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1. Einleitung

1.1 Hamodynamisches und Volumenmanagement bei zytoreduktiver Chirurgie
Die Sicherstellung einer adaquaten Gewebeperfusion und -oxygenierung ist eines der
Hauptziele des hamodynamischen Managements bei ausgedehnten operativen Eingriffen
(De Backer et al., 2012; Scheeren, 2016). Um dies zu gewahrleisten, werden verschiede-
ne Monitoringverfahren eingesetzt, die Aufschluss tber den Status und Verlauf von ma-
krohAmodynamischen Kreislaufparametern und Surrogatparametern der globalen Gewe-
besauerstoffversorgung geben sollen (De Backer et al., 2012; Vos et al., 2019). Die hie-
raus abgeleiteten anasthesiologischen Therapiemalinahmen sollen ein moglichst indivi-
dualisiertes Kreislaufmanagement mit einer Anpassung der Volumen- und Katecholamin-

gabe an den aktuellen Bedarf der Patienten ermdglichen (Esteve-Pérez et al., 2018).

Der intraoperative Volumenbedarf ist jedoch ebenso wie seine adaquate Substitution ein
hochkontrovers diskutierter Themenbereich der Anasthesie. Das grundlegende physiolo-
gische Ziel der Volumentherapie ist die Aufrechterhaltung eines normwertigen Blutvolu-
mens unter Wahrung eines ausgeglichenen Flissigkeitshaushaltes als Voraussetzung fur
die ausreichende Blut- und Sauerstoffversorgung der Organe (Futier et al., 2011; Navarro
et al., 2015). Dies macht die Kompensation intra- und extravasaler Flissigkeitsverluste
erforderlich, die intraoperativ mehrheitlich durch Evaporation, Perspiration sowie durch
Urin- und Blutverluste bedingt sind. Hinzu kommen in unterschiedlichem Umfang Flissig-
keitsverschiebungen aus dem intravasalen Kompartiment (Chappell et al., 2008b;
Michael, 2006). Im Allgemeinen wird der Fllssigkeitsbedarf bei elektiven abdominellen
Operationen je nach Eingriffsumfang auf 4 — 10 ml/kg/h geschatzt (Michael, 2006). Bei
zytoreduktiven Eingriffen liegt der beobachtete Volumenbedarf mit 12 — 20 ml/kg/h jedoch
deutlich dartber (Sheshadri und Chakravarthy, 2016). So bendtigten Tumorpatienten in
einer prospektiven Beobachtungsstudie von Raue et al. (2009) neben dem Einsatz von
Katecholaminen ein durchschnittliches Einfuhrvolumen von 15 ml/kg/h, um hamodynami-
sche Stabilitat zu gewahrleisten. Die kombinierte Einfuhr aus Kristalloiden und Kolloiden
variierte dabei zwischen 11 und 21 ml/kg/h und ging mit einer postoperativen Positivbilan-
zierung von mehr als funf Litern (5700 ml; 1500 — 12200 ml) einher.
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Insbesondere Patientinnen mit gynakologischen Tumorerkrankungen fallen intraoperativ
durch einen Uberdurchschnittlich hohen Volumenbedarf zur hamodynamischen Stabilisie-
rung sowie durch ausgepragte Volumenverschiebungen mit stark positiven Flussigkeits-
bilanzen auf (Bleiler et al., 2018; Desale et al., 2017; Shamavonian et al., 2019; Sheshadri
und Chakravarthy, 2016). Beispielsweise fanden Desale et al. (2017) in einer Studie an
110 Ovarialkarzinompatientinnen hohe Einfuhrvolumina (Kristalloide: 5381 ml; 1000 —
17550 ml bzw. Kolloide: 500 ml; 0 — 2783 ml), die von einer perioperativen Gewichtszu-
nahme von etwa 7 kg (7,3 kg; -0,9 — 35,7 kg) begleitet waren. Gleichzeitig zeigten Rehm
et al. (1998) mittels experimenteller Messung, dass das postoperative Blutvolumen bei
Ovarialkarzinompatientinnen trotz hoher Einfuhr und positiver Bilanzierung gegenuber
dem praoperativen Ausgangswert vermindert war. Zusammengenommen deutet dies auf
relevante Volumenverschiebungen aus dem intravasalen Kompartiment hin. Die ausge-
pragten Volumenretentionen sprechen gegen die These, dass der hohe Volumenumsatz
mehrheitlich durch erhdhte Evaporations-, Perspirations- oder Blutverluste aufgrund des
Eingriffsausmalies und der Exposition verdunstungsempfindlicher Gewebe bedingt ist
(Chappell et al., 2008b). Am ehesten liegt dem erhéhten Volumenbedarf und den assozi-
ierten Volumenverschiebungen bei diesem Patientenkollektiv ein multifaktorielles Ge-
schehen zugrunde (Klaschik et al., 2019), die genauen Pathomechanismen sind jedoch
weiterhin unbekannt. Eine atiologische Beteiligung des Blutgefal3systems liegt aufgrund
seiner vielfaltigen Funktionen im Bereich des Flussigkeitstransports und -austauschs, der
Durchblutungsregulation, der Blutgerinnung und Immunfunktion (Ince, 2005; Pober und
Sessa, 2015) nahe.

Die zytoreduktive Chirurgie stellt neben der Chemotherapie eine essenzielle Komponente
der Therapiekonzepte beim Ovarial-, Endometrium- und Zervixkarzinom dar (Barlin et al.,
2010; Brand et al., 2017; Chakrabarti und Nordin, 2016). Die kumulative Inzidenz dieser
drei Tumorentitaten liegt gemal einer Erhebung aus den Jahren 2013 und 2014 (Robert-
Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland,
2017) bei etwa 22.500 Neuerkrankungen pro Jahr. Ihr prozentualer Anteil an der Gesamt-
heit der Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutschland (etwa 226.960 Falle im Jahr
2014) betragt damit ca. 10 %. Zytoreduktive Eingriffe werden entsprechend haufig durch-

gefuhrt. Fur das Endometrium- und insbesondere flr das Ovarialkarzinom ist hierbei eine
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direkte Abhangigkeit der Prognose vom Ausmal3 der Tumormassenreduktion nachgewie-
sen (Ataseven et al., 2016; Barlin et al., 2010; Du Bois et al., 2009). Aufgrund dessen
werden haufig ausgedehnte interdisziplinare Eingriffe notwendig, die der méglichst voll-
standigen Entfernung aller resektablen Tumormanifestationen mit dem Ziel der makrosko-
pischen Tumorfreiheit dienen (Chang et al., 2015; Nick et al., 2015). Die Operationen um-
fassen je nach Tumorstadium und -ausbreitung die offen-chirurgische Durchfiihrung von
Adnektomien, radikalen Hysterektomien sowie Lymphonodektomien im pelvinen und pa-
raaortalen Lymphabflussgebiet. Ein makroskopischer Befall weiterer Organe im Abdomi-
nal- oder Beckenbereich, bspw. von Darmabschnitten, erfordert die entsprechende Aus-
dehnung der Resektionen und mitunter die Herstellung von Anastomosen (Patankar et
al., 2015). Regelmalig wird aul3erdem die Entfernung des Omentums sowie die Deperi-

tonealisierung befallener Areale notwendig (Chang et al., 2015; Colantonio et al., 2015).

Neben ihrer chirurgischen Komplexitat stellen zytoreduktive Operationen, die ggf. mit ei-
ner hyperthermen intraperitonealen Chemoperfusion (HIPEC) kombiniert werden, auch
fur die anasthesiologische Betreuung eine besondere Herausforderung dar. Einerseits ist
die optimale perioperative Versorgung dieses Patientenkollektivs essenziell, um das Auf-
treten von Komplikationen bei derart invasiven, morbiditatsassoziierten Eingriffen zu redu-
zieren (Bell et al., 2012). Andererseits induzieren die durchgefiuihrten Prozeduren poten-
ziell ausgepragte hamodynamische Veranderungen, die das anasthesiologische und ins-
besondere das Volumenmanagement dieser Patienten erschweren (Bell et al., 2012;
Bleiler et al., 2018; Esteve-Pérez et al., 2018). Die multiviszeralen Resektionen begtinsti-
gen durch lange Operationsdauern am offenen Abdomen und weitreichende Gewebetrau-
matisierungen, die u. a. mit einer veranderten Kapillarpermeabilitat im Bereich der Wund-
flachen einhergehen, prinzipiell vaskulare Funktionsstérungen, erhdhte Flissigkeitsver-
luste sowie die Entstehung einer Hypovolamie (Colantonio et al., 2015; Cotton et al., 2006;
Desale et al., 2017; Raspe et al., 2017; Sheshadri und Chakravarthy, 2016). Gleichzeitig
neigt das Patientenkollektiv per se zu Volumenverschiebungen, die sich bspw. in Form
eines Aszites aul3ern (Penet et al., 2018). Diese Faktoren pradisponieren fur das intraope-
rative Auftreten hA&modynamischer Instabilitdten, die mit dem Risiko einer hypoperfusions-
bedingten Minderoxygenierung von Organen verbunden sind (Bell et al., 2012; Colantonio

et al., 2015). Eine quantitativ wie qualitativ adaquate Volumensubstitution ist in dieser
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Situation zur hAmodynamischen Stabilisierung und zur Gewahrleistung einer suffizienten
Sauerstoffversorgung essenziell (Raspe et al.,, 2017). Das Volumenmanagement wird
jedoch dadurch erschwert, dass mit den klinisch zur Verfigung stehenden Methoden
weder Blutvolumen noch Flissigkeitsverteilung direkt erfassbar sind und auch die tatsach-
lichen Verluste nicht exakt bestimmt werden kénnen (Chappell et al., 2008b). Die Ein-
schatzung des notwendigen Volumenersatzes stutzt sich daher weitgehend auf Surrogat-
parameter wie Blutdruck, Herzfrequenz oder Diureserate als Anhalt fir die Endorganper-
fusion (Navarro et al., 2015; Sheshadri und Chakravarthy, 2016). Diese unterliegen neben
dem Volumenstatus diversen weiteren Einflussfaktoren und erlauben somit lediglich eine
grobe Orientierung (Vincent et al., 2015). Eine potenziell schadliche Volumeniberladung
wird hierdurch nicht erkannt (Voldby und Brandstrup, 2016). Die Annahme stark erhéhter
intraoperativer Flissigkeits-, Blut- und Proteinverluste hat bei eingeschrankter Objektivier-
barkeit zur Empfehlung einer liberalen Volumentherapie beigetragen, die mdglicherweise
in Quantitat und Qualitat keinem adaquaten Volumenersatz entspricht und die stattdessen
die therapeutisch intendierte Verbesserung der Gewebeoxygenierung konterkarieren
kénnte (Chappell et al., 2008b; Cotton et al., 2006; Holte et al., 2002; Raspe et al., 2017).
Denn eine unkritische, liberale Volumeninfusion begunstigt im Zusammenspiel mit der
Manifestation relevanter Barrierestdrungen eine vermehrte kapillare Leckage mit ausge-
pragten Flussigkeitsretentionen, die mit einer 6dembedingten Einschrankung des Gas-
austauschs sowie mit respiratorischen Komplikationen, Wundheilungsstérungen und In-
fektionen assoziiert sind (Bleiler et al., 2018; Colantonio et al., 2015; Cotton et al., 2006;
Desale et al., 2017; Duan et al., 2017; Navarro et al., 2015; Voldby und Brandstrup, 2016).
Gleichzeitig erschweren Flussigkeitsverschiebungen die effektive und nachhaltige Erho-
hung des intravasalen Volumens (Duan et al., 2017) zur hdmodynamischen Stabilisierung
und férdern so potenziell eine exzessive Volumeninfusion. Diese kann durch eine Schadi-
gung der endothelialen Permeabilitatsbarriere wiederum selbst zur Verschlechterung der
Perfusions- und Oxygenierungssituation des Gewebes beitragen und Volumenverschie-
bungen forcieren (Chappell et al., 2014; Chappell et al., 2008a; Duan et al., 2017; Pillinger
und Kam, 2017). Der Optimierung makrohamodynamischer Parameter mit dem Ziel einer
adaquaten Gewebeperfusion stehen somit die méglichen Komplikationen gegenuber, die
mit der Substitution grol3er Fllssigkeitsvolumina bei diesen Patienten einhergehen.
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Eng et al. (2017) und Shamavonian et al. (2019) beobachteten in diesem Zusammenhang
bei zytoreduktiven Eingriffen eine Assoziation zwischen einem hdheren Infusionsvolumen
und einer erhdhten perioperativen Morbiditét. Die Balance des Flissigkeitshaushaltes mit
einem adaquaten Ausgleich von Verlusten unter gleichzeitiger Vermeidung von Hypo-
sowie Hypervolamien ist daher von besonderer Bedeutung (Colantonio et al., 2015). Dies
soll durch die Implementation zielorientierter Therapiealgorithmen (,goal-directed thera-
py“, GDT) erleichtert werden, die im Gegensatz zu Standardtherapieprotokollen eine indi-
vidualisierte und bedarfsadaptierte Steuerung der anasthesiologischen MalRBhahmen er-
mdglichen sollen (Esteve-Pérez et al., 2018). Die kombinierte Volumen- und Katechola-
minadministration erfolgt hier anhand ausgewé&hlter makrohamodynamischer bzw. volu-
metrischer Zielparameter, deren jeweilige ZielgroRe sich an individuellen Patientencha-
rakteristika (bspw. Alter, kardiovaskuléare Vorerkrankungen) bzw. gemessenen metaboli-
schen Parametern (bspw. zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO2), Laktatkonzentra-
tion) orientiert (Charlton et al., 2017). Fir jede Steuergrof3e wird vorab eine konkrete
Therapiestrategie festgelegt, mithilfe derer der Zielbereich erreicht werden soll. Als konti-
nuierlich erfasste Zielparameter werden haufig der Herzindex (Cl), der mittlere arterielle
Blutdruck (MAP) und die Schlagvolumenvarianz (SVV) herangezogen (Bell et al., 2012;
Colantonio et al., 2015). Der CI gibt als kérperoberflachennormalisiertes Herzzeitvolumen
(HZV) Aufschluss Uber die kardiale Leistung sowie den systemischen Blutfluss und be-
stimmt gemeinsam mit dem arteriellen Sauerstoffgehalt das globale Sauerstoffangebot
(Chawla et al., 2014; Colantonio et al., 2015; Vincent et al., 2015). Der MAP dient als
treibende Kraft der Organperfusion der Einschatzung der globalen Kreislaufsituation
(Michels, 2017). Zur Beurteilung des vasalen Volumenstatus bzw. der Volumenreagibilitéat
wird bei mechanischer Ventilation und Vorliegen eines Sinusrhythmus haufig die SVV als
dynamischer Fullungsparameter genutzt (Colantonio et al., 2015; Hofer und Cannesson,
2011). Erhdhte Werte spiegeln dabei beatmungsabhéngige Schwankungen des Schlag-
volumens (SV) und damit eine Vorlastabhangigkeit der Ventrikel wider. Als Ausdruck
eines potenziellen intravasalen Volumenmangels zeigt dies an, dass die Volumenzufuhr
Uber die Erh6hung der Vorlast gemald dem Frank-Starling-Mechanismus zu einer Steige-

rung des HZV fuhren kann (Hofer und Cannesson, 2011).
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Neben diesen Steuergréf3en werden weitere kardiovaskulédre und volumetrische Parame-
ter durch ein erweitertes hamodynamisches Monitoring erhoben. Der Bestimmung der
kardialen Vorlast dienen der globale enddiastolische Volumenindex (GEDI), der den auf
die Kérperoberflache bezogenen Gesamtvolumina in den Herzhéhlen zum Ende der Di-
astole (globales enddiastolisches Volumen, GEDV) entspricht sowie der intrathorakale
Blutvolumenindex (ITBI), der zusatzlich das korperoberflachennormalisierte Blutvolumen
in den Lungengefal3en (intrathorakales Blutvolumen, ITBV) mit einschlief3t (Vincent et al.,
2015). Der systemische Gefafldtonus wird durch den systemischen vaskularen Wider-
standsindex (SVRI) als Ausdruck des kdrperoberflachennormalisierten peripheren Stro-
mungswiderstandes (SVR) und der Nachlast reflektiert (Chawla et al., 2014; Michels,
2017). Des Weiteren erlauben kardiale Funktionsparameter wie die globale Ejektionsfrak-
tion (GEF) und der kardiale Funktionsindex (CFl), der die Hohe des HZV in Relation zur
gegebenen Vorlast (in Form des GEDV) beschreibt, eine Abschatzung der kardialen Kon-
traktilitat (Jozwiak et al., 2018). Als idealgewichtsnormalisiertes Mal} fur den extravasku-
laren Flussigkeitsgehalt im Lungengewebe (extravaskulares Lungenwasser, EVLW) zeigt
der extravaskulare Lungenwasserindex (ELWI) bei Erhéhung das Vorliegen eines Lun-
genddems an (Kiefer et al., 2012; Vincent et al., 2015). Liegt der zugehorige pulmonal-
vaskulare Permeabilitatsindex (PVPI) im Normbereich, ist von einer kardialen Genese
bzw. einer Volumentberladung auszugehen. Bei erhéhtem PVPI ist hingegen am ehesten

eine gesteigerte Permeabilitat der Lungenkapillaren ursachlich (Jozwiak et al., 2015).

Vorrangiges Ziel der GDT ist die Erhaltung bzw. Wiederherstellung einer adaquaten Blut-
und Sauerstoffversorgung der Organe unter Reduktion therapieassoziierter Komplikatio-
nen durch ein bedarfsgerechtes Management (Bell et al., 2012; Colantonio et al., 2015;
Navarro et al., 2015). Die Evaluation der diesbezuglichen Effekte der Volumen- und Kate-
cholamingabe erfolgt in der klinischen Praxis — wie beschrieben — auf Grundlage von ma-
krozirkulatorischen Kreislaufparametern und Surrogatparametern des globalen Sauer-
stoffmetabolismus, wobei deren Optimierung das Auftreten von Perfusions- und Oxyge-
nierungsstorungen vermeiden soll (De Backer et al., 2012; Vos et al., 2019). Diese Annah-
me setzt das Vorliegen einer hamodynamischen Koharenz zwischen Makro- und Mikrozir-
kulation voraus, bei der die Optimierung systemischer Parameter beztglich Blutfluss, Per-

fusionsdruck und Oxygenierung mit einer analogen Optimierung der Mikroperfusion und
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der Gewebesauerstoffversorgung einhergeht (Ince, 2015). Unter pathologischen Bedin-
gungen, wie sie bei ausgedehnten Operationen je nach Patientenkollektiv auftreten kon-
nen (Carsetti et al., 2016), ist der Ruckschluss von Variablen der Makrohdmodynamik und
des globalen Sauerstoffmetabolismus auf den Zustand der Mikrozirkulation und die Ada-
guatheit des Sauerstoffaustauschs jedoch nicht zuverlassig moglich (Ince, 2015; Tafner
et al., 2017). Kommt es hier zum Verlust der hamodynamischen Koharenz, erlaubt auch
ein erweitertes hamodynamisches Monitoring keine adaquate Einschatzung der mikrozir-
kulatorischen Blutflussverteilung und der lokalen Sauerstoffversorgung (Ince, 2015). Der
Funktionszustand der Mikrozirkulation als Ort der Gewebeoxygenierung und die dortigen
Auswirkungen der Therapiemaflinahmen bleiben weitgehend unbekannt. Ebenso bleiben
regionale Hypoperfusionen und Gewebehypoxien, wie sie im perioperativen Setting haufi-
ger auftreten, unerkannt. Gleichzeitig sind Mal3Bhahmen, die auf die Normalisierung globa-
ler Parameter abzielen, in dieser Situation mitunter nicht geeignet, um das zugrunde lie-
gende lokale Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf zeitnah zu korrigie-
ren (Ince, 2015; Scheeren et al., 2012). Dies geht mit einem erhéhten Komplikationsrisiko
und einer verschlechterten Prognose einher (Mesquida et al., 2013; Scheeren et al., 2012;
Vincent und Taccone, 2016). Eine néhere Betrachtung der Mikrozirkulation — des eigent-
lichen Ziels der hamodynamischen Optimierung (Vos et al., 2019) — und der Mdglichkeiten
zur perioperativen Uberwachung ebendieser riickt daher zunehmend in den Fokus. Die
perioperative Entwicklung von Stérungen der Mikrogefal3funktion, insbesondere der
GefalRtonusregulation und der Endothelbarrierenintegritat, die geman Ince (2015) mit dem
Verlust der hamodynamischen Koharenz assoziiert sind, konnte auch fur einen erhéhten
Volumenbedarf und vermehrte Flissigkeitsretentionen trotz Implementation einer makro-
hamodynamisch gesteuerten Volumentherapie atiologisch von Bedeutung sein. Ein ge-
naueres pathogenetisches Verstandnis kénnte hier neue Therapieziele identifizieren und

optimierte Strategien fur das Volumenmanagement der Patienten ertffnen.

1.2 Mikrozirkulation und mikrovaskulare Funktion

Die Mikrozirkulation erfillt als dichtes Netzwerk von Mikrogefal3en — den Arteriolen, Ka-
pillaren und Venolen — essenzielle Aufgaben zur Aufrechterhaltung der Organfunktionen.
Hierzu zahlt der Stoffaustausch zwischen Blut und Geweben (Vos et al., 2019), dessen
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Effektivitat u. a. von der Endothelfunktion und -integritat, der Transportkapazitat des Blu-
tes sowie dem diffusiven und konvektiven Stofftransport abhéngig ist (Chawla et al.,
2014). Letzterer wird durch die Perfusion der terminalen Strombahn bestimmt, die dem
Hagen-Poiseuille-Gesetz gemal Uber den GefalRtonus prakapillarer Arteriolen reguliert
wird (Jacob et al., 2016). Bei regelrechter Gefal3funktion ermoglicht die Tonusregulation
eine Anpassung der Durchblutung und somit des Sauerstoffangebotes an den metaboli-
schen Bedarf des zu versorgenden Gewebes (Vos et al., 2019). Ist dieser gesteigert, kann
die Mikroperfusion durch Vasodilatation und Kapillarrekrutierung mit konsekutiver Erh6-
hung der funktionellen Kapillardichte verstarkt werden. Tonuserh6hungen kénnen hinge-
gen Uber die Steigerung des Stromungswiderstandes zur Drosselung der Perfusion nach-
geschalteter GefalRabschnitte bis hin zur Umgehung des Kapillarbettes fihren (De Backer
et al., 2011; Jacob et al., 2016).

Das Endothel ist als Sensor fur lokale Stimuli sowie als Effektor tiber die Freisetzung va-
soaktiver Mediatoren direkt an der Regulation des Gefaldtonus und der Durchblutung be-
teiligt (Godo und Shimokawa, 2017; Meredith et al., 1996; Vallet, 1998). Besondere Be-
deutung kommt hierbei dem gasfoérmigen Botenstoff Stickstoffmonoxid (NO) zu. Unter
physiologischen Bedingungen wird es in Endothelzellen von einer konstitutiv exprimierten
endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) gebildet, die sich v. a. in den Caveolae
der Zellmembran befindet und die nach Aktivierung durch einen Calcium-Calmodulin-
Komplex unter Mitwirkung verschiedener Funktionsproteine und Kofaktoren zu einer ba-
salen NO-Freisetzung fuhrt (Siragusa und Fleming, 2016). Ihre Aktivitat wird u. a. Gber die
agonistenabhangige Modulation der intrazellularen Calciumkonzentration sowie durch
Phosphorylierungsprozesse reguliert. Eine durch Mediatoren oder eine mechanische
Endothelstimulation (bspw. durch die stromungsassoziierte Schubspannung) hervorgeru-
fene Phosphorylierung des Serin-Rests Ser-1177 ermdglicht Aktivitatssteigerungen be-
reits bei geringeren Calciumkonzentrationen und erhdht somit die NO-Bildung (Fleming
und Busse, 2003). Nach freier Diffusion vermittelt NO Uber seinen Signalweg eine
Absenkung der intrazellularen Calciumkonzentration glatter Muskelzellen und bewirkt so
eine temporére Relaxation der GefalBmuskulatur mit konsekutiver Vasodilatation (Fleming
und Busse, 2003; Zhao et al., 2015). Neben der Tonusmodulation beeinflussen die eNOS

sowie das durch sie generierte NO die mikrovaskuldre Funktion durch vasoprotektive
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Eigenschaften. Uber die verminderte Expression von Chemokinen und endothelialen
Adhasionsmolekilen hemmt NO die Leukozytenadhasion und wirkt antiinflammatorisch.
Daruber hinaus vermittelt es antithrombotische, antioxidative und antiproliferative Effekte
(Atochin et al., 2007; Shu et al., 2015). Dementsprechend begiinstigen Stérungen der
eNOS-NO-Achse, wie sie bei Inflammation oder oxidativem Stress auftreten, die Entste-
hung einer mikrovaskularen Dysfunktion (Shu et al., 2015). Die resultierenden Alterati-
onen beeintrachtigen u. a. die mikrovaskulare Reaktivitat als Fahigkeit des Endothels, so-
wohl metabolische bzw. mechanische Stimuli als Sensor wahrzunehmen als auch auf die-
se Uber die Modulation des Gefal3tonus mit einer Anpassung der Durchblutung zu reagie-
ren (Atochin et al., 2007; De Backer et al., 2014; Vallet, 1998). Dies leistet Mikrozirkula-
tions- und Oxygenierungsstérungen Vorschub (Pober und Sessa, 2015). Darlber hinaus
stimuliert der Einfluss proinflammatorischer Zytokine in Makrophagen und GefalRmuskel-
zellen die Expression einer induzierbaren NO-Synthase (iNOS), die keiner calciumabhan-
gigen Regulation unterliegt und die in Abh&ngigkeit inrer Konzentration zytotoxische Men-
gen des dann als freies Radikal wirksamen NO freisetzt. Die resultierende Dysbalance
zwischen eNOS und iINOS begunstigt ebenfalls die Entwicklung ausgepragter vaskularer
Funktionsstérungen (Shu et al., 2015; Zhao et al., 2015), die mit einer Beeintrachtigung

der mikrovaskularen Reaktivitat assoziiert sind (Doerschug et al., 2007).

Neben der Tonusregulation stellt die Beschaffenheit der Endothelbarriere, Uber die der
Stoffaustausch zwischen Intravasalraum und Gewebe erfolgt, eine essenzielle Determi-
nante der mikrovaskularen Funktion dar (Bennett et al., 2018; Chawla et al., 2014). Ihre
selektive Permeabilitat wird zum einen von der Integritat der Endothelzellen bestimmt, die
Uber Barriere-, Adhasions- und Kommunikationskontakte verbunden sind. Die Disruption
des Zellverbandes — bspw. durch proinflammatorische Stimuli, die Gber Endothelzellre-
traktionen und Zellkontaktalterationen die Bildung interzellularer Licken vermitteln — geht
entsprechend mit einer Erhéhung der mikrovaskuldren Permeabilitat einher (Duan et al.,
2017; Durén et al., 2013; Pober und Sessa, 2015). Zum anderen ist unter physiologischen
Bedingungen eine Schicht aus Proteoglykanen, Glykosaminoglykanen und Glykoprotei-
nen in der luminalen Endothelzellmembran verankert. Die als ,Glykokalyx® bezeichnete
Struktur bindet in ihrer Matrix Plasmaproteine wie Albumin und erzeugt so eine kolloidos-

motische Barriere, die der Nettoextravasation von Flussigkeit und Makromolekilen entge-
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genwirkt (Chappell et al., 2008a). Des Weiteren ist sie an der Detektion und Transduktion
mechanischer Reize wie der flussinduzierten Schubspannung und an der tGiber die eNOS-
NO-Achse vermittelten Gefal3tonus- und Durchblutungsmodulation beteiligt (Cao et al.,
2019; Pillinger und Kam, 2017). Durch scherkraft- oder enzymbedingte Abspaltung ein-
zelner Matrixkomponenten, dem sog. ,,Shedding®, ist die Glykokalyx einem standigen dy-
namischen Umbau unterworfen. Eine pathologische Verminderung ihrer Schichtdicke so-
wie der gebundenen Plasmaproteine, wie sie bei Hypervolamie, Inflammation, erhéhtem
oxidativem Stress oder Hypoxie auftritt, beeintrachtigt zum einen die Barrierefunktion und
fordert zum anderen durch Demaskierung von Adhésionsmolekilen die Anhaftung zirku-
lierender Leukozyten und Thrombozyten am Endothel (Cao et al., 2019; Chappell et al.,
2008a; Pillinger und Kam, 2017). Schadigungen der Endothelzellen bzw. ihrer Glykokalyx
sind entsprechend mit einer Stérung der mikrovaskularen Perfusion und des Stoffaus-

tauschs mit den Geweben assoziiert (Davis et al., 2010; Naumann et al., 2018).

Die eNOS-NO-Achse selbst vermittelt bei der Regulation der mikrovaskuldren Permeabi-
litat divergierende Effekte. Unter physiologischen Bedingungen schitzt das generierte NO
die Glykokalyx vor pathologischer Degradation und wirkt so tbermafigen Flussigkeits-
und Proteinextravasationen entgegen (Bruegger et al., 2008). Eine Dysregulation der
eNOS-NO-Kaskade unter proinflammatorischer Stimulation férdert hingegen das Auftre-
ten einer Hyperpermeabilitdt, wobei die Endozytose der eNOS lber Caveolae mit nachfol-
gender Translokation in das Zytosol von mechanistischer Bedeutung zu sein scheint
(Durén et al., 2010). Folglich ist die Intaktheit der eNOS-NO-Achse und der Glykokalyx
sowohl fur die Regulation der GefaRpermeabilitat als auch fir die Modulation des Gefaf3-
tonus und die Vermittlung der Mikrogefal3reaktivitat von Bedeutung. Intraoperative St6-
rungen dieser mikrovaskularen Funktionskomponenten kénnten entsprechend Einfluss

auf die hAmodynamische Stabilitat sowie den Volumenbedarf gemafl der GDT nehmen.

1.3 Monitoring der mikrovaskuléaren Funktion

Eine mogliche perioperative Diskrepanz zwischen dem Zustand der Makro- und der Mikro-
zirkulation begunstigt Komplikationen und erfordert Verfahren, die eine Beurteilung der
mikrozirkulatorischen Transport- und Austauschfunktion erlauben (Ince, 2015; Mesquida

et al., 2013; Scheeren et al., 2012). Da sich die klinische Evaluation der mikrovaskularen
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Funktion aufgrund ihrer Komplexitat schwierig gestaltet (Ince, 2015; Vos et al., 2019),
wurden diverse Monitoringverfahren entwickelt, die sie von unterschiedlichen Seiten be-
leuchten (Tafner et al., 2017). Hierzu zahlen direkte Methoden wie die Laser-Doppler-
Flussmessung oder die Videomikroskopie, die mittels Visualisierung des Kapillarbetts ei-
ne Einschatzung der Kapillardichte bzw. der Dynamik und Verteilung des Blutflusses er-
laubt (Charlton et al., 2017). Im perioperativen Kontext sind diese Verfahren jedoch auf-
grund eingeschrankter Zugangsmaglichkeiten und teils aufwandiger Handhabung nur be-
schrankt praktikabel (Carsetti et al., 2016; Feldheiser et al., 2016; Huber et al., 2019) und
aktuell nicht weit verbreitet (Tafner et al., 2017). Indirekte Methoden beurteilen den mikro-
vaskularen Funktionszustand Uber die Bestimmung der Gewebeoxygenierung, die als
Surrogat fur die Mikroperfusion und den Sauerstoffaustausch zwischen Intravasalraum
und Gewebe herangezogen werden kann (Charlton et al., 2017; Mesquida et al., 2013).
Auf globaler Ebene zahlen hierzu die gemischtvendse Sauerstoffsattigung als Parameter
der Blutsauerstoffausschopfung im Gewebe sowie die Laktatkonzentration als Marker ei-
nes anaeroben Stoffwechsels. Zur lokalen Beurteilung eignet sich die nahinfrarotspektro-
skopische Ermittlung der Gewebesauerstoffsattigung (StO2), die als statischer Parameter
zerebral oder skelettmuskular gemessen wird. Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) eines
Extremitatenmuskels ermdglicht die Kombination mit einem Provokationstest wie dem
vaskularen Okklusionstest (VOT), der tber die Ermittlung dynamischer Funktionsparame-
ter wahrend eines Ischamie-Reperfusions-Mandvers eine differenziertere Einschatzung
der Mikrogefal3funktion erlaubt (Charlton et al., 2017; Lipcsey et al., 2012).

1.3.1 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) und vaskularer Okklusionstest (VOT)

Die NIRS stellt aufgrund ihrer unkomplizierten Handhabung und der Mdéglichkeit zur non-
invasiven, kontinuierlichen in vivo-Echtzeitmessung ein verbreitetes Verfahren zur Ein-
schatzung der Sauerstoffsattigung im Muskelgewebe (StO2) dar (Garcia et al., 2011,
Scheeren et al., 2012). In Kombination mit einem VOT wird sie bspw. bei Sepsis (Creteur
et al., 2007; Skarda et al., 2007) oder hypovolamischem Schock (Gémez et al., 2008;
Mesquida et al., 2013) zur Uberwachung der Mikrozirkulation angewandt, wobei die ab-
geleiteten Parameter aufgrund ihrer Assoziation zum Auftreten von Organdysfunktionen
(Doerschug et al., 2007; Domizi et al., 2019) und dem Patienten-Outcome (Creteur et al.,

2007) prognostische Relevanz besitzen (Lipcsey et al., 2012; Mesquida et al., 2013).
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Als Gewebeoxymetrie beruht das optische Verfahren auf der Ermittlung der lokalen Sau-
erstoffsattigung von Sauerstofftragern in der Gesamtheit des untersuchten Gewebevolu-
mens (Mancini et al., 1994). Die StO: reflektiert hierbei den prozentualen Anteil oxyge-
nierter Sauerstofftrager in Relation zu ihrer Gesamtkonzentration (Kim et al., 2015). Eine
Unterscheidung der Oxy- und Desoxyformen sowie die Ermittlung ihrer jeweiligen Kon-
zentrationen ist aufgrund ihrer unterschiedlichen und charakteristischen Absorptionsspek-
tren moglich (Mancini et al., 1994). Durch die alternierende Einstrahlung monochromati-
schen Lichts spezifischer Wellenlangen im Nahinfrarotbereich und die nachfolgende Ana-
lyse der jeweiligen Abschwachung des reflektierten Lichts im Gewebe wird so die Be-
stimmung der durchschnittlichen Sattigung der lichtabsorbierenden Sauerstofftrager er-
maoglicht (Murkin und Arango, 2009). Die Berechnung erfolgt Gber proprietare Algorithmen
aus den optischen Signalen und basiert grundlegend auf einer Modifizierung der Lambert-
Beer-Gleichung, die die veranderten Messbedingungen im biologischen Gewebe gegen-
Uber den idealisierten Bedingungen des Lambert-Beer-Gesetzes berucksichtigt (Jones et
al., 2016; Murkin und Arango, 2009). Zum Signal tragt vornehmlich das Hamoglobin in
den Mikrogefal3en bei (Creteur et al., 2007; Mesquida et al., 2013). Der Beitrag weiterer
Chromophoren, wie des Myoglobins in den Muskelzellen, wird derzeit kontrovers disku-
tiert (Jones et al., 2016). Bezuglich des Hamoglobins reprasentiert die gemessene StO2
den Durchschnittswert in den Arteriolen, Kapillaren und Venolen des untersuchten Gewe-
bevolumens. GefalRe groReren Durchmessers tragen aufgrund ihrer héheren Erythrozy-
tendichte und entsprechend hoher Extinktionskoeffizienten nicht relevant zum Signal bei
(Mancini et al., 1994). Die Beitrage des arteriellen und vendsen Blutes zum Gesamtsignal
werden nach einem herstellerabhéngigen Verteilungsschlissel gewichtet (in der hiesigen
Studie 30 % arteriell und 70 % vends), der sich an durchschnittlichen anatomischen Ver-
haltnissen der Mikrozirkulation orientiert (Murkin und Arango, 2009). Durch die gewichtete
Berucksichtigung der durchschnittlichen Sauerstoffsattigung in den Mikrogefal3en vor und
nach Sauerstoffausschopfung reflektiert die StO2 das regionale Gleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -umsatz (De Backer et al., 2012; Doerschug et al., 2007; Lipcsey
et al., 2012; Scheeren et al., 2012) und ermdglicht so Riuckschlisse auf die lokale Oxyge-
nierungssituation des Gewebes und auf die zugehorige Mikroperfusion (Lima et al., 2011;
Mancini et al., 1994; Mesquida et al., 2013). Wird als Messort ein Gewebe gewahlt, wel-

ches einen Pradilektionsort fiir periphere Vasokonstriktionen bei Zirkulationsstérungen
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darstellt, kann dies zur friihzeitigen Erkennung von hypoperfusionsbedingten Oxygenie-
rungsstorungen beitragen (Bartels et al., 2011; Creteur et al., 2007; Mesquida et al., 2013;
Soller et al., 2008), wenn sich globale Monitoringparameter kompensationsbedingt noch

im Normbereich befinden (Garcia et al., 2011; Scheeren et al., 2012).

Bei der Detektion von Mikrozirkulationsstérungen sind dynamische Funktionsparameter,
die durch einen Provokationstest ermittelt werden, der statischen StO2-Messung tberle-
gen (Garcia et al., 2011; Lipcsey et al., 2012), da sie okkulte Stérungen der Perfusionsre-
gulation demaskieren kdnnen (Gémez et al., 2008; Mesquida et al., 2013). Als funktionel-
les hamodynamisches Monitoring induziert der VOT durch gleichzeitige arterielle und ve-
nose Okklusion eine Ischamie im beobachteten Muskelgewebe (Vos et al., 2019), die zu
einer graduellen Entsattigung der dortigen Sauerstofftrager sowie zu einer zunehmenden
Hypoxie und Akkumulation vasoaktiver Metaboliten fiihrt. Die Okklusion bedingt dartuber
hinaus eine Abnahme des transmuralen Gefal3drucks, die mit einer Verminderung des
myogenen Gefal3tonus einhergeht (Gémez et al., 2008). Die Mikrogefale reagieren auf
die ischamiebedingten Alterationen physiologisch mit einer myogen-metabolisch induzier-
ten Vasodilatation (Bennett et al., 2018), die nach Wiederer6ffnung der Strombahn durch
eine schubspannungsabhangige endotheliale NO-Freisetzung im Sinne einer aszendie-
renden Dilatation verstarkt wird (Doerschug et al., 2007; Vallet, 1998). Die Leitfahigkeit
der Gefal3e, die das ischamische Areal versorgen, wird so durch Dilatation préakapillarer
Arteriolen und Rekrutierung vormals nicht durchbluteter Kapillaren maximal erhdht
(Creteur, 2008; Tafner et al., 2017; Vallet, 1998), was eine Ausschoépfung der Durchblu-
tungsreserve des Gewebes ermoglicht (Gomez et al., 2008). Dies bedingt eine rasch ein-
setzende Perfusionssteigerung und mindet in einer reaktiven Hyperamie, die zum zigi-
gen Auswaschen des desoxygenierten Blutes und zur Wiederaufsattigung des Gewebes

durch Anlieferung oxygenierter Sauerstofftrager fuhrt (Creteur, 2008; Scheeren, 2016).

Die Adaquatheit der postokklusiven Reperfusion und Reoxygenierung ist von der Fahig-
keit der Mikrogefal3e abhangig, den gesteigerten metabolischen Bedarf des ischdmischen
Gewebes zu detektieren und auf ihn mit einer entsprechenden Erhéhung des Blutflusses
und damit des Sauerstoffangebotes zu reagieren (Creteur et al., 2007; Scheeren, 2016).

