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1 Einleitung

Die Mikrozirkulation ist der Ort, an dem der Sauerstoff- und Nahrstoffaustausch
stattfindet. Die Anordnung der Gefalte der Mikrozirkulation erlaubt einen effizienten
Sauerstoffaustausch®. Die Perfusion im Bereich der Mikrozirkulation ist nicht direkt
von Herzzeitvolumen oder dem systemischen arteriellen Blutdruck abhangig, somit
kann sie nicht aus den Parametern der Makrozirkulation abgeleitet werden?®. Trotz
guter globaler Perfusion kann es zu einer schlechten Perfusion in peripheren
Geweben, v.a. im Darm kommen, da die Splanchnikusdurchblutung infolge von
Blutverlust oder Hypotension deutlich reduziert sein kann®. Das derzeit intraoperativ
verwendete hamodynamische Monitoring betrachtet entweder den der
Mikrozirkulation (Geweben) vorgeschalteten Teil des Blutkreislaufs (z.B. durch
Bestimmung der arteriellen Sauerstoffsattigung) oder den ihr nachgeschalteten
Anteil des Blutkreislaufs (z.B. durch Bestimmung der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung).

In den letzten Jahren gewann die Mikrozirkulation in der medizinischen Forschung in
Bezug auf die Krankheitsentstehung immer mehr an  Bedeutung.
Mikrozirkulationsstorungen wurden beim Diabetes Mellitus, der akuten Pankreatitis,
bei entzundlichen Darmerkrankungen, der Sepsis und dem Multiorganversagen
nachgewiesen®. In friiheren Studien konnte gezeigt werden, dass die Mikrozirkulation
bei Patienten mit Sepsis verandert ist’. Diese Verdnderungen waren besonders
deutlich bei den Patienten, die die Sepsis nicht Uberlebt haben®. Die
Sauerstoffkonzentration variiert von Gewebe zu Gewebe. Sie wird durch
Veranderungen des Blutflusses und des Stoffwechsels beeinflusst’. Ischamie oder
eine inadaquate Perfusion filhren zu Degeneration von Gewebe oder Nekrose®.
Lange Zeit war es nicht moglich Messungen im Bereich der Kapillaren in vivo oder
direkt am Endorgan durchzufuhren. Das OPS-Imaging war beispielsweise nur an
oberflachlichen Geweben mit dinner Epithelschicht anwendbar, daher wurde es
meist in der Mundschleimhaut eingesetzt >. Es wurden Messgeréte entwickelt, die es
ermoglichen die Parameter der Mikrozirkulation nicht-invasiv zu messen. In der
vorliegenden Studie wurde das O2C der Firma Lea genutzt, um die Mikrozirkulation

im Bereich des Dinndarms zu messen.
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In frGheren Studien zur gastralen und intestinalen Perfusion ergab sich ein
Zusammenhang zwischen der mukosalen Azidose einerseits und einer erhohten
Mortalitdt und dem vermehrten Auftreten von postoperativen Komplikationen
andererseits®. Andere Studiengruppen fuhrten bereits Untersuchungen mittels
Weildlichtspektroskopie am Magen-Darm Trakt durch. Sie fanden veranderte
Gewebesauerstoffsattigungen in normoxamischen, hypoxamischen und
ischamischen Geweben'. Postoperative Komplikationen treten haufig nach grofen
operativen Eingriffen auf. Sie sind einer der Hauptgrinde fur die postoperative
Morbiditat und Mortalitit''. Daher miissen Wege gefunden werden postoperative
Komplikationen frihzeitig zu erkennen und zu behandeln und somit sowohl die
Mortalitat als auch die Morbiditat zu senken.

