie, trotz des grundsétzlich gesiinderen
Patientenkollektivs, ebenso diese beiden Parameter analysiert, da sie die Evaluation der GefaB3dichte

(TVD) und zusétzlich der Qualitit des Blutflusses (MFI) ermoglichen (78).
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4.3) Ausblick

Einfache Durchfiihrbarkeit und ein minimaler Zeitaufwand von diagnostischen Mallnahmen stellen
eine elementare Voraussetzung fiir ihre Anwendung im klinischen Alltag dar. Die Untersuchung der
Mikrozirkulation mittels Analysesoftware wird zunehmend einfacher und ist aktuell mit einem immer
geringeren zeitlichen Aufwand moglich. Eine Software-basierte Anwendung wire bei kritisch kranken
Patienten denkbar, da bei diesen Patienten relevante Storungen der Mikrozirkulation zu erwarten sind
und diese auch hinsichtlich der Prognose relevant sind. Obwohl direkte therapeutische Maflnahmen
zur Aufrechterhaltung der Mikrozirkulation noch nicht zur Verfiigung stehen, kann die Kenntnis der
mikrozirkulatorischen Verdnderungen bei Therapieentscheidungen hilfreich sein. So konnte sie z.B.
in die Entscheidungsfindung beziiglich der Gabe von Bluttransfusionen oder einer Therapie mit
Katecholaminen mit einflieBen. Auch bei chronischen Krankheiten, wie z.B. Diabetes oder
Hypertonus, kdnnte man in regelméfBigen Abstinden den Zustand der Mikrozirkulation analysieren,
um die Auswirkungen der pathologischen Prozesse auf die kleinsten Gefdlle im Krankheitsverlauf zu

erfassen.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Verdanderungen der
Mikrozirkulation und der Entwicklung von postoperativen Komplikationen nachgewiesen werden. Es
bedarf weiterer Forschung, um zu bestimmen, ob eine routinemiflige Untersuchung der
Mikrozirkulation Krankheiten aufdecken kann, bevor sie sich klinisch manifestieren. Sollte es hierfiir
Belege geben, kdme auch eine subjektive FEinschitzung der Mikrozirkulation mit einem
Videomikroskop durch geschultes Personal anstatt vollstdndiger Analyse mittels Software in Frage.
Diese Art der Untersuchung konnte hilfreich sein, um eine groBBe Anzahl an Patienten, z.B. im
Aufwachraum, mit wenig Zeitaufwand zu untersuchen. Auch ohne genaue Messwerte wire eine grobe
Einteilung der Patienten in solche mit normaler und pathologisch verdnderter Mikrozirkulation
moglich. Bei einem pathologischen Ergebnis konnte die Untersuchung in regelméfigen Abstinden
wiederholt werden. So wire eine frithzeitige Ursachenforschung und das Einleiten von sinnvollen

therapeutischen Maflnahmen moglich.
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5) Zusammenfassung

Die Mikrozirkulation spielt eine wesentliche Rolle in den pathologischen Prozessen vieler
Krankheitsbilder, insbesondere bei kritisch kranken Patienten. Das Ausmall und die Dauer der
Verdnderungen der Mikrozirkulation stehen im positiven Zusammenhang mit der Morbiditit und
Mortalitét der Patienten. Eine anhaltendend herabgesetzte Mikrozirkulation korreliert mit ungiinstigen
Krankheitsverldufen. Zu welchem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf relevante Verdnderungen der
Mikrozirkulation zu erwarten sind, ist bislang nicht bekannt. Unklar ist auch, ob
Mikrozirkulationsstorungen bereits entstehen, bevor eine Krankheit sich klinisch manifestiert. Da die
Mikrozirkulationsparameter im klinischen Alltag nicht erhoben werden, ist ein frithzeitiges Erkennen

und Eingreifen in diese Prozesse bislang nicht moglich.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikrozirkulation von 60 Patienten, die sich im Rahmen der
postoperativen Uberwachung in der PACU befanden, untersucht und die Messergebnisse mit dem
postoperativen Outcome wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes verglichen. Die Messungen
wurden mittels SDF-Technik durchgefiihrt. Als Messort diente die sublinguale Mukosa, da sie einen
leichten Zugang und eine gute Lichtdurchlédssigkeit ermdglicht und die Messung an dieser Stelle fiir
den Patienten nicht belastend ist. Die Videosequenzen wurden anschlieBend off-line mit dem
Automated Vascular Analysis (AVA)©-Programm analysiert und ausgewertet. Relevante
Patientendaten sowie klinische Parameter wurden vor der Messung am Patientenbett erfasst, der

postoperative Krankheitsverlauf wurde durch spatere Akteneinsicht dokumentiert.

In der Gruppe der Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen im postoperativen Verlauf zeigten
sich in der Tendenz herabgesetzte Werte der untersuchten Parameter der GefaRdichte (TVD) und des
Blutflusses (MFI), jedoch ohne signifikante Korrelation. Da nur wenige Patienten (n=8)
schwerwiegende Komplikationen entwickelten, wére es denkbar, dass bei einer groReren
Studienpopulation statistisch signifikante Verdnderungen der Mikrozirkulation bei diesen Patienten
bereits zu einem friihen postoperativen Zeitpunkt nachweisbar waren. Die Schmerzintensitat zum
Messzeitpunkt ergab ein dhnliches Ergebnis, auch hier konnte eine in der Tendenz erkennbare inverse

Beziehung zwischen starken Schmerzen und der Mikrozirkulation festgestellt werden.
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Von den erfassten Patienteneigenschaften zeigte sich lediglich zwischen der ASA- Klassifikation und
den postoperativen Komplikationen eine signifikante Korrelation. Die allgemein anerkannte
Bedeutung der ASA-Klassifikation zur Einschatzung des Patientenrisikos wurde somit durch diese
Studie bestatigt. Die ASA-Klassifikation erwies sich als wesentlich sensibleren prognostischen
Parameter zur Einschatzung von maéglichen postoperativen Komplikationen als die frih postoperativ
gemessene Mikrozirkulation. Die vorliegende Arbeit konnte somit keinen prognostischen Vorteil
einer friihen postoperativen Analyse der Mikrozirkulation im Vergleich zur ASA- Klassifikation bei
der Erkennung von Komplikationen im postoperativen Verlauf nachweisen. Es war jedoch eine
Tendenz zu herabgesetzter Mikrozirkulation in der Patientengruppe mit spéteren schweren
Komplikationen zu erkennen. Maoglicherweise handelt es sich hierbei um beginnende Verénderungen,
die im spéateren Verlauf eine signifikante Korrelation zu schweren postoperativen Komplikationen
zeigen konnten. Die Untersuchung der Mikrozirkulation in frithen Krankheitsstadien bedarf weiterer

Forschung.
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