Storungen dieser mikrovaskuldren Reaktivitdt gegenluber einem Ischamiestimulus und
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begleitende Einschrankungen der Reperfusionsreserve kbnnen daher als Ausdruck einer
endothelialen bzw. myogenen Dysfunktion der Mikrogefal3e gewertet werden (Doerschug
et al., 2007; Mesquida et al., 2013). Die Evaluation ihres Ausmalies ist durch die Untersu-
chung des postokklusiven Reoxygenierungsverhaltens moglich (Creteur, 2008; Skibsted
et al., 2013), da die StOz u. a. von der Versorgung mit oxygenierten Sauerstofftragern und
damit von der Mikroperfusion abhangig ist (Doerschug et al., 2007; Mancini et al., 1994).
Hierzu erfolgt die nahinfrarotspektroskopische Aufzeichnung einer Muskelsauerstoffsatti-
gungskurve (Abb. 3), die den Verlauf der StO2 wahrend des Ischdmie-Reperfusions-Ma-
novers wiedergibt. Aus dieser StO2-Kurve lassen sich dynamische Parameter ableiten,
die die mikrovaskulare Reaktivitat bzw. die Reperfusionsreserve des Gewebes naher cha-
rakterisieren (Gémez et al., 2008; Kim et al., 2015; Mesquida et al., 2013; Scheeren,
2016). Zu diesen zahlt die StO2-Erholungsdauer, die der Zeit entspricht, die das Gewebe
nach Beendigung der Okklusion zum Austausch des desoxygenierten Blutes und zur Wie-
deraufsattigung auf das préaokklusive Ausgangsniveau benotigt (Bezemer et al., 2009).
Sie wird maf3geblich vom arteriellen Bluteinstrom und vom Ausmal3 der Kapillarrekrutie-
rung bestimmt (De Backer et al., 2012; Doerschug et al., 2007; Mesquida et al., 2013).
Die Intensitat der reaktiven Hyperamie, die sich aus der Dauer und der Amplitude des
hyperamischen Uberschlags ergibt, ist als Ausdruck einer postischamischen Mehrdurch-
blutung ebenfalls abhangig von der Vasodilatationsfahigkeit und der Anzahl durchbluteter
Kapillaren (Mesquida et al., 2013). Beide Parameter sind somit indirekte Indikatoren des
reaktiven mikrovaskularen Blutflusses und beschreiben das Ausmali der vorhandenen
Durchblutungsreserve (Doerschug et al., 2007; Garcia et al., 2011; Lima et al., 2011;
Lipcsey et al., 2012; Mesquida et al., 2013). Eine regelrechte reaktive Perfusionssteige-
rung im Rahmen des VOT geht entsprechend mit einer zlgigen postokklusiven StO2-Er-
holung und einer ausgepragten Hyperamie einher (Skarda et al., 2007). Eine intraindividu-
elle Verlangerung der Erholungsdauer bzw. eine Abnahme der reaktiven Hyperamie in
Dauer oder Amplitude lassen hingegen auf eine Beeintrachtigung der Reperfusion schlie-
BRen, die als Ausdruck einer verschlechterten mikrovaskuldren Reaktivitdt mit einge-
schrankter Gefaldtonus- und Durchblutungsanpassung interpretiert werden kann (Kim et
al., 2015; Lima et al., 2011). Die Messung der StO2 unter ischamischer Provokation der
Mikrogefalie gibt demnach klinisch Aufschluss tber essenzielle Komponenten des loka-

len mikrovaskularen Funktionszustandes (Kim et al., 2015; Vos et al., 2019), die sich auf
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die hamodynamische Stabilitat im Operationsverlauf sowie den Volumenbedarf bzw. die
Volumenverabreichung im Rahmen des GDT-Algorithmus auswirken konnten.

1.4 Marker und Mediatoren der vaskularen Funktion und Integritat

Die Gefaldfunktion wird durch vasoaktive Mediatoren beeinflusst, die sich durch Alteratio-
nen der vaskularen Regulationsmechanismen und der endothelialen Permeabilitat poten-
ziell auf die hamodynamische Stabilitat und den Volumenumsatz auswirken (Cedervall et
al., 2015; De Backer et al., 2012; Klaschik et al., 2019; Reilly und Bulkley, 1993) und die
andererseits selbst durch die Volumeninfusion beeinflusst werden kdnnen (Chappell et
al., 2014; Cotton et al., 2006; Gehlen et al., 2020; Parke et al., 2018). Diese Mediatoren
werden u. a. von Endothel-, Immun- und Tumorzellen konstitutiv oder auf definierte Sig-
nale hin — bspw. bei Inflammation oder Hypoxie — freigesetzt und sind in der systemischen
Zirkulation nachweisbar (Cedervall et al., 2015; Cruickshank et al., 1990; Paulus et al.,
2011; Vallet, 1998). Gleichzeitig erlaubt das Vorhandensein von Markerproteinen im Blut
Ruckschlisse auf den vaskularen Funktionszustand und die Integritat der Endothelbarri-
ere (Klaschik et al., 2019; Paulus et al., 2011), die ihrerseits potenziell im Rahmen der
Volumenadministration verandert sind (Chappell et al., 2014; Gehlen et al., 2020; Parke
et al., 2018; Pillinger und Kam, 2017). Dementsprechend konnte die perioperative Se-
rumkinetik vaskularer Marker und Mediatoren im Kontext der Volumenzufuhr Aufschluss
Uber die wechselseitige Beeinflussung zwischen der Gefafl3funktion bzw. -integritat und

dem intraoperativen Volumenbedarf des untersuchten Patientenkollektivs geben.

Bei Tumorpatienten ist das Serumprofil vaskularer Marker und Mediatoren oft per se und
damit bereits praoperativ verandert (Brown et al., 2000; Cedervall et al., 2015; Sallinen et
al., 2014; Tempfer et al., 1997). Die vermehrte Expression proangiogenetischer Faktoren
im Rahmen des Tumorwachstums und die resultierende Stérung der vaskularen Homaoo-
stase pradisponieren dabei sowohl lokal als auch Uberregional fur eine gesteigerte Gefal3-
permeabilitdt und interferieren mit der Tonusregulation (Brown et al., 2000; Cedervall et
al., 2015; Davis et al., 2010; Holte et al., 2002; Paulus et al., 2011). Besondere Bedeutung
kommt hierbei den vaskularen Wachstumsfaktoren der Angiopoietin- bzw. VEGF
(vascular endothelial growth factor) -Familie zu.
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Das konstitutiv von Perizyten und glatten Gefal3muskelzellen sezernierte Angiopoietin-1
(ANG-1) vermittelt parakrin Uber die Aktivierung der endothelzellspezifischen Rezeptor-
Tyrosinkinase TIE-2 essenzielle Signale fur die Gefal3reifung sowie fur die Aufrechter-
haltung der Funktionen und Strukturen des ruhenden Endothels (Clajus et al., 2012; Duan
et al., 2017; Fiedler und Augustin, 2006; Kayakabe et al., 2012). Im Zuge dessen ist es
an der eNOS-abhéngigen Gefal3tonus- und Durchblutungsregulation (Alfieri et al., 2014,
Xu et al., 2013) sowie an der Kontrolle der vaskularen Inflammationsreaktion und Permea-
bilitat beteiligt (Clajus et al., 2012; Kayakabe et al., 2012; Klaschik et al., 2019).

Sein Antagonist Angiopoietin-2 (ANG-2) wird nach Stimulation praformiert aus aktivierten
Endothelzellen freigesetzt und ist bei Entziindungsgeschehen sowie im Rahmen der
Tumorangiogenese vermehrt im Blut nachweisbar (Fiedler und Augustin, 2006; Paulus et
al., 2011). Durch die kompetitive Bindung an seinen Rezeptor TIE-2 inhibiert ANG-2 die
ANG-1/TIE-2-Signalkaskade und konterkariert inre vasoprotektiven und homodostasewah-
renden Effekte (Clajus et al., 2012; Fiedler und Augustin, 2006; Maisonpierre et al., 1997).
Als Mediator einer Endothelschadigung ist seine Aktivitat mit einer Destabilisierung der
Endothelschicht und einer Sensibilisierung von Endothelzellen fur inflammatorische und
angiogene Stimuli verbunden (Calfee et al., 2012; Fiedler und Augustin, 2006). Ebenso
fordert ANG-2 die Entstehung einer mikrovaskularen Leckage (Parke et al., 2018) sowie
einer GefalRtonusdysregulation (Xu et al., 2013). Dies geschieht u. a. in Interaktion mit
den vaskularen Wachstumsfaktoren der VEGF-Familie (Parikh et al., 2006).

Urspringlich als Vascular Permeability Factor bezeichnet, werden letztere unter hypoxi-
scher bzw. inflammatorischer Stimulation vermehrt freigesetzt und tragen neben der Angi-
ogenese zu einer Erhéhung der Endothelpermeabilitat bei. Die Aktivierung des endothel-
standigen VEGF-Rezeptors 2 (VEGFR-2) durch die VEGF-Isoformen A und D vermittelt
u. a. eine Disruption endothelialer Zellkontakte sowie Alterationen der Membrankonfigu-
ration, die mit einer erh6hten Gefal3leckage assoziiert sind (Duan et al., 2017; Ibata et al.,
2016; Weis und Cheresh, 2005). Die permeabilitatssteigernden Effekte werden wiederum
in Abhangigkeit des ANG-1/ANG-2-Verhaltnisses bei Uberwiegen der ANG-1-Signaltrans-
duktion antagonisiert (Clajus et al., 2012; Duan et al., 2017; Kayakabe et al., 2012). Des
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Weiteren ist fur ANG-1 und -2 sowie fur VEGF eine Bindung durch losliche Rezeptor-
formen (STIE-2, sVEGFR) in der Zirkulation beschrieben, die deren Verfluigbarkeit und
Signalwirkung an endothelstandigen Rezeptoren u. a. durch Sequestration moduliert
(Findley et al., 2007; Shantha Kumara et al., 2010a; Shantha Kumara et al., 2010b).

Zusatzlich sind verschiedene Auswirkungen des chirurgischen Eingriffs und des Volumen-
managements auf die Mediatorenexpression und die vaskularen bzw. zellularen Regulati-
onsmechanismen beschrieben (Chappell et al., 2008b; Cotton et al., 2006; Gehlen et al.,
2020; Klaschik et al., 2019; Parke et al., 2018). Intraoperative Gewebeschadigungen in-
duzieren u. a. die vermehrte Expression proinflammatorischer Zytokine, die die Entwick-
lung generalisierter inflammatorischer Reaktionen im Rahmen einer dysregulierten Im-
munantwort férdern (Alazawi et al., 2016; Barbi¢ et al., 2013; Hu et al., 2013). Auf vaskula-
rer Ebene ist diese Inflammationsreaktion mit einer systemischen Aktivierung und Sché-
digung des Endothels sowie einer Storung der Permeabilitats-, Vasotonus- und Durchblu-
tungsregulation verbunden (Chappell et al., 2008b; Paulus et al., 2011; Riedel und Schier,
2010). Gleichzeitig wurden auch in Zusammenhang mit einer vermehrten Volumenzufuhr
Gewebeschadigungen und erhéhte Serumkonzentrationen proinflammatorischer Inter-
leukine (IL) beobachtet (Cotton et al., 2006; Kulemann et al., 2013; Lee et al., 2017;

Passmore et al., 2018).

IL-6 nimmt aufgrund seiner regulatorischen Funktionen eine Schlisselrolle bei der
eingriffsinduzierten Akute-Phase-Antwort ein und ist sowohl mit der Entwicklung einer
endothelialen Dysfunktion und einer eingeschrankten Gefalireaktivitat als auch mit dem
Auftreten postoperativer inflammationsbedingter Komplikationen sowie dem Outcome
nach abdominellen bzw. zytoreduktiven Eingriffen assoziiert (Alazawi et al., 2016; Baigrie
et al., 1992; Barbi¢ et al., 2013; Cruickshank et al., 1990; Erzen et al., 2007; Hu et al.,
2013; Klaschik et al., 2019; Rettig et al., 2016). Darlber hinaus begtinstigt IL-6 ebenso
wie die Chemokine IL-8 und CC-Chemokinligand 2 (CCL2) durch Alterationen der En-
dothelintegritat und der Zellkontakte eine Disruption der Endothelbarriere mit konsekutiver
Hyperpermeabilitat (Carvalho et al., 1997; Klaschik et al., 2019; Kriittgen und Rose-John,
2012; Lee et al., 2006; Yu et al., 2013).
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Die Freisetzung von weiteren endothelassoziierten Funktions- und Markermolekulen —
bspw. von Glykokalyxkomponenten wie Syndecan-1 und endothelialen Adhasionsmole-
kulen oder von endothelialen Hamostaseregulatoren wie Thrombomodulin und von-Wille-
brand-Faktor (VWF) — in die Zirkulation wird ebenso als Ausdruck einer inflammatorischen
Endothelaktivierung gewertet und reflektiert u. a. das Auftreten eines Endothelschadens
und einer Glykokalyxdegradation (Paulus et al., 2011; Pober und Sessa, 2015). Dies wird
durch eine Ubermafige Volumeninfusion zuséatzlich begunstigt (Pillinger und Kam, 2017).
Gleichzeitig wird die hamodynamische Reaktion auf die Volumenadministration durch die
Entwicklung und Perpetuierung einer Endothel- bzw. Glykokalyxschadigung potenziell
veréandert (Cao et al., 2019; Semler und Rice, 2016). Zusammengenommen konnte sich
dies auf den Volumenbedarf des Patientenkollektivs zur hamodynamischen Stabilisierung

gemal dem GDT-Algorithmus auswirken.

In Anbetracht der assoziierten Komplikationen stellt die umfassende Untersuchung mogli-
cher Ursachen des erhéhten Volumenbedarfs einen wichtigen Schritt bei der Verbesse-
rung der perioperativen Versorgung dieses vulnerablen Tumorpatientenkollektivs dar. Ein
genaueres Verstandnis der pathogenetischen Hintergriinde sowie der Beziehung zwi-
schen der makrohdmodynamisch ausgerichteten Therapiesteuerung und dem Funktions-
zustand der Mikrozirkulation kdnnte zuklnftig dazu beitragen, das anasthesiologische
Management und insbesondere die Volumensubstitution besser an die individuellen
Bedurfnisse der Patienten anzupassen und Strategien zur Protektion der Mikrozirkulation
und des Endothels zu entwickeln. Hierdurch kdnnte assoziierten Komplikationen, die den
zuigigen Fortgang der weiteren Therapie potenziell behindern und die mit einer erhéhten
Morbiditat einhergehen (Bell et al., 2012; Wright et al., 2012), vorgebeugt und somit das

Outcome der Patienten positiv beeinflusst werden.

15 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation potenzieller Ursachen eines erhéhten Vo-
lumenbedarfs, den gynakologische Tumorpatientinnen zur hA&modynamischen Stabilisie-
rung bei Zytoreduktionseingriffen selbst unter zielorientierter Volumentherapie aufweisen.
Um dieses vermutlich multikausale Geschehen von verschiedenen pathogenetischen Sei-

ten zu beleuchten, soll zum einen untersucht werden, ob es intraoperativ trotz Optimie-
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rung makrohdmodynamischer Zielparameter mittels einer GDT zur Entwicklung von mi-
krovaskularen Funktionsbeeintrachtigungen kommt, die Einfluss auf die hamodynamische
Stabilitdt und den Volumenbedarf nehmen kénnten. Hierzu soll an einem Subkollektiv
Uberpruft werden, ob sich intraoperativ Verdnderungen der mikrovaskularen Reaktivitat
und der Reperfusionsreserve des untersuchten Muskelgewebes manifestieren, wobei ent-
sprechende Parameter aus einer in vivo nahinfrarotspektroskopisch gemessenen StO2-

Kurve wahrend eines vaskularen Provokationstests (VOT) abgeleitet werden sollen.

Zum anderen soll die perioperative Kinetik ausgewahlter Marker und Mediatoren der
vaskularen Funktion und der endothelialen Integritat im Patientenserum in Abhangigkeit
von der Flussigkeitszufuhr analysiert und auf Veranderungen hin Uberprift werden, die
fur die intraoperative Entwicklung von vaskularen Funktions- bzw. Barrierestérungen

sprechen.

Um Auswirkungen perioperativer Alterationen des Serumprofils auf die Endothelfunktion
zu untersuchen, sollen des Weiteren Veréanderungen der Membranexpression der
endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) und ihres Phosphorylierungsstatus als
Mediator essenzieller Endothelfunktionen in vitro analysiert werden, die nach Inkubation
humaner mikrovaskularer Endothelzellen mit praoperativ sowie nach funf Litern

intraoperativer Flussigkeitszufuhr gewonnenen Patientenseren auftreten.

Die vorliegende Arbeit soll somit der Zusammenfiihrung perioperativer Alterationen der
Mikrozirkulation auf vaskuléarer, serologischer und endothelzellularer Ebene dienen. Sie
soll zur Klarung der Frage beitragen, inwieweit sich der mikrovaskulare und endotheliale
Funktionszustand beim untersuchten Patientenkollektiv intraoperativ verandert, wodurch
diese Veranderungen bedingt sein konnen und ob sich dies potenziell auf die Volumen-
bedurftigkeit bzw. -administration im Rahmen des angewandten GDT-Algorithmus auswir-

ken kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Verwendete Materialien
Eine Auflistung der verwendeten Materialien findet sich in den Tab. 6 - 13 im Anhang.

2.2 Studie

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie wurde an der Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Bonn in Koope-
ration mit dem dortigen Zentrum fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde durchgefihrt und
ist Teil des Projektes ,Untersuchungen zum Kreislaufverhalten und Flissigkeitsbedarf bei
ausgedehnten abdominellen und thorakalen Operationen®. Samtliche mit der Studie ver-
bundenen Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen der revi-
dierten Deklaration von Helsinki und den damit verbundenen Gesetzen durchgefihrt und
vorab durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn genehmigt (Lfd. Nr. 360/16). Teile der vorliegenden Studie
wurden vor Erscheinen dieser Dissertationsschrift bereits veroffentlicht (s. Anhang).

2.2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Mai 2017 bis November 2018 wurden alle Patientinnen der Universitats-
frauenklinik, bei denen aufgrund einer Tumorerkrankung des Ovars oder des Uterus eine
Laparotomie zur elektiv-chirurgischen Tumormassenreduktion durchgefiihrt werden soll-
te, prospektiv fur die Studienteilnahme evaluiert. Patientinnen, bei denen ein ausgedehn-
ter abdomineller Eingriff zu erwarten war, wurden beim Fehlen von Ausschlusskriterien
(Alter unter 18 Jahren, Schwangerschaft) im Anschluss an die Pramedikationsvisite und
die Narkoseaufklarung durch den zustandigen Anasthesisten ausfuhrlich mundlich und
schriftlich Uber die Studie informiert. Erfolgte daraufhin die informierte, schriftliche Einwilli-
gung, wurden die Patientinnen in die Studie aufgenommen. Insgesamt konnten so 30 Pa-

tientinnen in die vorliegende Studie eingeschlossen werden.

2.2.2 Anésthesiologisches Vorgehen
Nach Etablierung eines Basismonitorings (Funf-Kanal-Elektrokardiogramm, Pulsoxyme-

trie, oszillometrische Blutdruckmessung) erfolgte standardmafig die Anlage eines thora-
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kalen Periduralkatheters in Hohe der Brustwirbelkdrper Th10/11 zur perioperativen Anal-
gesie. Es folgte die Einleitung einer Allgemeinanéasthesie mittels intraventser Applikation
eines Opioids (in der Regel Sufentanil), eines Narkotikums (i. d. R. Propofol) sowie eines
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans (i. d. R. Rocuronium) vor endotrachealer Intuba-
tion. Bei einem Anhalt fir ein erhéhtes Aspirationsrisiko (bspw. bei Vorliegen eines As-
zites) wurde die Narkoseeinleitung in Form einer Rapid Sequence Induction durchgefuhrt.

Zusatzlich wurde bei allen Patientinnen eine Magensonde gelegt.

Aufgrund der Eingriffsschwere wurde das Basismonitoring nach der Narkoseeinleitung um
ein erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels VolumeView™/EV1000™-System
(Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, CA, USA) ergénzt, das intraoperativ die Uber-
wachung makrohdmodynamischer und volumetrischer Parameter ermdglicht. Hierzu wur-
de ein dreilumiger zentraler Venenkatheter (ZVK) in die rechte Vena jugularis interna so-
wie ein VolumeView ™-Femoraliskatheter mit Thermosensor in die rechte Arteria femora-
lis eingebracht. Der ZVK wurde sowohl zur Bolusinjektion tber einen VolumeView™-
Thermistorverteiler bei der Durchfiihrung transpulmonaler Thermodilutionen (TPTD) als
auch zur Volumen- und Medikamentenapplikation, zur perioperativen Blutentnahme und
zur Messung des zentralen Venendrucks genutzt. Der Femoraliskatheter diente neben
der kontinuierlichen arteriellen Echtzeitmessung von Blutdruck und Herzfrequenz eben-
falls Gber den Anschluss an einen VolumeView™-Sensor dem kontinuierlichen sowie in-
termittierenden Monitoring tber TPTD. Das VolumeView™/EV1000™-Monitoring ermég-
licht hierbei nach initialer Kalibrierung mittels TPTD zur Ermittlung individueller Referenz-
werte die kontinuierliche Trendanalyse makrohamodynamischer Parameter wie des HZV,
des SV, der SVV und des SVR uber einen proprietaren VolumeView ™-Algorithmus, ba-
sierend auf einer Analyse der arteriellen Pulskurvenkontur (Bendjelid et al., 2013; Vincent
et al., 2015). Zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit werden die Werte zusatzlich
automatisch auf die aus Korpergewicht und Kérpergrof3e errechnete Koérperoberflache der
Patientinnen bezogen und als CI, SVI (Schlagvolumenindex) und SVRI ausgegeben. Ne-
ben der wiederholten Kalibrierung des Systems dient die intraoperativ alle zwei Stunden
durchgefiihrte TPTD der Bestimmung volumetrischer Parameter wie des GEDV, des ITBV
und des EVLW sowie kardialer Funktionsparameter wie der GEF und des CFI. Die volu-

metrischen Parameter werden hierbei ebenfalls zusatzlich auf die Kdrperoberflache
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(GEDI und ITBI) bzw. auf das ideale Kdrpergewicht (ELWI) normalisiert (Bendjelid et al.,
2013; Kiefer et al., 2012).

Die Durchfuhrung der TPTD erfolgte durch die Bolusinjektion von 15 ml bzw. 20 ml einer
4 °C kalten, 0,9 %-igen Kochsalzlésung Uber den Thermistorverteiler des ZVK, der den
exakten Beginn der Bolusinjektion und die aktuelle Injektattemperatur registriert. Gleich-
zeitig erfasst der Thermosensor des Femoraliskatheters die nachfolgende Veranderung
der Bluttemperatur im zeitlichen Verlauf. Aus der resultierenden Thermodilutionskurve er-
rechnet das System auf Grundlage mathematischer Modelle, die u. a. die Laufzeit und die
Verdinnung des Kaltebolus einbeziehen, die oben genannten Parameter. Der Messvor-
gang wurde je als Set aus mindestens drei konsekutiven Bolusinjektionen durchgefihrt,
wobei die errechneten Mittelwerte der einzelnen Parameter als Referenzwerte der Kalib-
rierung dienten. Erkennen die Algorithmen der EV1000™-Software Artefakte oder grof3e-
re Abweichungen zwischen den konsekutiven Messungen eines Sets, konnen einzelne
Messungen (bspw. bei fehlerhafter Durchfiihrung) manuell aus der Berechnung der Mittel-

werte ausgeschlossen werden, um Verfalschungen zu vermeiden (Kiefer et al., 2012).

Intraoperativ wurden die Patientinnen bei kontrollierter Beatmung darlber hinaus mittels
Kapnometrie, intermittierender Relaxometrie (Train-of-Four-Stimulation), Bispektralindex-
Analyse zur Uberwachung der Narkosetiefe sowie Messung der Kérpertemperatur tiber
den Blasenkatheter und der Bluttemperatur Uber das VolumeView™/EV1000™-System
Uberwacht. Um perioperative Hypothermien zu vermeiden, wurden die Patientinnen mit-
tels Infusionswarmung, Warmluftgeblasedecken sowie Unterlage einer Warmematte aktiv
gewarmt. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte i. d. R. als balancierte Allgemeinan-
asthesie unter Einsatz eines Inhalationsnarkotikums (Isofluran oder Sevofluran) sowie der
kontinuierlichen intravendsen Verabreichung eines Opioids (Remifentanil oder Sufentanil)
Uber eine Spritzenpumpe und der intermittierenden Relaxation mittels des Muskelrelax-

ans Rocuronium nach Maf3gabe des betreuenden Anéasthesisten.

Das intraoperative Kreislauf- und Volumenmanagement der Patientinnen folgte einem

zielorientierten Therapiealgorithmus (GDT) auf Basis des erweiterten hamodynamischen
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Monitorings (Abb. 1). Zur Kompensation des basalen Flussigkeitsbedarfs und zur Auf-
rechterhaltung einer adaquaten kardialen Vorlast wurde den Patientinnen intraoperativ
kontinuierlich eine kristalloide Infusionslosung (Jonosteril® Infusionslosung, Fresenius
Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland) zugefuhrt. Das individuelle Infusi-
onsvolumen orientierte sich hierbei an der SVV zur Einschatzung der Volumenreagibilitat
und des vasalen Volumenstatus der Patientinnen. Eine SVV von uber 20 % wurde als
Ausdruck einer Volumenbedaurftigkeit interpretiert und mit einer konsekutiven Erhéhung
des Infusionsvolumens in Form einer kombinierten Gabe von Kristalloiden und Kolloiden
(Gelafundin 4 % Infusionslosung, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) im
Verhéltnis 2:1 beantwortet. Dies wurde fortgefiihrt, bis die SVV wieder im angestrebten
Zielbereich lag. Der Ausgleich der geschatzten intraoperativen Blutverluste erfolgte eben-
falls mittels kolloidaler Infusionslésung. Trat trotz SVV-gesteuerter Volumenoptimierung
ein Abfall des CI als Zielparameter der kardialen Leistung auf Werte unter 2,5 I/min/m?
auf, wurde zentralvends das synthetische Katecholamin Dobutamin Uber eine Spritzen-
pumpe appliziert. Zur Aufrechterhaltung eines mdglichst adaquaten Perfusionsdrucks
wurde die zu tolerierende Untergrenze des MAP auf 65 mmHg (bzw. 75 mmHg bei Pati-
entinnen mit unzureichend eingestellter arterieller Hypertonie oder bei Auftreten von Zei-
chen einer Organminderperfusion wie ST-Streckenverédnderungen oder Anurie) festge-
legt. Ein Unterschreiten dieser Grenze trotz Optimierung der SVV und des CI wurde mit
der Titration von Noradrenalin beantwortet, welches zentralvenés Uber eine Spritzenpum-
pe verabreicht wurde. Des Weiteren wurden etwa alle zwei Stunden arterielle und zentral-
venodse Blutgasanalysen im Wechsel aus heparinisiertem Vollblut durchgefuhrt. Ein Abfall
der ScvO2 unter 65 % bzw. ein Anstieg der Laktatkonzentration auf Giber 1,6 mmol/l wurde
jeweils als Ausdruck eines zu geringen HZV interpretiert und fihrten zu einem Anheben

der mittels des GDT-Algorithmus zu erreichenden Cl-Untergrenze um 0,5 I/min/m2,

Die Interpretation und Intervention beziglich der Parameter des Saure-Basen-Haushal-
tes, der Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxid-Partialdriicke sowie der Elektrolyte oblag dem
zustandigen Anéasthesisten. Durch diesen erfolgte dartiber hinaus die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (EK), gefrorenem Frischplasma (FFP) oder Thrombozyten-
konzentraten (TK) gemald aktueller Transfusionsrichtlinien.
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Abb. 1: Ablaufschema des zielorientierten Therapiealgorithmus (GDT) wahrend zytore-
duktiver Chirurgie. Bei Nichterreichen der vorgegebenen Zielparameter (grau hinterlegt)
sind zur Gegensteuerung die angegebenen TherapiemalRhahmen (rechts) zu ergreifen.

Bei hd&modynamischer und respiratorischer Stabilitat erfolgte die Ausleitung der Narkose
mit Extubation unmittelbar postoperativ. Hieran schloss sich i. d. R. eine intensivstationare
Uberwachung an. In allen anderen Fallen wurden die Patientinnen narkotisiert und beat-
met auf die Intensivstation verlegt und hier nach kardiozirkulatorischer und respiratori-
scher Stabilisierung nach Mal3gabe des betreuenden Teams extubiert. Die fur die Anés-
thesie und postoperative Uberwachung zustandigen Personen waren in das Studienproto-

koll sowie den GDT-Algorithmus eingewiesen, jedoch nicht Teil des Studienteams.

2.2.3 Datenerhebung

Die intraoperative Anzeige der kardiozirkulatorischen und respiratorischen Uberwa-
chungsdaten erfolgte Uiber das Infinity® Acute Care System der Firma Drager (Dragerwerk
AG & Co. KGaA, Lubeck, Deutschland). Die Parameter des erweiterten hamodynami-
schen Monitorings wurden intraoperativ tber den VolumeView™/EV1000™-Monitor an-
gezeigt und automatisch alle 20 Sekunden auf einem integrierten Speicher hinterlegt. Von

diesem wurden sie postoperativ heruntergeladen und als pseudonymisierte Microsoft



33

Excel-Datei asserviert. Folgende kontinuierliche Parameter wurden zu den Zeitpunkten
.praoperativ’, ,Schnitt® sowie intraoperativ halbsttindlich bis zum Eingriffsende extrahiert:
- CI, SVV, MAP, SVRI
Des Weiteren wurden alle Parameter der TPTD mit den entsprechenden Uhrzeiten der
Durchflihrung zur Einordnung in den Operationsverlauf erfasst:
- makrohdmodynamische Parameter: CI, MAP, SVRI, GEF, CFI
- volumetrische Parameter: GEDI, ITBI, ELWI, PVPI

Nach Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt erfolgte die Ermittlung folgender Daten
zur Prufung von Zusammenhangen mit den Messwerten aus der digitalen Patientenakte,
den Pramedikationsbdgen, den Narkose- und Intensiviiberwachungsprotokollen, den

Operationsberichten sowie den Labor- bzw. Blutgasanalyse-Befunden, sofern vorhanden:

personen- und erkrankungsbezogene Daten:
» Geburtsdatum, Alter zum Operationszeitpunkt
= Korpergrol3e, Kérpergewicht, Body-Mass-Index
» Diagnose mit Tumorstadium gemaR der FIGO (Fédération Internationale de

Gynécologie et d’Obstétrique) -Klassifikation

eingriffsbezogene Daten:

= durchgefiuhrter Eingriff, Operationsdatum, Durchfihrung einer HIPEC

Prozesszeiten zur Ermittlung der:
= QOperationsdauer (,Schnitt-Naht-Zeit®)
» Anasthesiedauer (Narkoseeinleitung bis -ausleitung bzw. bis zur Verlegung
auf die Intensivstation bei weiterhin narkotisierten Patientinnen)
= Gesamt- und postoperative Beatmungsdauer

= Dauer des Intensivstations- und Krankenhausaufenthaltes

anasthesiebezogene Daten:
» Klassifikation des praoperativen Gesundheitsstatus der Patientinnen gemaf3
dem Schema der American Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation)
» Narkoseverfahren sowie verwendete Medikamente mit Dosierungen
= kumulative Einfuhr bestehend aus
- Infusionsvolumina (unterteilt nach Kristalloid- und Kolloidvolumen) und

- Transfusionsvolumina (unterteilt nach EK-, FFP- und TK-Volumen)
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=  kumulative Ausfuhr unterteilt nach

Urinvolumen,

Drainagevolumen (bspw. tber die Magensonde) sowie

geschatzten Blutverlusten und

geschéatzten Evaporations- und Perspirationsverlusten (festgelegt auf
1 mil/kg/h gemanR Chappell et al. (2008b))

» intraoperative Bilanz (kumulative Einfuhr abztglich der kumulativen Ausfuhr)
- laborchemische und Blutgasanalyse-Parameter:

* pré&- und postoperative sowie maximale perioperative Laktatkonzentration

» postoperative ScvO2

» pra- und postoperative Hamoglobinkonzentration (Hb)

» Laktatkonzentration, ScvO2und Hb zum Zeitpunkt vaskularer Okklusionstests

2.3 Erfassung der dynamischen peripheren Muskelsauerstoffsattigung (StO2)

In einer Subgruppe mit zehn Patientinnen erfolgte zusatzlich die Erfassung von Surrogat-
parametern der mikrovaskularen Funktion im intraoperativen Verlauf. Hierzu wurde die
StO2 im peripher liegenden Musculus brachioradialis mittels NIRS kontinuierlich als stati-
scher Parameter sowie intermittierend dynamisch in Form einer Muskelsauerstoffsatti-
gungskurve wahrend eines VOT aufgezeichnet. Die theoretischen Grundlagen dieses
Messverfahrens werden in der Einleitung erlautert. Das in dieser Studie eingesetzte NIRS-
Oxymeter (NONIN® EQUANOX™ Model 7600 Regional Oximeter System (Nonin
Medical, Inc., Plymouth, MN, USA)) und die dazugehérigen Sensoren (SenSmart™ Model
8004CA Regional Oximetry EQUANOX Advance™ Sensor (Nonin Medical, Inc., Ply-
mouth, MN, USA)) verwenden als Multidistanz-NIRS ein duales Emitter-Detektor-System
(Abb. 2). Hier befinden sich im Sensor zwei lichtemittierende Dioden, die abwechselnd
Licht mit vier definierten Wellenlangen zwischen 730 nm und 880 nm (Hyttel-Sorensen et
al., 2014) in das Gewebe einstrahlen. Die emittierten Photonen durchwandern das Gewe-
be und werden nach Streuung sowie Absorption durch Chromophoren (vornehmlich Ha-
moglobin (Mancini et al., 1994)) partiell zur Hautoberflache reflektiert. Hier wird die resul-
tierende Abschwéchung der Lichtintensitat durch zwei Detektoren im Sensor registriert,
die jeweils in definiertem Abstand zu den Emittern liegen (Hyttel-Sorensen et al., 2014;

Scheeren et al., 2012). Aufgrund der Proportionalitdt zwischen dem Emitter-Detektor-
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Abstand und der Eindringtiefe der Photonen in das Gewebe ermdglicht die duale Sensor-
architektur eine Differenzierung zwischen Signalen aus oberflachlicheren Gewebe-
schichten wie der Haut und dem Unterhautfettgewebe und tieferen Gewebeschichten wie
der Skelettmuskulatur (McCormick et al., 1991; Murkin und Arango, 2009). Die resultie-
rende Erhohung der raumlichen Auflosung fuhrt Gber die Verringerung der Kontamination
des Signals durch oberflachlichere Gewebe zu einer Verbesserung der Messgenauigkeit

der Muskelsauerstoffsattigung (Madsen und Secher, 1999; Murkin und Arango, 2009).

Abb. 2: Architektur des NIRS-Sensors mit dualem Emitter-Detektor-System (modifiziert
nach der Broschire ,SenSmart™ Model X-100 Universal Oximetry System* der Firma
Nonin Medical, Inc.). Zwei lichtemittierenden Dioden (gelb) befinden sich in definiertem
Abstand (20 mm und 40 mm) zu zwei Detektoren (schwarz) und senden Photonen aus,
die einen (n&herungsweise) bogenférmigen Lichtweg durch das Gewebe zurlcklegen.
Der kirzere Lichtweg erfasst hierbei oberflachlichere Gewebeschichten (Haut und
Unterhautfettgewebe, rosé), der langere Lichtweg hingegen zusatzlich tiefere
Gewebeschichten wie die Skelettmuskulatur (rot). Durch Subtraktion ist die
Herausrechnung der Signale oberflachlicherer Schichten aus dem Gesamtsignal und
somit eine Verbesserung der Messgenauigkeit in der Skelettmuskulatur mdglich.

Ein proprietarer Algorithmus ermdglicht dabei auf qualitativer Ebene die Identifikation der
oxygenierten und desoxygenierten Chromophoren tber ihr wellenlangenabhangiges, cha-
rakteristisches Absorptionsspektrum (Mancini et al., 1994). Die quantitative Ermittlung der
jeweiligen Stoffkonzentration erfolgt auf Grundlage einer Modifizierung des Lambert-Beer-
Gesetzes aus dem Verhéltnis der Intensitaten des eingeworfenen und ausgeworfenen
Lichts und damit aus der Lichtextinktion fur die jeweilige Wellenlange (Murkin und Arango,
2009). Hierbei wird tiber mathematische Modelle u. a. die durchschnittliche Verlangerung
des Lichtwegs der transmittierten Photonen aufgrund von Streuereignissen im Gewebe
Uber einen Korrekturfaktor bertcksichtigt (Delpy et al., 1988; Lipcsey et al., 2012; Madsen
und Secher, 1999). Die StO2 im beobachteten Gewebevolumen wird anschlielend aus
dem Verhéltnis oxygenierter und desoxygenierter Sauerstofftrager berechnet (Lipcsey et

al., 2012). Die Algorithmen der NIRS-Oxymeter zur Messung absoluter Sattigungswerte
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sind Uber den Vergleich mit der Blutsauerstoffsattigung arterieller und zentralvenoser
Blutproben, die als Referenz gemafd dem durchschnittlichen jeweiligen Beitrag zum Ge-

samtblutvolumen gewichtet wurden, validiert (Vos et al., 2019).

Zur Messung der StO2 wurde praoperativ ein selbstklebender NIRS-Sensor auf der zuvor
gereinigten und entfetteten Haut des Unterarms ca. 5 cm distal des Ellenbogengelenks in
Langsrichtung Uber dem Musculus brachioradialis platziert und zum Schutz vor Streulicht
mit Klebestreifen druck- und spannungsfrei fixiert. Gleichzeitig wurde am ipsilateralen
Oberarm unmittelbar proximal der Ellenbeuge die Manschette eines Sphygmomanome-
ters angebracht und der Messarm auf Herzhohe druckfrei leicht ausgelagert. Im An-
schluss an die endgultige Lagerung der Patientinnen erfolgte die kontinuierliche Aufzeich-
nung der StO2 Uber das NIRS-Oxymeter. Der erste VOT erfolgte nach Stabilisierung des
kontinuierlich gemessenen Basalwertes der StO2 unmittelbar vor dem Hautschnitt. Zur
maglichst gleichzeitigen Unterbindung des arteriellen Bluteinstroms und des vendsen Ab-
flusses wurde das Sphygmomanometer innerhalb weniger Sekunden auf einen Druckwert
von 50 mmHg oberhalb des aktuell gemessenen systolischen Blutdrucks aufgepumpt.
Falls Infusionen Uber den Messarm unumganglich waren, wurden diese vor Beginn der
Okklusion pausiert, um eine Messwertverfalschung durch Flussartefakte zu vermeiden.
Nach exakt vier Minuten wurde die Blutdruckmanschette zigig vollstandig entlastet. Der
VOT wurde bis zum Eingriffsende alle 30 Minuten unter Aufzeichnung der resultierenden
Muskelsauerstoffsattigungskurve (Abb. 3) durch das NIRS-Oxymeter wiederholt. Alle
Messungen wurden unter Narkose und bei operationsbedingter Muskelrelaxation durch-
gefuhrt. So konnte Veranderungen der Messbedingungen sowie Artefakten durch willkirli-
che oder unwillktrliche Muskelbewegungen weitestgehend vorgebeugt werden. Ebenso
sollte durch die entsprechende Etablierung des Warmemanagements eine Messwert-
verfalschung durch Auskiihlung bzw. Uberwarmung des Messarmes verhindert werden.
Bei Katecholamingabe wurde die zum Messzeitpunkt verabreichte Dosis erfasst. Nach
Abschluss der Messungen wurden die aufgezeichneten Daten vom NIRS-Oxymeter auf
einen Laptop uberspielt und analysiert. Hierzu wurden die numerischen Werte zunéchst
mithilfe von GraphPad PRISM® (Version 8.1.1; GraphPad Software, San Diego, CA, USA)
grafisch dargestellt und die resultierenden Sattigungskurven anschlieRend mit dem

Programm ImageXDistance (Markus Scholl, Altenkunstadt, Deutschland) vermessen.
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Folgende Parameter wurden so fur jeden durchgefiihrten VOT bestimmt (Abb. 3):
- Ausgangssattigung (AS in %): Ausgangswert der StO2 vor Beginn des VOT
- Erholungsdauer (ED in Sekunden): Zeit, die wahrend der Reperfusion nach der
Entstauung bis zur Wiederaufsattigung auf das Ausgangswertniveau benétigt wird
- Hyperamiedauer (HD in Sekunden): Dauer der Hyperamiephase von der Aus-
gangswerttberschreitung bis zum Erreichen eines stabilen Basiswertes
- Hyperamieamplitude (AMAX in % der AS — 100 %): Hohe der maximalen StO2
wahrend der Hyperamie in Relation zur Ausgangssattigung (prozentuale Uber-
schreitung der AS, wobei die zugehdrige AS prozentual 100 % entspricht)
Im Anschluss wurden daraus folgende Parameter berechnet:
- Hyperamiephase (HP): Produkt aus Hyperamiedauer (HD) und Hyperamie-
amplitude (AMAX), charakterisiert die Auspragung der reaktiven Hyperamie
- Reperfusionsquotient (RQ): Quotient aus Hyperamiephase (HP) und Erholungs-

dauer (ED), charakterisiert die Auspragung der Reperfusionsphase

schematische StO,-Kurve wahrend VOT
100

90 Okklusion

StO, (%)

10

Zeit (Minuten)

Abb. 3: Schematische Muskelsauerstoffsattigungskurve (StO2-Kurve) bei vaskularem
Okklusionstest (VOT). Wahrend der Ischamiephase (grau) kommt es ausgehend von der
Ausgangssattigung zur Entsattigung des Muskelgewebes. Mit Beginn der Reperfusion
zeigt sich die Wiederaufsattigung durch einen steilen Anstieg der StO2 (griin), gefolgt von
einer reaktiven Hyperamiephase (rot). Die Zeitspanne zwischen dem Ende der Okklusion
und dem Wiedererreichen der Ausgangssattigung wird als Erholungsdauer (1) bezeich-
net. Die Zeit zwischen dem Uberschreiten der Ausgangssattigung und dem Erreichen
eines stabilen Basiswertes beschreibt die Hyperamiedauer (2). Die Hyperamieamplitude
(3) gibt die Hohe der maximalen StO2 in Relation zur Ausgangssattigung wieder.
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2.4 Analyse der Serumproben
In der perioperativen Phase erfolgten zu folgenden Zeitpunkten venése Blutentnahmen:

- praoperativam Vortag der Operation oder am Morgen des Operationstages,

- intraoperativ nach jeweils funf Litern kumulativer Flissigkeitszufuhr,

- frih postoperativ am Operationstag selbst sowie

- am Morgen des Folgetages der Operation.
Die préaoperativen Proben wurden entweder durch eine peripher-venése Venenpunktion
oder analog den weiteren Proben Uber den distalen ZVK-Schenkel gewonnen. Hierzu
wurden nach Pausierung etwaiger Infusionen und Spulung des Schenkels mit 10 ml Koch-
salzlésung (0,9 %) sowie anschlieBender Aspiration von 10 ml Blut etwa 7,5 ml Vollblut in
ein Serum-Gel-Roéhrchen entnommen. Alle Serumproben wurden nach zigigem Trans-
port initial im Zentrallabor der Universitatsklinik Bonn mittels Zentrifugation aufbereitet und
auf verschiedene Parameter im Rahmen der klinischen Routine hin analysiert. Im An-
schluss wurden die jederzeit kiihl gelagerten Patientenseren im Labor der Anésthesie bis

zur weiteren Analyse bei -80 °C pseudonymisiert in Kryoréhrchen eingefroren.