Die Gewebesauerstoffsattigung ist abhangig vom Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbauch. Die inadaquate zellulare Versorgung mit Sauerstoff fuhrt zu
Gewebehypoxie. Eine Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff beglnstigt
Wundinfektionen und Infektionen im Operationsgebiet. Dies wurde bereits in diversen
Studien bewiesen. Neutrophile Granulozyten nutzen Sauerstoffradikale zum Abtoten
von Bakterien'?. Patienten mit niedrigem Sauerstoffpartialdruck im Gewebe haben
ein groReres Risiko fur Wundinfektionen und Anastomoseninsuffizienzen nach

kolorektalen Operationen™'4.

Bisher gibt es wenige Untersuchungen zur Gewebesauerstoffsattigung bei
anasthesierten und maschinell beatmeten Patienten wahrend einer grof3en
Operation. Wir fuhrten die Untersuchungen an Patienten durch, bei denen eine
radikale Zystektomie aufgrund eines Harnblasenkarzinoms nétig war. Bei diesen
Operationen werden Darmabschnitte aus der Kontinuitdt herausgel6st und zur
Anlage eines Harnreservoirs verwendet. Hierzu sind multiple intestinale

Anastomosen erforderlich.

Wir stellten die Hypothese auf, dass eine intraoperative Verschlechterung der
Mikrozirkulation und eine geringe Gewebesauerstoffsattigung das Auftreten von

postoperativen Komplikationen vorhersagen kann.



Grundlagen Seite |3

2 Grundlagen

2.1 Das Harnblasenkarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Der Anteil des Harnblasenkarzinoms an allen malignen Tumoren weltweit betragt
etwa 2-3%"°. Nach Berichten der WHO handelt es sich um den zweithdufigsten
urologischen Tumor, wobei er im Gesamtvergleich aller Tumoren an 11. Stelle
steht'®. Im Jahre 2008 wurden weltweit 386.300 Neuerkrankungen und etwa 150.200
Todesfalle registriert'’. Bei Mannern zahlt der Tumor zum vierthaufigsten Malignom
(Abbildung 1). Die Inzidenz ist abhangig von ethnisch-geographischen Faktoren. Die
héchste Inzidenz findet sich in Europa, Nordamerika und Nordafrika (Abbildung 2).
Afroamerikaner in den USA erkranken seltener (Inzidenz: 17/100.000) als weil’e US-
Birger (Inzidenz: 27/100.000)'°. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts betrégt die
Neuerkrankungsrate fur Manner in Europa 35,7/100.000 und die fur Frauen
11,1/100.000. Einer von 23 Mannern und eine von 62 Frauen in Deutschland
erkranken im Laufe ihres Lebens an einem Harnblasentumor. In Deutschland wurden
2006 27.450 Erkrankungsfalle verzeichnet. Die Inzidenz des Tumors erhoéht sich mit
steigendem Lebensalter. So liegt das mittlere Erkrankungsalter fur Manner in
Deutschland bei 72 Jahren und fiir Frauen bei 74 Jahren'®. Auch die Letalitatsrate
unterliegt ethnisch-geographischen Unterschieden. Unter mannlichen Agyptern ist sie
am hochsten (16,3/100.000). Diese ist mehr als viermal so hoch wie die Letalitatsrate
in Deutschland (3,5/100.000)".

Atiologische Risikofaktoren fir das Blasenkarzinom sind die berufliche Exposition
gegenuber aromatischen Aminen (z.B. 2-Naphthylamin) und das Tabakrauchen.
Schatzungen zufolge werden 40-60% aller Blasentumoren bei Mannern und 30% bei
Frauen durch das Rauchen verursacht'®. In Europa ist in den letzten Jahren ein
Ruckgang der Tumormortalitdt zu verzeichnen. Mogliche Ursachen sind eine
Reduzierung beruflicher Noxen, wie z.B. aromatischen Amine und eine Abnahme der
Zahl der Raucher’.
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Estimated New Cases"