2.4.1 Analyse der Gesamtproteinkonzentration mittels BCA-Test (Pierce)

Initial wurde die Gesamtproteinkonzentration mithilfe des Bicinchoninséaure-Tests (BCA-
Test, Pierce, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) in allen Patientenseren
gemessen. Dieses Verfahren dient der quantitativen, kolorimetrischen Bestimmung von
Proteinen und beruht auf der Reduktion zweiwertiger Kupferionen an der Peptidbindung
im alkalischen, wassrigen Milieu (Biuret-Reaktion). Die resultierenden einwertigen Kupfer-
ionen bilden wiederum jeweils mit zwei Molekllen der Bicinchoninsaure (BCA, 2,2'-
Bichinolin-4,4'-dicarbonsaure) einen wasserloslichen Komplex violetter Farbe, dessen
Intensitat der Proteinmenge der Probe proportional ist und dessen Absorption bei 562 nm
photometrisch gemessen werden kann. Mithilfe von Standards bekannter Proteinkonzent-
rationen kann ausgehend von der resultierenden Eichkurve in einem Bereich von 20 —
2000 pg/ml von der optischen Dichte der einzelnen Proben auf deren Gesamtproteinkon-
zentration geschlossen werden. Die Durchfiihrung erfolgte gemald dem Protokoll des
Pierce™ BCA Protein Assay Kits (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA).
Initial wurde eine serielle Verdiinnungsreihe von Rinderserumalbumin (Pierce™ Bovine

Serum Albumin Standard, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) in einer
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phosphatgepufferten Salzlosung (PBS; Gibco™ PBS, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA) herstellt, die in folgenden Konzentrationen als Standard diente:
2000 pg/ml; 1000 pg/ml; 500 pg/ml; 250 pg/ml; 125 pg/ml; 62,5 pg/ml; 31,2 pg/ml; O pg/ml
(Leerwert). Die Proben wurden sowohl unverdiinnt als auch nach 1:100-Verdinnung in
PBS gemessen. Hierzu wurden je 25 ul jedes Standards und jeder Probe in Doppelbestim-
mung in eine 96-Well-Mikrotiterplatte vorgelegt. Im Anschluss wurde die Reaktionsldsung
aus Pierce™ BCA Protein Assay Reagent A (enthélt u. a. BCA) und B (enthalt 4 % Kup-
fersulfat; beides Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) durch Mischung im
Verhaltnis 50:1 frisch angesetzt und je 200 pl der Losung in jede Kavitat pipettiert. Die
Mikrotiterplatte wurde daraufhin mittels Klebefolie versiegelt und auf einem Orbitalschutt-
ler bei niedriger Intensitat gemischt. Nach 30-minttiger Inkubation bei 37 °C mit zwischen-
zeitlicher Kontrolle der Farbentwicklung wurde die Mikrotiterplatte in einem Photometer
(Cytation 3 Imaging Reader, BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) bei 562 nm
ausgelesen. Zur Ermittlung der Standardkurve wurden in einem ersten Schritt die Mittel-
werte der optischen Dichten der Replikate mithilfe von Microsoft Excel errechnet. In einem
zweiten Schritt wurde der Mittelwert des Leerwertes von allen Standard- und Proben-
Mittelwerten subtrahiert und die resultierenden leerwertbereinigten Mittelwerte der opti-
schen Dichten der Standards gegen die bekannten Konzentrationen aufgetragen. Aus der
resultierenden Geradengleichung der Standardkurve wurden anschlieRend die Protein-

konzentrationen der Proben unter Einbeziehung des Verdiinnungsfaktors ermittelt.

2.4.2 Quantifizierung von IL-8, ANG-1 und ANG-2 mittels ELISA-Methode

Im Anschluss an die Messung der Gesamtproteinkonzentration erfolgte die sukzessive
Quantifizierung der Mediatorproteine IL-8, ANG-1 und ANG-2 in den Patientenseren mit-
tels Sandwich-ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) -Verfahren. Das enzymati-
sche Immunadsorptionsverfahren weist Zielproteine durch die spezifische Bindung von
Fang- und Detektionsantikdrpern sowie die nachfolgende enzymatische Katalyse einer
Farbreaktion nach, wobei die Farbintensitat der Menge des eingesetzten Zielproteins pro-
portional ist. Der Vergleich der optischen Dichten mit einer mitgefihrten Standardreihe
bekannter Proteinkonzentrationen erlaubt im Anschluss die Quantifizierung der Zielpro-

teinkonzentration.
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Die Bestimmung der IL-8-Konzentrationen der Proben erfolgte mithilfe des BD OptEIA™
Human IL-8 ELISA Sets (BD Biosciences, San Diego, CA, USA) gemald dem Hersteller-
protokoll. Hierzu wurden die Kavitaten einer 96-Well-Mikrotiterplatte mit einer verdiinnten
Fangantikérperlésung (monoklonaler Anti-Human-IL-8-Antikorper, Verdinnung in einer
Pufferlosung mit 0,1 M Natriumcarbonat) beschichtet, mittels Folie versiegelt und tber
Nacht bei 4 °C inkubiert. Nach Auswaschen des Uberschissigen Fangantikorpers durch
einen Waschpuffer (PBS in destilliertem Wasser (Aqua dest.) mit 0,05 % Tween-20) in
einem automatischen Microplate-Washer erfolgte ein Blockierungsschritt mittels Assay
Diluent (10% fetales Kalberserum (FBS; Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland) in PBS),
der der Sattigung unspezifischer Bindungsstellen dient. Wahrend der einsttindigen Inku-
bationszeit wurde die Standardreihe den Herstellerangaben entsprechend mittels Verdin-
nung eines rekombinanten Human-IL-8-Standards in Assay Diluent angesetzt. Als Leer-
wert diente Assay Diluent ohne Zugabe von Protein. Im Anschluss an einen erneuten
Waschschritt wurden sowohl die Standards als auch die unverdinnten Serumproben in
Doppelbestimmung auf die Mikrotiterplatte aufgebracht und fur zwei Stunden bei Raum-
temperatur inkubiert. Wahrend dieser Zeit bindet der auf der Mikrotiterplatte immobilisierte
Fangantikorper die Zielproteine in den Proben und Standards. Nach erneutem Waschen
erfolgte eine einstindige Inkubation mit einer den Herstellerangaben entsprechend ver-
dunnten Lésung eines biotinylierten Detektionsantikérpers (monoklonaler Anti-Human-IL-
8-Antikorper) und eines Streptavidin-Meerrettichperoxidase-Konjugats. Der Detektions-
antikdrper bindet hierbei das Zielprotein tUber ein spezifisches, nicht vom Fangantikorper
besetztes Epitop. Die Biotinylierung des Detektionsantikorpers erlaubt wiederum die Bin-
dung durch Streptavidin, welches an das Reporterenzym Meerrettichperoxidase (HRP)
gekoppelt ist. Nach einem weiteren Waschschritt erfolgte die Zugabe einer Substratl6-
sung, die neben Wasserstoffperoxid auch 3,3',5,5‘-Tetramethylbenzidin enthalt. Letzteres
wird proportional der Menge des in der Probe enthaltenen Zielantigens durch das gebun-
dene Reporterenzym umgesetzt und fuhrt so zu einer Blaufarbung entsprechender Inten-
sitat. Die Reaktion verlief unter Lichtschutz und wurde nach etwa 20 Minuten mittels Zu-
gabe von Schwefelsaure (2 N H2SO4) abgestoppt. Dies fuhrt zur Bildung eines stabilen,
gelblichen Farbkomplexes. Dessen Farbintensitat wurde im Anschluss bei einer Wellen-
lange von 450 nm und einer Referenzwellenl&nge von 570 nm als Funktion der Zielpro-

teinkonzentration photometrisch mittels Cytation 3 Imaging Reader und Gen 5™
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Microplate Reader and Imager Software (beides BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT,
USA) ausgelesen. Die Zielproteinkonzentration der Proben wurde entsprechend dem
Vorgehen beim BCA-Test aus der optischen Dichte anhand einer Standardkurve ermittelt.
Da die Proben unverdiinnt aufgetragen wurden, entfiel die Einbeziehung des Verdin-

nungsfaktors.

Zur Quantifizierung der Konzentration von ANG-1 in den unverdinnt eingesetzten Serum-
proben wurde das DuoSet® Human Angiopoietin-1 (R&D Systems®, Minneapolis, MN,
USA) verwendet. Die Durchfuhrung erfolgte gemafR dem Herstellerprotokoll und ent-
sprach grundsatzlich dem geschilderten Ablauf der Bestimmung der IL-8-Konzentration.
Anstelle des Assay Diluents wurde ein Reagent Diluent zur Blockierung sowie zur Ver-
dunnung des biotinylierten Detektionsantikorpers (Ziegen-Anti-Human-Angiopoietin-1-
Antikorper, hier auRerdem noch Zugabe eines 2 %-igen, hitzeinaktivierten Normal Goat
Serums), des Streptavidin-HRP-Konjugats und des rekombinanten Human-Angiopoietin-
1-Standards verwendet. Der Reagent Diluent wurde mittels 1:10-Verdinnung in Aqua
dest. aus einem Konzentrat (Reagent Diluent Concentrate 2, R&D Systems®, Minnea-
polis, MN, USA) hergestellt. Der Fangantikorper (Maus-Anti-Human-Angiopoietin-1-
Antikorper) wurde in purer PBS verdinnt. Die Inkubation mit dem Detektionsantikdrper
und dem Streptavidin-HRP-Konjugat erfolgte im Gegensatz zum IL-8-ELISA in zwei auf-

einanderfolgenden Schritten nach zwischenzeitlichem Auswaschen.

Die Konzentration von ANG-2 in den unverdinnten Serumproben wurde mittels DuoSet®
Human Angiopoietin-2 (R&D Systems®, Minneapolis, MN, USA) den Herstellerangaben
folgend gemessen. Die Durchfiihrung entsprach grundsatzlich dem Vorgehen des ANG-1-
ELISAs. Lediglich bei der Verdinnung des biotinylierten Detektionsantikdrpers (Maus-
Anti-Human-Angiopoietin-2-Antikdrper) wurde dem Reagent Diluent statt des Normal

Goat Serums ein 2 %-iges, hitzeinaktiviertes Normal Mouse Serum zugesetzt.

2.4.3 Multiplex-lmmunoassay (Magnetic Luminex® Assay)
Die Kinetik weiterer ausgewahlter Marker und Mediatoren der vaskuldren Funktion und
Integritat wurde mittels eines Multiplex-Immunoassays untersucht. Dieser entspricht im

Grundprinzip dem bereits beschriebenen Sandwich-ELISA-Verfahren, erlaubt jedoch die
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simultane Analyse mehrerer Zielproteine in einem einzigen Probenansatz unter Aufwen-
dung einer geringeren Menge biologischen Probenmaterials. Hierzu wurde ein spezialan-
gefertigtes Magnetic Luminex® Assay Human Premixed Multi-Analyte Kit der Firma R&D
Systems® (Minneapolis, MN, USA) verwendet, das die Analyse folgender geltster Protei-
ne im Serum ermdglicht: IL-6, CCL2, sTIE-2, VEGF-D, sVEGFR-1 und -2, Endothel-
Selektin (sE-Selektin), Thrombozyten-Selektin (sP-Selektin), Interzellulares Zelladhasi-
onsmolekil 1 (sICAM-1), Thrombozyten-Endothelzellen-Adhéasionsmolekil (sPECAM-1),

sSyndecan-1, sThrombomodulin sowie von-Willebrand-Faktor (Doméne A2, VWF A2).

Zur gleichzeitigen Messung der verschiedenen Zielproteine in den Serumproben nutzt
dieses Verfahren magnetische Mikropartikel, die mit analytspezifischen, immobilisierten
Fangantikdrpern in analytspezifischen, farbkodiert fluoreszenzmarkierten Regionen be-
schichtet sind. Nach Bindung der Zielproteine durch die jeweiligen Fangantikorper erfolgt
analog dem Sandwich-ELISA-Prinzip die Bindung durch spezifische, biotinylierte Detekti-
onsantikdrper Uber ein anderes Epitop. Die Biotinmolekule der Detektionsantikérper wer-
den in einem nachsten Schritt durch Streptavidin-Phycoerythrin-Konjugate gebunden. Die
Messung der unterschiedlichen Zielproteinkonzentrationen erfolgt daraufhin in zwei
Schritten. Zuerst wird die Fluoreszenz der antikorperspezifischen Mikropartikelregion
durch eine lichtemittierende Diode oder einen Laser angeregt und so das zu diesem Zeit-
punkt gemessene Zielprotein identifiziert. In einem zweiten Schritt wird das dort gebun-
dene Phycoerythrin angeregt, wobei die Emission der Menge des Zielproteins proportio-
nal ist. Durch den Vergleich mit mitgefihrten Standards kann hieraus die Zielproteinkon-
zentration ermittelt werden. Die Standards decken dabei einen flr das jeweilige Zielpro-
tein mdglichst breiten Analysebereich ab. Die Durchfiihrung erfolgte dem Herstellerproto-
koll gemal unter Einsatz der Proben in 1:2-Verdinnung. Die Rekonstitutions- und Ver-
dunnungsvolumina der mitgelieferten Standards wurden einem eigens fir das jeweilige
Kit angefertigten Zusatzprotokoll des Herstellers entnommen. Die technische Analyse er-
folgte mittels Luminex® MAGPIX® Analyzer (Luminex® Corporation, Austin, TX, USA) bzw.
FLEXMAP 3D® Analyzer (Luminex® Corporation, Austin, TX, USA). Die Ergebnisse wer-
den von beiden Messgeraten als mittlere Fluoreszenzintensitat ausgegeben. Nach Leer-
wertbereinigung wurde fur jedes Zielprotein auf Grundlage der mittleren Fluoreszenzin-

tensitat und der zugehdorigen Standard-Konzentrationen eine Kalibrierungskurve ermittelt,
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anhand derer die jeweiligen Zielproteinkonzentrationen in den Proben unter Einbeziehung
des Verdunnungsfaktors berechnet wurden.

2.5 Bestimmung der Membranexpression und Phosphorylierung der eNOS
2.5.1 Zellkultur

Fir die Durchfuhrung der nachfolgenden Experimente wurden humane pulmonale mikro-
vaskulare Endothelzellen (HPMEC) der Firma PromoCell (PromoCell GmbH, Heidelberg,
Deutschland) verwendet. Hierbei handelt es sich um eine primare Zelllinie, die aus dem
Endothel der Mikrogefal3e des Lungenparenchyms gewonnen wird. Die kryokonservierten
Zellen wurden fur zwei Minuten im Wasserbad bei 37 °C aufgetaut und in Zellkulturfla-
schen mit vorgewarmtem Kulturmedium (Endothelial Cell Growth Medium MV2, beste-
hend aus Basalmedium MV2 und dem zugehdérigen Supplement; PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland) transferiert. Zur Kultivierung wurden die Zellen in Inkubatoren
bei 37 °C und 5 % CO2 gelagert und das Kulturmedium am Folgetag des Auftauens sowie
darauffolgend alle zwei bis drei Tage vollstandig ausgetauscht. Hinsichtlich der Zelldichte,
-morphologie und -adharenz sowie des Auftretens von Kontaminationsindikatoren wurden
die Kulturen alle ein bis zwei Tage mikroskopisch kontrolliert. Bei Erreichen eines kon-
fluenten Wachstums von 80 — 90 % erfolgte die Subkultivierung. Hierzu wurde der Zellra-
sen nach dem Absaugen des Kulturmediums vorsichtig mit 10 ml PBS gespdilt und nach
erneutem Absaugen gleichmaRig mit 2 ml Accutase-Solution (PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland) benetzt. Die hier enthaltenen proteolytischen und kollagenolyti-
schen Enzyme bewirken eine schonende Ablésung der Zellen aus dem Zellverband sowie
vom Boden der Zellkulturflasche. Dieser Prozess wurde mikroskopisch kontrolliert und
durch Zupipettieren von 8 ml vorgewarmtem Kulturmedium abgestoppt. Anschlieend
erfolgte die Separation der Zellen durch vorsichtiges Auf- und Abpipettieren sowie die
Aufteilung der Zellsuspension auf neue Zellkulturflaschen mit frischem Kulturmedium. Alle
Arbeiten in Verbindung mit lebenden Zellen wurden unter sterilen Bedingungen in einer
Laminar-Flow-Werkbank durchgeftihrt. Die Kulturmedien und die sonstigen eingesetzten
Losungen wurden stets bei 4 °C gelagert und lediglich Abfillungen der bendétigen
Volumina kurz vor Gebrauch auf Raumtemperatur (Accutase-Solution, PBS) bzw. im
Wasserbad auf 37 °C erwarmt.
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2.5.2 Kolorimetrischer, zellbasierter phospho-eNOS-ELISA

Zur qualitativen Bestimmung der Membranexpression der zellmembrangebundenen
eNOS sowie ihrer am Serin-Rest Ser-1177 phosphorylierten Form (im Folgenden als
,phospho-eNOS* bezeichnet) wurde ein zellbasiertes, indirektes ELISA-Verfahren ange-
wandt. Das eingesetzte Phospho-eNOS (Ser 1176) Colorimetric Cell-Based ELISA Kit
(Aviva Systems Biology, San Diego, CA, USA) ermdglicht durch den Einsatz zweier ver-
schiedener Primarantikorper sowohl die spezifische Erkennung des am Ser-1177
phosphorylierten Zielproteins als auch die Ermittlung der Expression des non-phospho-
rylierten Korrelates auf der Zellmembran formaldehydfixierter HPMEC. Aufgrund der
Zellbasierung handelt es sich hierbei um ein qualitatives Bestimmungsverfahren ohne die
Mitfihrung von Vergleichsstandards. Um dennoch eine Vergleichbarkeit der Mess-
ergebnisse untereinander zu gewahrleisten, wurden die Absorptionswerte der Zielpro-
teine bei der Auswertung zum Ausgleich von Zellzahlunterschieden auf diejenige Zellzahl

normalisiert, die in der jeweils gemessenen Kavitat enthalten war.

Die Durchfuihrung aller Arbeiten an lebenden Zellen erfolgte unter sterilen Bedingungen
in einer Laminar-Flow-Werkbank. Die Reagenzien und Lésungen wurden mit Ausnahme
des Aqua dest. stets bei 4 °C gelagert und vor Gebrauch auf Raumtemperatur erwarmt.
Zur Verbesserung der Anhaftung der Endothelzellen wurden initial sterile, fur die Zellkultur
geeignete 96-Well-Mikrotiterplatten mit einer 0,2 %-igen Gelatinelésung beschichtet, die
mittels 1:10-Verdinnung einer 2 %-igen Gelatinelésung (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim, Deutschland) in sterilem H20 hergestellt wurde. 50 pl der verdinnten Losung
wurden in jede Kavitat pipettiert, der Uberschuss nach einstiindiger Inkubation bei 37 °C

abgesaugt und die Platte fiir zwei Stunden unter der Laminar-Flow-Werkbank getrocknet.

Die Ernte der Endothelzellen erfolgte als Passage sechs bis acht analog dem vorstehend
geschilderten Vorgehen bei der Subkultivierung der Zellen. Statt des Kulturmediums wur-
de als Versuchsmedium das Endothelial Cell Basal Medium MV (PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland) unter Zusatz von 0,5 % FBS verwendet. Nach vorsichtiger
Vereinzelung der Zellen mittels Auf- und Abpipettieren wurde ein definiertes Volumen der
Zellsuspension in ein Falcon-Rohrchen Uberfiihrt und aus diesem Aliquot 10 pl zur

Bestimmung der Zellzahl mittels Neubauer-Zahlkammer entnommen. Die Berechnung der
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Gesamtzellzahl im Aliqguotvolumen erfolgte nach Auszahlung von mindestens vier Grol3-

guadraten anhand folgender Formel:

Y Zellzahl der GroRquadrate
Anzahl der GroRquadrate

Gesamtzellzahl im Aliquot = x 10* x Aliquotvolumen (in ml)

Zur Herstellung einer Zellsuspension mit einer Konzentration von 100.000 Zellen pro ml
wurde das aliquotierte Volumen fur 3 Min. bei 300 g zentrifugiert und der Flussigkeitsuber-
stand unter Erhalt des Zellpellets vorsichtig abpipettiert. Im Anschluss erfolgte die Resus-
pension des Zellpellets mit dem zum Erreichen des Konzentrationsverhaltnisses erforder-
lichen Volumen des Versuchsmediums und die Aussaat von je 20.000 Zellen in 200 pl pro
Kavitat. Die Randkavitaten der Mikrotiterplatte wurden hierbei ausgespart. Nach 24-stin-
diger Inkubation bei 37 °C und 5 % CO2 sowie vorsichtigem Abnehmen der Uberstande
ohne Beruhrung des Zellrasens wurden die Zellen entweder als Kontrollen bzw. Leerwert
mit reinem Basalmedium (Endothelial Cell Basal Medium MV (PromoCell GmbH, Heidel-
berg, Deutschland) ohne jegliche Zusatze, wachstumsfaktorfrei) oder mit einer 10 %-igen
Verdiinnung der Patientenseren (praoperativ sowie intraoperativ nach funf Litern Infusi-
onsvolumen gewonnen) in Basalmedium jeweils in Doppelbestimmung stimuliert. Hierbei
wurde die Mikrotiterplatte in zwei Halften unterteilt, die nach dem gleichen Pipettiersche-
ma beschickt wurden. Damit ergaben sich fir jede zu untersuchende Bedingung (Serum-
proben und Kontrollen) korrespondierende Kavitaten in den beiden Halften der Mikrotiter-
platte, die spater jeweils mit einem der beiden Primarantikérper (Anti-eNOS-Antikorper

oder Anti-Phospho-eNOS-Antikdrper) inkubiert wurden.

Nach dreieinhalbstundiger Inkubation mit den Proben bei 37 °C und 5 % CO2 wurden die
Zellen im Anschluss an das Abnehmen der Uberstande unter Vermeidung der Entstehung
von Scherstress zligig mit je 300 pl einer 4 %-igen Formaldehydlésung (Polysciences,
Inc., Warrington, PA, USA), die in sterilem H20 angesetzt wurde, fur 20 Minuten bei
Raumtemperatur fixiert. Nach manuellem Waschen gemal dem Herstellerprotokoll folgte
das sogenannte ,Quenching” mittels eines mitgelieferten Puffers, der die endogene Per-

oxidaseaktivitat der Zellen zur Vermeidung einer unspezifischen Katalyse der Reporter-
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farbstoffreaktion inaktivieren soll. Auf eine erneute zwanzigminutige Inkubation bei Raum-
temperatur folgte ein weiterer Waschschritt sowie das Blockieren unspezifischer Bin-

dungsstellen mithilfe eines mitgelieferten Blockierungspuffers tiber Nacht bei 4 °C.

Am nachsten Tag erfolgte nach erneutem Waschen die Zugabe jeweils eines der beiden
Primarantikdrper in die dafur vorgesehene Halfte der Mikrotiterplatte nach Verdinnung
gemal dem Herstellerprotokoll. Bei diesen Antikdrpern handelt es sich zum einen um
einen Anti-eNOS-Phospho-Ser-1176-Antikérper (polyklonaler Kaninchenantikdrper; bin-
det die humane Isoform Ser-1177), der sich spezifisch gegen die am Ser-1177 phosphory-
lierte Form der membrangebundenen eNOS richtet. Der andere Priméarantikdrper (Anti-
eNOS-Antikdrper; polyklonaler Kaninchenantikérper) bindet hingegen das nicht-phos-
phorylierte Korrelat des Zielproteins auf der endothelialen Zellmembran. Dem Leerwert
wurde anstelle der Primarantikorper ein aquivalentes Volumen des Blockierungspuffers
zugesetzt. Nach zweistindiger Inkubation bei Raumtemperatur unter vorsichtiger Agita-
tion auf einem Orbitalschittler und erneutem Waschen wurde ein HRP-gekoppelter
Sekundarantikdrper (HRP-konjugierter Anti-Kaninchen-lgG-Antikérper), der an das Fc-
Fragment (fragment crystallisable) der zielproteingebundenen Primarantikdrper bindet,
unter Lichtschutz in alle Kavitdten mit Ausnahme des Leerwertes zugegeben und fur
90 Minuten bei Raumtemperatur ebenfalls unter leichter Agitation auf einem Orbital-
schattler inkubiert. Der Leerwert wurde stattdessen erneut mit dem Blockierungspuffer
beschickt. Einem erneuten Waschschritt folgend, wurden 50 pl der mitgelieferten Sub-
stratlosung (enthélt Tetramethylbenzidin) in alle Kavitaten pipettiert und daraufhin die
Entwicklung der Farbreaktion unter Lichtschutz verfolgt. Nach Abstoppen der Reaktion
mit einer im Kit enthaltenen schwefelsaurehaltigen Stopplésung wurde die optische Dichte
der jeweiligen Kavitaten umgehend bei 450 nm photometrisch ausgelesen. Das Versuchs-

prinzip wird in Abb. 4 veranschaulicht.
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Abb. 4: Versuchsprinzip des phospho-eNOS-ELISAs. Die zellmembrangebundene, am
Serin-Rest Ser-1177 phosphorylierte endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS; rot)
sowie ihr nicht-phosphoryliertes Korrelat (lila) werden in korrespondierenden Kavitaten
(Trennstrich) nach Inkubation mit derselben Probe (Serumprobe bzw. Kontrolle) je durch
spezifische Fangantikorper (eNOS: blau bzw. phospho-eNOS: orange) gebunden, deren
Fc-Fragment wiederum von einem enzymkonjugierten Detektionsantikorper (grun)
gebunden wird. Die Meerrettichperoxidase (HRP) setzt daraufhin das Substrat Tetra-
methylbenzidin (grauer Stern) proportional der Menge des gebundenen Zielproteins zu
einem blaulichen Farbstoff (blauer Stern) um. HPMEC = humane pulmonale
mikrovaskulare Endothelzelle, P = Phosphatrest.

Die Zelldichte in den jeweiligen Kavitaten wurde im Anschluss dem Herstellerprotokoll
folgend durch eine Zellkernfarbung (Crystal Violet Cell Staining) bestimmt, deren Absorp-
tionswerte bei 595 nm ausgelesen wurden. Zum Ausgleich von Zellzahlunterschieden in
den jeweiligen Kavitaten wurden die leerwertbereinigten Absorptionswerte fir die
Membranexpression der phospho-eNOS und ihres nicht-phosphorylierten Korrelates bei
450 nm durch die zugehdrigen Absorptionswerte der Zellkernfarbung bei 595 nm geteilt
und somit auf die Zellzahl normalisiert. Fir die weitere Analyse wurden jeweils die

Mittelwerte der Replikate verwendet.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Darstellung der Daten wurde mit Microsoft Excel (Version
1902; Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) und GraphPad PRISM® (Version 8.1.1;
GraphPad Software, San Diego, CA, USA) durchgefiihrt. Die Werte sind entweder als
Mittelwert mit der zugehérigen Standardabweichung (MW + SD) bzw. als Median mit dem
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25 %- und 75 %-Perzentil (Median (25 %-; 75 %-Perzentil)) oder als absolute Anzahl mit
dem entsprechenden Prozentsatz der Stichprobe (Anzahl (%)) aufgefuhrt.

Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde aufgrund des Stichprobenumfangs mittels
Shapiro-Wilk-Test untersucht. Fur normalverteilte Daten — ggf. nach vorheriger
logarithmischer Transformation — wurde die Prifung auf statistisch signifikante
Unterschiede zwischen zwei Gruppen mittels ein- bzw. zweiseitigem t-Test fir verbun-
dene Stichproben und zwischen mehreren Gruppen mittels einer Mixed-Effects Analysis
mit Restricted-Maximume-Likelihood-Modell (REML-Modell) und Dunnett's-Post-hoc-Tes-
tung durchgefuhrt. Die Mixed-Effects Analysis mittels REML-Modell ermdglicht hierbei die
Testung von wiederholt gemessenen Daten bei grundséatzlich verbundenen Stichproben
mit unterschiedlichen GruppengréRen (Harville, 1977; Patterson und Thompson, 1971).
Dies war erforderlich, da die Werte des hamodynamischen Monitorings, der NIRS-
Messungen und der Serumproben zu definierten Zeitpunkten im Operationsverlauf bzw.
nach einer definierten Volumenzufuhr erhoben wurden und sich aufgrund der unter-
schiedlichen Operationsdauern und Einfuhren hieraus unterschiedliche GréRen fur die
einzelnen Bestimmungsgruppen ergaben. Die zugehdrigen n-Werte sind jeweils mit
angegeben. Fur nicht-normalverteilte Daten erfolgte die ein- bzw. zweiseitige Signifikanz-
prufung mittels Mann-Whitney-Test bei unverbundenen und mittels Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test bei verbundenen Stichproben. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05
festgelegt und bei multipler Testung entsprechend adjustiert (angegeben als ,padj). Zur
Prufung einer Korrelation zwischen zwei Parametern wurde die Spearman-Korrelation fur

nicht-normalverteilte Daten durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Teilergebnisse der vorliegenden Studie wurden bereits vorab in den Publikationen
Klaschik et al. (2019), Gehlen et al. (2020) sowie als Poster veroffentlicht (s. Anhang).

3.1 Patientenkollektiv und Prozedurendetails

Insgesamt konnten 30 Patientinnen, die sich aufgrund der Verdachtsdiagnose eines ma-
lignen gynakologischen Tumors einem zytoreduktiven Eingriff unterzogen haben, in die
Studie eingeschlossen werden. Bei 26 Patientinnen (86,67 %) wurde histopathologisch
ein Ovarialkarzinom und bei je einer Patientin (je 3,33 %) ein Granulosazelltumor des
Ovars, ein Endometriumkarzinom sowie ein invasives Zervixkarzinom nachgewiesen. Bei
einer weiteren Patientin (3,33 %) wurden die auffalligen Lasionen postoperativ als Ovarial-
fibrom mit Stromaddem sowie als uterines Leiomyom mit ausgepragten regressiven Ver-
anderungen Kklassifiziert. Die Mehrheit der Patientinnen befand sich gemal der FIGO-
Klassifikation in den Stadien Ill (22 Patientinnen, 73,33 %) und IV (5 Patientinnen,
16,67 %) und wies entsprechend einen organuberschreitenden bzw. fernmetastasierten
Tumorbefall auf. Im Rahmen der zytoreduktiven Chirurgie wurde bei 25 Patientinnen
(83,33 %) eine Adnektomie und bei 16 Patientinnen (53,33 %) eine Hysterektomie durch-
gefuhrt. Zusatzlich wurden bei 21 Patientinnen (70 %) Teile des Peritoneums und bei 19
Patientinnen (63,33 %) Teile des Omentums reseziert. Bei 20 Patientinnen (66,67 %)
erfolgte eine Resektion von Darmabschnitten mit konsekutiver Anastomosierung. Sechs

Patientinnen (20 %) erhielten nach Abschluss der aktiven Operationsphase eine HIPEC.

Im Folgenden sind die Werte als Median mit 25 %- und 75 %-Perzentil angegeben. Die
mediane Operationsdauer betrug 429 (293; 542) Minuten. Wéhrend einer medianen An-
asthesiedauer von 595 (488; 689) Minuten lag die mediane kumulative Flissigkeitseinfuhr
unter Anwendung des GDT-Algorithmus bei 8995 (6000; 12193) ml bzw. bei 13,1 (9,75;
15,33) ml/kg/h nach Normalisierung auf das Kérpergewicht und die Anasthesiedauer. Die
Anasthesiedauer korrelierte dabei signifikant positiv mit der Operationsdauer (r = 0,9755;
p <0,0001). Im Zuge der hAmodynamischen Stabilisierung gemald dem GDT-Algorithmus
erhielten die Patientinnen ein medianes Kristalloidvolumen von 7000 (4875; 9000) ml bzw.
10,1 (7,88; 12,4) ml/kg/h und ein medianes Kolloidvolumen von 750 (375; 1000) ml bzw.
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1,1 (0,3; 1,78) ml/kg/h. Daruiber hinaus wurden bei Bedarf Transfusionen verabreicht. Bei
einer medianen Ausfuhr von 2802 (1875; 3698) ml bzw. 3,55 (2,7; 5,03) ml/kg/h unter
Einbezug von gemessenen Urin- und Drainageverlusten sowie geschéatzten Blut-, Evapo-
rations- und Perspirationsverlusten ergab sich eine mediane postoperative Positivbilan-
zierung von 6052 (3724; 8438) ml bzw. 8,4 (6,73; 11,9) ml/kg/h. Die kumulative Einfuhr
war hierbei erwartungsgemal signifikant grol3er als die kumulative Ausfuhr (p < 0,0001),
sowohl absolut gesehen als auch nach Normalisierung auf das Koérpergewicht und die
Anasthesiedauer (Abb. 5). Neben der Volumeninfusion war bei 28 Patientinnen (93,33 %)
unter Anwendung des GDT-Algorithmus der Einsatz von Noradrenalin zur hamodynami-
schen Stabilisierung erforderlich. Daruber hinaus benétigten sechs Patientinnen (20 %)

die Verabreichung von Dobutamin zum Erreichen der Cl-Zielvorgabe.
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Abb. 5: Einfuhr (Kristalloide, Kolloide, ggf. Transfusionen), Ausfuhr (Urin-, Drainagever-
luste sowie geschatzte Blut- und Evaporations-/Perspirationsverluste) und Bilanzierung
als Absolutvolumina (links) sowie normalisiert auf das Korpergewicht und die Anasthesie-
dauer (rechts). Die Einfuhr war signifikant groRer als die Ausfuhr. n = 30; Box-Plot-
Diagramm (Minimum, 25 %-Perzentil, Median, 75 %-Perzentil, Maximum); einseitiger
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, **** = p < 0,0001.

Sechs Patientinnen (20 %) konnten unmittelbar postoperativ extubiert werden. Die Ubri-
gen 24 Patientinnen (80 %) wurden narkotisiert und beatmet auf die Intensivstation ver-
legt. Die mediane Gesamtbeatmungsdauer lag bei 1095 (604; 1355) Minuten, die medi-
ane postoperative Beatmungsdauer betrug 415 (139; 730) Minuten. Insgesamt wurden 27
Patientinnen (90 %) fur eine mediane Dauer von 30,1 (17,6; 68,6) Stunden auf einer
Intensivstation Uberwacht. Nach einer medianen Verweildauer von 25 (14; 31) Tagen

erfolgte die Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt. Eine Ubersicht zu den



51

Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs und zu relevanten anasthesiologi-
schen und chirurgischen Prozedurendetails findet sich in Tab. 1 im Anhang.

3.2 Erweitertes hdamodynamisches Monitoring

Das hamodynamische Management folgte dem in Abb. 1 dargestellten zielgerichteten
Therapiealgorithmus (GDT) und orientierte sich an den folgenden grundlegenden Zielvor-
gaben: SVV < 20 %, Cl > 2,5 I/min/m? und MAP > 65 mmHg. Nach Auswertung der vorlie-
genden Messdaten lagen die Werte der Zielparameter durchschnittlich wahrend des ge-
samten Operationsverlaufs im angestrebten Zielbereich (Abb. 6 und Tab. 2 im Anhang).
Aufgrund der unterschiedlichen Operationsdauern wurden zusatzlich die individuellen
Messwerte bei Operationsbeginn und -ende verglichen. Die SVV stieg im initialen Opera-
tionsverlauf im Mittel gegeniiber dem Ausgangswert an, blieb jedoch insgesamt mit 7,04
(= 2,79) % zu Operationsbeginn und 8,19 (+ 4,17) % bei Eingriffsende weitgehend kon-
stant (n = 27; p = 0,2572) (Abb. 6 A und D). Der CI zeigte hingegen einen signifikanten
Anstieg von durchschnittlich 2,83 (£ 0,65) I/min/m2 auf 3,23 (£ 0,7) I/min/m2 im Rahmen
der GDT (n =27; p=0,018) (Abb. 6 B und E). Der MAP stieg zwischen Eingriffsbeginn
und -ende von durchschnittlich 69,63 (+ 10,21) mmHg auf 75 (+ 12,1) mmHg tendenziell
an (n = 30; p = 0,0544) (Abb. 6 C und F).

Der Ausgangswert des SVRI bei Operationsbeginn lag mit durchschnittlich 1687
(£ 438,8) dyn*s*cm>*m2 im unteren Normbereich, fiel im Operationsverlauf jedoch ten-
denziell ab (Abb. 7 A und Tab. 2 im Anhang). Der SVRI-Abfall zeigte sich ebenso im Ver-
gleich zwischen den individuellen Werten bei Beginn und Ende der Operation (n = 24;
Beginn: 1683 + 426,8 dyn*s*cm™>*m2 vs. Ende: 1537 * 392,9 dyn*s*cm=>*m2; p = 0,1588),

jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen (Abb. 7 B).
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Abb. 6: A - C: Intraoperativer Verlauf der Zielparameter der GDT (SVV, Cl und MAP). Die
rote Linie markiert die jeweilige Unter- (Cl, MAP) bzw. Obergrenze (SVV) der Zielvor-
gaben. D - F: Vergleich der individuellen Werte bei Operationsbeginn und -ende. MW %
SD; zweiseitiger t-Test fur verbundene Stichproben, * = p < 0,05, ns = nicht signifikant.
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Abb. 7: Intraoperativer Verlauf des systemischen vaskularen Widerstandsindices (SVRI;
A). Dieser fiel im zeitlichen Operationsverlauf tendenziell ab, was sich auch im Vergleich
der individuellen Werte bei Operationsbeginn und -ende zeigte (B). Die schwarz-
gestrichelte Linie markiert den Ausgangswert bei O h, die grtin-gestrichelten Linien fassen
den Normbereich ein. MW £ SD; zweiseitiger t-Test fur verbundene Stichproben, ns =

nicht signifikant.

Sowohl der GEDI als auch der ITBI lagen von Operationsbeginn an im Mittel unterhalb
des Normbereichs und sanken intraoperativ weiter ab (Abb. 8 A und B). Dies zeigte sich
auch beim Vergleich der individuellen Werte der ersten und letzten durchgefiihrten
transpulmonalen Thermodilution (TPTD), wobei sich der GEDI von initial 614,29 (+ 91,15)
ml/m2 auf 565,19 (£ 81,62) ml/m2 (n = 21; p = 0,021) und der ITBI von initial 762,65 (+
132,7) ml/m? auf 676,41 (+ 108,2) ml/m? (n = 17; p = 0,0129) signifikant verminderte
(Abb. 8 D und E). Der ELWI lag im Operationsverlauf durchschnittlich konstant oberhalb
des Normbereichs (Abb. 8 C) und zeigte keine statistisch signifikante Veranderung beim
Vergleich zwischen der ersten und letzten TPTD (n = 21; 8,44 (£ 2,22) ml/kg vs. 7,91 (£

1,47) mi/kg; p = 0,165).

Der PVPI und die GEF lagen wahrend der gesamten Operationsdauer im Mittel im
Normbereich (Abb. 8 F bzw. Abb. 9 B) und zeigten ebenfalls keine signifikanten
Veranderungen zwischen erster und letzter TPTD (PVPI: n =15; 1,84 (+ 0,48) vs. 1,97 (=
0,32); p =0,4211 und GEF: n =16; 30,31 (+ 3,92) % vs. 30,44 (+ 6,44); p = 0,8996).
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Abb. 8: A — C und F: Intraoperativer Verlauf weiterer volumetrischer Parameter des
erweiterten hAmodynamischen Monitorings (GEDI, ITBI, ELWI und PVPI). Die schwarz-
gestrichelte Linie markiert den Ausgangswert bei O h, die griin-gestrichelten Linien fassen
den jeweiligen Normbereich ein. MW + SD. D und E: Vergleich der individuellen Werte
des GEDI und ITBI zwischen der ersten und letzten transpulmonalen Thermodilution
(TPTD). MW £ SD, zweiseitiger t-Test (GEDI) bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
(ITBI) fur verbundene Stichproben, * = p < 0,05.
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Der CFl lag initial leicht unterhalb der Normgrenze, konnte jedoch intraoperativ gesteigert
und im Normbereich gehalten werden (Abb. 9 A). Entsprechend zeigte sich im
individuellen Vergleich der Werte zwischen der ersten und letzten TPTD fur den CFI ein
signifikanter Anstieg von 4,41 (+ 0,97) min?t auf 5,47 (x1,13) mint (n = 15; p = 0,0053)
(Abb. 9 C). Den Verlauf bzw. Vergleich hinsichtlich der weiteren volumetrischen und

makrohdmodynamischen Parameter des erweiterten Monitorings zeigt neben Abb. 8 und

9 auch Tab. 2 (im Anhang).
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Abb. 9: A und B: Intraoperativer Verlauf weiterer makrohamodynamischer Parameter des
erweiterten hAmodynamischen Monitorings (CFl und GEF). Die schwarz-gestrichelte Linie
markiert den Ausgangswert bei 0 h, die griin-gestrichelten Linien fassen den jeweiligen
Normbereich ein. MW £ SD. C: Vergleich der individuellen Werte des CFI zwischen der
ersten und letzten transpulmonalen Thermodilution (TPTD). MW + SD, zweiseitiger t-Test

fur verbundene Stichproben, ** = p < 0,01.
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3.3 Dynamische periphere Muskelsauerstoffsattigung (StO2)

Bei zehn Patientinnen wurden Veranderungen der mikrovaskularen Reaktivitat und der
Reperfusionsreserve des Unterarmmuskelgewebes im intraoperativen Verlauf durch Ab-
leitung charakteristischer Surrogatparameter aus nahinfrarotspektroskopisch gemesse-
nen StO2-Kurven wahrend vaskularer Okklusionsmandver (VOT) untersucht (Abb. 3). In
30-minutigen Abstanden wurde die Ausgangssattigung (AS in StO2 %) vor einer viermi-
natigen Ischamiephase, die Erholungsdauer (ED in Sekunden) der StO2 auf das praokklu-
sive Ausgangsniveau wahrend der Reperfusionsphase sowie die Dauer (HD in Sekunden)
und die Amplitude (AMAX in % der AS — 100%) der reaktiven Hyperamiephase bestimmt.
Zusatzlich wurde zur nédheren Charakterisierung der Hyperamiephase das Produkt aus
Hyperamiedauer und -amplitude berechnet (HP = HD x AMAX). Um die Reperfusionspha-
se als Ganzes naher zu beschreiben, wurde das Verhaltnis aus der Hyperamiephase und
der Erholungsdauer gebildet, welches im Folgenden als Reperfusionsquotient bezeichnet
(RQ = HP / ED) und in arbitrarer Einheit angegeben wird. Zwei Patientinnen mussten
aufgrund von technischen Schwierigkeiten beim Auslesen der Daten ausgeschlossen

werden, somit konnten die Messungen von acht Patientinnen ausgewertet werden.

Um die Entwicklung der Parameter im zeitlichen Operationsverlauf beurteilen zu kénnen,
erfolgte zum einen die Darstellung der gemittelten Messwerte mit zugehoriger SD fir
jeden Messzeitpunkt. Zum anderen wurden aufgrund der unterschiedlichen Operations-
dauern die individuellen Messwerte zu Operationsbeginn (erster VOT bei Hautschnitt) und
-ende (letzter VOT) verglichen und auf statistisch signifikante Unterschiede hin geprift
(Abb. 10 und 11 sowie Tab. 3 im Anhang). Hierbei zeigte sich fur die AS ein tendenzieller,
jedoch statistisch insignifikanter Anstieg zwischen dem ersten und letzten VOT (67,4 (=
6,9) % vs. 71,9 (= 7,8) %; p = 0,0654). Die ED verlangerte sich hingegen signifikant von
initial durchschnittlich 16,2 (£ 6,2) s auf 24,6 (+ 14,2) s zum Ende der Operation (p =
0,0234). Wahrend sich eine signifikante Verkirzung der HD von 166,7 (x 65,4) s auf 115,3
(£ 52,3) s zeigte (p = 0,0082), nahm die AMAX tendenziell von 13,13 (£ 9,67) % auf 7,6
(= 5,24) % ab (p = 0,0535). Die durch diese beiden Parameter charakterisierte HP sank
entsprechend signifikant von 2465 (+ 2040) %*s auf 1048 (x 770) %*s (p = 0,0355). Der
RQ fiel ebenfalls von 210 (x 202) auf 58 (£ 50) signifikant ab (p = 0,0415). Die Messwerte

wiesen hierbei teils eine hohe interindividuelle Variabilitat auf.
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Abb. 10: Intraoperativer Verlauf der Parameter der dynamischen peripheren
Muskelsauerstoffsattigungskurve (links) und Vergleich der individuellen Werte des ersten
und letzten vaskularen Okklusionstests (VOT; rechts). Die gestrichelte Linie markiert den
jeweiligen Ausgangswert bei 0 h. MW = SD; zweiseitiger t-Test bzw. Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test (ED) fur verbundene Stichproben, * = p < 0,05, * =p < 0,01, ns =
nicht signifikant. Fortsetzung auf der nachsten Seite in Abb. 11.
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Abb. 11: Intraoperativer Verlauf der Parameter der dynamischen peripheren
Muskelsauerstoffsattigungskurve (links) und Vergleich der individuellen Werte des ersten
und letzten vaskularen Okklusionstests (VOT; rechts). Die gestrichelte Linie markiert den
jeweiligen Ausgangswert bei 0 h. MW = SD; zweiseitiger t-Test fur verbundene
Stichproben, * = p < 0,05, ns = nicht signifikant.
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Des Weiteren wurde mittels Spearman-Korrelationsanalyse geprtft, ob zwischen den
Reperfusionsparametern der StO2-Kurve und dem MAP, dem SVRI, der arteriellen Laktat-
konzentration, der ScvO2 sowie dem Hb zu den jeweiligen VOT-Zeitpunkten ein statisti-
scher Zusammenhang besteht. Mit steigender ScvO2 zeigte sich ein moderater, jedoch
signifikanter Trend zum Abfall der korrespondierenden Werte der AMAX (r = -0,5918;
p = 0,0014), der HP (r = -0,5010; p = 0,0091) und des RQ (r = -0,4771; p = 0,0137) als
Ausdruck einer verminderten Auspragung der Hyperamie- bzw. Reperfusionsphase. Eine
hohere ScvO2 korrelierte tendenziell schwach positiv mit einer langeren ED als Marker ei-
ner verlangsamten Reperfusion (r = 0,3809; p = 0,0549). Zusatzlich bestand zwischen
dem SVRI und der ED eine schwache, negative Korrelation (r = -0,2621; p = 0,0067),
wobei sich ein Trend zur Verlangerung der ED bei niedrigeren SVRI-Werten zeigte. Die
Ergebnisse sind in Abb. 12 grafisch dargestellt. Zwischen dem MAP, der Laktatkonzentra-
tionen bzw. dem Hb zum Zeitpunkt des jeweiligen VOT und den zugehdrigen Parametern

der StO2-Kurven waren hingegen keine signifikanten Korrelationen nachweisbar.
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Abb. 12: Statistischer Zusammenhang zwischen der zentralvendsen Sauerstoffsattigung
(ScvO2) bzw. dem systemischen vaskularen Widerstandsindex (SVRI) und den
Parametern der Reperfusionsphase nach vaskularer Okklusion (Erholungsdauer (ED),
Hyperamiephase (HP), Reperfusionsquotient (RQ)). Korrelationsanalyse nach Spearman,
n = 8. AMAX = Hyperdmieamplitude, HD = Hyperamiedauer.
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3.4 Serumprofil ausgewéhlter vaskularer Marker und Mediatoren

Die Serumproben, die praoperativ (n = 30), intraoperativ nach je funf Litern (L) kumulativer
Flassigkeitszufuhr (5L:n=27,10L: n=10,15L: n=3, 20 L: n = 1), postoperativ (n = 28)
sowie am Folgetag der Operation (n = 25) gewonnen wurden, wurden mittels ELISA- und
Multiplex-Analyse auf Markerproteine und Mediatoren untersucht, die mit der vaskularen
Funktion und Integritat assoziiert sind. Die absoluten Konzentrationen wurden zusatzlich
durch Quotientenbildung auf die jeweilige Gesamtproteinkonzentration der Probe normali-
siert. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 (im Anhang) zusammengestellt. Statistisch erfolgte
die Analyse der perioperativen Veranderungen des Serumprofils durch einen Vergleich
mit den praoperativen Ausgangswerten mittels Mixed-Effects Analysis (REML-Modell)
und anschlielender Dunnett's-Post-hoc-Testung. Diese wurde mit Ausnahme der Ge-
samtproteinkonzentration nach logarithmischer Transformation zum Erreichen einer Nor-
malverteilung durchgefiihrt. Die adjustierten p-Werte (padj) beziehen sich hier entspre-
chend auf die logarithmisch transformierten Daten. Bei der Interpretation der Konzentrati-
onsverlaufe sind die unterschiedlichen StichprobengréfRen fiir die jeweilige Probenkatego-
rie zu berucksichtigen. Aufgrund der geringen Stichprobengrof3en wurden die Messwerte

der 15 L- und 20 L-Proben aus der vergleichenden Analyse ausgenommen.

3.4.1 Gesamtproteinkonzentration

Die Gesamtproteinkonzentration nahm im intra- und postoperativen Verlauf signifikant ge-
genuber der praoperativen Ausgangskonzentration ab (jeweils padj < 0,0001). Wahrend
sie praoperativ bei durchschnittlich 66,04 (+ 12,52) mg/ml lag, war sie nach 5 L kumulati-
ver Flassigkeitszufuhr im Mittel auf 44,15 (+ 11,42) mg/ml und nach 10 L auf 38,29
(= 9,2) mg/ml vermindert. Auch nach Operationsende und am Folgetag der Operation lag
sie mit durchschnittlich 47,74 (x 10,56) mg/ml bzw. 47,5 (x 11,1) mg/ml ebenfalls noch
signifikant unterhalb des praoperativen Ausgangswertes (Abb. 13 links). Die individuellen
Verlaufe der Gesamtproteinkonzentration im Vergleich zwischen den préoperativen Pro-
ben und den Proben nach insgesamt 5 L Flissigkeitszufuhr (n = 27) variierten dabei zwi-
schen den einzelnen Patientinnen teils erheblich (Abb. 13 rechts). Bei gleichem kumulati-
vem Einfuhrvolumen waren zu diesem Zeitpunkt unterschiedlich starke Abfalle bzw.

vereinzelt leichte Anstiege gegentber der Ausgangskonzentration zu beobachten.
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Abb. 13: Links: Perioperativer Verlauf der Gesamtproteinkonzentration. Diese nahm intra-
und postoperativ signifikant gegenuber der praoperativen Ausgangskonzentration ab.
MW £ SD. Mixed-Effects Analysis mit REML-Modell und Dunnett’'s-Post-hoc-Testung;
**k = padj < 0,0001. Rechts: Individuelle Entwicklung der Gesamtproteinkonzentration
nach funf Litern kumulativer Einfuhr (n = 27). Jeder Pfeil beschreibt den individuellen
Verlauf der Gesamtproteinkonzentration einer Patientin im Vergleich zwischen dem pré&-
operativen Ausgangswert sowie dem Wert nach insgesamt funf Litern intraoperativer
Volumenzufuhr.

3.4.2 Proinflammatorische Zytokine und Chemokine

Im perioperativen Verlauf kam es zu einer signifikanten Konzentrationssteigerung der
inflammatorischen Markerproteine IL-6, IL-8 und CCL2 gegenuber den praoperativen
Ausgangswerten. Die absoluten Serumkonzentrationen und die Konzentrationen im Ver-
haltnis zur Gesamtproteinkonzentration wiesen dabei eine @hnliche Serumkinetik auf.
Abb. 14 zeigt die Analyse der logarithmisch transformierten Konzentrationen im periope-
rativen Verlauf. Fur alle untersuchten Inflammationsmarker zeigten sich bereits bei den
5 L-Proben signifikant erhohte Werte, die sich bei den 10 L-Proben weiter steigerten und
die auch postoperativ und am Folgetag der Operation signifikant gegentber dem Aus-
gangswert erhoht blieben (Tab. 4 im Anhang).
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Abb. 14: Perioperativer Verlauf proinflammatorischer Zytokine und Chemokine. Die
absoluten Serumkonzentrationen (A - C) bzw. die Konzentrationen im Verhaltnis zur
Gesamtproteinkonzentration der jeweiligen Proben (D - F) wurden fiir die weitere Analyse
zum Erreichen einer Normalverteilung logarithmisch transformiert. MW + SD. Der
statistische Vergleich zwischen der praoperativen Ausgangskonzentration und den
Folgewerten erfolgte mittels Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) und Dunnett’s-Post-
hoc-Testung; adjustierte p-Werte: ** = pagj < 0,01, *** = padj < 0,001, **** = padj < 0,0001.

3.4.3 Vaskulare Wachstumsfaktoren und -Rezeptoren

Wahrend fur den vaskularen Wachstumsfaktor ANG-1 bezuglich der absoluten Serum-
konzentrationen kein statistischer Unterschied zwischen den praoperativen und den Fol-
gewerten nachweisbar war, zeigte sich nach Normalisierung auf die Gesamtproteinkon-
zentration ein signifikanter Anstieg der intra- und postoperativen Werte gegenuber der
Ausgangskonzentration (Abb. 15 A und D). Die Konzentration seines Antagonisten ANG-
2 stieg sowohl absolut gesehen als auch im Verhaltnis zur Gesamtproteinkonzentration
im perioperativen Verlauf an und erreichte am Folgetag der Operation den jeweiligen
Hdchstwert (Abb. 15 B und E). Die Konzentration der im Serum zirkulierenden Form des

Angiopoietinrezeptors TIE-2 (sTIE-2) fiel sowohl absolut gesehen als auch in Relation zur
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Gesamtproteinkonzentration signifikant gegentiber dem Ausgangswert ab. Dieser Abfall
verstarkte sich mit zunehmender Flussigkeitszufuhr und auch postoperativ lagen die
jeweiligen sTIE-2-Konzentrationen — trotz eines leichten Anstiegs gegentuber dem Tiefst-
wert bei den 10 L-Proben — unterhalb des Ausgangswertes. Wahrend die absolute sTIE-
2-Konzentration auch am Folgetag gegenuber dem praoperativen Wert signifikant
erniedrigt war, war dieser Unterschied nach Normalisierung auf die Gesamt-
proteinkonzentration nicht mehr nachweisbar (Abb. 15 C und F). Die Ergebnisse zeigt
neben Abb. 15 auch Tab. 4 (im Anhang).

Das Verhaltnis der Antagonisten ANG-1 und ANG-2 sank bereits intraoperativ tendenziell
gegenuber dem praoperativen Ausgangswert ab und war postoperativ sowie am Folgetag
der Operation signifikant vermindert (Abb. 15 G). Praoperativ war die ANG-1-Konzent-
ration noch 21,25 (11,68; 27,99) mal grol3er als die ANG-2-Konzentration. Dies verringerte
sich intraoperativ bei den 5 L-Proben auf das 16,58 (12,03; 27,86) -Fache (padj = 0,4461)
und bei den 10 L-Proben auf das 13,94 (7,22; 25,4) -Fache (padj = 0,1533). Postoperativ
und am Folgetag betrug der ANG-1/ANG-2-Quotient lediglich 12,43 (7,85; 18,8) (padj =
0,0012) bzw. 7,04 (5,2; 9,21) (padj < 0,0001). Dementsprechend fand insgesamt eine
Verschiebung des ANG-1/ANG-2-Verhaltnisses zugunsten von ANG-2 statt.

Der Quotient zwischen ANG-1 und der im Serum gelésten Form seines Rezeptors sTIE-2
stieg von praoperativ 0,97 (0,68; 1,34) signifikant zugunsten von ANG-1 auf 1,7 (1,28;
2,48) bei den 5 L-Proben an (padj < 0,0001) und erreichte mit 2,35 (1,54; 4,67) bei den
10 L-Proben seinen Hochstwert (pagi < 0,0001). Postoperativ lag er mit 1,39 (1,14; 2,07)
(padj < 0,0001) und am Folgetag der Operation mit 1,63 (1,15; 1,92) (padj < 0,0001) eben-
falls signifikant Uber dem Ausgangswert (Abb. 15 H).

Der ANG-2/sTIE-2-Ouotient zeigte einen signifikanten Anstieg von initial 0,054 (0,035;
0,089) auf 0,099 (0,06; 0,15) bei den 5 L-Proben (padj < 0,0001) und auf 0,212 (0,135;
0,329) bei den 10 L-Proben (pagi = 0,0001). Postoperativ sank er wieder leicht auf 0,145
(0,07; 0,181) ab, wobei er dennoch signifikant oberhalb des Ausgangswertes lag
(padj < 0,0001). Am Folgetag erreichte er mit 0,227 (0,145; 0,308) seinen Hochstwert und
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damit mehr als das Vierfache seines Ausgangswertes (pagj < 0,0001) (Abb. 15 I). Das
ANG-2/sTIE-2-Verhaltnis verschob sich entsprechend deutlich zugunsten von ANG-2.
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Abb. 15: Perioperativer Verlauf von ANG-1, ANG-2 und sTIE-2. Die absoluten
Serumkonzentrationen (A - C) bzw. die Konzentrationen im Verhdaltnis zur Gesamt-
proteinkonzentration (GP) der jeweiligen Proben (D - F) und die Quotienten (G - I) wurden
fur die weitere Analyse logarithmisch transformiert. MW + SD. Der statistische Vergleich
zwischen der praoperativen Ausgangskonzentration und den Folgewerten erfolgte mittels
Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) und Dunnett’s-Post-hoc-Testung; adjustierte
p-Werte: ** = padj < 0,01, *** = pagj < 0,001, **** = padj < 0,0001.
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Fir den vaskularen Wachstumsfaktor VEGF-D zeigte sich bei Betrachtung der absoluten
Konzentrationen intraoperativ mit zunehmender Volumeneinfuhr ein Abfall im Patienten-
serum, postoperativ lagen die Werte hingegen wieder auf dem Ausgangsniveau (Abb.
16 A). Nach Normalisierung auf die Gesamtproteinkonzentration der Proben zeigte sich
hingegen eine signifikante Erhohung der intra- und postoperativen Konzentrationen
gegenuber dem Ausgangswert (Abb. 16 D).

Die Konzentration des loslichen VEGF-Rezeptors sSVEGFR-1 stieg sowohl absolut gese-
hen als auch in Relation zur Gesamtproteinkonzentration intraoperativ mit zunehmender
Flussigkeitszufuhr an und erreichte nach einem geringfligigen unmittelbar postoperativen
Abfall am Folgetag der Operation absolut gesehen ihren Héchstwert (Abb. 16 B und E).
Die absolute sVEGFR-2-Konzentration fiel hingegen intraoperativ mit zunehmender
Flussigkeitszufuhr signifikant ab und blieb auch postoperativ signifikant unterhalb des
Ausgangsniveaus (Abb. 16 C). Im Verhaltnis zur Gesamtproteinkonzentration zeigten sich
fur sVEGFR-2 jedoch keine signifikanten Konzentrationsunterschiede zum Ausgangswert
(Abb. 16 F). Die Gesamtkonzentration der zirkulierenden VEGF-Rezeptoren (Summe der
SVEGFR-1- und sVEGFR-2-Konzentrationen) war absolut gesehen in der gesamten intra-
und postoperativen Phase signifikant gegentber der Ausgangskonzentration vermindert.
Sie sank intraoperativ mit zunehmender Volumenzufuhr ab und blieb auch postoperativ
und am Folgetag deutlich unter dem Ausgangsniveau (Abb. 16 H). Die auf die Gesamt-
proteinkonzentration normalisierten Werte zeigten hingegen keine signifikanten Anderun-
gen (Abb. 16 I). Neben Abb. 16 zeigt Tab. 4 (im Anhang) die Ergebnisse.

Die Relation zwischen dem Liganden VEGF-D und der im Serum geldsten Form seines
Rezeptors VEGFR-2 (sVEGFR-2) war im intra- und postoperativen Verlauf signifikant zu-
gunsten von VEGF-D erhoht (Abb. 16 G). Praoperativ betrug die VEGF-D-Konzentration
das 0,054 (0,037; 0,069) -Fache der sVEGFR-2-Konzentration. Nach 5 L Flussigkeits-
zufuhr lag der Wert bei 0,078 (0,052; 0,089) (pagj < 0,0001) und nach 10 L bei 0,078 (0,057;
0,128) (padgi = 0,0015). In der postoperativen Phase verminderte sich der Quotient leicht
auf 0,065 (0,051; 0,09) (padj < 0,0001) bzw. auf 0,071 (0,053; 0,092) am Folgetag
(padj < 0,0001), blieb jedoch signifikant oberhalb des Ausgangswertes.
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Abb. 16: Perioperativer Verlauf von VEGF-D, sVEGFR-1 und sVEGFR-2. Die absoluten
Serumkonzentrationen (A - C) bzw. die Konzentrationen im Verhaltnis zur Gesamtprotein-
konzentration (GP) der jeweiligen Proben (D - F) sowie der VEGF-D/sVEGFR2-Quotient
(G) und die absolute und normalisierte SVEGFR-Gesamtkonzentration (H und I) wurden
fur die weitere Analyse logarithmisch transformiert. MW = SD. Der statistische Vergleich
zwischen der praoperativen Ausgangskonzentration und den Folgewerten erfolgte mittels
Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) und Dunnett’s-Post-hoc-Testung; adjustierte
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p-Werte: * = padj < 0,05, ** = padj < 0,01, *** = pagj < 0,001, **** = pagj < 0,0001.
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3.4.4 Weitere Marker und Mediatoren einer Endothelaktivierung bzw. -schadigung
Bezulglich der im Blut geldsten endothelialen Adhasionsproteine ergaben sich die folgen-
den perioperativen Veranderungen im Serumprofil (Abb. 17 und Tab. 4 im Anhang). Wéh-
rend die absolute Serumkonzentration des zirkulierenden E-Selektins (SE-Selektin) im
Vergleich zum préoperativen Ausgangswert bei den 5 L-Proben signifikant und bei den
10 L-Proben tendenziell vermindert war, lagen die postoperativen Konzentrationen wieder
auf dem Ausgangsniveau (Abb. 17 A). Betrachtet man hingegen die Konzentrationen im
Verhaltnis zur Gesamtproteinkonzentration, kam es im intraoperativen Verlauf zu einem
tendenziellen sowie in der postoperativen Phase zu einem signifikanten Anstieg der
SE-Selektin-Konzentration gegeniiber dem Ausgangswert (Abb. 17 E).

Das geloste P-Selektin (sP-Selektin) zeigte intraoperativ einen signifikanten Abfall der ab-
soluten Konzentrationen. Diese naherten sich postoperativ der Ausgangskonzentration
wieder an (Abb. 17 B). Die normalisierten Konzentrationen lagen jedoch konstant
oberhalb des Ausgangswertes, wobei das Verhéltnis der sP-Selektin-Konzentration zur
Gesamtproteinkonzentration bei den 5 L-Proben sowie bei den postoperativen Proben

signifikant grof3er war als praoperativ (Abb. 17 F).

Die Absolutkonzentration des loslichen ICAM-1 (sICAM-1) fiel intraoperativ zunehmend
und signifikant ab und steigerte sich postoperativ wieder auf das Ausgangsniveau (Abb.
17 C). Fur die 5 L-Proben und die postoperativen Proben zeigte sich hingegen eine sig-
nifikante Zunahme der sICAM-1-Konzentration in Relation zur Gesamtproteinkonzent-

ration, die am Folgetag der Operation ihre grof3te Auspragung erreichte (Abb. 17 G).

Die absolute und normalisierte Konzentration des zirkulierenden PECAM-1 (sPECAM-1)
zeigte perioperativ lediglich geringe Abweichungen vom Ausgangsniveau. Wahrend die
absolute SPECAM-1-Konzentration im intra- und postoperativen Verlauf hierbei tendenzi-
ell gegenuber der Ausgangskonzentration vermindert war (Abb. 17 D), nahm die auf die
Gesamtproteinkonzentration  normalisierte  sSPECAM-1-Konzentration tendenziell

gegenuber dem Ausgangswert zu (Abb. 17 H).
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Abb. 17: Perioperativer Verlauf der im Serum gelésten endothelialen Adhé&sionsproteine.
Die absoluten Serumkonzentrationen (A - D) bzw. die Konzentrationen im Verhaltnis zur
Gesamtproteinkonzentration (GP) der jeweiligen Proben (E — H) wurden fir die weitere
Analyse zum Erreichen einer Normalverteilung logarithmisch transformiert. MW + SD. Der
statistische Vergleich zwischen der praoperativen Ausgangskonzentration und den
Folgewerten erfolgte mittels Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) und Dunnett’s-Post-
hoc-Testung; adjustierte p-Werte: * = pagy < 0,05, ** = padj < 0,01, *** = pagj < 0,001,
**E* = padj < 0,0001.

Die im Blut zirkulierende Form des endothelialen Transmembranproteins Syndecan-1
(sSyndecan-1) zeigte intraoperativ mit zunehmender Flissigkeitszufuhr sowohl einen An-
stieg der absoluten als auch der Konzentration in Bezug auf die Gesamtproteinkonzentra-
tion, der jeweils bei den 10 L-Proben am ausgepragtesten war und in der postoperativen
Phase wieder leicht abfiel. Dennoch blieben die postoperativen Proben signifikant ober-

halb des praoperativen Ausgangsniveaus (Abb. 18 A und D sowie Tab. 4 im Anhang).

Die Serumkonzentration des gelosten endothelialen Thrombin-Rezeptors Thrombomodu-
lin (sThrombomodulin) fiel intraoperativ ab, zeigte jedoch postoperativ eine signifikante
Erhdhung gegenltber dem praoperativen Wert. In Relation zur Gesamtproteinkonzentra-
tion wurde ein zunehmender, signifikanter Anstieg der sThrombomodulin-Konzentration
beobachtet, wobei sich die Werte am Folgetag gegenluber der Ausgangskonzentration

nahezu verdoppelten (Abb. 18 B und E sowie Tab. 4 im Anhang).
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Die absolute Serumkonzentration des endothelialen Hamostaseregulators von-Wille-
brand-Faktor (VWF), der anhand seiner A2-Domane im Serum identifiziert wurde (VWF
A2), blieb intraoperativ weitgehend konstant, stieg jedoch postoperativ an und erreichte
am Folgetag ihren Hochstwert. Bezogen auf die Gesamtproteinkonzentration zeigte sich
im gesamten intra- und postoperativen Verlauf eine signifikante Erh6hung gegentber der
Ausgangskonzentration, die ebenfalls am Folgetag der Operation am deutlichsten ausge-

pragt war. Die Ergebnisse zeigen Abb. 18 C und F sowie Tab. 4 (im Anhang).
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Abb. 18: Perioperativer Verlauf weiterer endothelassoziierter Marker- und Funktionspro-
teine. Die absoluten Serumkonzentrationen (A - C) bzw. die Konzentrationen im Verhalt-
nis zur Gesamtproteinkonzentration (GP) der jeweiligen Proben (D — F) wurden fir die
weitere Analyse zum Erreichen einer Normalverteilung logarithmisch transformiert. MW +
SD. Der statistische Vergleich zwischen der praoperativen Ausgangskonzentration und
den Folgewerten erfolgte mittels Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) und Dunnett’s-
Post-hoc-Testung; adjustierte p-Werte: * = padj < 0,05, ** = padj < 0,01, *** = pagj < 0,001,
**** = padj < 0,0001.
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3.5 Membranexpression und Phosphorylierung der eNOS in der Zellkultur

Mittels zellbasiertem ELISA-Verfahren wurde untersucht, ob die Inkubation von HPMEC
mit Patientenseren, die nach funf Litern intraoperativer Flussigkeitszufuhr gewonnen wur-
den, zu qualitativen Veranderungen der Membranexpression der am Ser-1177 phospho-
rylierten eNOS bzw. ihres nicht-phosphorylierten Korrelates gegeniiber der Inkubation mit
praoperativen Serumproben derselben Patientinnen fuhrt (n = 14). Als Negativkontrolle
diente Basalmedium ohne Zusatz von Wachstumsfaktoren (n = 6). Nach Normalisierung
der Absorptionswerte auf die jeweilige Zellzahl und Mittelwertberechnung der Replikate
erfolgte die statistische Untersuchung auf signifikante qualitative Unterschiede in der
Membranexpression zwischen den préaoperativen Proben und der Mediumkontrolle (zwei-
seitiger Mann-Whitney-Test flr unverbundene Stichproben) bzw. den korrespondieren-
den 5 L-Proben (zweiseitiger Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flr verbundene Stich-

proben). Die Ergebnisse sind in Abb. 19 und Tab. 5 (im Anhang) dargestellt.

eNOS phospho-eNOS
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Abb. 19: Qualitative Bestimmung der Membranexpression der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) und ihrer am Serin-Rest 1177 phosphorylierten Form
(phospho-eNOS) auf HPMEC nach Inkubation mit Basalmedium (Kontrolle; ,Medium®)
sowie mit praoperativ und nach funf Litern Flussigkeitszufuhr gewonnenen Patienten-
seren. Median * Interquartilsabstand; zweiseitiger Mann-Whitney-Test (pradop. vs.
Medium) bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene Stichproben (praop. vs. 5
Liter); *** = p < 0,001, ns = nicht signifikant.
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Die Inkubation mit praoperativen Patientenseren fuhrte gegentber der Mediumkontrolle
zu einer tendenziellen, nicht statistisch signifikanten Erhéhung der Membranexpression
der nicht am Ser-1177 phosphorylierten eNOS (eNOS praop.: 0,93 (0,77; 1,4) vs.
Kontrolle: 0,69 (0,55; 1,25); p = 0,1786) und zu einer signifikanten Steigerung der
Membranexpression der phosphorylierten eNOS (phospho-eNOS praop.: 2,37 (1,94;
3,73) vs. Kontrolle: 1,08 (0,91; 1,41); p = 0,0001).

Im Vergleich zwischen den Inkubationen mit den praoperativ entnommenen und den nach
funf Litern Flussigkeitszufuhr gewonnenen Seren zeigte sich bezuglich der
Membranexpression der nicht-phosphorylierten eNOS eine tendenzielle Herabregulation
von 0,93 (0,77; 1,4) bei den praoperativen Proben auf 0,84 (0,63; 1,13) bei den 5 L-
Proben, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen (eNOS préop. vs. 5 L; p =
0,0676). Fur die phospho-eNOS-Membranexpression zeigten sich hingegen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den praoperativen und den 5 L-Proben. Die
Inkubation mit den 5 L-Proben flihrte hierbei zu signifikant geringeren Expressionswerten
gegenuber der Inkubation mit den préaoperativen Proben (phospho-eNOS praop.: 2,37
(1,94; 3,73) vs. 5L: 1,99 (1,6; 2,92); p = 0,0001). Abb. 20 zeigt das korrespondierende
Serumprofil der vierzehn untersuchten Patientinnen im Vergleich zwischen den
praoperativen Serumproben und den Proben, die nach funf Litern Fllssigkeitszufuhr

gewonnen wurden.
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Abb. 20: Zugehoriges Serumprofil zur Untersuchung der eNOS- und phospho-eNOS-
Membranexpression. GP = Gesamtprotein; n = 14; Median % Interquartilsabstand; zwei-
seitiger Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene Stichproben; * = p < 0,05, *** =

p < 0,001, ns = nicht signifikant.
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3.6

Um eine mdgliche Beeinflussung der Volumenadministration durch bzw. ihre Auswirkun-

Beziehung zwischen der Einfuhr und perioperativ erhobenen Parametern

gen auf die ermittelten Parameter ndher zu untersuchen, wurden die Daten mittels Korre-
lationsanalyse nach Spearman ausgewertet. Dabei lie3en sich folgende statistische Zu-
sammenhange zwischen der intraoperativen Gesamteinfuhr und klinischen Verlaufspara-
metern feststellen: Die auf Korpergewicht und Anasthesiedauer normalisierte Volumenzu-
fuhr korrelierte moderat positiv mit der postoperativen Beatmungsdauer (r = 0,4604;
p =0,0137; Abb. 21 A), der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (r = 0,428;
p = 0,0205; Abb. 21 B) sowie der maximalen intraoperativ verabreichten Noradrenalin-
Dosis (r = 0,4789; p = 0,0074; Abb. 21 C) der Patientinnen. Die absolute Flussigkeits-
einfuhr und die maximale perioperativ gemessene Laktatkonzentration der Patientinnen
korrelierten ebenfalls positiv (r = 0,5444; p = 0,0019; Abb. 21 D).
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Abb. 21: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und der postoperativen
Beatmungsdauer (A), der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (ITS; B), der maxi-
malen intraop. verabreichten Noradrenalin-Dosis (C) sowie der maximalen perioperativ
gemessenen Laktatkonzentration (D). Korrelationsanalyse nach Spearman. Der Korrela-
tionskoeffizient (r), p-Wert und die Stichprobengrol3e (n) ist im Graphen angegeben.
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Zwischen dem SVRI bei Operationsbeginn und dem normalisierten intraoperativ verab-
reichten Flussigkeitsvolumen bestand ein moderat negativer statistischer Zusammenhang
(r=-0,4841; p =0,0165). Je niedriger der initiale GefalRwiderstandsindex war, desto mehr

Volumen wurde im operativen Verlauf gemalf3 der GDT verabreicht (Abb. 22).
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Abb. 22: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und dem systemischen
vaskularen Widerstandsindex (SVRI) bei Operationsbeginn. Korrelationsanalyse nach
Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r), p-Wert und die Stichprobengréf3e (n) ist im

Graphen angegeben.

Bezuglich der Reperfusionsquotienten zu Eingriffsbeginn bzw. -ende zeigte sich jeweils
eine deutlich positive Korrelation mit der normalisierten kumulativen Flussigkeitseinfuhr
unter GDT (r=0,9524; p=0,0011 bzw. r=0,881; p =0,0072; Abb. 23 A). Die Veranderung
des RQ im intraoperativen Verlauf, ausgedrickt durch das Verhéltnis des jeweiligen RQ
am Operationsende zu seinem Ausgangswert, korrelierte tendenziell schwach negativ mit
dem zugefuhrten Volumen, sodass eine hoheren Volumenzufuhr mit einem starkeren RQ-
Abfall assoziiert war. Dies blieb jedoch ohne statistische Signifikanz (r = -0,2143; p =

0,6191; Abb. 23 B).
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Einfuhr vs. Reperfusionsquotient (RQ) Einfuhr vs. intraop. Veranderung des
bei OP-Ende Reperfusionsquotienten (RQ-Ratio)
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Abb. 23: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und dem Reperfusionsquo-
tienten (RQ) bei Operationsende (A) bzw. der Veranderung des Reperfusionsquotienten
(RQ-Ratio) im intraoperativen Verlauf (B). Korrelationsanalyse nach Spearman. Der
Korrelationskoeffizient (r), p-Wert und die StichprobengréRe (n) ist im Graphen angege-
ben. AMAX = Hyperamieamplitude, HD = Hyperamiedauer, ED = Erholungsdauer.

Des Weiteren war eine deutliche, negative Korrelation zwischen der normalisierten Flus-
sigkeitszufuhr und dem phospho-eNOS-Quotienten — dem Verhéltnis der phospho-eNOS-
Membranexpression nach Inkubation mit den 5 L-Proben zu den Ausgangswerten der
Inkubation mit den praoperativen Proben — nachweisbar (r = -0,7943; p = 0,0011). Pati-
entinnen, die einen geringeren phospho-eNOS-Quotienten und damit einen starkeren Ab-
fall der phospho-eNOS-Membranexpression bei den 5 L-Proben gegeniber den praope-
rativen Ausgangswerten aufwiesen, erhielten eine héhere Flussigkeitszufuhr zur hamo-

dynamischen Stabilisierung gemanR der GDT (Abb. 24).

Zwischen der Gesamtproteinkonzentration, die in den 5 L -Proben vorlag und der norma-
lisierten Gesamteinfuhr bestand eine moderat negative Korrelation (r = -0,4023;
p = 0,0375; Abb. 25). Dementsprechend bendtigten Patientinnen, die nach funf Litern
Volumenzufuhr eine geringere Gesamtproteinkonzentration aufwiesen, in Bezug auf ihr
Korpergewicht und die Anasthesiedauer ein hoheres Volumen zur weiteren hdmodynami-

schen Stabilisierung.



76

Einfuhr vs.
c phospho-eNOS-Quotient
(@]
a % . r=-0,7943
q) .
—_ Dh- _
%m p = 0,0011
S5 _
= g 1o %& n=14

X
3 x X y
2. © X
8 E- 0.5
(] X

38
24
%_| 0.0 [rTrrrrrrrr [rrrrrrrorrs [rrrrrrrrr [rrrrrrrorr 1
ouwm
g_ 0 10 20 30 40

Einfuhr (ml/kg/h)

Abb. 24: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und dem phospho-eNOS-
Quotienten als Verhaltnis der Membranexpression der phosphorylierten endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (phospho-eNOS) nach Inkubation mit nach funf Litern
Volumenzufuhr gewonnenen Serumproben gegeniber der Inkubation mit praoperativen
Serumproben. Korrelationsanalyse nach Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r), p-
Wert und die StichprobengréRe (n) ist im Graphen angegeben.
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Abb. 25: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und der Gesamtprotein-
konzentration im Serum nach funf Litern Volumenzufuhr. Korrelationsanalyse nach
Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r), p-Wert und die Stichprobengréf3e (n) ist im
Graphen angegeben.
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Die Serumkonzentration der Entziindungsmarker IL-6 und IL-8 am Folgetag der Operation
korrelierte jeweils positiv mit der normalisierten intraoperativen Flussigkeitseinfuhr (IL-6:
r= 0,5057; p = 0,0099; Abb. 26 A bzw. IL-8: r = 0,5461; p = 0,0047; Abb. 26 B).
Patientinnen, die intraoperativ dem GDT-Algorithmus gemanR gréRere Infusionsvolumina
bendtigten, zeigten demnach am Folgetag der Operation hohere Konzentrationen der

Inflammationsmarker.
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Abb. 26: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und der Serumkonzentration
der Interleukine IL-6 (A) und IL-8 (B) am Folgetag der Operation. Korrelationsanalyse
nach Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r), p-Wert und die Stichprobengrof3e (n) ist
im Graphen angegeben.