Males Females

Prostate 186,320 25% Breast 182,460 26%

Lung & bronchus 114,680 15% Lung & bronchus 100,330 4%
Colon & rechum 77,250 10% Colon & rectum 71,560 0%
Urinary bladder 51,230 7% Uierine corpus 40,100 6%
Nen-Hedgkin lymphoma 35,450 % Non-Hedgkin lymphoma 30,670 4%
Melanoma of the skin 34,850 2% Thyraid 25410 4%
Kidney & renal pelvis 33,130 4% Melanoma of the skin 27,530 4%
Oral cavity & pharymi 25,310 % Owary 21,650 ¥
Leukemia 25,180 3% Kidney & ranal pelvis 21,260 3%

Pancreas 18,770 3% Leukemia 18,080 ¥

All Sites 745,180 100% All sites 692,000 100%

Abbildung 1: Die 10 haufigsten Krebsarten und die geschitzte Zahl der Neuerkrankungen in
den USA 2008%

Bladder
ASR (W) per 100,000, all ages
Male Female
Nocthern Amenca

Southern Eurcpe
Western Eurcpe
More developed regions
Northern Europe
Centra and Eastern Eurcpe
Nerthern Afrca
Western Asia
AustralaNew Zedand
World
Southern Afnca
Polyresia
South Amenca
Eastern Asia
Carbbean
Less developed regions
South-Eastern Asia
Western Afrca
Eastern Afnca
Micronesia

2

2 0

W Inodence
CGLOBOCAN 2008 (WRC) (30.3 2011) W Mortaity

Abbildunig 2: Inzidenz und Mortalitdit des Harnblasenkarzinoms bei Mannern und Frauen
weltweit?
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2.1.2 Pathologie und Histologie

95% der Tumoren gehen vom Urothel aus, die anderen 5% entfallen auf Adeno- und
Plattenepithelkarzinome. Man unterscheidet papillares von solidem Wachstum. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigen 70-80% der Urotheltumoren ein nichtinvasives
Wachstum, welches in 10-15% der Faélle in ein muskelinvasives fortschreitet. Etwa
ein Drittel der Tumoren zeigen bereits bei Erstdiagnose eine Muskelinvasion'®?.
Haufig findet sich bei Blasentumoren ein multifokales Wachstumsmuster, d.h. der
Tumor breitet sich gleichzeitig an verschiedenen Stellen des Organs aus'’. Die
Stadieneinteilung des Tumors erfolgt nach der TNM- Klassifikation der UICC (2002,

Abbildung 3):

Primértumor

TX  Primértumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Hinweis auf einen Primartumor

Ta Nicht-invasives papilléres Karzinom

Tis Carcinoma in situ: bei flachen (nicht-papilldren) Tumoren
T Tumor infiltriert die Lamina propria

T2  Tumor infiltriert die Muskulatur

T2a Tumor infiltriert nur die oberflachliche Muskulatur (<50%)
T2b Tumor infiltriert die tiefe Muskulatur (dussere Halfte)

T3  Tumor infiltriert das perivesikale Fettgewebe

T3a Nur mikroskopische Infiltration des Fettgewebes

T3b Makroskopische Infiltration / extravesikale Tumormasse
T4  Tumor infiltriert Prostata, Uterus, Vagina, Becken- oder Abdominalwand
T4a Tumor infiltriert Prostata, Uterus, Vagina

T4b Tumor infiltriert die Becken- oder Abdominalwand
Lymphknotenmetastasen (LK)

NX Regionale Lymphknoten nicht untersucht

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1  Metastase in 1 LK, $2 ¢cm im grossten Durchmesser

N2 Metastase in 1 LK, >2-5 ¢cm, Metastasen in multiplen LK, keine >5 em
N3 Metastase(n) >5 cm im grossten Durchmesser
Fernmetastasen