Der ANG-1/ANG-2-Quotient am Folgetag der Operation korrelierte moderat negativ mit
der normalisierten intraoperativen Einfuhr (r = -0,473; p = 0,017; Abb. 27 A). Hierbei
wiesen Patientinnen mit hoéherer Flissigkeitszufuhr eine relativ geringere ANG-1-
Konzentration gegenuber der ANG-2-Konzentration auf. Entsprechend zeigte sich fir die
Serumkonzentration am Folgetag fir ANG-1 ein negativer (r = -0,5065; p = 0,0098) und
fur ANG-2 ein positiver statistischer Zusammenhang zur normalisierten Einfuhr (r =
0,4179; p = 0,0376; Abb. 27 B). Dartiber hinaus wiesen Patientinnen, denen intraoperativ
ein hoheres normalisiertes Flussigkeitsvolumen verabreicht wurde, bereits bei den 5 L-
Proben (r = 0,4902; p = 0,0094) sowie postoperativ (r = 0,4995; p = 0,0068) und am
Folgetag (r = 0,6727; p = 0,0002; Abb. 27 C) ein signifikant hoheres ANG-2/sTIE-2-
Verhaltnis auf. Die ANG-2-Konzentration war hier gegentber der sTIE-2-Konzentration

relativ grol3er als bei geringerer Einfuhr. Die STIE-2-Konzentration selbst zeigte am
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Folgetag eine moderat negative Korrelation mit der normalisierten Einfuhr (r =-0,468; p =
0,0183; Abb. 27 D). Dabei wiesen Patientinnen, die intraoperativ eine hohere Volumen-

zufuhr benotigt hatten, niedrigere sTIE-2-Serumkonzentrationen auf.
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Abb. 27: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und ausgewahlten Serum-
konzentrationen und -Quotienten der Angiopoietin-Familie am Folgetag der Operation.
Korrelationsanalyse nach Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r), p-Wert und die
Stichprobengrof3e (n) ist im Graphen angegeben. ANG = Angiopoietin, STIE2 =im Serum
geldste Form des Angiopoietin-Rezeptors Typ 2.
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Die Gesamtkonzentration der zirkulierenden VEGF-Rezeptoren sVEGFR-1 und -2 nach
funf Litern FlUssigkeitszufuhr Kkorrelierte moderat negativ mit der normalisierten
intraoperativen Gesamteinfuhr (r = -0,4407; p = 0,0214; Abb. 28), wobei Patientinnen mit
einer geringeren sVEGFR-Gesamtkonzentration im weiteren Verlauf eine hdhere
intraoperative Volumengabe gemaf} dem GDT-Algorithmus erhielten.

Einfuhr vs. sVEGFR
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Abb. 28: Statistischer Zusammenhang zwischen der Einfuhr und der Gesamtkon-
zentration der zirkulierenden VEGF-Rezeptoren sVEGFR-1 und -2 nach funf Litern
Flussigkeitszufuhr. Korrelationsanalyse nach Spearman. Der Korrelationskoeffizient (r),
p-Wert und die Stichprobengrof3e (n) ist im Graphen angegeben. sVEGFR = im Serum
geloster VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) -Rezeptor.
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4. Diskussion

Bei gynakologischen Tumorpatientinnen sind wahrend zytoreduktiver Operationen haufig
Uberdurchschnittlich grof3e Infusionsvolumina zur hAmodynamischen Stabilisierung erfor-
derlich. Der erh6hte Volumenbedarf besteht auch unter Steuerung der Flussigkeitssub-
stitution anhand makrohamodynamischer Bedarfsparameter und geht mit ausgepragten
Volumenverschiebungen und stark positiven Flissigkeitsbilanzen einher (Gehlen et al.,
2020; Klaschik et al., 2019). Dies begunstigt das Auftreten postoperativer Komplikationen
(Desale et al., 2017), die das Patienten-Outcome u. a. durch die Verzégerung einer adju-
vanten Chemotherapie verschlechtern kbnnen (Patankar et al., 2015; Wright et al., 2012).
Da das Ausmald der Volumenverabreichung und der Flussigkeitsretentionen mit der pe-
rioperativen Morbiditat dieses Patientenkollektivs assoziiert ist (Doherty und Buggy, 2012;
Eng et al., 2017), spielt das Flissigkeitsmanagement eine entscheidende Rolle in der
Patientenversorgung (Kajdi et al., 2014). Zur Verbesserung der diesbezlglichen anasthe-
siologischen Therapiestrategien ist ein genaueres Verstandnis der Pathomechanismen,
die dem erhohten Volumenbedarf auf mikrovaskularer, serologischer und zellularer Ebene
zugrunde liegen, essenziell. Gleichzeitig ist die Evaluation der Auswirkungen der makro-
hamodynamisch gesteuerten Therapiemalinahmen auf den Zustand der Mikrozirkulation
als eigentliches Ziel des hamodynamischen Optimierungsprozesses vonndten, um die
Adaquatheit der Therapiesteuerung und der Volumenadministration in Bezug auf den

Erhalt der mikrovaskularen Funktion und Integritat bewerten zu kénnen.

4.1 Evaluation perioperativer Verdnderungen im Kontext des Volumenbedarfs

Im Rahmen der intraoperativen Volumentherapie ist der adaquate Ausgleich von Verlus-
ten essenziell, um einer Hypovolamie vorzubeugen und eine ausreichende Blut- und Sau-
erstoffversorgung zu gewahrleisten. Gleichzeitig sollte eine Volumeniberladung aufgrund
assoziierter Beeintrachtigungen der kardiovaskularen, respiratorischen sowie der Gerin-
nungs- und Immunfunktion bzw. der Wundheilung vermieden werden (Bleiler et al., 2018;
Colantonio et al., 2015; Cotton et al., 2006; Desale et al., 2017; Futier et al., 2011; Holte
et al., 2002). Entsprechend hat ein bedarfsadaptiertes Management mit funktionellen und
dynamischen Zielparametern zunehmend an Bedeutung bei der Volumentitration gewon-

nen (Doherty und Buggy, 2012; Navarro et al., 2015). In diversen Studien konnte fiur die
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zielorientierte Therapiefiihrung eine Uberlegenheit gegentiiber einer Standardflissigkeits-
therapie nachgewiesen werden (Bell et al., 2012; Miller und Myles, 2019). Die Heterogeni-
tat zwischen den Therapiealgorithmen und den verabfolgten Volumina erschwert jedoch

einen Vergleich sowie die Entwicklung eindeutiger Empfehlungen (Navarro et al., 2015).

Fur zytoreduktive Eingriffe konnten Colantonio et al. (2015) in einer prospektiven, rando-
misierten Studie an 80 Tumorpatienten zeigen, dass die Anwendung einer GDT gegen-
Uber einer Standardflissigkeitstherapie zur signifikanten Reduktion postoperativer Kom-
plikationen fuhrt. Als Zielparameter dienten ein Cl > 2,5 I/min/m?, ein SVI > 35 ml/min/m?
sowie eine SVV < 15 %, die ggf. mittels Kolloidboli bzw. Dopamin korrigiert wurden. Die
Gesamtflissigkeitszufuhr war hierunter mit 8,54 (+ 1,1) ml/kg/h in der GDT-Gruppe signifi-
kant geringer als in der Kontrollgruppe (12,3 (= 1,6) ml/kg/h). Hier ist jedoch zu beachten,
dass flur die GDT-Gruppe mit einer basalen Infusionsrate von 4 mil/kg/h von vornherein
ein restriktiveres Volumenmanagement festgelegt war als fur die Kontrollgruppe mit
4 — 10 ml/kg/h. Esteve-Pérez et al. (2018) nutzten in einer prospektiven Beobachtungs-
studie an 92 Tumorpatienten einen GDT-Algorithmus, der sich ahnlich der hiesigen Studie
an den Zielparametern Cl, SVV und MAP orientierte. Interventionen erfolgten bei Klini-
schen oder analytischen Anzeichen einer Hypoperfusion sowie einem Verlassen der Ziel-
bereiche (Cl = 2,5 I/min/m2; SVV < 13 %; MAP > 60 mmHg). Zum Erreichen dieser ha-
modynamischen Ziele benétigten die Patienten eine mediane Gesamtflissigkeitszufuhr
von 9,8 ml/kg/h, die jedoch mit Werten zwischen 5,3 und 24,3 ml/kg/h stark variierte. Beim
rein gynékologischen Patientenkollektiv der vorliegenden Studie erforderte die hamody-
namische Stabilisierung unter Anwendung des gewahlten GDT-Algorithmus mit 8995 ml
bzw. 13,1 ml/kg/h eine noch héhere Gesamteinfuhr. Die interindividuelle Variabilitat war
mit Werten zwischen 3000 — 20250 ml bzw. 5,2 — 30,7 ml/kg/h ebenfalls sehr ausgepragt.
Zusatzlich wurde hier die postoperative Bilanzierung ermittelt, bei der neben gemessenen
Urin- und Drainageverlusten sowie geschéatzten Blutverlusten auch Verluste Uber Evapo-
ration und Perspiration miteinbezogen wurden. Fur letztere wurde gemafd Chappell et al.
(2008b) mit 1 ml/kg/h der Hochstwert bei maximaler Organexposition angesetzt, um den
langen Operationsdauern am offenen Abdomen Rechnung zu tragen. Dennoch resultier-
ten postoperative Positivbilanzen von 6052 ml (1805 — 13530 ml) bzw. 8,4 ml/kg/h
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(2,4 — 19,0 ml/kg/h), die damit in der GréRenordnung der von Desale et al. (2017) beo-
bachteten Gewichtszunahme lagen.

Hieraus lasst sich folgern, dass die hamodynamische Stabilisierung trotz GDT grof3e Infu-
sionsvolumina erfordern und zu ausgepragten Volumenretentionen fiihren kann, wenn der
Algorithmus nicht von vornherein mit restriktiven Vorgaben zur Basalinfusionsrate kombi-
niert wird. Die interindividuelle Variabilitat des Flussigkeitsbedarfs und des Ausmal3es der
Flussigkeitsverschiebungen ist hierbei hoch. Die beeinflussenden Faktoren sind unklar.
Dass es auch unter individueller Steuerung der Volumentitration anhand makrohdmody-
namischer Bedarfsparameter zu diesem hohen Volumenbedarf mit resultierenden Positiv-
bilanzen kommt, weist darauf hin, dass die Ursachen durch das Monitoring und die Ziel-
parameter nicht ausreichend erfasst und in der Folge durch den Algorithmus nicht ausrei-
chend therapiert werden. Eine mdgliche Erklarung hierfur liegt in der perioperativen Ent-
wicklung von Storungen der mikrovaskularen Funktion und der endothelialen Integritat.
Feldheiser et al. (2016) konnten diesbezlglich bei Ovarialkarzinompatientinnen zeigen,
dass sich die Reaktivitat der Mikrogefal3e bei zytoreduktiven Eingriffen trotz Optimierung
des SV, des Cl und des MAP mittels eines GDT-Algorithmus im Operationsverlauf progre-
dient verschlechtert. Die Befunde deuten darauf hin, dass sich der hamodynamische Opti-
mierungsprozess hier nicht von der makrohamodynamischen auf die mikrozirkulatorische
Ebene fortsetzt, es also intraoperativ zum Verlust der Koharenz zwischen Makro- und
Mikrozirkulation kommen kann (Bennett et al., 2018). Dies ist fur die Volumentitration von
besonderer Bedeutung, da die Funktion und die Integritat der Mikrozirkulation einerseits
Einfluss auf den Volumenumsatz nehmen und andererseits selbst durch die Volumenga-
be beeinflusst werden kdénnen (Chappell et al., 2008b; Futier et al., 2011; Parke et al.,
2018; Pillinger und Kam, 2017).

4.1.1 Evaluation intraoperativer Veranderungen auf mikrovaskularer Ebene

Um Alterationen der Mikrogefaf3funktion im Rahmen des Zytoreduktionseingriffs und des
makrohdmodynamisch gesteuerten Kreislaufmanagements zu evaluieren, wurde parallel
zum Verlauf der GDT-Zielparameter die Entwicklung von Surrogatparametern der mikro-
vaskularen Funktion erfasst. In Ubereinstimmung mit Feldheiser et al. (2016) ergaben sich

hierbei Hinweise auf eine progrediente Verschlechterung der mikrovaskularen Reaktivitat
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und der Durchblutungsregulation des untersuchten Muskelgewebes, die sich im Operati-
onsverlauf trotz Optimierung der makrohdmodynamischen Zielparameter manifestierte.
Dies spricht fur einen intraoperativen Verlust der hamodynamischen Koharenz beim un-
tersuchten Patientenkollektiv, der die Adaquatheit einer Volumentherapieausrichtung an

rein makrohamodynamischen Zielparametern moglicherweise einschrankt (Ince, 2015).

Die Festlegung der Therapiestrategien und der Steuerungsparameter erfolgte unter der
Pramisse, dass sowohl eine regelrechte kardiovaskuléare Funktion als auch ein effektives
zirkulierendes Blutvolumen fur die ausreichende Blut- und Sauerstoffversorgung der Or-
gane erforderlich sind. Entsprechend richtete sich die Volumentitration nach der SVV als
etabliertem Mal fir die Volumenreagibilitat (Hofer und Cannesson, 2011). Zur Vermei-
dung einer Volumenuberladung wurde mit 20 % ein hoherer SVV-Obergrenzwert festge-
legt als in vergleichbaren Studien, da fur diesen eine bessere Selektion von Patienten
beschrieben ist, die von der Volumenexpansion durch die Erh6hung ihres Schlagvolu-
mens profitieren (Navarro et al., 2015). Da die SVV mittels Kristalloid- und ggf. Kolloid-
infusion stets in den Normbereich gebracht werden konnte, war auf Grundlage des makro-
hamodynamischen Monitorings von einem bedarfsgerechten vasalen Volumenstatus aus-
zugehen. Fur den CI als Determinante des Sauerstoffangebots wurde mit 2,5 I/min/m?2 ein
Untergrenzwert festgelegt, bei dem eine adaquate Sauerstoffversorgung der Organe kon-
tinuierlich gewabhrleistet sein sollte (Colantonio et al., 2015). Die signifikante Steigerung
des CI suggerierte in Kombination mit der Steigerung des CFI bei normwertiger GEF eine
Optimierung der kardialen Leistung im Operationsverlauf. Da der MAP ebenfalls im Ziel-
bereich gehalten und im Verlauf tendenziell gesteigert werden konnte, war global gesehen

von einem ausreichend hohen Perfusionsdruck auszugehen (Michels, 2017).

Trotz Optimierung der Zielparameter zeigte sich im Operationsverlauf ein tendenzieller
Abfall des SVRI, der auf eine Verringerung des peripheren Stromungswiderstandes bzw.
des Vasotonus hindeutet. Dass der SVRI bereits zu Operationsbeginn im unteren Norm-
bereich lag, ist u. a. durch die Beeinflussung des Gefaldtonus durch Narkotika oder eine
Periduralanasthesie-assoziierte regionale Sympathikusblockade erklarbar (Escobar et al.,
2018; Malhotra und Axisa, 2009). Der weitere Abfall kdnnte jedoch auf die intraoperative
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Entwicklung einer vasomotorischen Dysregulation hindeuten, die u. a. durch eine Zytokin-
freisetzung im Rahmen eines eingriffsassoziierten Inflammationsgeschehens verursacht
wird (Alazawi et al., 2016). Das intraoperative Auftreten einer inflammatorischen Reaktion
wird durch die Serumkinetik der proinflammatorischen Mediatoren belegt (Alazawi et al.,
2016; Feldheiser et al., 2016) und fuhrt potenziell zu einer unkontrollierten Vasodilatation
(Holte et al., 2002; Pober und Sessa, 2015; Raspe et al., 2017). Der SVRI-Abfall wird
maoglicherweise durch die Hohe des MAP nicht hinreichend reflektiert, da er durch den
parallelen CI-Anstieg maskiert werden kann (Vincent et al., 2015). Aufgrund der MAP-
abhangigen Steuerung der Noradrenalingabe bleibt eine adaquate Wiederherstellung des
Vasotonus bzw. SVRI in der Folge potenziell aus. Zieht die Tonusdysregulation tber die
Entstehung einer relativen Hypovolamie eine Reduktion des effektiv zirkulierenden Blut-
volumens nach sich (Chappell et al., 2008b), kann dies zur Verringerung der kardialen
Vorlast fuhren. Diesbezuglich war eine Verminderung der kardialen Vorlastparameter
GEDI und ITBI im intraoperativen Verlauf zu beobachten. Eine Vorlasterniedrigung
schlagt sich wiederum in intermittierenden Erhéhungen der SVV nieder (Colantonio et al.,
2015), die der Algorithmus ungeachtet der SVRI-Erniedrigung zuerst mit einer Volumen-
infusion beantwortet (Chappell et al., 2008b; Chawla et al., 2014). Persistiert die Tonus-
dysregulation oder treten Volumenverschiebungen aus dem intravasalen Kompartiment
hinzu, kann dies dazu fiihren, dass das infundierte Volumen trotz scheinbarer Optimierung
der kardiovaskularen Zielparameter nicht nachhaltig vorlastwirksam wird (Navarro et al.,
2015). Fur die Normalisierung der SVV als Marker eines adaquaten intravasalen Volu-
menstatus wird dann eine tberdurchschnittlich hohe Volumenzufuhr nétig. Beim unter-
suchten Patientenkollektiv war entsprechend bei bereits initial niedrigerem SVRI eine h6-
here normalisierte Gesamtflissigkeitszufuhr zum Erreichen der Zielvorgaben erforderlich.
Der wahrend des Operationsverlaufs geringgradig erhéhte ELWI weist dartiber hinaus auf
eine Vermehrung des extravaskuldren Lungenwassers hin, die bei normwertigem PVPI
am ehesten fur eine leicht gesteigerte Auswartsfiltration aufgrund einer hydrostatischen
Druckerh6hung in den Lungenkapillaren spricht und auf eine dortige intravasale Volumen-
Uberladung hindeutet (Jozwiak et al., 2018). Ursachlich sind moglicherweise Volumenspit-
zen im Rahmen der SVV-Korrektur, da das tber den ZVK infundierte Volumen zuerst den
Lungenkreislauf passiert. Hinweise auf eine Permeabilitatserhéhung der Lungenkapilla-

ren, die ausgepragt genug war, um im Beobachtungszeitraum ein messbares permeabili-
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tatsbedingtes Lungenddem hervorzurufen, ergaben sich hieraus nicht. Diese Veranderun-
gen sind jedoch haufig erst nach einem Zeitraum von etwa 12 bis 24 h nachweisbar (Sato
et al., 2007), sodass der Messzeitraum zur Untersuchung der perioperativen Induktion

einer kapillaren Hyperpermeabilitat ausgeweitet werden sollte (Passmore et al., 2018).

Parallel hierzu war beim untersuchten Subkollektiv trotz Aufrechterhaltung normwertiger
Zielparameter im Rahmen der GDT eine progrediente Verschlechterung von Surrogatpa-
rametern der Mikrogefal3reaktivitat zu beobachten. Die Verlangerung der ED auf das 1,5-
Fache sowie die begleitende Reduktion der HP auf lediglich 42 % ihres Ausgangswertes
reflektieren ein bei Eingriffsende deutlich verlangsamtes und minderausgeprégtes Reoxy-
genierungsverhalten des untersuchten Muskelgewebes nach ischamischer Provokation.
Da die postokklusive Wiederaufsattigung maf3geblich vom mikrovaskularen Blutfluss ab-
hangig ist, lassen diese Befunde auf eine Einschrankung der Perfusionssteigerung schlie-
Ren, die physiologisch als Reaktion auf den postischamisch erhdhten Sauerstoffbedarf
auftritt (Creteur et al., 2007; Doerschug et al., 2007; Lima et al., 2011; Mancini et al.,
1994). Dies ist am ehesten Ausdruck einer inadaquaten Vasodilatation und Kapillarrekru-
tierung und kann auf die Entwicklung einer progredienten Mikrogefal3dysfunktion zurtick-
gefuhrt werden, der eine Storung der endothelialen Sensorfunktion fur ischamische Sti-
muli sowie der koordinierten, endothelial und myogen vermittelten Vasotonusregulation
zugrunde liegt (Creteur et al., 2007; Hu et al., 2013; Kim et al., 2015; Scheeren, 2016;
Vallet, 1998). Eine Abnahme der Mikrogefal3reaktivitat im Verlauf tumor-, abdominal- und
kardiochirurgischer Eingriffe wurde bereits mehrfach mittels unterschiedlicher Messme-
thoden beschrieben (Feldheiser et al., 2016; Hu et al., 2013; Kim et al., 2015), wobei das
Ausmal’ der zugrunde liegenden Einschrankung der Endothelfunktion und der konsekuti-
ven Hyperamieminderung mit der Invasivitat des Eingriffs und der resultierenden Stress-

bzw. Inflammationsreaktion des Organismus assoziiert zu sein scheint (Hu et al., 2013).

Aufgrund der praktikablen Handhabung im perioperativen Kontext sowie der Moglichkeit
zur non-invasiven, kontinuierlichen in vivo-Echtzeitmessung wurde in der hiesigen Studie
das NIRS-VOT-Verfahren zur Evaluation der Mikrogefal3funktion angewandt (Lipcsey et
al., 2012). Um qualitative Veranderungen der postischamischen Reperfusion und der Mi-

krogefal3reaktivitat in der klinischen Praxis effizienter beurteilen zu kdnnen, sind Parame-
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ter vonnoten, die die Komponenten der Reperfusionsphase unter Bertcksichtigung physi-
ologischer Prinzipien integrieren. In dieser Studie wird hierzu erstmals die Berechnung
des sog. Reperfusionsquotienten (RQ = HP/ ED) vorgeschlagen, dessen Hohe durch die
Auspragung der reaktiven Hyperamie und die zur Reoxygenierung bendétigte Erholungs-
dauer bestimmt wird. Eine eingeschrankte Reperfusion mit reduzierter HP und verlanger-
ter ED resultiert dabei im intraindividuellen Vergleich in geringeren RQ-Werten, die eine
Verschlechterung der Gewebereoxygenierung bei insuffizienterer mikrovaskularer Reakti-
vitat reflektieren. Dies ermoglicht die schnelle Erfassung von intraindividuellen Verénde-
rungen des Reperfusionsverhaltens im zeitlichen Verlauf tber einen einzelnen Parameter
und konnte die Implementation des NIRS-VOT-Verfahrens zur Evaluation der Mikrogefal3-
reaktivitat im klinischen Alltag zukunftig erleichtern. Der errechnete RQ-Wert betrug beim
untersuchten Subkollektiv bei Eingriffsende lediglich noch 28 % seines Ausgangswertes
zu Operationsbeginn, was das Ausmald der intraoperativ erworbenen Reaktivitatsein-
schrankung verdeutlicht. Aus den Befunden lasst sich somit folgern, dass die untersuch-
ten Mikrogefal3e im Operationsverlauf zunehmend die Fahigkeit verlieren, den Sauerstoff-
bedarf des zu versorgenden Muskelgewebes sensitiv zu detektieren und ihn Gber die kon-

trollierte Erhdhung ihrer Leitfahigkeit effektiv zu decken (Doerschug et al., 2007).

Die Einschrankung der Perfusionsanpassung limitiert sowohl die funktionelle Durchblu-
tungsreserve des untersuchten Gewebes als auch dessen bedarfsgerechte Sauerstoff-
versorgung und stellt ein Risiko fur auf systemischer Ebene okkulte Minderperfusionen
und Oxygenierungsstérungen dar (Kim et al., 2015). Da Beeintrachtigungen der Mikroper-
fusion und der Reperfusionsreserve im peripheren Gewebe hingegen frihzeitig detek-
tierbar sind, wurde in der vorliegenden Studie die Unterarmmuskulatur neben ihrer guten
intraoperativen Zuganglichkeit als Messort gewahlt (Chappell et al., 2008b; Garcia et al.,
2011; Scheeren et al., 2012). Orbegozo et al. (2018) zeigten in diesem Zusammenhang
an einem Sepsis-Modell, dass Veranderungen mikrovaskularer Reaktivitdtsparameter im
Muskelgewebe als frihes Warnsignal einer beeintrachtigten Gewebeperfusion dienen
und den Alterationen des MAP sowie globaler metabolischer Marker zeitlich vorausgehen.
Die fehlende Korrelation zwischen den VOT-Parametern und dem MAP bzw. der Laktat-
konzentration zu den korrespondierenden Zeitpunkten in der hiesigen Studie legt eben-

falls nahe, dass die mikrovaskularen Funktionsstérungen nicht zeitnah durch die globalen
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Parameter reflektiert werden. Dies deutet auf potenzielle Einschrankungen der Effektivitat
einer Therapieausrichtung an rein makrohdmodynamischen Zielparametern zur Sicher-

stellung einer suffizienten Gewebeperfusion und -oxygenierung hin (Lima et al., 2011).

Feldheiser et al. (2016) fanden diesbeziglich neben der Verschlechterung mikrovaskula-
rer Reaktivitadtsparameter einen kontinuierlichen Anstieg der ScvO2 im Operationsverlauf.
Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem lokalen Reperfusionsverhalten
und der Uberregionalen Sauerstoffausschdpfung wurden in der vorliegenden Studie die
ermittelten VOT-Parameter mit der zugehdrigen ScvO2 korreliert. Die positive Korrelation
zwischen einer geringeren Auspréagung der Reperfusionsphase mit langerer ED sowie
niedrigeren AMAX-, HP- bzw. RQ-Werten und einer héheren ScvO2 spricht fir eine vermin-
derte Sauerstoffausschopfung bei beeintrachtigter Mikrogefal3reaktivitat und konsekutiv
verschlechterter Reperfusion. Initial erscheint dies kontraintuitiv, da bei einer reduzierten
Mikroperfusion eine verstarkte Ausschoépfung des verfliigbaren Sauerstoffs mit erniedrig-
ter ScvO2 zu erwarten ware. Im Rahmen einer homogenen Verminderung des kapillaren
Blutflusses, bspw. bei Auftreten eines kardiogenen Schocks, ist dies zutreffend (Vincent
und Taccone, 2016). Der Reaktivitatsverschlechterung liegt jedoch eine Stérung der mi-
krovaskularen Durchblutungsregulation zugrunde, die mit einer Reduktion der funktionel-
len Kapillardichte einhergeht und die die Anpassung der Sauerstoffversorgung an den
metabolischen Bedarf beeintrachtigt. Dies férdert eine heterogene, nicht bedarfsadap-
tierte Blutflussverteilung und begtinstigt ein funktionelles Shunting beim Blut- bzw. Sauer-
stofftransport (Chawla et al., 2014; Gruartmoner et al., 2015; Ince, 2015; Kim et al., 2015).
Aufgrund der mangelnden Anpassung mit teils luxuriéser und teils defizitarer Perfusion
bis hin zur Umgehung der kapillaren Austauschflache ist dies mit einer insgesamt vermin-
derten Sauerstoffextraktion assoziiert (Gruartmoner et al., 2015; Vallet, 1998). Die redu-
zierte funktionelle Kapillardichte und die heterogene Blutflussverteilung limitieren wiede-
rum die Anzahl rekrutierbarer Kapillaren und damit das Ausmal3 der reaktiven Hyperamie
(Creteur et al., 2007). Dies liefert eine mdgliche Erklarung fur die hoheren ScO2-Werte
bei Verschlechterung mikrovaskularer Reperfusionsparameter. Die tendenzielle Steige-
rung der statisch gemessenen StO2 (AS), die zu 70 % die vendse Sauerstoffsattigung
reflektiert, spricht ebenso fir einen Anstieg des vendsen Sauerstoffgehaltes im Operati-

onsverlauf. Ihre Veranderung ist jedoch gering, was am ehesten darauf zuriickzufiihren
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ist, dass die statische StO2 den Sattigungsgrad des untersuchten Gewebes als Ganzes
widerspiegelt und somit nicht zur Aufdeckung von Heterogenitaten geeignet ist (Mesquida
et al., 2013). Dies betont den Stellenwert der dynamischen VOT-Parameter bei der De-
maskierung mikrovaskularer Regulationsstérungen (Doerschug et al., 2007; Domizi et al.,
2019; Lipcsey et al., 2012).

Da die ScvO2 die postkapillare Sauerstoffsattigung der oberen Korperhalfte reflektiert,
spricht inre Erh6hung daftir, dass das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf, -anliefe-
rung und -extraktion beim Patientenkollektiv nicht nur lokal im untersuchten Gewebe, son-
dern Uberregional gestort ist. Hieraus resultiert ein erhdhtes Risiko fir Minderoxygenierun-
gen trotz scheinbar normwertiger ScvO2 (Jacob et al., 2016; Kim et al., 2015). Balzer et al.
(2015) beobachteten in diesem Zusammenhang eine Assoziation zwischen einer post-
operativen ScvO2 Uber 80 % und einer h6heren Mortalitdt nach kardiochirurgischen Ein-
griffen. Aus hoheren Inflammationsmarkern folgerten sie, dass der gestorten Sauerstoff-
extraktion ein postoperatives Sepsis-ahnliches Syndrom zugrunde liegt. Dies wird von der
Beobachtung gestiitzt, dass auch im Rahmen eines inflammationsbedingten distributiven
Schocks, bei dem analog der hiesigen Befunde eine Cl-Steigerung und ein SVRI-Abfall
auftreten, ein Sauerstoffextraktionsdefizit bei gestorter mikrovaskularer Blutflussregula-
tion beschrieben ist (Chawla et al., 2014; Gruartmoner et al., 2015; Ince, 2005; Skarda et
al., 2007). Feldheiser et al. (2016) fanden parallel zur graduellen Verschlechterung mikro-
vaskularer Reaktivitatsparameter, die zum Eingriffsende hin denen eines septischen Kol-
lektivs &hnelten, ebenso Hinweise auf die Entwicklung einer systemischen Inflammations-
reaktion bei zytoreduktiven Eingriffen, die auch am hiesigen Patientenkollektiv nachvollzo-
gen werden konnte. Dies legt nahe, dass die intraoperativ erworbene Beeintrachtigung
der Mikrogefalreaktivitat durch die chirurgisch induzierte Inflammation und entsprechen-
de Mediatoren mitverursacht wird und gleichzeitig die Entwicklung eines Sauerstoffex-
traktionsdefizits mit konsekutiven Komplikationen begunstigt. Dieser Prozess setzt sich
gemald den Beobachtungen der hiesigen Studie sowie den Ergebnissen von Feldheiser
et al. (2016) unter Anwendung der makrohdmodynamisch orientierten GDT-Algorithmen
fort. In Ubereinstimmung konstatierten Domizi et al. (2019), dass eine posttraumatische
Reduktion der mikrovaskuléaren Perfusion und Reaktivitat fir die Entwicklung einer Sau-

erstoffunterversorgung und Organdysfunktion pradisponiert und dass assoziierte Mikro-
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zirkulationsstorungen durch eine makrohamodynamisch orientierte Volumengabe trotz

Normalisierung globaler Parameter nicht effektiv behoben werden.

Der angewandte makrohamodynamisch gesteuerte Algorithmus mit einer sukzessiven
Korrektur des Volumenstatus, der Inotropie und des Blutdruck wird im Rahmen einer GDT
zwar generell empfohlen (Miller und Myles, 2019). Beim untersuchten Kollektiv wurden
die auftretenden Stérungen des Vasotonus sowie der Mikrohdmodynamik durch die Steu-
erungsparameter SVV, Cl und MAP jedoch nicht ausreichend erfasst und aufgrund ihrer
Progredienz durch den GDT-Algorithmus nicht suffizient korrigiert. Dies tragt potenziell
zur Entwicklung hamodynamischer Instabilitaten bei und kénnte im Zuge des Koharenz-
verlustes eine quantitativ und qualitativ inadéquate Volumengabe zur Korrektur der Ziel-
parameter fordern, die nicht zur angestrebten Verbesserung der Blut- und Sauerstoffver-
sorgung im Bereich der Mikrozirkulation fuhrt (Ince, 2015) und die stattdessen adverse
Effekte bei einem Patientenkollektiv begtinstigt, das krankheits- und eingriffsbedingt oh-
nehin flr Volumenuberladungen vulnerabel ist (Eng et al., 2017). Entsprechend ging eine
hohere normalisierte Einfuhr mit einem langeren postoperativen Nachbeatmungs- und
Intensiviiberwachungsbedarf einher. Ebenso war bei Patientinnen, die intraoperativ eine
grolRere absolute Einfuhr erhielten, perioperativ eine hohere maximale Laktatkonzentrati-
on messbar, die gemal De Backer et al. (2009) mit der Schwere von videomikroskopisch
beobachteten Mikrozirkulationsstorungen assoziiert ist. Dies spricht fur das Auftreten in-
traoperativer Minderperfusionen und -oxygenierungen trotz bedarfsadaptiertem Manage-
ment. Gleichzeitig zeigten Patientinnen, die zur makrohdmodynamisch orientierten Volu-
menoptimierung eine héhere normalisierte Einfuhr benétigten, einen hheren maximalen
Noradrenalinbedarf zum Erreichen des Ziel-MAP. Die starkere Abhangigkeit von einer
exogenen Katecholamingabe zur Aufrechterhaltung normwertiger Blutdrticke ist potenziell
Ausdruck einer ausgepragteren Stérung der endogenen Tonusregulation. Im Kontext des
progredienten SVRI-Abfalls spricht auch dies fur das Auftreten einer inadaquaten Vasodi-
latation, die durch die makrohamodynamisch gesteuerte Katecholamingabe nur bedingt
korrigiert wird und so die Aufrechterhaltung eines effektiven Blutvolumens trotz hdherer
Volumengabe erschwert. Dies entspricht Befunden von Byrne et al. (2018), die an einem
Endotoxamiemodell zeigten, dass die Stabilisierung mittels Volumenadministration ge-

genuber einer reinen Vasopressorentherapie nicht zur Verbesserung mikrozirkulatori-
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scher Funktionsmarker, jedoch zu einer starkeren SVRI-Abnahme und einem hdheren
Vasopressorenbedarf fuhrt. Den Autoren gemaR ist dies potenziell auf eine volumenasso-
ziierte Schadigung der vaskuléaren Regulationsmechanismen mit konsekutiver Refraktari-
tat gegentuber tonusmodulierenden Stimuli zurlickzufiihren. Insgesamt lasst sich ableiten,
dass beim hiesigen Patientenkollektiv im Rahmen einer hoheren Volumenzufuhr ausge-
pragtere Stérungen der Gefal3funktion mit starkeren Beeintrachtigungen der Gewebeoxy-
genierung vorlagen. Inwieweit die Alterationen eine Volumengabe gemaR dem Algorith-
mus triggern oder die erhdhte Volumenzufuhr atiologisch am Auftreten dieser Stérungen
beteiligt ist, kann im Rahmen des klinischen Teils der Beobachtungsstudie nicht konsta-
tiert werden. In Zusammenschau mit den Befunden von Byrne et al. (2018) legen die Er-
gebnisse jedoch nahe, dass die Patientinnen hinsichtlich der Vasotonus- und Mikrozirku-
lationsstérungen nicht von einer erhdéhten Volumenadministration unter GDT profitieren
und dass diese stattdessen mit adversen Effekten wie respiratorischen und mikrozirku-
latorischen Beeintrachtigungen assoziiert ist.

Fur die Diskrepanz zwischen den erfolgreich korrigierten Zielparametern und den beob-
achteten Alterationen konnten neben dem Verlust der hamodynamischen Kohé&renz auch
methodische Einschrénkungen der gewéhlten Steuerungsparameter mitursachlich sein.
So gibt die SVV als dynamischer Fillungsparameter zwar Aufschluss Uber eine potenzi-
elle Volumenreagibilitat, sie spiegelt jedoch nicht den tatsachlichen Volumenbedarf bzw.
den Effekt der Volumengabe auf die Perfusion wider (Bennett et al., 2018; Navarro et al.,
2015). Ebenso ist ein ausreichendes HZV Voraussetzung fur den Erhalt des globalen
Blutflusses, die Gewebesauerstoffversorgung ist jedoch starker von der regionalen Mikro-
perfusion abhéngig (De Backer et al., 2012), sodass auch ein normwertiger Cl regionale
Minderperfusionen nicht ausschliel3t (Kim et al., 2015; Vincent et al., 2015). Des Weiteren
gilt ein adaquater globaler Perfusionsdruck als treibende Kraft fir den mikrovaskularen
Blutfluss, aufgrund der arteriolaren Tonusmodulation gehen MAP-Steigerungen jedoch
nicht automatisch mit einer verbesserten Mikroperfusion einher (Lima et al., 2011; Vincent
und Taccone, 2016). Auch aufgrund autonomer Kompensationsmechanismen, bspw. im
Zuge einer Zentralisation bei Hypovolamie, sind diese Parameter nicht zur frihzeitigen
Identifikation von Mikrozirkulationsstdrungen oder als Warnzeichen einer drohenden kar-

diovaskularen Dekompensation geeignet (Garcia et al., 2011). Folglich kbnnen normwerti-
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ge Parameter der globale Hamodynamik unter GDT zwar als wichtige Voraussetzungen
fur die regelrechte Organperfusion betrachtet werden, sie geben jedoch keine Auskunft
Uber die Adaquatheit des lokalen Sauerstoffangebotes in Relation zum dortigen metaboli-
schen Bedarf und schlieRen das Auftreten regionaler Hypoperfusionen nicht aus (Grocott
et al., 2005; Huber et al., 2019; Lima et al., 2011).

Demnach ist fraglich, inwieweit sich der Volumenbedarf zur makrohamodynamischen Sta-
bilisierung — gemessen an den Zielparametern der GDT — mit dem tatséchlich zur Ge-
waébhrleistung einer adaquaten Mikroperfusion bendtigten Infusionsvolumen deckt. In der
vorliegenden Studie konnte diesbezuglich zwar eine positive Korrelation zwischen einem
héheren normalisierten Einfuhrvolumen und einem héheren RQ-Wert zum Eingriffsende
festgestellt werden, die eine bessere Erhaltung des mikrovaskularen Reperfusionsverhal-
tens im Rahmen einer héheren Einfuhr unter GDT suggeriert. Dies wird jedoch durch den
gleichartigen statistischen Zusammenhang fur den bereits zu Operationsbeginn vorlie-
genden RQ-Ausgangswert in Frage gestellt. Um mogliche Auswirkungen der Volumenga-
be auf die intraoperative Entwicklung des Reperfusionsverhaltens zu evaluieren, wurde
daher zusatzlich die intraindividuelle Veranderung des RQ im Operationsverlauf — als Re-
lation zwischen dem RQ-Wert zum Operationsende und seinem préaoperativen Ausgangs-
wert — in Abhangigkeit von der normalisierten Einfuhr unter GDT untersucht. Da hier kein
statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisbar war, liefern die Daten keinen Anhalt
fur eine positive Beeinflussung des mikrovaskularen Funktionszustandes durch die ma-
krohamodynamisch orientierte Volumentitration. In diesem Fall wére eine bessere Erhal-
tung der reaktiven Reperfusion durch die bedarfsadaptierte Volumenzufuhr zu erwarten
gewesen. Tatsachlich wiesen Patientinnen, die intraoperativ im Rahmen der GDT eine
hohere Einfuhr erhielten, tendenziell eine starkere Verschlechterung der Reperfusion im
Operationsverlauf auf. Dies konnte in Ubereinstimmung mit Byrne et al. (2018) auf eine
negative Beeinflussung der MikrogefaR3funktion durch die Volumeninfusion hindeuten,
wenn zur Normalisierung makrohamodynamischer Zielparameter hohe Infusionsvolumina
benttigt werden. Xu et al. (2013) konstatierten in diesem Zusammenhang am Modell des
hamorrhagischen Schocks, dass die Ausrichtung der Volumentitration an Surrogatpara-
metern der Gewebeperfusion zu einer signifikanten Reduktion des benotigten Volumens

gegenuber einer MAP-orientierten Volumengabe fihrt und dennoch zur Normalisierung
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kardialer und mikrovaskularer Funktionsparameter beitragt. Auch Futier et al. (2011)
beobachteten bei tumorchirurgischen Patienten, dass sich die im Rahmen einer Hypovo-
lamie reduzierte StO2-Erholung nach Verabreichung eines definierten Volumenbolus be-
reits dann signifikant verbesserte, wenn die Volumentitration gemessen an systemischen
Parametern ineffektiv zur Wiederherstellung eines effektiven intravasalen Volumens er-
schien. Gleichzeitig zeigte sich bei Bolusinfusionen, die zu einer scheinbaren Optimierung
makrohdmodynamischer Parameter fiihrten, keinerlei Verbesserung bzw. teils eine wei-
tere Verschlechterungen der StO2-Erholung. Dies weist ebenfalls auf die Moglichkeit einer
Dissoziation zwischen dem Zustand der Makro- und der Mikrozirkulation im Rahmen der
Volumenzufuhr sowie auf das Risiko einer mangelnden Korrektur der Mikroperfusion
und -oxygenierung bei rein makrohamodynamisch ausgerichteten Therapiemal3Bnahmen
hin. Im Kontext der bisherigen Erkenntnisse sprechen diese Beobachtungen fir eine po-
tenzielle Diskrepanz zwischen dem Volumenbedarf unter Ausrichtung der Volumentitra-
tion an makrohamodynamischen Bedarfsparametern und dem Volumenbedarf zur Auf-
rechterhaltung der mikrovaskularen Transport- und Austauschfunktion. Letztere werden

zusatzlich durch die GberméaRig erhdhte Volumeninfusion negativ beeinflusst (Ince, 2015).

Bei der Interpretation der Uberwachungsparameter des erweiterten hamodynamischen
Monitorings und des dynamischen StO2-Monitorings ist zu beachten, dass die Werte auf
validierten und routineméaf3ig angewandten Berechnungsalgorithmen basieren, jedoch
keine unmittelbaren Messungen darstellen. So messen die Parameter des dynamischen
StO2-Monitorings den postischdmischen mikrovaskularen Blutfluss nicht direkt, sie erfas-
sen hingegen den physiologischen Effekt der reaktiven Perfusionssteigerung — die Reoxy-
genierung des Gewebes — und dienen somit als Surrogatparameter der Mikrogefal3reakti-
vitat, einer essenziellen vaskularen Funktionskomponente (Doerschug et al., 2007). Statt
der haufig berechneten StO2-Erholungsrate (als Steigung) wurde in der hiesigen Studie
die Erholungsdauer zur Beurteilung herangezogen, da diese genauer bestimmt werden
kann (Gémez et al., 2008) und als robusteres und reprasentativeres Mal} fur die Reperfu-
sion gilt (Bezemer et al., 2009). Des Weiteren ist bei der Interpretation der Ergebnisse die
geringe Stichprobengrdl3e und der teils moderate Korrelationscharakter zu bertcksich-
tigen, sodass auf Grundlage der Beobachtungen in zukinftigen Studien geprift werden

sollte, ob die Zusammenhéange an einem grol3eren Kollektiv reproduzierbar sind.
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4.1.2 Evaluation perioperativer Veranderungen auf serologischer Ebene

Die mikrovaskularen Funktionsstorungen und die Flussigkeitsretentionen, die beim unter-
suchten Patientenkollektiv beobachtet wurden, stehen potenziell in Zusammenhang mit
der hamodynamischen Stabilitdt wahrend des Eingriffs und mit der Volumengabe geman
dem GDT-Algorithmus. Die zugrunde liegenden pathogenetischen Mechanismen werden
dabei moglicherweise durch die perioperative Serumaktivitat vasoaktiver Mediatoren in-
duziert bzw. durch die Kinetik vaskularer Markerproteine angezeigt. Aufgrund dessen soll-
te in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, inwiefern sich das Serumprofil relevanter
Marker und Mediatoren der vaskularen Funktion und Integritat im Kontext der intraoperati-
ven Volumenzufuhr verandert und ob hierbei eine Assoziation zum Auftreten einer mikro-
vaskularen Dysfunktion bzw. Barrierestorung besteht. Die intraoperativen Probenentnah-
men erfolgten entsprechend nicht nach definierten Zeitspannen, sondern bei Erreichen
definierter Einfuhrvolumina. Um dynamische Hoch- und Herunterregulationen der Serum-
proteine trotz eventueller Proteinverluste oder Verdiinnungseffekte durch die Volumenga-
be zu erfassen, wurden zusatzlich zu den Absolutkonzentrationen die jeweiligen Protein-

konzentrationen in Relation zur Gesamtproteinkonzentration der Probe ermittelt.

Die Gesamtproteinkonzentration im Serum, deren gr6f3te Fraktion das kolloidosmotisch
wirksame Albumin stellt, lag praoperativ mit durchschnittlich 66 mg/ml im unteren Normbe-
reich. Intraoperativ wurde hingegen eine signifikante Abnahme auf durchschnittlich 67 %
nach funf Litern und nahezu eine Halbierung des Ausgangswertes nach zehn Litern Volu-
menzufuhr beobachtet. Die perioperative Entwicklung einer Hypoproteinamie ist bei aus-
gedehnten abdominellen Operationen beschrieben und wird u. a. auf eine Verdinnung
durch die Volumengabe zurlckgefuhrt (Bell et al., 2012; Holte et al., 2002; Malhotra und
Axisa, 2009; Norberg et al., 2016; Raspe et al., 2017; Schmidt et al., 2008). Der progre-
diente Abfall mit steigendem Infusionsvolumen spricht ebenfalls flr eine intraoperative
Hamodilution als atiologisch beteiligten Faktor. Die interindividuelle Variabilitat im Verlauf
der Gesamtproteinkonzentration nach gleicher Einfuhr von funf Litern legt jedoch das Vor-
handensein weiterer, individueller Faktoren nahe, die Einfluss auf die Relation zwischen
Blutvolumen und Proteinanteil nehmen (Gehlen et al., 2020). Variable Flissigkeits- bzw.
Proteinverluste sind dabei auf Blutungen, Gewebeschédigungen mit Exsudation protein-

reicher Flussigkeit und Extravasationen im Rahmen einer kapillaren Hyperpermeabilitat
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zuruckzufahren (Bell et al., 2012; Bleiler et al., 2018; Gehlen et al., 2020; Holte et al.,
2002; Norberg et al., 2016; Rehm et al., 1998). Dartber hinaus tragt die intraoperative
Drainage groRerer Aszitesmengen zur Storung der perioperativen Homdostase des Pro-
teinhaushaltes bei (Bleiler et al., 2018; Vorgias et al., 2007). Eine resultierende Hypopro-
teinamie perpetuiert ihrerseits durch die Reduktion des intravasalen kolloidosmotischen
Drucks und die assoziierte Schwachung der Glykokalyxbarriere einen erhéhten Nettoaus-
strom von Flussigkeit bzw. Proteinen in das Interstitium und beginstigt Volumenretentio-
nen (Cotton et al., 2006; Duan et al., 2017; Gehlen et al., 2020; Holte et al., 2002; Malhotra
und Axisa, 2009; Pillinger und Kam, 2017; Xu et al., 2013). Malhotra und Axisa (2009)
zeigten diesbezlglich, dass geringe Albuminkonzentrationen einen Risikofaktor fir Volu-
menuberladungen darstellen, wenn die Volumengabe zur Korrektur einer vasodilatativ be-
dingten relativen Hypovolamie eingesetzt wird. Beim untersuchten Patientenkollektiv legt
die Korrelation zwischen einer niedrigeren Gesamtproteinkonzentration nach finf Litern
Volumenzufuhr und einer insgesamt hoheren normalisierten Einfuhr unter GDT ebenfalls
nahe, dass geringere Proteinkonzentrationen mit einem gesteigerten Volumenbedarf zur
weiteren hamodynamischen Stabilisierung einhergehen. Dies ist mdglicherweise auf eine
wechselseitige Beeinflussung zwischen einem verringerten kolloidosmotischen Druck,
einer kapillaren Hyperpermeabilitat und einer hdmodynamischen Instabilitéat bei absoluter
bzw. relativer Hypovolamie zurtickzufihren. Eine verstarkte Extravasation erschwert da-
bei die Aufrechterhaltung eines effektiven Blutvolumens und erfordert prinzipiell héhere
Infusionsvolumina zur hamodynamischen Stabilisierung, die ihrerseits Flissigkeits- und
Proteinverschiebungen durch Schadigungen der Glykokalyx forcieren kdnnen (Chappell
et al., 2014; Duan et al., 2017; Malhotra und Axisa, 2009; Passmore et al., 2018; Pillinger
und Kam, 2017). Gleichzeitig wirken sich die Alterationen der Glykokalyx und des Scher-
stresses am Endothel auf die GefalRtonusregulation und die NO-Bioverfligbarkeit aus
(Pillinger und Kam, 2017), deren Storungen ebenfalls eine hAmodynamische Instabilitat
mit konsekutivem Volumenbedarf beginstigen. Eine erhdhte Suszeptibilitat fir intraopera-
tive Volumen- und Proteinverluste und ihre Folgen ergibt sich beim untersuchten Kollektiv
moglicherweise auch aus einer tumorbedingten Alteration der Endothelpermeabilitat
(Cedervall et al., 2015; Gehlen et al., 2020; Penet et al., 2018). Zusammengenommen
kénnten diese Mechanismen eine Volumenuberladung im Sinne eines Circulus vitiosus

aggravieren. Die Abnahme der Gesamtproteinkonzentration steht dabei ebenso wie die
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Permeabilitdts- und Tonusdysregulation potenziell in Zusammenhang mit dem Auftreten
einer systemischen Inflammationsreaktion wahrend des Eingriffs (Gehlen et al., 2020;
Klaschik et al., 2019; Malhotra und Axisa, 2009; Norberg et al., 2016; Raspe et al., 2017).

Die perioperative Entwicklung generalisierter inflammatorischer Reaktionen ist bei ausge-
dehnten abdominellen und zytoreduktiven Eingriffen vielfach beschrieben (Alazawi et al.,
2016; Barbic¢ et al., 2013; Desborough, 2000; Feldheiser et al., 2016; Rettig et al., 2016;
Shakespeare et al., 1989) und konnte auf Grundlage der Serumkinetik der proinflamma-
torischen Zytokine IL-6, IL-8 und CCL2 auch am untersuchten Patientenkollektiv nachvoll-
zogen werden (Gehlen et al., 2020; Klaschik et al., 2019). Im intra- und frilhen postope-
rativen Verlauf waren deutliche Steigerungen der absoluten sowie der auf die Gesamtpro-
teinkonzentration normalisierten Konzentrationen zu beobachten, die eine intraoperative
Hochregulation der genannten Entziindungsmediatoren reflektieren. Dies ist am ehesten
auf die Induktion einer Akute-Phase-Antwort zurickzufihren, die u. a. mit der Art und dem
Ausmall der Gewebeschadigung assoziiert ist (Baigrie et al., 1992; Cruickshank et al.,
1990; Desborough, 2000; Holte et al., 2002). Cruickshank et al. (1990) zeigten in diesem
Zusammenhang, dass die Konzentrationssteigerung von IL-6, welches von aktivierten
Immun- und Endothelzellen freigesetzt wird und in die Induktion der Akute-Phase-Antwort
einbezogen ist, vom chirurgischen Trauma abhangt und positiv mit der Operationsdauer
korreliert. Beide Faktoren sind bei zytoreduktiven abdominellen Eingriffen mitunter ausge-
pragt (Desale et al., 2017). DarlUber hinaus tragen intraoperative metabolische oder ischa-
mische Gewebe- und Zellschadigungen zu einem friihen IL-6-Anstieg bei (Baigrie et al.,
1992). Als Marker einer vaskularen Inflammation ist IL-6 mit dem Auftreten einer endothe-
lialen Dysfunktion und einer Beeintrachtigung der mikrovaskularen Reaktivitat assoziiert
(Hu et al., 2013). Erzen et al. (2007) zeigten diesbeziiglich, dass erhdhte IL-6-Serumkon-
zentrationen mit einer verminderten endothelabhangigen Vasodilatation im Rahmen eines
VOT einhergehen. Ubereinstimmend wurde beim untersuchten Kollektiv sowie durch
Feldheiser et al. (2016) parallel zum Anstieg der IL-6-Serumkonzentration eine progre-
diente Verschlechterung mikrovaskularer Reaktivitdtsparameter beobachtet. Die Stérung
der Tonusregulation ist u. a. auf eine inflammationsbedingte Einschrankung der endothe-
lialen Sensor-Effektor-Funktion (Creteur et al., 2007) und eine konsekutive Reduktion der

vaskularen Bioverfugbarkeit von NO zuriickzufiihren (Erzen et al., 2007; Hu et al., 2013;
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Riedel und Schier, 2010). Gleichzeitig fordert die resultierende Beeintrachtigung der
bedarfsadaptierten Durchblutungsregulation das Auftreten von Perfusionsstérungen
(Doerschug et al., 2007; Pober und Sessa, 2015), die ihrerseits die Entziindungsreaktion
und die Expression proinflammatorischer Mediatoren verstarken (Domizi et al., 2019;
Powers et al., 2005). Die Inflammationsprozesse tragen wiederum zu einer Disruption der
Endothelintegritat bei (Duan et al., 2017). So vermittelt IL-8 durch Aktivierung und Che-
motaxis von Leukozyten eine strukturelle Schadigung des Endothel, die zu einer erhdhten
mikrovaskularen Leckage fihrt (Carvalho et al., 1997). Zusatzlich ist IL-8 an der Herun-
terregulation von endothelialen Barrierekontakten beteiligt, die eine vermehrte parazellu-
lare Flissigkeitspassage erlaubt (Yu et al., 2013). Funktionsstérungen dieser Barrierekon-
takte sind ebenfalls in Zusammenhang mit einer erhéhten IL-6- und CCL2-Expression be-
schrieben (Duan et al., 2017; Lee et al., 2006). IL-6 vermittelt dartber hinaus durch Phos-
phorylierung und Endozytose endothelialer Adhasionskontakte die Bildung interzelluléarer
Licken im Endothel (Kruttgen und Rose-John, 2012). Im Zusammenspiel fihren diese
Alterationen zu einer Erh6hung der Endothelpermeabilitéat, die aufgrund der Nettoextra-
vasation von Flussigkeit zu einer Gewebeddematisierung und zur Entstehung einer Hypo-
volamie beitragt (Clajus et al., 2012). Persistiert die Hyperpermeabilitdt im Rahmen einer
dysregulierten Inflammationsreaktion, fordert dies prinzipiell einen erhéhten Volumenbe-
darf zur Kompensation anhaltender intravasaler Flissigkeitsverluste, der seinerseits eine
Volumenuberladung und Odematisierung perpetuiert (Cotton et al., 2006). Die Ausbildung
interstitieller Odeme beeintrachtigt ebenso wie die mikrovaskulare Reaktivitatsstorung
eine adaquate Blut- und Sauerstoffversorgung des betreffenden Gewebes und verstarkt
so potenziell die Inflammation und die Endothelschadigung (De Backer et al., 2014; Duan
et al., 2017; Ince, 2005; Kim et al., 2015).

Gleichzeitig ist eine vermehrte Volumeninfusion selbst mit erhdhten Konzentrationen pro-
inflammatorischer Zytokine assoziiert und tragt ihrerseits zum Auftreten bzw. zur Verstar-
kung einer Inflammationsreaktion und Gewebeschéadigung bei (Cotton et al., 2006;
Kulemann et al., 2013; Lee et al., 2017; Passmore et al., 2018). Kulemann et al. (2013)
zeigten in diesem Zusammenhang am Tiermodell, dass eine intraoperative Volumen-
Uberladung mit Jonosteril® zu einer starkeren inflammatorischen Reaktion im Bereich von

Anastomosen fuhrt und die Wundheilung beeintrachtigt. Petroni et al. (2015) konstatierten
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daruber hinaus, dass die Gabe von Kristalloiden nach Etablierung einer systemischen
Inflammation potenziell eine verstarkte Zytokinfreisetzung hervorruft und pulmonale In-
flammationsprozesse und Gewebeschadigungen aggraviert. An einem murinen Sepsis-
Modell zur Untersuchung isolierter Effekte der Volumengabe beobachteten Lee et al.
(2017) ebenfalls eine erhdhte Zytokinfreisetzung nach Volumenzufuhr. Tiere, die nach
Sepsisinduktion einen Kristalloidbolus erhielten, wiesen dabei mit steigendem Infusions-
volumen einen starkeren Anstieg der IL-6-Konzentrationen sowie eine frihere Dekom-
pensation und Mortalitat gegeniliber Tieren ohne Volumeninfusion auf. In Ubereinstim-
mung fanden Passmore et al. (2018) neben einer Odematisierung des Lungengewebes
eine hohere pulmonale Expression von IL-6 und IL-8 bei Tieren, denen im Rahmen einer
Endotoxamie gegenuber einer reinen Vasopressorentherapie zusatzlich Kristalloidboli
verabreicht wurden. In der vorliegenden Studie zeigten Patientinnen, die intraoperativ ei-
ne héhere normalisierte Einfuhr zur hamodynamischen Stabilisierung erhielten, am Fol-
getag der Operation hohere IL-6- und IL-8-Serumkonzentrationen. Dies deutet auf eine
ausgepragtere Inflammationsreaktion hin. Im Kontext der bisherigen Erkenntnisse ist die-
ser Zusammenhang am ehesten auf die wechselseitige Beeinflussung zwischen einer
eingriffsbedingten systemischen bzw. vaskularen Inflammation, die durch Alterationen der
GefalRfunktion und -integritat einen vermehrten Volumenbedarf zur hdmodynamischen
Stabilisierung fordert, sowie einer Verstarkung dieser Inflammationsreaktion durch die
Volumeninfusion selbst zuriickzufihren (Chappell et al., 2008b). Sowohl die IL-6-Kon-
zentration (Baigrie et al., 1992) als auch das Ausmal’ der Volumengabe (Eng et al., 2017)
sind hierbei mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen assoziiert.

Die intraoperative Induktion einer inflammatorischen Endothelaktivierung sowie einer En-
dothel- bzw. Glykokalyxschadigung wird beim untersuchten Patientenkollektiv durch die
Serumkinetik zirkulierender endothelialer Glykokalyxkomponenten und Hamostaseregu-
latoren widergespiegelt (Cao et al., 2019; Cummings et al., 1997; Paulus et al., 2011;
Pillinger und Kam, 2017). Im Zuge der endothelialen Antwort auf eine Inflammation oder
Zellschadigung exprimieren aktivierte Endothelzellen auf ihre Zellmembran vermehrt Ad-
hasionsmolekiile wie E- und P-Selektin, ICAM-1 sowie PECAM-1, die die Rekrutierung,
Adhasion und Diapedese von Leukozyten vermitteln (Cedervall et al., 2015; Cummings et
al., 1997; Paulus et al., 2011; Pober und Sessa, 2015). Insbesondere die Selektine und



98

ICAM-1 werden unter dem Einfluss proinflammatorischer Mediatoren von der Endothel-
oberflache abgespalten und sind in der Zirkulation als endotheliale Marker nachweisbar
(Cao etal., 2019; Cummings et al., 1997; Paulus et al., 2011). Die Freisetzung von ICAM-
1 korreliert dabei positiv mit einer verstarkten Degradation der Glykokalyx (Cao et al.,
2019). Erhohte Konzentrationen der zirkulierenden Adhéasionsmolekile sind bspw. bei
Sepsis oder akuten Lungenendothelschadigungen beschrieben (Paulus et al., 2011).
Wahrend in der vorliegenden Studie die absoluten Konzentrationen der im Serum gelds-
ten Formen von E- und P-Selektin, ICAM-1 sowie PECAM-1 intraoperativ am ehesten
verdinnungsbedingt mit zunehmender Flissigkeitsgabe vermindert waren und nach Be-
endigung der GDT-gesteuerten Flussigkeitszufuhr wieder das Ausgangsniveau erreich-
ten, zeigte sich intra- und postoperativ ein teils signifikanter Anstieg der normalisierten
Konzentrationen. Das vermehrte relative Auftreten der zirkulierenden Varianten im Serum
ist hier potenziell auf eine gesteigerte Expression bzw. ein verstarktes Shedding dieser
Endothelkomponenten zurtickzufiihren und kann als Ausdruck einer Endothel- und Gly-
kokalyxschadigung sowie einer endothelialen Reaktion auf die inflammatorische Stimula-
tion und das chirurgische Trauma interpretiert werden (Cao et al., 2019; Paulus et al.,
2011). Cummings et al. (1997) fanden hohere sE-Selektin-Konzentrationen bei Patienten,
die im Rahmen einer systemischen Inflammation Zeichen einer hamodynamischen Dys-
funktion und Organhypoperfusion aufwiesen. Entsprechend steht die Kinetik der zirkulie-
renden Adhéasionsmolekile beim untersuchten Patientenkollektiv potenziell in Zusam-

menhang mit den beobachteten Stérungen der Makro- und Mikrohamodynamik.

Dartber hinaus ist auch die Volumeninfusion mit einer Schadigung des Endothels und
einem vermehrten Shedding von Glykokalyxkomponenten wie Adhasionsproteinen und
dem Proteoglycan Syndecan-1 assoziiert (Byrne et al., 2018; Cao et al., 2019; Chappell
et al., 2008a; Hippensteel et al., 2019; Passmore et al., 2018; Pillinger und Kam, 2017;
Uchimido et al., 2019). Eine erhohte Freisetzung von Syndecan-1, welches als trans-
membranares Bindeprotein flur Glykosaminoglykane einen Kernbestandteil der endothe-
lialen Glykokalyx bildet, reflektiert dabei das Auftreten einer tiefergreifenden Glykokalyx-
degradation (Johansson et al., 2011). Seine verstéarkte Abspaltung von der Endothelober-
flache ist bspw. bei transienter Hypervolamie unter dem Einfluss des Atrialen Natriureti-
schen Peptids beschrieben (Byrne et al., 2018; Cao et al., 2019; Chappell et al., 2014;
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Pillinger und Kam, 2017). Dies ist moglicherweise fur den beobachteten Anstieg der abso-
luten und normalisierten sSyndecan-1-Konzentration mit zunehmender Flussigkeitszufuhr
mitursdchlich. Die Konzentration blieb beim untersuchten Patientenkollektiv auch friih
postoperativ als Marker eines bestehenden Glykokalyxschadens und einer Endothelakti-
vierung (Cao et al., 2019; Naumann et al., 2018) signifikant erhdht und ist gemaf Dekker
et al. (2019b) mit der Entwicklung von Mikroperfusions- und Mikrogefal3funktionsstorun-
gen assoziiert. Neben der Glykokalyxdegradation gibt das Serumprofil Anhalt fir die intra-
operative Induktion einer direkten Schadigung von Endothelzellen (Klaschik et al., 2019).
So spricht der progrediente Anstieg der normalisierten Serumkonzentration des antikoa-
gulatorischen Thrombomodulins fur eine vermehrte Abspaltung des Transmembranpro-
teins von geschadigten Endothelzellen und weist auf eine Reduktion des antithromboti-
schen Endothelschutzes hin (Naumann et al., 2018). Ebenso spiegelt der kontinuierliche
Anstieg der normalisierten Konzentration von vVWF das Auftreten einer inflammatorischen
Endothelaktivierung sowie einer Stérung der Endothelzellintegritat und -funktion wider
(Felmeden et al., 2003; Paulus et al., 2011). Felmeden et al. (2003) konnten diesbezuglich
fur erhdhte vVWF-Serumkonzentrationen bei hypertensiven Patienten eine Assoziation zu

einer verringerten reaktiven Vasodilatation nachweisen.

Beim hiesigen Patientenkollektiv wird eine Disruption des Endothels und der Glykokalyx
am ehesten durch synergistische Effekte der chirurgischen Gewebetraumatisierung, der
vaskularen Inflammationsreaktion sowie der Volumengabe hervorgerufen (Chappell et al.,
2008b; Hippensteel et al., 2019; Pillinger und Kam, 2017). Da die Endothel- bzw. Glyko-
kalyxdegradation zu Stérungen der endothelialen Mechanotransduktion fihrt und negativ
mit der eNOS-Aktivitat korreliert (Cao et al., 2019; Pillinger und Kam, 2017), begunstigt
sie das Auftreten der Endotheldysfunktion und ist potenziell an den beobachteten Stérun-
gen der Mikrogefal3reaktivitat beteiligt (Byrne et al., 2018; Lukasz et al., 2017). Darlber
hinaus beeintrachtigt sie die mikrozirkulare Blut- und Sauerstoffversorgung und perpetu-
iert die Inflammation sowie die Entwicklung einer vaskularen Hyperpermeabilitat mit kon-
sekutiven Volumenverschiebungen (Cao et al., 2019; Dekker et al., 2019b; Naumann et
al., 2016; Pillinger und Kam, 2017; Uchimido et al., 2019). Dies kann die Effektivitat der
Volumengabe zur h&modynamischen Stabilisierung einschranken (Semler und Rice,

2016) und trotz GDT einen erhdhten Volumenbedarf fordern, der zu einer iatrogenen
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Endothel- und Glykokalyxschadigung sowie zu Flussigkeitsretentionen und Folgekompli-
kationen beitragt (Chappell et al., 2014; Hippensteel et al., 2019; Pillinger und Kam, 2017).

Der vaskulare Wachstumsfaktor ANG-2, dessen Serumkonzentration im perioperativen
Verlauf sowohl absolut gesehen als auch normalisiert anstieg, ist ebenfalls an der Vermitt-
lung einer Glykokalyxdegradation und Endotheldestabilisierung sowie deren Folgen betei-
ligt (Lukasz et al., 2017; Parikh et al., 2006; Parke et al., 2018). Sein intraoperativer An-
stieg ist dabei zum einen auf eine vermehrte Freisetzung durch die chirurgische Gewebe-
traumatisierung zurickzuftuhren (Hilbert et al., 2016; Klaschik et al., 2019), da ANG-2 im
adulten Organismus v. a. im Endothel des Wund- und Tumorgewebes sowie der Ovarien
und des Uterus exprimiert wird (Maisonpierre et al., 1997). Zusatzlich stimuliert IL-6 im
Zuge der eingriffsbedingten inflammatorischen Endothelaktivierung eine verstarkte ANG-
2-Freisetzung aus intakten Endothelzellen (Gehlen et al., 2020; Kayakabe et al., 2012;
Klaschik et al., 2019). Zum anderen ist eine zigige bzw. hochvolumige Infusion von Kris-
talloiden mit héheren systemischen ANG-2-Konzentrationen assoziiert (Bihari et al., 2015;
Parke et al., 2018). Parallel zum ANG-2-Anstieg war beim untersuchten Patientenkollektiv
ein Abfall der absoluten und normalisierten Konzentration des I6slichen Rezeptors TIE-2
(STIE-2) zu beobachten, der intraoperativ u. a. durch eine zunehmende Hamodilution so-
wie permeabilitatsbedingte Proteinverluste erklarbar ist und prinzipiell zu einer geringeren
ANG-2-Sequestration fuihrt (Roviezzo et al., 2005; Shantha Kumara et al., 2010b). Dar-
Uber hinaus supprimiert ANG-2 im Mausmodell die Expression von TIE-2 (Chen et al.,
2012), wodurch im spateren Verlauf potenziell weniger sTIE-2 im Rahmen eines Shed-
dings von der Endotheloberflache in die Blutzirkulation freigesetzt werden kann (Findley
et al., 2007; Reusch et al., 2001). Eine ahnliche Kinetik fir ANG-2 und sTIE-2 konnte
durch Shantha Kumara et al. (2010b) bei Tumorpatienten nach kolorektalen Resektionen
nachgewiesen werden. Insgesamt verschiebt dies das ANG-2/sTIE-2-Verhéltnis im peri-
operativen Verlauf zugunsten von ANG-2, wodurch prinzipiell mehr freies ANG-2 fur eine
kompetitive Verdrdngung des vasoprotektiven ANG-1 am endothelstdndigen Rezeptor
TIE-2 zur Verfugung steht. Am aktivierten Endothel, dessen Inflammationsreaktion durch
ANG-2 reguliert wird, scheint dies auch durch den beobachteten Anstieg der normalisier-
ten ANG-1-Konzentration sowie die geringere Sequestrationswahrscheinlichkeit aufgrund
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des erhohten ANG-1/sTIE-2-Verhaltnisses (Findley et al., 2007) nicht ganzlich kompen-
sierbar (Fiedler und Augustin, 2006; Parikh, 2017). Dies ist womdglich auch darauf zu-
rickzufuhren, dass die absolute ANG-1-Konzentration im Gegensatz zu ANG-2 im peri-
operativen Verlauf keinerlei signifikante Anderung zeigte. Entsprechend resultierte ein zu-
nehmend zugunsten von ANG-2 verschobenes Verhaltnis zu seinem Antagonisten ANG-
1, das eine Steigerung der ANG-2-Aktivitat im perioperativen Verlauf nahelegt.

Die Serumalterationen reflektieren somit eine Dysbalance im ANG/TIE-2-System, die fur
die intraoperative Induktion eines ANG-2-vermittelten vaskularen Phanotyps beim unter-
suchten Patientenkollektiv spricht. Dieser ist mit einer Disruption der Endothelbarriere so-
wie einer Dysfunktion der endothelialen Permeabilitats- und Tonusregulation assoziiert
(Gehlen et al., 2020; Huang et al., 2002; Kayakabe et al., 2012; Klaschik et al., 2019;
Lukasz et al., 2017; Parikh, 2017; Parikh et al., 2006; Roviezzo et al., 2005). Das Auftreten
dieser Dysbalance ist im Kontext systemischer, teils chirurgisch induzierter Inflammati-
onsreaktionen beschrieben und tragt u. a. durch die Induktion einer vaskularen Leckage
zur Entwicklung von Perfusions- und Oxygenierungsstorungen sowie einer haAmodynami-
schen Instabilitat bei (Clajus et al., 2012; Dekker et al., 2019a; Gehlen et al., 2020; Hilbert
et al., 2016; Klaschik et al., 2019; Lukasz et al., 2017; Parikh et al., 2006; van der Heijden
et al., 2009). Hilbert et al. (2016) zeigten diesbezuglich bei kardiochirurgischen Patienten
eine Korrelation zwischen einer zugunsten von ANG-2 verschobenen ANG-1/ANG-2-Ra-
tio und Surrogatparametern einer gestorten Endothelbarriere bzw. Mikrozirkulation. Ein
starkerer Anstieg der ANG-2/ANG-1-Ratio war dabei mit einer ausgepréagteren Positivbi-
lanzierung und héheren Serumlaktatkonzentration assoziiert und induzierte gleichzeitig
nach Sereninkubation einen Permeabilitatsanstieg in der Endothelzellkultur. Ubereinstim-
mende Befunde von Parikh et al. (2006), Clajus et al. (2012) und Dekker et al. (2019a)
legen hierfur eine Vermittlung durch ANG-2 nahe, die durch eine TIE-2-Stimulation mittels
ANG-1 reversibel ist. Bei septischen Patienten waren hohere ANG-2-Plasmakonzentratio-
nen ebenfalls mit ausgepragteren Volumenretentionen assoziiert, was u. a. auf die Poten-
zierung einer Extravasation durch ANG-2 und eine konsekutive Erhdhung des Volumen-
bedarfs zurtckgefiihrt wird (Fisher et al., 2016). Dass die Stimulation der TIE-2-Signal-
transduktion mittels eines ANG-1-Mimetikums im Schockmodell sowohl die vaskulare Le-

ckage und die assoziierten Mikroperfusionsstérungen als auch die zur Stabilisierung be-
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notigte Volumensubstitution reduziert, unterstreicht die Bedeutung des ANG/TIE-Systems
fur den Volumenumsatz (Trieu et al., 2018). Hieraus lasst sich ableiten, dass die ANG-
Dysbalance den Volumenbedarf zur hamodynamischen Stabilisierung gemaf dem GDT-
Algorithmus beim untersuchten Patientenkollektiv potenziell synergistisch mit den weite-
ren Serumalterationen verstarkt (Gehlen et al., 2020; Klaschik et al., 2019). Hierfur spricht
auch, dass Patientinnen, deren Serumprofil eine erhdhte ANG-2-Aktivitat widerspiegelt,
eine hohere normalisierte Einfuhr zur Aufrechterhaltung der makrohdmodynamischen
Zielparameter bendtigten. Sowohl fir eine hohere absolute ANG-2-Konzentration als
auch fur die zugunsten von ANG-2 verschobenen Verhaltnisse zu seinem Antagonisten
ANG-1 bzw. seinem Sequestrationsrezeptor STIE-2 bestand dabei eine Korrelation zu ei-
nem hoheren intraoperativen Volumenbedarf. Ebenso war eine verminderte Serumkon-
zentration von ANG-1 bzw. sTIE-2 am Folgetag der Operation mit einer h6heren normali-
sierten Einfuhr wahrend des Eingriffs korreliert. Dass diese statistischen Zusammenhéan-
ge noch am Folgetag beobachtet wurden, spricht gegen ausschlief3lich dilutionsbedingte
Verminderungen und legt eine atiologische Verbindung zum Volumenbedarf nahe. Diese
beruht potenziell auf dem Uberwiegen der permeabilitatssteigernden und tonusdysregu-
lierenden Effekte von ANG-2 gegenuber der vasoprotektiven Signalwirkung von ANG-1
an TIE-2.

Die ANG/TIE-2-Dysbalance beglnstigt jedoch nicht nur durch die assoziierte Endothel-
disruption und -dysfunktion einseitig einen erhdhten Volumenbedarf, eine erhdhte intrave-
nose Volumenzufuhr perpetuiert selbst die Dysbalance zugunsten von ANG-2. Bihari et
al. (2015) beobachteten diesbeztiglich nach zlugiger Infusion einer 0,9 %-igen Kochsalzl6-
sung bei gesunden Probanden einen Anstieg der ANG-2-Konzentration und einen Abfall
des ANG-1/ANG-2-Verhiltnisses, die von einer interstitiellen Odematisierung begleitet
wurden. Gemal Parke et al. (2018) zeigten auch kardiochirurgische Patienten, die peri-
operativ ein héheres Einfuhrvolumen erhalten hatten, héhere ANG-2-Plasmakonzentratio-
nen sowie eine geringere ANG-1/ANG-2-Ratio und bendtigten eine langere Beatmungs-
und Intensiviiberwachungsdauer als Patienten mit geringer Einfuhr. Beide Autoren flihren
dabei die ANG-2-Erh6hung u. a. auf eine gesteigerte Exozytose im Zuge der Volumenin-

fusion zuriick, die moglicherweise durch die Modulation des endothelialen Scherstresses
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sowie proinflammatorische Effekte bedingt ist. Durch Goettsch et al. (2008) ist dabei so-
wohl fur die Proteinexpression als auch fir die Freisetzung von ANG-2 in vitro eine scher-
stressabhangige Regulation beschrieben. Calfee et al. (2012) konstatierten diesbezig-
lich, dass ein konservatives Volumenmanagement bei Patienten mit akuter infektioser
Lungenschadigung gegenuber einer liberalen Strategie zur Reduktion der ANG-2-Plas-
makonzentration fuhrt, die potenziell durch eine Verringerung der volumenassoziierten

Endothelschadigung und der endothelialen Inflammation hervorgerufen wird.

ANG-2 fordert dartiber hinaus selbst permeabilitdtssteigernde Effekte der VEGF-Wachs-
tumsfaktoren am endothelialen VEGFR-2, indem es Endothelzellen fur deren Signalwir-
kung sensibilisiert und durch Reduktion der ANG-1/TIE-2-Signaltransduktion zur Disinhi-
bition VEGF-vermittelter endotheldisruptiver Alterationen von Zellkontakten und Memb-
rankonfigurationen beitragt. Die Interaktion zwischen ANG-2 und VEGF, die jeweils ver-
mehrt in hypoxischen, entziindeten sowie in Tumorgeweben freigesetzt werden, poten-
ziert somit eine Schwéachung der Endothelbarriere und erhéht in der Folge potenziell den
Volumenbedarf zur Kompensation resultierender Volumenverschiebungen (Benest et al.,
2013; Duan et al., 2017; Fiedler und Augustin, 2006; Fiedler et al., 2006; Kayakabe et al.,
2012; Paulus et al., 2011; Roviezzo et al., 2005; Weis und Cheresh, 2005). In der hiesigen
Studie wurde im Gegensatz zu der meist analysierten VEGF-Isoform A (oft verkirzt als
-VEGF* bezeichnet) die Isoform D (VEGF-D) untersucht, da diese ebenso VEGFR-2 akti-
viert (Achen et al., 1998) und hierfiir ausgepragte kapillare Leckagen mit Odembildung,
hamodynamischer Instabilitat und hohem Volumenbedarf beschrieben sind (Ibata et al.,
2016; Sato et al., 2016). Wahrend die absolute VEGF-D-Konzentration beim untersuchten
Patientenkollektiv mit zunehmender Volumenzufuhr mdglicherweise dilutionsbedingt ver-
mindert war, steigerte sich die normalisierte Konzentration signifikant gegentiber den Initi-
alwerten. Aufgrund des gleichzeitigen Abfalls des Sequestrationsrezeptors SVEGFR-2 so-
wie der resultierenden Steigerung des VEGF-D/sVEGFR-2-Verhéltnisses zugunsten von
VEGF-D ist von einem perioperativen Anstieg der VEGF-D-Aktivitat am endothelstandi-
gen VEGFR-2-Rezeptor auszugehen (Sallinen et al., 2014; Shantha Kumara et al., 2010a;
Srikiatkhachorn et al., 2007). Ein Konzentrationsabfall von sSVEGFR-2, der neben VEGF-
D zusatzlich VEGF-A bindet, sowie ein resultierender Anstieg der freien Konzentration

von VEGF-A sind mit der Induktion einer vaskularen Leckage verbunden und mit ihrem
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Ausmald korreliert (Srikiatkhachorn et al., 2007). Parallel stieg die Konzentration von
SVEGFR-1, der sowohl VEGF-A sequestriert (Kendall und Thomas, 1993) als auch inhi-
bierende Komplexe mit endothelialen VEGFR bildet (Kendall et al., 1996), signifikant an.
Erhdhte sVEGFR-1-Serumkonzentrationen sind bspw. bei Tumorresektionen (Peng et al.,
2016; Shantha Kumara et al., 2010a), Sepsis (Greco et al., 2018; Shapiro et al., 2008)
oder Praeklampsie (Maynard et al., 2003) beschrieben. Sie werden u. a. auf eine Hochre-
gulation im Zuge einer Inflammationsantwort (Greco et al., 2018; Shapiro et al., 2008)
bzw. Hypoxie zuriickgefihrt und sind mit dem Auftreten einer Endotheldysfunktion mit
verminderter mikrovaskularer Reaktivitat assoziiert (Maynard et al., 2003; Wu et al.,
2010). In der Summe kam es im perioperativen Verlauf jedoch aufgrund des Uberwiegens
der Abnahme von sVEGFR-2 zu einer signifikanten Verminderung der Gesamtkonzent-
ration der beiden l6slichen VEGFR, die aufgrund des geringeren Sequestrationsvermo-
gens fur VEGF-A auf eine Steigerung des Nettoeffektes des VEGF-Signalwegs hindeuten
(Brown et al., 2000; Paulus et al., 2011; Sallinen et al., 2014). Dies wurde tbereinstim-
mend von Peng et al. (2016) sowie Shantha Kumara et al. (2010a) bei pulmonalen bzw.
kolorektalen Tumorresektionen beobachtet. Zu beachten bleibt, dass die VEGF-A-Kon-
zentration in der vorliegenden Studie nicht gemessen wurde und die sSVEGFR-Gesamt-
konzentration in Relation zum Gesamtprotein keinerlei signifikante Anderungen zeigte.
Zusammengenommen sprechen diese Serumalterationen jedoch fur die intraoperative In-
duktion einer vaskularen Hyperpermeabilitat (Shibuya, 2006; Srikiatkhachorn et al., 2007;
Weis und Cheresh, 2005), die einen erhéhten Volumenbedarfim Rahmen des GDT-Algo-
rithmus potenziell fordert. Dies spiegelt sich méglicherweise in der Korrelation zwischen
einer geringeren sVEGFR-Gesamtkonzentration nach funf Litern Volumenzufuhr und ei-

ner héheren Gesamteinfuhr zur weiteren hamodynamischen Stabilisierung wider.