MX Prasenz von Fernmetastasen nicht untersucht

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen nachgewiesen

Abbildung 3: TNM-Klassifikation des Urothelkarzinoms der Harnblase %

Steht vor dem T in der Tumorklassifikation ein kleines p, basiert die

Tumorausdehnung auf dem postoperativen, histopathologischen Befund.
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Das Grading des Tumors beschreibt den Differenzierungsgrad des entarteten
Gewebes. Im Falle des Urothelkarzinoms der Harnblase entspricht G; dem
geringsten Grad der Anaplasie, welcher mit der Diagnose Malignom vereinbar ist.
Der Differenzierungsgrad G liegt zwischen G4 und G3 wobei Gz als schwerster Grad

zellularer Anaplasie zu bewerten ist 24

2.2 Die radikale Zystektomie

Die radikale Zystektomie ist die Therapie der Wahl bei muskelinvasiv wachsendem
Harnblasenkarzinom (= pT2). Patienten mit oberflachlich wachsendem Tumor und
hohem Risiko der Progression wird ebenfalls zu einer radikalen Zystektomie geraten.
Dies sind Patienten mit Tis, T1G3 Tumor und rezidivierenden T1G2 Tumoren, die 3
Monate nach vollstandiger TUR-Blase und topischer Immun- oder Chemotherapie
keine komplette Remission zeigen®®. Neben der Entfernung der Harnblase beinhaltet
die Operation die Entfernung des inneren Genitales. Beim Mann umfasst dies die
Resektion von Prostata und Samenblase. Bei der Frau wird eine vordere
Exenteration durchgefihrt, d.h. zusatzlich zur Harnblase werden Uterus, Adnexe, ein

t %5, Weitere Bestandteile

Teil der vorderen Vaginalwand und ggf. die Urethra entfern
der Operation sind eine ausgepragte pelvine Lymphadenektomie sowie die Anlage
einer neuen Form der Harnableitung (siehe 2.3). Aufgrund von Verbesserungen der
chirurgischen Technik und des perioperativen Managements liegt die perioperative
Mortalitatsrate zwischen 1,4 und 4%. Perioperative Komplikationen treten in 22-67%
der Falle auf (siehe 2.3.3)>"°. Die radikale Zystektomie wird mit kurativem Ansatz
durchgefuhrt, d.h. Ziel ist es den Tumor und alle modglicherweise befallenen
Strukturen zu entfernen. Nur noch selten dient die Operation der Verbesserung der
Lebensqualitat bei Patienten mit tumorbedingten Beeintrachtigungen, wie
Blasenentleerungs- oder Blasenspeicherfunktionsstérungen, Schmerzen oder
rezidivierenden starken Blutungen31. Die 5-Jahresuberlebensrate nach radikaler
Zystektomie im Stadium ToN,Mo liegt zwischen 45 und 64%, im Stadium T3 nur noch
bei 20-36% und sinkt bei Patienten mit T4 Tumor auf Werte zwischen 6 und 25%
ab®®. Die Akzeptanz des Verfahrens ist hoch. Dennoch hat die radikale Zystektomie
einen grofRen Einfluss auf die psychische, kdrperliche und soziale Befindlichkeit des

Patienten®2. Es kommt zu einer Verminderung der Lebensqualitit der Patienten, die
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unter anderem auch durch erhebliche Stérungen der Vita sexualis und die externe

Harnableitung bedingt ist.