Aus dem Studiendesign ergeben sich einige Aspekte, die bei der Interpretation der Se-
rumprobenanalyse zu bertcksichtigen sind. Da die intraoperativen Proben jeweils nach
Erreichen einer kumulativen Einfuhr von funf Litern entnommen wurden, resultierten aus
den unterschiedlichen Gesamteinfuhrvolumina der Patientinnen unterschiedliche Stich-
probengrof3en fur die einzelnen Probenkategorien. Aufgrund dessen war zur vergleichen-
den statistischen Analyse des Verlaufs die Anwendung eines Modells erforderlich, das die

Testung von wiederholt gemessenen Daten bei einer verbundenen Stichprobe erlaubt,
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bei der jedoch nicht fur jede Patientin Werte in allen Probenkategorien vorhanden sind.
Ebenso kdnnen Einflisse durch Mediatoren, die in der vorliegenden Studie nicht unter-
sucht wurden, auf Grundlage der erhobenen Daten nicht bewertet werden. Die analysier-
ten Marker und Mediatoren wurden jedoch aufgrund ihrer Relevanz fir die mikrovaskulare
Funktion und Integritat aus verschiedenen Bereichen ausgewahlt, um die perioperativen

Veradnderungen moglichst umfassend und von verschiedenen Seiten zu beleuchten.

4.1.3 Evaluation seruminduzierter Veranderungen auf endothelzellularer Ebene

Die in Endothelzellen konstitutiv exprimierte eNOS sowie das durch sie generierte NO
erfullen essenzielle Aufgaben zur Aufrechterhaltung der mikrovaskularen Funktion. Diese
umfassen sowohl die Vasoprotektion als auch die Regulation des Gefaldtonus, der Durch-
blutung und der Permeabilitat (Férstermann und Sessa, 2012). Eine Dysregulation der
eNOS-NO-Achse ist entsprechend mit dem Auftreten von Mikrogefa3funktionsstérungen
verbunden (Siragusa und Fleming, 2016), die sich bei intraoperativer Manifestation auf
die hamodynamische Stabilitat und den Volumenbedarfim Rahmen des GDT-Algorithmus

auswirken konnten.

Unter Ruhebedingungen befindet sich die eNOS hauptsachlich in den Caveolae der Endo-
thelzellmembran, wo ihre Aktivitat durch Assoziation mit dem Membranprotein Caveolin-
1 weitgehend inhibiert wird (Fleming und Busse, 2003; Garcia und Sessa, 2019). Eine
Verdrangung von Caveolin-1 durch die Bindung eines Calcium-Calmodulin-Komplexes
wirkt aktivierend (Forstermann und Sessa, 2012). Entsprechend wird die eNOS-Aktivitat
durch die intrazellulare Calciumkonzentration bzw. die Calciumsensitivitat des Enzyms
bestimmt. Eine Calciumsensitivierung mit konsekutiver Steigerung der Aktivitat und somit
der Bioverfugbarkeit von NO resultiert u. a. aus einer Phosphorylierung der eNOS am
Serin-Rest Ser-1177, die bspw. durch endothelial detektierte Scherkréfte sowie durch vas-
kulare Mediatoren Uber die Proteinkinasen A und B vermittelt wird (Fleming und Busse,
2003; Forstermann und Sessa, 2012). Da die eNOS-Aktivitat und die zugehoérige NO-
Produktion einerseits einer Regulation durch diverse Funktionsproteine unterliegen und
andererseits Einfluss auf die Mikrogefal3funktion nehmen, stellt die eNOS-NO-Achse eine
mdogliche mechanistische Verbindung zwischen der intraoperativen Mediatorenkinetik und

den beobachteten Alterationen der mikrovaskularen Funktion dar. Um die klinischen und
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laborchemischen Ergebnisse der Beobachtungsstudie genauer interpretieren zu kénnen,
erfolgte daher die experimentelle Analyse der Auswirkungen der Serumproben auf das

Membranexpressions- und Phosphorylierungsniveau der eNOS in vitro.

Diesbezuglich konnte in der vorliegenden Studie nach Inkubation mikrovaskularer Endo-
thelzellen mit Patientenseren eine Hochregulation der eNOS-Membranexpression sowie
der Ser-1177-Phosphorylierung im Vergleich zu einer wachstumsfaktorfreien Medienkon-
trolle nachgewiesen werden. Dies legt nahe, dass sowohl die Expression der eNOS auf
der Endothelzellmembran als auch ihre aktivitatssteigernde Phosphorylierung am Ser-
1177 einer Regulation durch Serumkomponenten unterliegen. Die intraoperative Serum-
kinetik wirkt sich dabei auf das Membranexpressions- bzw. Phosphorylierungsniveau aus.
So induzierten Seren, die intraoperativ nach funf Litern Volumenzufuhr gewonnen wur-
den, im Vergleich zu praoperativen Seren eine tendenzielle Herabregulation der eNOS-
Membranexpression bei gleichzeitiger signifikanter Verminderung der Ser-1177-Phos-
phorylierung. Hieraus resultiert in vivo prinzipiell eine reduzierte Bioverfligbarkeit von NO,
die mit einer Stérung der mikrovaskuldren Tonusregulation assoziiert ist (Atochin et al.,
2007; Shu et al., 2015). Die Fahigkeit der Mikrogefal3e, metabolische und mechanische
Stimuli mit einer kontrollierten NO-abhangigen Vasodilatation und konsekutiven Perfusi-
onssteigerung zu beantworten, ist in der Folge eingeschrankt (Atochin et al., 2007). Die
Verschlechterung der Mikrogefal3reaktivitdt und die resultierende Einschrankung der
postokklusiven Reperfusion, die im Operationsverlauf beim untersuchten Subkollektiv be-
obachtet wurden, sind in vivo potenziell das Korrelat dieser experimentell erhobenen Be-
funde. Patientinnen, deren 5 L-Seren eine starkere Herabregulation der eNOS-Ser-1177-
Phosphorylierung gegentiber den Ausgangswerten bewirkten und bei denen somit auf
eine ausgepragtere Dysregulation der eNOS-NO-Achse geschlossen werden kann, beno-
tigten im weiteren Operationsverlauf eine hohere normalisierte Einfuhr zur hA&modynami-
schen Stabilisierung gemald GDT. Dies spricht fiir eine Beeinflussung des Volumenbe-
darfs der Patientinnen durch seruminduzierte Storungen der eNOS-NO-Achse bzw. durch

die assoziierten Beeintrachtigungen der mikrovaskuldren Funktion und Integritat.

Die Alterationen der eNOS-Membranexpression und -Phosphorylierung sowie die Ent-

wicklung der mikrovaskularen Dysfunktion stehen potenziell in Zusammenhang mit ver-
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schiedenen Serumkomponenten, die beim untersuchten Patientenkollektiv intraoperativ
verandert waren. Hung et al. (2010) konnten diesbeztiglich nachweisen, dass IL-6, wel-
ches in der vorliegenden Studie bei den 5 L-Proben signifikant erhdéht war, die inhibieren-
de Bindung der eNOS an Caveolin-1 verstarkt und die Ser-1177-Phosphorylierung ver-
mindert. Beide IL-6-vermittelten Mechanismen senken die eNOS-Aktivitat und die Biover-
fugbarkeit des eNOS-generierten NO und sind somit geeignet, zur beobachteten Abnah-
me der mikrovaskularen Reaktivitat beizutragen (Erzen et al., 2007; Hu et al., 2013). Zu-
satzlich ist eine zytokinvermittelte INOS-Induktion in Makrophagen und GefaBmuskelzel-
len mit einer Herunterregulation der eNOS und einer Verminderung der Gefal3reaktivitat
assoziiert (Doerschug et al., 2007; Shu et al., 2015; Vallet, 1998). Letzteres ist potenziell
darauf zurtickzufiihren, dass die regelrechte MikrogefalRreaktivitat eine sensitive Detekti-
on definierter Stimuli durch das Endothel sowie eine koordinierte Steuerung der vasodila-
tativen Antwort Uber die eNOS-NO-Kaskade erfordert, die nach Deckung des metaboli-
schen Bedarfs kontrolliert terminiert wird. Die INOS setzt hingegen unter Zytokinsti-
mulation zytotoxische NO-Mengen frei und bewirkt eine unkontrollierte Vasodilatation
(Charlton et al., 2017), die nicht mit dem Perfusionsbedarf des Gewebes korreliert und die
stattdessen eine inadaquate Verminderung des systemischen GefaRwiderstandes mit
konsekutiven Hypoperfusionen nach sich zieht (Forstermann und Sessa, 2012; Pober und
Sessa, 2015; Zhao et al., 2015). Da der periphere GefalRwiderstand maf3geblich durch
den Arteriolentonus bestimmt wird und dessen koordinierte Modulation an der Vermittlung
der reaktiven Perfusionsteigerung beteiligt ist (Jacob et al., 2016), reflektiert die beobach-
tete Korrelation zwischen einer langsameren StO2-Erholung (langere ED) und einem ge-
ringeren SVRI potenziell unterschiedliche Facetten einer intraoperativen vasomotorischen
Dysregulation. Zusammengenommen stellt dies eine mdgliche Erklarung fir das Neben-
einander der verminderten reaktiven Vasodilatationsfahigkeit und des progredienten
SVRI-Abfalls dar, das beim Patientenkollektiv beobachtet wurde. Die Evaluation der
INOS-Expression in diesem Kontext kdnnte Gegenstand zukuinftiger Studien sein.

Beziglich der vaskularen Wachstumsfaktoren beobachteten Witzenbichler et al. (2005),
dass ANG-1 mit einer Erhaltung der pulmonalen eNOS-Expression und -Aktivitdt sowie
einer geringeren hamodynamischen Destabilisierung bei endotoxischem Schock assozi-
iert ist. Alfieri et al. (2014) konstatierten des Weiteren, dass ANG-1 Uber die Induktion
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einer eNOS-abhéngigen Vasodilatation in die Regulation der Mikrogefal3reaktivitat einbe-
zogen ist. Dies deckt sich mit Befunden von Xu et al. (2012), die am Modell des hamorrha-
gischen Schocks zeigten, dass ANG-1 Uber einen TIE-2—Proteinkinase B—eNOS-Signal-
weg an der Aufrechterhaltung der vaskularen Reaktivitat gegentber vasoaktiven Stimuli
beteiligt ist, wAhrend ANG-2 Uber TIE-2 und eine ,Extracellular-Signal Regulated Kinase*“
(ERK) eine iNOS-Aktivierung vermittelt, die zu einer Hyporeaktivitat der GefalRe fihrt.
Wahrend die absolute Konzentration von ANG-1 im Vergleich zwischen den praoperativen
und den intraoperativen 5 L-Proben nahezu unverandert blieb, zeigte sich in den 5 L-
Proben sowohl ein erhdhter Anteil der ANG-1-Konzentration an der Gesamtproteinkon-
zentration als auch ein erhéhtes Verhaltnis zwischen ANG-1 und seinem gelésten Rezep-
tor sTIE-2. Dies spricht prinzipiell fir eine Steigerung der vasoprotektiven ANG-1-Aktivitat,
da neben der relativen Konzentrationssteigerung auch aufgrund einer geringeren Bin-
dungswahrscheinlichkeit durch den Koéderrezeptor STIE-2 verhaltnismallig mehr freies
ANG-1 fur die Bindung am endothelstandigen TIE-2 zur Verfugung steht (Findley et al.,
2007; Shantha Kumara et al., 2010b). Gleichzeitig wiesen die 5 L-Proben, die eine ver-
ringerte Ser-1177-Phosphorylierung induzierten, im Vergleich zu den praoperativen Aus-
gangsproben jedoch einen erhéhten Anteil von ANG-2 an der Gesamtproteinkonzentra-
tion auf. Das Ausbleiben einer absoluten Konzentrationserhéhung ist dabei moglicherwei-
se auf Verdunnungseffekte im Rahmen der Volumengabe zurtickzufiihren (Clajus et al.,
2012). Auch das deutlich zugunsten von ANG-2 verschobene ANG-2/sTIE-2-Verhaltnis
spricht fur eine vermehrte ANG-2-Aktivitat in den 5 L-Proben (Roviezzo et al., 2005;
Shantha Kumara et al., 2010b). Trotz des anndhernd gleichbleibenden Verhaltnisses zwi-
schen ANG-1 und ANG-2 scheinen die ANG-2-vermittelten endotheldisruptiven, permea-
bilitatssteigernden und tonusdysregulierenden Effekte im proinflammatorischen Milieu der
intraoperativen 5 L-Proben zu Uberwiegen. Dies ist moglicherweise auf eine Sensibilisie-
rung von Endothelzellen fir inflammatorische und angiogene Mediatoren wie VEGF und
ihre Effekte durch ANG-2 zurtickzufiihren (Fiedler et al., 2006). Im Zusammenspiel mit
VEGF, dessen Aktivitat hinsichtlich der untersuchten Isoform VEGF-D durch die Erh6hung
der Konzentration in Relation zur Gesamtproteinkonzentration und des Verhéltnisses zu
seinem Sequestrationsrezeptor sVEGFR-2 anstieg (Shantha Kumara et al., 2010a), inter-
feriert ANG-2 verstarkt mit der ANG-1-vermittelten Erhaltung der mikrovaskularen Funk-

tion und Integritat (Fiedler und Augustin, 2006; Fiedler et al., 2006). Im Gegensatz zu



109

ANG-1, welches eine Aktivierung der eNOS und eine adaquate Freisetzung von NO im
Zuge der Mikrogefalireaktivitat fordert (Alfieri et al., 2014), beschrieben Davis et al. (2010)
bei septischen Patienten eine inverse Korrelation zwischen der ANG-2-Plasmakonzentra-
tion und der NO-abhangigen reaktiven Hyperamie. Da NO die Exozytose von Weibel-
Palade-Korperchen hemmt, schlussfolgerten sie, dass die verminderte NO-Bioverfligbar-
keit zu einer vermehrten Freisetzung von ANG-2 aus ebendiesen fihrt und in der Folge
zu einer Endothelzellaktivierung und vaskularen Inflammationsreaktion beitragt. Entspre-
chend konnte eine intraoperative Abnahme der endothelialen Bioverfugbarkeit von NO,
die aufgrund der in vitro reduzierten eNOS-Membranexpression und Ser-1177-Phospho-
rylierung nach Sereninkubation als wahrscheinlich erscheint, einen ANG-2-Anstieg sowie

ANG-2-vermittelte Effekte zusatzlich verstarken.

Ein vermehrtes Shedding von mechanosensitiven Glykokalyxkomponenten, welches
beim untersuchten Patientenkollektiv bspw. durch die erhdhte normalisierte sSyndecan-1-
Konzentration reflektiert wird, beeintréchtigt dartiber hinaus in vivo die Detektion und
Transduktion mechanischer Stimuli durch das Endothel und korreliert negativ mit der
eNOS-Aktivitat (Cao et al., 2019; Pillinger und Kam, 2017). Dies erschwert zuséatzlich die
Regulation der NO-abhangigen Durchblutungsanpassung und beguinstigt die Entwicklung
der mikrovaskularen Dysfunktion (Ince, 2015). Neben der Tonusdysregulation bedingt ei-
ne verminderte eNOS-vermittelte NO-Synthese eine Disinhibition der Expression von Zy-
tokinen wie CCL2 und endothelialen Adhasionsmolekilen wie P-Selektin und fordert die
Entwicklung eines proinflammatorischen und prokoagulatorischen Milieus (Shu et al.,
2015). Insofern kdnnte eine intraoperativ aufgetretene Verringerung der endothelialen
Bioverfugbarkeit von NO fir die Erhéhung der CCL2- sowie der normalisierten Selektin-
Konzentrationen beim untersuchten Patientenkollektiv mitursachlich sein. Die Stérung der
eNOS-NO-Achse steht somit in wechselseitiger Beziehung zum Auftreten einer vaskula-
ren Inflammationsreaktion und beide Faktoren perpetuieren die Manifestation einer mikro-
vaskuldren Reaktivitatseinschrankung und Hyperpermeabilitdt (Atochin et al., 2007,
Forstermann und Sessa, 2012; Shu et al., 2015).

Auch die beobachtete Tendenz zur seruminduzierten Abnahme der eNOS-Expression auf

der Endothelzellmembran ist potenziell mit einer erhéhten Gefal3permeabilitdt assoziiert
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und kann prinzipiell auf unterschiedliche Mechanismen zurtickgefihrt werden. Denkbar
wére eine Herunterregulation der eNOS-Genexpression. Hung et al. (2010) konnten je-
doch bspw. keine Beeinflussung der Genexpression durch das potente proinflammatori-
sche Zytokin IL-6 nachweisen. Eine weitere mogliche Ursache fir die verminderte Memb-
ranexpression liegt in einer vermehrten Internalisierung der eNOS Uber Caveolae mit
nachfolgender Translokation von der Zellmembran in das Zytosol der Endothelzellen. Die
eNOS-Endozytose wird u. a. durch VEGF induziert, welcher anschlie3end tber die Phos-
phorylierung von Ser-1177 im Zellinneren eine erhdhte intrazellulare NO-Produktion ver-
mittelt (Sanchez et al., 2009). Unter proinflammatorischer Stimulation, die aufgrund des
signifikanten Anstiegs der Inflammationsmarker in den intraoperativen Serumproben ge-
geben scheint, ist die Translokation mit einer Erhéhung der vaskularen Permeabilitat und
mit vermehrten Flissigkeits- und Proteinverschiebungen in das Interstitium verbunden
(Duran et al., 2010; Sanchez et al., 2008). Dies ist potenziell fir die Volumenverschiebun-
gen und Proteinverluste beim untersuchten Patientenkollektiv miturséchlich. Die genauen
subzellularen Mechanismen und Zielproteine der intrazellularen eNOS-Aktivitat sind bis-
her unbekannt, jedoch werden Modifikationen des Zytoskeletts oder Alterationen der Zell-
kontakte diskutiert (Duran et al., 2013; Sanchez et al., 2009). Die intraoperative Induktion
einer eNOS-Internalisierung wirde sich aufgrund resultierender intravasaler Volumen-
und Proteinverluste zusatzlich auf die hamodynamische Stabilitat wahrend des Eingriffs
auswirken und kénnte zu einem erhdhten Volumenbedarf im Rahmen der GDT beitragen.
Auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse scheint die genauere Untersuchung von Ver-
anderungen der zellularen eNOS-Lokalisation und ihrer intrazellularen Phosphorylierung
durch Stimulation mit pra- und intraoperativen Seren, bspw. mittels Immunfluoreszenzfar-
bungen, daher sinnvoll. Sollten die auftretenden hamodynamischen Alterationen im Rah-
men des GDT-Protokolls eine Volumenverabreichung triggern, vermindert dies dartber
hinaus die Viskositat des Blutes und damit die am Endothel hervorgerufenen Scherkrafte.
Gemeinsam mit einer verminderten endothelialen Sensorfunktion reduziert auch dies in
vivo potenziell die Phosphorylierung der membrangebundenen eNOS am Ser-1177 sowie

die konsekutive NO-Synthese und -Bioverfuigbarkeit (Ong et al., 2013).

Bei der Interpretation der experimentellen Ergebnisse ist zu beachten, dass die Stimula-

tion mit Patientenseren am Modell humaner pulmonaler mikrovaskularer Endothelzellen
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als Monozellkultur erfolgte. Die Interaktion zwischen Endothel-, GefaBmuskel- und Blut-
zellen, wie sie im Gefal3 in vivo gegeben ist, kann anhand dieses Modells nicht nachvollzo-
gen werden. Auch Einflusse durch weitere, hier nicht untersuchte Serumkomponenten
kénnen nicht ausgeschlossen werden. Ebenso ist zu beachten, dass die eNOS-
Phosphorylierung am Ser-1177 lediglich ein Surrogat der endothelialen NO-Synthese und
keine direkte Messung der NO-Bioverfugbarkeit darstellt. Die hier erhobenen Befunde
bieten dennoch Anhalt dafur, dass seruminduzierte Alterationen der eNOS-NO-Achse im
perioperativen Verlauf auftreten und fir die hdmodynamische Stabilitat und das
konsekutive Volumenmanagement von Bedeutung sind. Auf Grundlage dessen scheinen
weitere Untersuchungen an grol3eren Patientenkollektiven und an komplexeren Zellmo-
dellen in Hinblick auf die wechselseitige Beeinflussung zwischen dem Volumenmanage-

ment und seruminduzierten Alterationen der eNOS-Aktivitat gerechtfertigt.

4.2 Limitationen

Neben den bereits diskutierten Limitationen sind bei der Interpretation der vorliegenden
Ergebnisse weitere Einschréankungen zu bertcksichtigen. Aufgrund des Charakters als
Beobachtungsstudie sowie des geringen Stichprobenumfangs ist ein Kausalitatsnachweis
zwischen den beobachteten perioperativen Alterationen und dem Volumenbedarf sowie
das Treffen allgemeingultiger Aussagen beztiglich tumorchirurgischer Patientenkollektive
nicht moglich. Dies trifft insbesondere auf die Untersuchungen an Subkollektiven zu. Es
ist zu beachten, dass mit zunehmendem Infusionsvolumen auch der Eingriff selbst sowie
die Operationsdauer voranschritten. Welchen Beitrag das Einfuhrvolumen, das Eingriffs-
ausmalf und die Operationsdauer letztendlich zur perioperativen Veranderung der mikro-
vaskularen Funktion und des Serumprofils leisten, kann auf Grundlage des Studiende-
signs nicht abschliel3end konstatiert werden. Um dennoch eine gegenseitige Beeinflus-
sung zwischen der Einfuhr gemanR der GDT und den beobachteten Alterationen evaluieren
zu kénnen, erfolgte die Korrelationsanalyse nach Normalisierung der Gesamteinfuhr auf
die Anasthesiedauer. Dies bericksichtigt aufgrund der signifikanten Korrelation auch die

Operationsdauer, die wiederum mit Einschrédnkungen das Eingriffsausmal? reflektiert.

Da bezuglich des erhéhten Volumenbedarfs von einem multikausalen Geschehen aus-

zugehen ist, war es das Ziel der Arbeit, in erster Linie perioperative Veranderungen der
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mikrovaskularen Funktion und Integritat auf unterschiedlichen Ebenen zu evaluieren und
in Zusammenhang zum hamodynamischen und zum Volumenmanagement dieser Patien-
ten zu setzen. Auf Grundlage der Ergebnisse sollten hieraus Hypothesen bezlglich der
Ursache des erhdhten Volumenbedarfs abgeleitet werden. Die auf mikrovaskularer, sero-
logischer und endothelzellularer Ebene erhobenen Befunde hinsichtlich einer gestdrten
Vasotonus- und Permeabilitéatsregulation beleuchten dabei plausible Faktoren, die einen
Uberdurchschnittlichen Volumenbedarf zur Gewéahrleistung makrohamodynamischer Sta-
bilitat fordern und geben Anlass zur Uberpriifung an einer groReren Kohorte. Dies sollte
unter Einbeziehung einer Kontrollgruppe in Form eines abdominalchirurgischen Kollektivs
ohne Tumorerkrankung stattfinden, um Einflisse des Eingriffs, der Anasthesie sowie der
Grunderkrankung selbst besser differenzieren zu kénnen. Aufgrund der Relevanz volu-
menassoziierter Komplikationen fir das Outcome tumorchirurgischer Patienten scheinen
weiterfihrende Untersuchungen auf dieser Grundlage mit dem Ziel einer Verbesserung

des Volumenmanagements geboten.

4.3 Schlussfolgerungen

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich im Kontext der bisherigen wissenschatftli-
chen Erkenntnisse und unter Berucksichtigung der Limitationen Folgendes ableiten: Die
Untersuchungen am hiesigen Patientenkollektiv bestéatigen, dass die hamodynamische
Stabilisierung gynékologischer Tumorpatientinnen wahrend zytoreduktiver Operationen
selbst bei Anwendung eines bedarfsadaptierten Volumenmanagements anhand makro-
hamodynamischer Steuerungsparameter eine tUberdurchschnittlich hohe Volumenadmi-
nistration erfordern kann, die von ausgepragten Positivbilanzen begleitet wird. Die Imple-
mentation des gewahlten GDT-Algorithmus erfasst und korrigiert dabei trotz Optimierung
der etablierten Zielparameter Cl, SVV und MAP weder die intraoperative Verminderung
des systemischen Gefaldtonus noch die progrediente Verschlechterung mikrovaskularer
Reaktivitatsparameter, die auf eine Stérung der Gefaldtonusregulation und der Durchblu-
tungsadaptation schliel3en lassen (Creteur et al., 2007; Feldheiser et al., 2016; Lima et
al., 2011). Die Dissoziation zwischen den optimierten makrohadmodynamischen Zielpara-
metern und der parallelen Manifestation einer mikrovaskularen Dysfunktion legt beim un-
tersuchten Patientenkollektiv einen Verlust der hAmodynamischen Koharenz im Opera-

tionsverlauf nahe. Da die Kohéarenz als Voraussetzung fiir eine suffiziente Korrektur der
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Mikroperfusion und -oxygenierung durch makrohdmodynamisch orientierte Therapiemal3-
nahmen gilt, schrankt dies die Adaquatheit der makrohamodynamisch gesteuerten Volu-
men- und Katecholaminadministration potenziell ein (Gruartmoner et al., 2015; Ince,
2015). Dies lasst auf eine Diskrepanz zwischen den im Rahmen des GDT-Algorithmus
verabfolgten und den zur Aufrechterhaltung einer regelrechten Mikrogefal3funktion tat-
sachlich bendtigten Volumina schliel3en (Futier et al., 2011; Ince, 2015; Xu et al., 2013).

Gleichzeitig sprechen die Befunde der Serumanalyse fir die intraoperative Induktion ei-
nes Serumprofils, dessen Kinetik und Aktivitat vaskularer Marker und Mediatoren mit zu-
nehmender Volumenzufuhr einerseits auf das Auftreten einer systemischen Inflammati-
onsreaktion und einer Endothelbarrierendisruption hindeuten und andererseits selbst die
Entwicklung mikrovaskularer Funktions- und Integritatsstérungen perpetuieren (Gehlen et
al., 2020; Klaschik et al., 2019). Bereits nach funf Litern kumulativer Volumenzufuhr war
ein Serumprofil vasoaktiver Mediatoren feststellbar, das auf Grundlage bisheriger Er-
kenntnisse geeignet ist, die in vitro beobachtete Verminderung der endothelzellularen
eNOS-Membranexpression sowie ihrer aktivierenden Ser-1177-Phosphorylierung hervor-
zurufen. Die resultierenden Alterationen der eNOS-NO-Achse sind wiederum in vivo po-
tenziell atiologisch an der Entwicklung der mikrovaskuldren Reaktivitatseinschréankung
und der endothelialen Barrierestérung beteiligt (Atochin et al., 2007; Durén et al., 2010;
Gehlen et al., 2020). Eine Dysregulation der eNOS-NO-Achse im Operationsverlauf konn-
te entsprechend als mogliches mechanistisches Bindeglied zwischen der Mediatorenki-
netik und den MikrogefalRdysfunktionen fungieren und die Entwicklung einer Gefal3tonus-

dysregulation sowie einer kapillaren Hyperpermeabilitat fordern.

Das Zusammenspiel zwischen einer mikrovaskularen Leckage und der nachgewiesenen
vasomotorischen Dysregulation begunstigt u. a. durch unkontrollierte Vasodilatationen mit
resultierenden relativen Hypovolamien sowie durch Nettovolumenverschiebungen in das
Interstitium die Manifestation hdmodynamischer Instabilitaten (Gehlen et al., 2020;
Klaschik et al., 2019), die der GDT-Algorithmus in erster Linie mit einer Volumenadminist-
ration beantwortet. Eine insuffiziente Korrektur durch die makrohAmodynamisch ausge-
richteten TherapiemalRnahmen mit konsekutiver Persistenz der mikrovaskularen Storun-

gen, wie sie beim untersuchten Patientenkollektiv vorlag, erschwert jedoch die nach-
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haltige Erhéhung des effektiv zirkulierenden Blutvolumens (Duan et al., 2017) und fordert
eine Ubermalig erhdhte Volumenadministration im Zuge der intraoperativen Stabilisie-

rung gemal der GDT.

Das Volumenmanagement ist wiederum potenziell fur eine Verstarkung der Inflammati-
onsreaktion (Cotton et al., 2006), eine Schadigung der Endothelbarriere, der Glykokalyx
und der endothelialen Sensormechanismen (Chappell et al., 2014; Pillinger und Kam,
2017), eine Alteration des tonusmodulierenden Scherstresses (Pillinger und Kam, 2017)
sowie fur Veranderungen von Funktionsproteinen (Cotton et al., 2006; Parke et al., 2018)
mitverantwortlich, die die auftretenden makro- und mikrohamodynamischen Stérungen
aggravieren und Volumenretentionen fordern konnen (Chappell et al., 2008b; Gehlen et
al., 2020; Pillinger und Kam, 2017; Xu et al., 2013). Das bei Tumorpatienten per se alterie-
rte Serumprofil inflammatorischer und angiogenetischer Mediatoren (Brown et al., 2000;
Cedervall et al., 2015; Sallinen et al., 2014; Tempfer et al., 1997) tragt dabei mdglicher-
weise zu einer erhdhten Suszeptibilitat fir perioperative Stérungen der Gefaldtonus- und
Permeabilitatsregulation (Brown et al., 2000; Cedervall et al., 2015; Davis et al., 2010;
Holte et al., 2002; Paulus et al., 2011) sowie zu einer erhéhten Vulnerabilitat fir volumen-
assoziierte Komplikationen beim hiesigen Patientenkollektiv bei (Cedervall et al., 2015;
Desale et al., 2017; Eng et al., 2017; Gehlen et al., 2020; Shamavonian et al., 2019).

Zusammengenommen sprechen die vorliegenden Ergebnisse somit auf mikrovaskularer,
serologischer und endothelzellularer Ebene tbereinstimmend fir die intraoperative Ent-
wicklung von MikrogefalRdysfunktionen beim untersuchten Patientenkollektiv. Die assozi-
ierten Stoérungen der Gefaltonusregulation und der Endothelbarrierenintegritat sind zum
einen sowohl durch einen Verlust der hAmodynamischen Koharenz zwischen der thera-
piesteuernden Makrohamodynamik und der oxygenierungsbestimmenden Mikrozirkulati-
on (Ince, 2015) als auch durch eine Beeinflussung der hamodynamischen Stabilitat &tio-
logisch am erhdhten Volumenbedarf unter Anwendung des makrohamodynamisch ausge-
richteten GDT-Algorithmus beteiligt (Gehlen et al., 2020; Klaschik et al., 2019). Zum
anderen werden sie selbst durch die vermehrte zur Stabilisation gemaR dem GDT-Algo-

rithmus erforderliche Volumenadministration im Sinne eines Circulus vitiosus perpetuiert
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(Chappell et al., 2008b). Hieraus lasst sich ableiten, dass die Ausrichtung der Volumenti-
tration an den rein makrohAmodynamischen Steuerungsparametern beim untersuchten
Patientenkollektiv nur eingeschréankt zur Aufrechterhaltung der regelrechten MikrogefalR3-
funktion sowie zur angestrebten Sicherstellung einer adaquaten Blut- und Sauerstoffver-
sorgung in allen Gewebe geeignet ist und teils selbst zu den komplikationsassoziierten
Volumenretentionen beitragt (Gruartmoner et al., 2015; Ince, 2015).

Die zusatzliche Implementation eines Monitorings der Mikrogefa3funktion kénnte zukunf-
tig ein elaborierteres Verstandnis des Patientenzustands ermoglichen (Chawla et al.,
2014; Gruartmoner et al., 2015) und durch integrative Parameter wie den vorgeschlage-
nen ,Reperfusionsquotienten® erleichtert werden. Darlber hinaus kénnte die Einbezie-
hung mikrovaskularer Funktionsparameter in die zielgerichteten Therapiealgorithmen da-
zu beitragen, die Volumensubstitution durch einen adaquaten Ausgleich von Verlusten
bei gleichzeitiger Vermeidung einer iatrogenen Volumenuiberladung und ihrer adversen
Effekte besser an den tatsachlichen Bedarf zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Perfu-
sion und Oxygenierung — dem Hauptziel des hAmodynamischen Managements bei aus-
gedehnten Operationen — anzupassen (Chappell et al., 2008b; Chawla et al., 2014;
Gruartmoner et al., 2015; Ince, 2015). Dies kdnnte zur Protektion des Endothels — eines
essenziellen Regulators vaskularer Funktionen — sowie zur Pravention volumenassoziier-
ter Komplikationen, die einen zlgigen Fortgang der weiteren onkologischen Therapie
verzogern und die die Morbiditat erhohen (Bell et al., 2012; Eng et al., 2017), beitragen
und somit das Patienten-Outcome positiv beeinflussen (Chappell et al., 2008b; Ince,
2015).
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5. Zusammenfassung

Gynéakologische Tumorpatientinnen zeigen wahrend zytoreduktiver Operationen einen
Uberdurchschnittlich hohen Volumenbedarf zur hdmodynamischen Stabilisierung, der
selbst unter Steuerung der Volumen- und Katecholamintitration anhand makrohamodyna-
mischer Bedarfsparameter im Rahmen eines zielorientierten Therapiealgorithmus (GDT)
persistiert. Begleitende ausgepragte Volumenretentionen beglnstigen das Auftreten
postoperativer Komplikationen, die pathogenetischen Hintergrinde des erhdhten Volu-
menbedarfs und der konkomitierenden Volumenverschiebungen trotz GDT sind jedoch
weitgehend unbekannt. Potenziell ist die unerkannte Entwicklung einer mikrovaskularen
Dysfunktion mit Stérungen der Gefal3tonusregulation und der Endothelbarrierenintegritéat
mitursachlich. Aufgrund dessen sollten in der vorliegenden Arbeit perioperative Verande-
rungen der Mikrogefal3funktion auf vaskularer, serologischer und endothelzellulérer Ebe-
ne evaluiert werden, die einerseits Einfluss auf die hamodynamische Stabilitéat und den
Volumenbedarf gemals GDT nehmen und die andererseits selbst durch eine vermehrte

Volumenadministration beeinflusst werden kénnen.

Obwohl die makrohamodynamischen Zielparameter der GDT (SVV, CIl, MAP) stets im
Zielbereich lagen, zeigte sich intraoperativ ein Abfall des systemischen Gefal3tonus sowie
eine progrediente Verschlechterung von Surrogatparametern der Mikrogefal3reaktivitat
(abgeleitet aus nahinfrarotspektroskopisch gemessenen Muskelsauerstoffsattigungs-
kurven wahrend vaskularer Okklusionstests). Dies spricht fur die Entwicklung einer vaso-
motorischen Dysregulation und legt nahe, dass die hamodynamische Koharenz zwischen
Makro- und Mikrozirkulation wahrend des Eingriffs zunehmend verloren geht. Da diese
Voraussetzung fur eine suffiziente Korrektur der Mikroperfusion und -oxygenierung durch
makrohdmodynamisch ausgerichtete Interventionen ist, ist fraglich, inwieweit der Volu-
menbedarf zur makrohdmodynamischen Stabilisierung mit dem Infusionsvolumen zur
Aufrechterhaltung einer effektiven Mikrozirkulation Ubereinstimmt. Gleichzeitig ergaben
sich mittels ELISA- bzw. Multiplex-Analyse Hinweise auf die Induktion eines Serumprofils,
dessen Kinetik und Aktivitat vaskularer Marker und Mediatoren mit steigender Volumenzu-
fuhr einerseits fur die intraoperative Entwicklung einer inflammatorischen Endothelaktivie-

rung und -schadigung sowie einer Storung der vaskularen Tonusregulation sprechen und
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diese andererseits selbst perpetuieren. Als potenzielle mechanistische Verbindung
zwischen den Serumalterationen und den Mikrogefal3dysfunktionen wurde in vitro eine
Dysregulation der endothelzellularen eNOS-NO-Achse identifiziert (Herabregulation der
eNOS-Membranexpression sowie der aktivierenden Ser-1177-Phosphorylierung nach
Sereninkubation humaner Endothelzellen), die atiologisch an den Stérungen der
Gefaltonusregulation und der Endothelbarrierenintegritat beteiligt ist. Die resultierende
vasomotorische Dysregulation und kapillare Hyperpermeabilitat beginstigt wiederum ha-
modynamische Instabilitaten, die die GDT in erster Linie mit einer erhéhten Volumenin-
fusion beantwortet. Aufgrund der insuffizienten Korrektur der mikrovaskularen Stérungen
im Rahmen des Kohérenzverlustes bleibt eine nachhaltigen Erhéhung des effektiv zirku-
lierenden Blutvolumens jedoch potenziell aus. Dies forciert eine Gbermafige Volumen-
administration zur Normalisierung der Zielparameter, die wiederum die beobachteten
Alterationen der mikrovaskularen Funktion und Integritat aggraviert und somit selbst einen
erhdhten Volumenbedarf zur makrohamodynamischen Stabilisierung sowie konsekutive

Komplikationen im Sinne eines Circulus vitiosus perpetuiert.

Die Integration mikrovaskularer Funktionsparameter in die makroh&modynamisch fokus-
sierten GDT-Algorithmen kdnnte dazu beitragen, bisher unerkannte und unkorrigierte Mik-
rogefalRdysfunktionen effizienter zu detektieren und effektiver zu therapieren. Gleichzeitig
koénnte die Therapiesteuerung unter Einbezug des Funktionszustandes der Mikrozirkulati-
on als Endpunkt der Volumentitration eine adaquatere Anpassung an den tatsachlichen
Bedarf zur Aufrechterhaltung einer suffizienten Mikroperfusion und -oxygenierung — dem
Hauptziel des hamodynamischen Managements — ermdéglichen. Dies kdonnte wiederum
durch die Protektion des Endothels — eines essenziellen Regulators der vaskularen
Funktion und Integritat — Ubermafigen Volumenverschiebungen und volumenassoziierten

Komplikationen vorbeugen und somit das Patienten-Outcome positiv beeinflussen.
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6. Anhang
6.1

Tabellen

Ergebnistabellen

Tab. 1: Patientencharakteristika

und Prozedurendetails.

ASA-Klassifikation

Klassifikation des praoperativen Gesundheitsstatus gemafl der American Society of
Anesthesiologists, FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique.

Parameter

Median (25 %-; 75 %-Perzentil) bzw.
Anzahl (%)

Anzahl der Patientinnen (n)

30 (100 %)

Alter (Jahre)

70 (56; 75)

Body Mass Index (kg/m?)

27,3 (22,5; 31,2)

ASA-Klassifikation

1 1 (3,33 %)
2 21 (70 %)
3 7 (23,33 %)
4 1 (3,33 %)
FIGO-Stadium
I 1 (3,33 %)
1] 0 (0 %)
11} 22 (73,33 %)
v 5 (16,67 %)

keine Angabe

2 (6,67 %)

Durchfuhrung einer neoadjuvanten Chemotherapie

11 (36,67 %)

Operationsdauer (min)

429 (293; 542)

Anéasthesiedauer (min)

595 (488; 689)

Total intravendse Anésthesie 1 (3,33%)
Narkoseaufrechterhaltung mit Sevofluran 12 (40 %)
Narkoseaufrechterhaltung mit Isofluran 17 (56,67 %)
Extubation unmittelbar postoperativ 6 (20 %)

Gesamt-Beatmungsdauer (min)

1095 (604; 1355)

Postoperative Beatmungsdauer (min)

415 (139; 730)

Einfuhr (ml bzw. ml/kg/h)

8995 (6000; 12193) bzw. 13,1 (9,75; 15,33)

Kristalloide (ml bzw. ml/kg/h)

7000 (4875; 9000) bzw. 10,1 (7,88; 12,4)

Kolloide (ml bzw. ml/kg/h))

750 (375; 1000) bzw. 1,1 (0,3; 1,78)

Erythrozytenkonzentrate (Einheiten) 1,5 (0,0; 2,5)
Gefrorenes Frischplasma (Einheiten) 0,0 (0,0; 4,0)
Thrombozytenkonzentrate (Einheiten) 0,0 (0,0; 0,0)

Ausfuhr (ml bzw. ml/kg/h)

2802 (1875; 3698) bzw. 3,55 (2,7; 5,03)

geschatzter Blutverlust (ml bzw. mi/h)

700 (400; 1400) bzw. 106,4 (58,6; 183,0)

Urin (ml) bzw. Diurese (ml/kg/h)

1305 (575; 1725) bzw. 1,55 (1,1; 2,03)

Bilanz (ml bzw. ml/kg/h)

6052 (3724; 8438) bzw. 8,4 (6,73; 11,9)

Noradrenalingabe

28 (93,33 %)

Maximale Noradrenalin-Dosis (png/kg/min)

0,09 (0,06; 0,15)

Dobutamingabe

6 (20 %)

Maximale Dobutamin-Dosis (pg/kg/min)

0,0 (0,0; 0,0)
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Tab. 1: Patientencharakteristika und Prozedurendetails (Fortsetzung).

Parameter Median (25 %-; 75 %-Perzentil) bzw.
Anzahl (%)
Durchgefuhrter Eingriff
Adnektomie 25 (83,33 %)
Hysterektomie 16 (53,33 %)
Omentektomie 19 (63,33 %)
Peritonektomie 21 (70 %)
Darmresektion und -anastomose 20 (66,67 %)
Hypertherme intraperitoneale Chemoperfusion
(HIPEC) 6 (20 %)
Intensiviilberwachung 27 (90 %)
Intensivstationsaufenthaltsdauer (h) 30,1 (17,6; 68,6)
Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage) 25 (14, 31)

Tab. 2: Intraoperativer Verlauf der Parameter des erweiterten hamodynamischen
Monitorings. MW (= SD).

Schlagvolumenvarianz (SVV, %)

h 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

n 28 30 30 29 27 25 22 18 15 10 4

MW | 681| 889| 10,29 | 11,00 | 992| 925| 890 | 960| 758| 6,78| 6,67
(SD) | (2,68) | (4,32) | (4,67) | (6,22) | (4,75) | (4,41) | (4,88) | (4,10) | (2,71) | (3,46) | (5,03)

Herzindex (Cl, I/min/m2)

h 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

n 21 27 28 26 25 23 19 14 12 9 3

MW | 2,79| 294| 274| 292| 299| 310| 3,30| 306| 3,39| 349| 3,70
(SD) | (0,62) | (0,64) | (0,46) | (0,48) | (0,45) | (0,61) | (0,55) | (0,57) | (0,60) | (0,66) | (0,62)

mittlerer arterieller Blutdruck (MAP, mmHg)

h 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

n 21 27 28 26 25 23 19 15 12 9 3

MW | 69,04 | 69,40 | 71,27 | 69,52 | 69,56 | 69,08 | 75,00 | 67,94 | 76,80 | 77,20 | 80,25
(SD) | (9,22) | (10,86 | (11,48 | (11,24 | (9,47) | (11,65 | (14,74 | (9,26) | (13,51 | (15,89 | (10,18
) ) ) ) ) ) ) )

systemischer vaskularer Widerstandsindex (SVRI, dyn * s * cm™ * m?)

h 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

n 19 22 24 21 21 19 15 10 9 6

MW | 1687 | 1630 | 1847 | 1555| 1605 | 1492 | 1540 | 1451 | 1511 | 1306
(SD) | (438,8) | (446,3) | (459,9) | (336,8) | (372,0) | (321,1) | (373,9) | (261,0) | (292,0) | (219,0)

globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDI, ml/m?)

h 0 2 4 6 8 10

n 20 21 18 14 7 2
MW 620,00 567,40 567,20 550,00 530,60 585,00
(SD) (106,50) (75,90) (105,40) (73,55) (37,80) (118,80)

intrathorakaler Blutvolumenindex (ITBI, ml/m?)

h 0 2 4 6 8

n 16 18 14 10 4
MW 782,30 (154,20) | 688,20 (101,60) | 695,70 (152,70) 638,30 (86,51) 647,80 (51,78)
(SD)
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Tab. 2: Intraoperativer Verlauf der Parameter des erweiterten hamodynamischen
Monitorings (Fortsetzung).

extravaskuldarer Lungenwasserindex (ELWI, ml/kg)
h 0 2 4 6 8 10
n 21 20 18 14 7 2
MW 8,23 8,47 8,22 7,98 7,49 7,45
(SD) (2,33) (2,10) (2,69) (1,68) (1,79) (0,07)
pulmonalvaskularer Permeabilitdtsindex (PVPI)
h 0 2 4 6 8
n 14 15 12 9 4
MW 1,80 2,11 2,06 2,07 1,90
(SD) (0,47) (0,57) (0,40) (0,30) (0,28)
kardialer Funktionsindex (CFl, min?)
h 0 2 4 6 8
n 14 15 12 9 4
MW 4,28 (0,74) 4,97 (0,91) 5,45 (1,09) 5,64 (1,13) 6,30 (0,74)
(SD)
globale Ejektionsfraktion (GEF, %)
h 0 2 4 6 8
n 15 16 13 10 4
MW 29,73 (3,28) 29,00 (5,53) 29,54 (6,51) 29,10 (6,40) 33,75 (5,74)
(SD)
Tab. 3: Intraoperativer Verlauf der Parameter der dynamischen peripheren
Muskelsauerstoffsattigungskurve. MW + SD.
Ausgangssattigung (AS, %)
h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5
n 8 8 8 8 8 8 8 7 7 7
MW 67,38 69,38 71,63 71,25 70,88 71,38 72,75 71,00 70,14 69,86
(SD) | (6,89)| (5,73)| (6,32)| (6,09 | (6,62)| (558)| (6,18)| (5,20)| (4,60) | (5,58)
h 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
n 6 5 4 4 3 3 3 2 1 1
MW 71,50 70,80 72,00 71,75 74,00 73,00 74,00 72,50 75,00 77,00
(SD) | (2,59)| (2,68)| (3,83)| (4,11)| (2,65)| (3,46)| (4,00)| (4,95 | (0,00)| (0,00)
Erholungsdauer (ED, s)
h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5
n 8 8 8 8 8 8 8 7 6 7
MW 16,20 15,83 17,48 17,33 18,90 20,10 20,85 18,86 15,80 22,03
(SD) | (6,16) | (10,26) | (7.81) | (5,69) | (7,42) | (10,56) | (6,39) | (4,67) | (2,59) | (10,72)
h 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
n 6 5 4 4 3 3 3 2 1 1
MW 27,50 21,36 24,15 21,00 23,60 18,20 16,40 21,30 20,40 16,80
(SD) | (15,62) | (2,42) | (0,90) | (3,63)| (1,25)| (2,43)| (1,93)| (0,42) | (0,00) | (0,00)
Hyperamiedauer (HD, s)
h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5
n 8 8 8 8 8 8 8 7 7 7
MW | 166,70 | 136,20 | 124,40 | 129,60 | 141,50 | 130,60 | 131,80 | 144,20 | 121,50 | 117,10
(SD) | (65,42) | (46,14) | (45,18) | (50,53) | (53,76) | (60,39) | (73,57) | (77,77) | (65,32) | (57,73)
h 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
n 6 5 4 4 3 3 2 2 1 1
MW 97,60 | 129,50 | 141,90 | 132,60 | 116,20 | 147,80 | 156,30 | 135,90 | 157,20 | 156,00
(SD) | (55,72) | (24,10) | (49,25) | (31,10) | (7,99) | (22,84) | (14,85) | (16,55) | (0,00) | (0,00)
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Tab. 3: |Intraoperativer Verlauf der Parameter der dynamischen peripheren
Muskelsauerstoffsattigungskurve (Fortsetzung).

Hyperamieamplitude (AMAX, % der AS — 100 %)

h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5

n 8 8 8 8 8 8 8 7 7 7

MW | 13,13 | 1157 | 10,30| 999 | 1015| 9,37| 819| 876 932| 898
(spD) | 967)| @770 | 7.27)| (618)| (8,79) | (6,10)| (420)| (4,62)| (7.24)| (586)

h 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5

n 6 5 4 4 3 3 3 2 1 1

MwW 7,31 9,05 7,28 7,35 5,84 7,33 7,67 6,12 9,33 7,79
(SD) (5,58) | (4,66) | (2,35) | (2,50) | (1,46) | (3,60) | (3,90) | (2,51)| (0,00) | (0,00)
Hyperamiephase (HP = AMAX x HD, %*s)

h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5

n 8 8 8 8 8 8 8 7 7 7

MW | 24650 | 1806,0 | 1529,0 | 1521,0 | 1647,0 | 1444,0 | 1205,0 | 1393,0 | 1434,0 | 1288,0
(SD) | (2040, | (1425, | (1340, | (1231, | (1735, | (1097, | (861,8) | (931,4 | (1258, | (979,1)
0) 0) 0) 0) 0) 0) 0 0)

h 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5

n 6 5 4 4 3 3 2 2 1 1

MW 9455 | 1186,0 | 1057,0 | 961,0 | 670,6 | 1136,0 | 1431,0 | 852,6 | 1467,0 | 1216,0
(SD) | (860,2) | (652,8) | (635,2) | (406,5) | (130,5) | (708,9) | (845,3) | (442,1) (0,0) (0,0)
Reperfusionsquotient (RQ = AMAX x HD / ED, arbitrére Einheit)

h 0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5

n 8 8 8 8 8 8 8 7 6 7

MW | 210,10 | 158,90 | 119,80 | 112,10 | 140,90 | 97,23 | 73,58 | 82,18 | 118,50 | 81,90
(SD) | (201,8 | (152,1 | (118,1 | (106,2 | (210,2 | (87,05) | (66,46) | (55,75) | (100,6 | (79,18)
0) 0) 0) 0) 0) 0)

h 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5

n 6 5 4 4 3 3 2 2 1 1

MW | 49,81 | 5865 | 43,49 | 47,35| 2827 | 61,35| 94,32| 39,83 | 7192| 72,36
(SD) | (53,39) | (36,59) | (25,40) | (24,41) | (4,14) | (36,62) | (57,87) | (19,96) | (0,00) | (0,00)
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Tab. 4: Perioperatives Serumprofil ausgewahlter Marker und Mediatoren der vaskularen
Funktion und Integritat. Median (25 %-; 75 %-Perzentil). Die adjustierten p-Werte
beziehen sich auf die Ergebnisse der Mixed-Effects Analysis (REML-Modell) mit Dunnet’s-
Post-hoc-Testung nach vorheriger logarithmischer Transformation der Werte zum Errei-
chen einer Normalverteilung (mit Ausnahme der Gesamtproteinkonzentration, hier vorab
keine Transformation nétig) und sind bei Signifikanz hervorgehoben. Aufgrund der gerin-
gen Stichprobengré3en wurden die 15 Liter- und die 20 Liter-Proben aus der vergleichen-
den Analyse ausgenommen. GP = Gesamtprotein.

(préop. vs.)

pra- kumulative intraoperative Volumenzufuhr post-
. . . . . . Folgetag
operativ 5 Liter 10 Liter 15 Liter 20 Liter operativ

n 30 27 10 3 28 25
Gesamt-
protein 66,45 42,74 37,10 44,16 57,96 44,93 46,25
GP (56,44; (36,78; (31,73; (42,87; (57,96; (39,61; (41,70;

: 73,27) 51,51) 44,96) 46,32) 57,96) 54,47) 55,77)
mg/ml)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  <0,0001 - <0,0001 |  <0,0001
(préop. versus (vs.))

Inflammatorische Zytokine und Chemokine

IL-6 9,25 99,30 183,20 597,40 2487,00 128,00 136,00
(pg/ml) (6,98; (51,30; (81,50; (69,60; (2487,00; | (87,28, (69,25;

PY 17,45) 196,00) 880,20) 2342,00) 2487,00) 228,60) 246,90)
adjustierter p-Wert <0,0001 0,0003 - <0,0001 |  <0,0001
(préop. vs.)

IL-6 / GP 0,13 2,47 5,07 13,93 42,90 2,97 2,73

(109) (0,10; (1,06; (1,87; (1,58; (42,90; (1,72; (1,30;
0,27) 4,40) 25,16) 50,56) 42,90) 5,37) 4,80)

adjustierter p-Wert

(priop. vs.) <0,0001 0,0001 - <0,0001 <0,0001

IL-8 18,25 54,70 108,30 204,40 313,70 103,50 79,40

(pg/ml) (7,30; (26,00; (61,43; (112,80; (313,70; (58,58; (54,40;

P9 38,05) 101,40) 200,10) 298,30) 313,70) 141,00) 126,00)
adjustierter p-Wert 0,0021 0,0011 - <0,0001 0,0001
(préop. vs.)

IL-8/ GP 0,23 1,05 2,83 4,77 5,41 2,11 1,56

0,70) 2,62) 5,55) 6,44) 5,41) 3,23) 2,64)
adjustierter p-Wert <0,0001 0,0002 - <0,0001 | <0,0001
(préop. vs.)
CCL2 360,90 674,30 860,10 1251,00 4101,00 786,10 654,00
(bg/mi) (297,10; (486,50; (569,90; (453,50; (4101,00; | (561,30; (504,90;

P9 410,20) 1240,00) | 1904,00) | 3825,00) | 4101,00) | 876,20) 933,00)
adjustierter p-Wert <0,0001 0,0043 - <0,0001 | <0,0001
(préop. vs.)

CCL2/ 5,45 15,23 25,65 29,17 70,75 15,93 12,39

GP (109) (4,70; (11,24; (12,47; (10,27; (70,75; (11,13; (10,38;
6,56) 27,65) 52,18) 82,59) 70,75) 20,51) 18,30)

adjustierter p-Wert <0,0001 0,0006 - <0,0001 | <0,0001
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Tab. 4: Perioperatives Serumprofil (Fortsetzung).

pra- kumulative intraoperative Volumenzufuhr post-
: . . . . : Folgetag
operativ 5 Liter 10 Liter 15 Liter 20 Liter operativ
n 30 27 10 3 1 28 25
Vaskulare Wachstumsfaktoren und -Rezeptoren
ANG-1 | 12708,00 | 12542,00 | 1168500 | 9700,00 |9148,00 | 11603,00 | 12266,00
(pgm) | (11942,00; | (1153200 | (11210,00; | (9232,00; | (9148,00; | (10770,00; | (11187,00;
Pg 13849,00) | 14040,00) | 12184,00) | 13367,00) | 9148,00) | 13463,00) | 13744,00)
adjustierter p-Wert 0,9999 |  0,1600 . | 006s8| 05466
(préop. vs.)
ANG-1/ | 197,60 279,70 300,30 226,30 157,80 260,20 259,30
6P (109 | (16740 | (24770, | (267.60; | (199,30 | (157.80; | (21630; | (224,20,
227,10) | 36530) |367,90) |302,70) |157,80) | 317.60) | 309,20)
adjustierter p-Wert
oD ve) <0,0001 0,0004 - - 0,0004 0,0005
ANG-2 | 624,00 764,40 833,50 905,50 1654,00 | 1012,00 | 1776,00
(pgmy | 4350, | (45960; | (47L50; | (85640; | (1654,00; | (BLLOD; | (134000,
Pg 1077,00) | 1005,00) | 1657,00) | 1830,00) | 1654,00) | 1485,00) | 2205,00)
adjustierter p-Wert 0,5051 0,4087 - - 0,0064 |  <0,0001
(préop. vs.)
ANG-2/ | 10,04 15,20 2517 2112 28,53 2158 37,81
6P 109) | 609 (10,94; (15,82; (19,39; (28,53; (14,20; (23,01;
15,80) 26,24) 37,70) 39,50) 28,53) 31,56) 54,61)
adjustierter p-Wert 0,0002 |  0,0042 . | <0,0001 | <0,0001
(préop. vs.)
STIE-2 | 1274600 | 7767,00 | 5207,00 | 5046,00 | 915500 | 7389,00 | 7407,00
(ogm) | (930500 | (5079.00; | (2676,00; | (4887,00; | (9155,00; | (6308,00; | (6542,00;
Pg 18828,00) | 10453,00) | 7484,00) | 6744,00) | 915500) | 9668,00) | 10146,00)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  0,0002 . | <0,0001 | <0,0001
(préop. vs.)
STIE2/ | 197,20 173,20 134,10 114,30 158,00 162,70 173,30
6P (109 | 15130 | (11290; | (7359 (114,00, | (158,00; |(127.80; | (140,00;
266,60) | 213,30) | 200,10) |145,60) |158,00) |22040) | 24590
adjustierter p-Wert 0,0005 0,0027 - - 0,0228 0,4492
(préop. vs.)
VEGF-D | 599,30 534,10 518,40 490,00 534,10 586,00 618,90
(pgm) | G3100; | (496,30 | (48350; | (410,80; | (534.10; | (52940; | (558,70,
Pg 675,10) |627,90) |622,70) |630,90) |534,10) |657,30) | 685,60
adjustierter p-Wert 0,0180 0,0548 - - 0,3344 0,8201
(préop. vs.)
VEGF-D/ | 9,56 13,12 12,41 10,58 9,21 12,70 1261
GP (109) (7,36; (10,21, (10,94, (9,58; (9,21; (10,64; (10,56;
11,08) 16,82) 18,20) 14,29) 9,21) 16,33) 15,95)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  0,0003 . | <0,0001| <0,0001
(préop. vs.)

SVEGFR- | 264,80 324,30 485,20 746,80 734,00 436,70 609,60
Lpgm) | @0BA0; | (27030 | (421,70, | (42380, | (73400; | (324,70; | (373,00,
b9 320,40) 415,90) 723,70) 1063,00) | 734,00) 621,70) 965,80)
adjustierter p-wert 0,0074 |  0,0001 . | <0,0001 | <0,0001

(préop. vs.)
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Tab. 4: Perioperatives Serumprofil (Fortsetzung).

pra- kumulative intraoperative Volumenzufuhr post-
: . . . . : Folgetag
operativ 5 Liter 10 Liter 15 Liter 20 Liter operativ
n 30 27 10 3 1 28 25
Vaskulare Wachstumsfaktoren und -Rezeptoren (Fortsetzung)
SVEGFR-
4,16 8,81 13,90 16,12 12,66 9,73 13,69
1/GpP (3,19; (5,25; (9,79; (9,60; (12,66 (7,41; (7,78;
(10°9) 5,17) 10,70) 22,35) 24,80) 12,66) 14,07) 25,98)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  <0,0001 ; | <0,0001| <0,0001
(praop. vs.)
SVEGFR- | 12358,00 | 7900,00 | 6937,00 | 6248,00 | 1224300 |8738,00 | 8677,00
2 (pgimiy | (9989.00; | (672400, | (4648,00; | (6206,00; | (12243,00; | (7073,00; | (712200
P9 15299,00) | 10616,00) | 8937,00) | 9114,00) | 12243,00) | 10814,00) | 10217,00)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  0,0012 . | <0,0001| <0,0001
(préop. vs.)
SVEGFR-
178,80 203,80 178,40 145,70 211,20 183,80 182,20
2/GP (152,80; (158,40; (135,80; (140,50; | (211,20; | (157,00; | (146,70;
o 229,80) 236,70) 199,20) 196,80) 211,20) 221,30) 230,80)
(10)
adjustierter p-Wert 05588 |  0,6011 . .| >09999 | >0,9999
(préop. vs.)
SVEGFR | 12717 8233 7410 7311 12977 9224 9251
(g/m) (10213; (7012; (5124; (6630; (12977; (7522; (8357;
P9 15512) 11182) 9560) 9860) 12977) 11196) 10647)
adjustierter p-Wert <0,0001 0,0011 - | <0,0001| <0,0001
(préop. vs.)
SVEGFR/ | 188,3 208,1 193,5 170,5 233,9 198,2 199,3
op (109 | 1581 (167,5; (149,7; (150,1; (233,9; (171,4; (169,3;
233,4) 241,4) 212,7) 212,9) 233,9) 239,0) 250,2)
adjystlerter p-Wert 0,1979 0,9948 i i 0.8560 0,4631
(préop. vs.)
Endotheliale Adhasionsproteine
SE-Selektin | 20201,0 | 15937,0 |17892,0 |11171,0 |22016,0 |19742,0 | 22319,0
(g/m) (13669,0; | (7961,0; | (10882,0; | (10579,0; | (22016,0; | (14091,0; | (15499,0;
P9 29190,0) | 19594,0) | 20746,0) | 17623,0) | 22016,0) | 26394,0) | 27039,0)
adjustierter p-Wert <0,0001 |  0,0598 : | 09999 | 07820
(préop. vs.)
SE-Selektin | 304,90 348,60 424,50 253,00 379,80 426,60 437,10
/6P (109 | (239.70; | (252,70; | (259.80; | (246:80; | (379,80; | (31190; | (350,70;
422,90) 453,70) 591,50) 380,50) 379,80) 630,60) 557,90)
adjustierter p-Wert 01188 | 0,048 : .| <0,0001|  0,0005
(préop. vs.)
sP-Selektin | 53124,0 | 43162,0 | 34237,0 |28054,0 |28606,0 |483750 | 53560,0
(pg/m) (41483,0; | (37066,0; | (30571,0; | (25812,0; | (28606,0; | (36089,0; | (42306,0;
P9 62616,0) | 55670,0) | 54481,0) |50238,0) | 28606,0) | 60640,0) | 60812,0)
adjustierter p-Wert 0,381 |  0,0394 : -| o073 | 06605
(préop. vs.)
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Tab. 4: Perioperatives Serumprofil (Fortsetzung).

pra- kumulative intraoperative Volumenzufuhr post-
: . . . . : Folgetag
operativ 5 Liter 10 Liter 15 Liter 20 Liter operativ
n 30 27 10 3 1 28 25

Endotheliale Adhasionsproteine (Fortsetzung)

sP-Selektin | 757,20 1049,00 | 927,40 605,70 493,50 1045,00 | 1130,00
(636,50; | (798,90; | (688,20; | (602,10; | (493,50; | (711,10; | (800,40;

-9
[GP(0%) | 1047.00) |1366,00) |1316,00) |1138.00) | 493,50) |1302,00) | 1395,00)
adjustierter p-Wert 00081 |  0,6379 i .| 00177| 00205
(préop. vs.)

SICAM-1 328,80 223,40 203,90 254,30 313,30 285,90 335,90
(240,00; | (179,60; | (149,60; | (201,50; | (313,30; | (234,50; | (258,90;

(ng/mi) 448,70) | 32350) | 262,10) | 25550) | 313,30) | 346,50) | 443,20)
adjustierter p-Wert
vy <0,0001 |  0,0037 i | o06391| 0,9590

SICAM-1/ 4808,00 6330,00 5654,00 5491,00 5406,00 6047,00 6898,00
(3875,00; | (4654,00; | (4355,00; | (4700,00; | (5406,00; | (5167,00; | (5557,00;

-9
GP(10%) | 6814,00) | 7438,00) | 6306,00) |5785,00) |5406,00) | 8058,00) | 10089,00)
adjustierter p-Wert 00262 | 09118 . | 00055 | <0,0001
(préop. vs.)

SPECAM-1 | 30877,0 |25109,0 |20200,0 |22372,0 |234920 |29881,0 | 28806,0
(24023,0; | (15627,0; | (17198,0; | (19468,0; | (23492,0; | (20977,0; | (22758,0;

(pg/mi) 415450) | 38954,0) | 44851,0) |22642,0) |23492,0) |36879.0) | 38786,0)
adjustierter p-Wert 0,0946 0,4644 ; ; 0,3893 0,9938
(préop. vs.)
SPECAM-1/ | 458.70 768.60 560.10 | 488,80 | 40530 532.30 622.80
Gp (109 | (335200 | (30260; | (38400, | (44080; | (40530; | (400.20; | (446,60,
730,60) | 1058,00) | 1323,00) |521,80) | 405,30) | 908,00) | 993,10)
adjustierter p-Wert 01715 0,0719 ; ; 0,2413 0,0852
(préop. vs.)

Weitere endothelassoziierte Marker- und Funktionsproteine

sSyndecan- | 2746,00 | 3035,00 | 5252,00 | 6987,00 | 6891,00 | 4428,00 | 4136,00
1 (pgimi) (2441,00; | (2671,00; | (3817,00; | (3991,00; | (6891,00; | (3498,00; | (3415,00;

P9 3231,00) | 4277,00) | 7883,00) | 7739,00) | 6891,00) | 6190,00) | 6465,00)
adjustierter p-Wert 01336 |  0,0040 . | <0,0001| <0,0001
(préop. vs.)
sSyndecan-

44,63 81,54 124,70 150,80 118,90 104,50 95,20
1/GP (36,47; (56,12; (111,00; | (90,38; (118,90; | (72,15; (70,00;
(109) 52,56) 115,80) | 173,00) | 180,50) | 118,90) | 143,40) | 139,30)
adjustierter p-wert <0,0001 |  0,0002 i .| <0,0001| <0,0001
(préop. vs.)
sThrombo-
, 5340,00 | 4593,00 |4583,00 |5489,00 |7321,00 |6440,00 |6977,00

modulin (4592,00; | (3763,00; | (3856,00; | (4785,00; | (7321,00; | (5106,00; | (5884,00;
(pg/mi) 6390,00) | 5132,00) |5624,00) |5677,00) |7321,00) |7055,00) | 7660,00)

adjustierter p-Wert
(préop. vs.)

0,0005 0,1750 - - 0,0465 <0,0001
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Tab. 4: Perioperatives Serumprofil (Fortsetzung).

pra- kumulative intraoperative Volumenzufuhr post-
: . . . . : Folgetag
operativ 5 Liter 10 Liter 15 Liter 20 Liter operativ
n 30 27 10 3 1 28 25
Weitere endothelassoziierte Marker- und Funktionsproteine (Fortsetzung)
sThrombo-

) 79,03 100,30 114,70 122,60 126,30 128,80 149,60
modulin/ | (65,99; (86,02; (100,20; | (111,60; | (126,30; | (111,90; | (124,40;
GP (10°) 99,61) 134,80) 148,60) 124,30) 126,30) 144,20) 175,80)
adjustierter p-wert <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
(praop. vs.)

VWF A2 283,90 274,40 290,60 276,10 209,90 350,10 413,80

(pg/mi) (225,70; (220,40; (244,80; (230,90; (209,90; (290,70; (368,60;

P9 423,20) 393,50) 342,20) 499,40) 209,90) 487,70) 570,80)

adjustierter p-wert 09720 |  0,8700 | 02491 | 0,0022

(préop. vs.)

VWF A2/ 4,25 6,97 7,78 6,44 3,62 7,69 9,53

GP (109 (3,27 (4,61, (5,89; (4,99; (3,62; (5,59; (6,69;
7,07) 10,45) 10,96) 11,31) 3,62) 9,73) 12,60)

adjustierter p-wert 0,0039 |  0,0006 | <0,0001| <0,0001

(préop. vs.)

Tab. 5: Qualitative Bestimmung der Membranexpression der am Serin-Rest Ser-1177
phosphorylierten endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (phospho-eNOS) sowie ihres
nicht-phosphorylierten  Korrelates auf humanen pulmonalen mikrovaskularen
Endothelzellen (HPMEC) nach Inkubation mit Basalmedium (Kontrolle) sowie mit
Patientenseren, die praoperativ und nach funf Litern intraoperativer Flussigkeitszufuhr
gewonnen wurden. Median (25 %-; 75 %-Perzentil).

nicht-phosphorylierte eNOS

. g Patientenserum
Negativkontrolle (Medium) nach 5 Litern
n 6

0,69 (0,55; 1,25)

Patientenserum praoperativ

14
0,93 (0,77; 1,4)
phospho-eNOS

Patientenserum praoperativ

14
2,37 (1,94; 3,73)

14
0,84 (0,63; 1,13)

8 n Patientenserum
Negativkontrolle (Medium) nach 5 Litern
n 6

1,08 (0,91; 1,41)

14
1,99 (1,6; 2,92)
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Materialauflistung

Tab. 6: Reagenzien

Verwendung

BCA

ELISA

Zellkultur

Phospho-
eNOS-Assay

Bezeichnung

Pierce™ BCA Protein Assay Reagent A
(23228)

Pierce™ BCA Protein Assay Reagent B
(23224 / 1859078)

Pierce™ Bovine Serum Albumin Standard
(23209)

BD OptEIA™ TMB Substrate Reagent Set
(555214)

Reagent Additive 1

(Normal Goat Serum, DY005)

Mouse Serum

(M5905-5ML)

Tween® 20

(A4974,0250)

Schwefelséure

(H2S04 1 mol/l (2N), 182105.1211)
Natriumhydrogencarbonat

(NaHCOs, 106329)

Natriumcarbonat

(Naz2COs3, 106392)

Natriumhydroxid

(NaOH, S8045-500G)
Accutase-Solution

(C-41310)

FBS Superior

(S 0615, Fetales Kalberserum)

Formaldehyd (16 %, methanol free,
Ultra Pure EM Grade, 18814-10)

Tab. 7: Verwendete Kits

Verwendung

ELISA

Multiplex-Assay

Phospho-
eNOS-Assay

Bezeichnung

BD OptEIA™ Human IL-8 ELISA Set
(555244)

DuoSet® Human Angiopoietin-1
(DY923)

DuoSet® Human Angiopoietin-2
(DY623)

Magnetic Luminex® Assay

Human Premixed Multi-Analyte Kit
(LXSAHM-14)

Phospho-eNOS (Ser1176) Colorimetric
Cell-Based ELISA Kit

(OKAG01931)

Hersteller

Thermo Fisher Scientific Inc.,

Waltham, MA, USA

Thermo Fisher Scientific Inc.,

Waltham, MA, USA

Thermo Fisher Scientific Inc.,

Waltham, MA, USA
BD Biosciences,

San Diego, CA, USA
R&D Systems®,
Minneapolis, MN, USA

Sigma-Aldrich Chemie GmbH,

Steinheim, Deutschland
AppliChem GmbH,
Darmstadt, Deutschland
AppliChem GmbH,
Darmstadt, Deutschland
Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland
Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland
Merck KGaA,
Darmstadt, Deutschland
PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland
Biochrom GmbH,

Berlin, Deutschland

Polysciences, Inc.,
Warrington, PA, USA

Hersteller

BD Biosciences,

San Diego, CA, USA
R&D Systems®,
Minneapolis, MN, USA
R&D Systems®,
Minneapolis, MN, USA

R&D Systems®,
Minneapolis, MN, USA

Aviva Systems Biology,
San Diego, CA, USA
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Tab. 8: Puffer und Losungen

Verwendung

allgemein

ELISA

Zellkultur

Tab. 9: Zelllinien und zugehdorige Zellkulturmedien

Zellart

HPMEC

Bezeichnung

Aqua dest.

Invitrogen™ UltraPure™ Distilled Water

(10977-035)
Gibco™ PBS pH 7.4 (1X)

Phosphate Buffered Saline (10010-015)

Gibco™ PBS Tablets

(18912-014)

Reagent Diluent Concentrate 2
(DY995, fur ANG-1-/ANG-2-ELISA)
Assay Diluent (fir IL-8-ELISA)

Waschpuffer

Coating Buffer (fur IL-8-ELISA)

Gelatin Solution (2 % in H20)
(G1393-20ML)

Bezeichnung

Human Pulmonary Microvascular Endothelial Cells

(HPMEC, cryopreserved, C-12281)
Endothelial Cell Growth Medium MV2
(C-22022)

Endothelial Cell Basal Medium MV
(C-22220)

Tab. 10: Glaswaren

Kategorie

Zahlkammer

Deckglaser

Allgemeine
Glaswaren

Bezeichnung
Blaubrand® Neubauer (718605)

Haemocytometer-Deckglaser
fur Zahlkammern (723014)

Messzylinder, Becher, Laborflaschen

Duran® Becher
Duran® Laborglasflaschen

Hersteller
Herstellung in
Destillationsanlage
Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA

Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA

Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA

R&D Systems®,

Minneapolis, MN, USA

10 % FBS in PBS

0,05 % Tween-20 in PBS

(2 Liter Aqua dest.

+ 4 Tabletten PBS

+ 1 ml Tween-20)

0,1 M Na2COs pH 9,5

(1,0 I Aqua dest.

+ 7,13 g NaHCOs3

+ 1,59 g Na2COs
pH-Einstellung auf pH 9,5 mit
10 N NaOH)

Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim, Deutschland

Hersteller

PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland
PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland
PromoCell GmbH,
Heidelberg, Deutschland

Hersteller

Brand GmbH + Co. KG, Wertheim,

Deutschland

Brand GmbH + Co. KG, Wertheim,

Deutschland

Brand GmbH + Co. KG, Wertheim,

Deutschland

DWK Life Sciences GmbH,

Wertheim/Main, Deutschland

laboreigener
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Tab. 11: Verbrauchsmaterialien

Kategorie

Pipettenspitzen

Pasteur-Pipetten

Serologische
Pipetten

Falcon-Tubes

Reaktionsgefalie

Kryo-Rohrchen

Zellkultur-
falschen
BCA/
ELISA

ELISA

Phospho-eNOS-
Assay
Versiegelungs-
folie

Serum-Ro6hrchen

NIRS-Sensoren

Labortlicher

Einmal-
Handschuhe

Desinfektion

Bezeichnung

Biozym Spitzen
(10 pl: VTO001X, 200 pl: 720210)

Biozym SurPhob® Spitzen

(300 plI: VT0150X, 1000 pl: VTO005X,
1250 pl: VT0170X)

Natron-Kalk-Glas, ISO 7712
(747720, autoklaviert)

Costar® Stripette®

(25 ml: 4489, 10 ml: 4488, 5 ml: 4487)
Sarstedt Serological Pipette

(2 ml: 86.1252.001)

Cellstar® Polypropylen Réhrchen

(15 ml: 188271; 50 ml: 227261)
Eppendorf Safe-Lock Tubes

(1,5 ml: 00301200886,

2 ml: 0030120094)

Eppendorf Tubes®

(5 ml: 0030119401)

Nunc™ CryoTube™ Vials

(1,5 ml: 377267, 4,5 ml: 337516)
Eppendorf Cell Culture Flasks

(T-25: 0030710126, T-75: 0030711122)

Microplate, 96 Well,

PS, F-Bottom, Clear (655101)
Costar® CIA/RIA Plate,

96 Well Half Area

(3690)

Cellstar® 96 Well Cell Culture Plate
(655 180)

4titude® Microplate Seal

(4ti-0510)

S-Monovette® 7,5 ml Z-Gel

(Serum-Gel Gerinnungsaktivator, 01.1602)
SenSmart™ Model 8004CA Regional Oxymetry

EQUANOX Advance™ Sensor

KimtechScience Labortiicher
(7557)

Nitril® NextGen®

Pursept® AF

Hersteller

Biozym Scientific GmbH,
Hessisch Oldendorf,
Deutschland

Biozym Scientific GmbH,
Hessisch Oldendorf,
Deutschland

Brand GmbH + Co. KG,
Wertheim, Deutschland
Corning Incorporated,
Corning, NY, USA
Sarstedt AG & Co. KG,
Nimbrecht, Deutschland
Greiner Bio-One GmbH,
Frickenhausen, Deutschland

Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland

Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, USA
Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Greiner Bio-One GmbH,
Frickenhausen, Deutschland

Corning Incorporated,
Corning, NY, USA

Greiner Bio-One GmbH,
Frickenhausen, Deutschland
4titude® Ltd,

Berlin, Deutschland

Sarstedt AG & Co. KG,
Niambrecht, Deutschland
Nonin Medical, Inc.,

Plymouth, MN, USA
Kimberly-Clark Professional™,
Kimberly-Clark GmbH, Koblenz,
Deutschland

Meditrade GmbH,
Kiefersfelden, Deutschland
Schulke & Mayr GmbH,
Norderstedt, Deutschland
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Tab. 12: Technische Ausrustung

Gerat

Pipetten

Pipettierhilfe

Zentrifugen

Orbital-
Schiittler
Vortex-
Mischer
Plate
Washer
Plate
Reader

Multiplex-
Analyzer

Mikroskop

Laminar-
Flow-
Werkbank
Absaug-
System

Kihl-
und
Gefrier-
schranke

Stickstoff-
Tank
CO2-
Inkubator

Wasserbad

Magnet-
rihrer

Bezeichnung

Eppendorf Reference® 2 (Einkanal)
(0,5-10 pl, 2 =20 pl, 10 — 100 pl,
20 — 200 pl, 100 — 1000 pl)
Eppendorf Reference® 2 (Achtkanal)
(10 — 100 pl, 30 — 300 pl)

Accu-Jet® Pro

Integra PipetBoy acu 2
MiniSpin®

Heraeus Biofuge Pico
Centrifuge 5412 R

Centrifuge 5810 R

Bench Rocker™ 2D
(BR2000)
Vortex-Genie 2
(S1-0236)

405 Select Microplate Washer

Cytation 3 Imaging Reader

Luminex® MAGPIX® Analyzer
(Serien-Nr.: MAGPX13263701)
FLEXMAP 3D® Analyzer
(Serien-Nr.: FM3DD16239021)

Nikon Eclipse TS100

Heraeus Instruments
HeraSafe™ Sicherheitswerkbank

VAS-10

-80 °C Ultratiefktihlschrank HeraFreeze™
-20 °C Froster

+4 °C Laborkihlgerat

LS750

New Brunswick Galaxy 170 R

Inkubations- / Inaktivierungsbad
(1003)

MR Hei-Standard

Hersteller

Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland

Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Brand GmbH + Co. KG,
Wertheim, Deutschland
Integra Biosciences GmbH,
Biebertal, Deutschland
Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Heraeus Holding GmbH,
Hanau, Deutschland
Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland
Benchmark Scientific, Inc.,
Edison, NJ, USA

Scientific Industries, Inc.,
Bohemia, NY, USA

BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, USA

BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, USA
Luminex® Corporation,
Austin, TX, USA
Luminex®Corporation,
Austin, TX, USA

Nikon Instruments Europe BV,
Amsterdam, Niederlande

Heraeus Holding GmbH,
Hanau, Deutschland

Phoenix Instruments GmbH,
Garbsen, Deutschland
Heraeus Holding GmbH,
Hanau, Deutschland

Philipp Kirsch GmbH,
Willstatt-Sand, Deutschland
Liebherr, Biberach an der Rif3,
Deutschland

tec-lab GmbH,
Taunusstein, Deutschland
Eppendorf AG,

Hamburg, Deutschland

GFL Gesellschaft fiir Labortechnik

mbH,

Burgwedel, Deutschland
Heidolph Instruments
GmbH & CO. KG,
Schwabach, Deutschland
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Tab. 12: Technische Ausristung (Fortsetzung)

Gerat Bezeichnung Hersteller

Analyse- Sartorius AG,

waage Spraiyoes Géttingen, Deutschland
erweitertes VolumeView™- System mit Edwards Lifesciences
hamodyn. EV1000™ Klinischer Plattform Corporation,

Monitoring (Serien-Nr.: 148087051) Irvine, CA, USA

NIRS- Nonin® EQUANOX™ Model 7600 Regional Nonin Medical, Inc.,
Oxymeter Oximeter System Plymouth, MN, USA
Blutdruck- : Bosch + Sohn GmbH u. Co.
manschette Boso Varius KG, Jungingen, Deutschland

Tab. 13: Software

Verwendung

Auswertung/
Statistik

Plate Reader

Multiplex-Analyzer

erweitertes
hamodynamisches
Monitoring

Patientendaten

Vermessung der
StO2-Kurven

Bezeichnung
Microsoft Excel (Version 1902)

GraphPad PRISM® (8.1.1)

Gen 5™ Microplate Reader and Imager Software

xPonent Version 4.2.1705.0
(Luminex® MAGPIX® Analyzer)
xPonent Version 4.2.1441.0
(FLEXMAP 3D® Analyzer)

EV1000™ Klinische Plattform
(Panel Software Version: 1.9.0.755)

Orbis Medication
Drager Integrated Care Manager (ICM)

ImageXDistance

Hersteller

Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA
GraphPad Software,
San Diego, CA, USA
BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, USA
Luminex® Corporation,
Austin, TX, USA
Luminex® Corporation,
Austin, TX, USA
Edwards Lifesciences
Corporation,

Irvine, CA, USA
AGFA HealthCare
Bonn, Deutschland
Dragerwerk AG & Co. KGaA,
Libeck, Deutschland

Markus Scholl, Altenkunstadt,
Deutschland

GmbH,
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