2.3 Das lleumkonduit

Nach radikaler Zystektomie stehen verschiedene Formen der permanenten
Harnableitung zur Auswahl. Man unterscheidet die kontinenten Formen, darunter
versteht man den orthotopen Blasenersatz (lleumneoblase) sowie die kontinente
kutane Harnableitung (Pouch) und die inkontinente Form im Rahmen der Anlage
eines sogenannten Konduits. Die Wahl der Harnableitung orientiert sich an den
Praferenzen von Patient und Operateur sowie den technischen Voraussetzungen®.
Beim lleumkonduit handelt es sich um die weltweit am haufigsten gewahlte Form der
Harnableitung nach erfolgter radikaler Zystektomie. Diese Operationstechnik wurde
1935 von L. Seiffert erstmals angewendet und im Jahre 1950 durch den Chirurgen
Eugene Bricker weiterentwickelt und bekannt gemacht®. Es handelt sich um eine
einfache, verlassliche und kosteneffektive Methode®**°. Nach radikaler Zystektomie
erhalten in den USA etwa 56% der Patienten ein lleumkonduit, in Schweden sogar
64%. In Deutschland werden etwa 42%-46% der Patienten nach radikaler
Zystektomie mit einem lleumkonduit versorgt®'*®>®. Die Zahlen in den einzelnen
Landern unterscheiden sich stark, vor allem in groRen urologischen Kliniken steigt
der Anteil der kontinenten Verfahren. Das lleumkonduit ist eine inkontinente Form der
Harnableitung, wobei der Urin Uber ein Hautstoma in einen externen Urinbeutel
geleitet  wird. Bei dieser Methode handelt es sich um  ein
Niederdruckableitungssystem, welches zwar einen ausreichenden Schutz vor Reflux,

jedoch nur einen geringen Schutz vor Harnwegsinfektionen bietet®.

2.3.1 Indikation zur Anlage des lleumkonduits

Das lleumkonduit ist eine Moglichkeit der Harnableitung mit wenigen
Kontraindikationen®®. Vor allem bei geriatrischen und multimorbiden Patienten, aber
auch bei Frauen aufgrund der anatomischen Nahe des Blasenhalses zur Urethra und
Patienten mit ungunstigen Tumorstadien wird das lleumkonduit bevorzugt

angewendet®*®,
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Indikationen dieser Methode sind die Harnableitung nach Zystektomie infolge eines
Harnblasenkarzinoms, bei radiogener Schrumpfblase, nicht heilbarer neurogener
Blase und nicht heilbaren vesikovaginalen oder rektovaginalen Fisteln*C.

Wesentliche Faktoren flur die Anlage eines lleumkonduits sind der Allgemeinzustand
des Patienten, eine voraussichtlich geringe Lebenserwartung sowie die postoperative
Versorgung durch den Patienten selbst. Eingeschrankte geistige Fahigkeiten und
mafige manuelle Geschicklichkeit machen die Selbstkatheterisierung, wie sie bei der
Neoblase notig ist, zu einem Problem, sodass diesen Patienten auch zu einem
Konduit geraten wird*'. Die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit und auch der
Compliance mit zunehmendem Alter schranken den Nutzen einer kontinenten Form
des Blasenersatzes ein*’. Weitere Indikationen fiir das lleumkonduit sind friihere
Bestrahlungen im Beckenbereich, neurologische Erkrankungen und die Ablehnung
des Patienten an regelmalligen Nachuntersuchungen teilzunehmen, wie sie nach
Anwendung des orthotopen Blasenersatzes notwendig sind. Patienten mit
eingeschrankter  Nierenfunktion oder chronischer  Niereninsuffizienz ~ mit
Kreatininwerten ~ >150-200umol/l, schweren Leberfunktionsstérungen, einer
eingeschrankten Darmfunktion und chronischen Darmerkrankungen erhalten
ebenfalls ein lleumkonduit, da diese Vorerkrankungen eine Kontraindikation fur
andere Harnableitungen darstellen®**. Obwohl das Verfahren technisch einfacher
und durch langjahrige Erfahrungen eine verlassliche Methode mit kalkulierbaren
Risiken darstellt, ist die Komplikationsrate im Vergleich zu Kontinenz-erhaltenden
Verfahren nicht geringer. Studien zeigten, dass es keine signifikanten Unterschiede
in Bezug auf Frihkomplikationen, die perioperative Letalitat und auch
Spatkomplikationen bei Patienten >70Jahre gibt, die entweder ein lleumkonduit oder

273544 Dieser Fakt konnte durch dem

einen orthotopen Blasenersatz erhielten
schlechteren Gesundheitszustand der Patienten und die nachteiligeren Tumorstadien
zu erklaren sein®*. Die Wahl der Harnableitung hat keinen Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten*. Nachteile des lleumkonduits sind die Veranderungen
des auleren Erscheinungsbildes durch das Tragen von Urostomiebeuteln und damit
verbundener lebenslanger Stomapflege, sowie Einschrankungen der Lebensqualitat
und Freizeitgestaltung die von den Patienten nicht immer ohne Weiteres akzeptiert
werden®“®. Studien zur Lebensqualitit bewiesen diese Vermutungen: Nur 33,3%

der Patienten mit lleumkonduit flhlten sich mit dieser Harnableitung sicher, 48,5%
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berichteten Uber Urinundichtigkeit und Flecken auf der Kleidung und 66,7% fuhlten
sich durch das lleostoma in ihrem Alltag eingeschrankt*’. Andere Studien zur
Lebensqualitédt nach radikaler Zystektomie zeigten jedoch, dass 85% der Patienten
mit lleumkonduit mit der Wahl der Harnableitung zufrieden waren und diese erneut
wahlen wirden®®. Die Akzeptanz und Zufriedenheit durch den Patienten scheint
maldgeblich von der praoperativen Aufklarung und der Beteiligung an der
Entscheidungsfindung abhangig zu sein*®. Die Form der Harnableitung muss den
Umstanden und Bedurfnissen des Patienten und seiner individuellen
Lebenserwartung angepasst werden®. Zur Anlage des lleumkonduits wird im
Vergleich zum orthotopen Blasenersatz ein kurzeres Darmsegment verwendet,
wodurch es nur sehr selten zu Malabsorptionsstérungen® kommt. AuRerdem ist die
Dauer des postoperativen, stationaren Aufenthalts bei den Patienten mit

lleumkonduit kirzer, da der Umgang mit dem Konduit leichter zu erlernen ist.

2.3.2 Der Ablauf der Operation

In der Regel erfolgt der operative Zugang mit Hilfe einer medianen Laparotomie von
der Symphyse bis zum Nabel. Zunachst wird, nach Mobilisation des Colon
sigmoideums nach medial, der linke Harnleiter aufgesucht. Der rechtsseitige Ureter
wird durch Inzision des Peritoneum viszerale des kleinen Beckens freigelegt. Unter
Schonung der Adventitia, welche die GefalRversorgung enthalt, werden beide
Ureteren vorsichtig freiprapariet und entsprechend ihres Kalibers mit
Harnleiterschienen versorgt. Im weiteren Verlauf der OP erfolgen nun die pelvine
Lymphadenektomie und die Zystektomie. Danach folgt die Anlage des Konduits.
Hierzu wird eine geeignete Darmschlinge ausgeleitet. In den meisten Fallen werden
etwa 15cm des distalen lleums etwa 20cm proximal der Bauhin-Klappe

ausgeschaltet®

. Weist der Darm keine Vorerkrankungen oder Verwachsungen auf,
beginnt der Operateur mit der Skelettierung des Mesenteriums an einem relativ
gefallarmen Areal zwischen der A. mesenterica sup. und der A. ileocolica unter
Darstellung der mesenterialen GefaRe bis zur Darmwand*’. Die Ureteren werden
nach Bricker End-zu-Seit oder nach Wallace End-zu-End an das proximale Ende des
Konduits anastomosiert. Das distale Ende des Darms wird als Stoma in die

Bauchhaut eingepflanzt®®. Es ist wichtig die Lange des Stomas an die Konstitution
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des Patienten anzupassen: Ist das Darmsegment zu kurz gewahlt, kommt es zu
Uberdehnung und Zug. Wird es zu lang angelegt, kann dies zur Bildung von
Urinreservoirs  fuhren und  damit  assoziiert  chronisch  rezidivierende
Harnwegsinfektionen bedingen35. Je kurzer das auszuschaltende Darmsegment mit
dem eine adaquate Ableitung gewahrleistet werden kann ist, desto geringer sind die
zu erwartenden postoperativen Komplikationen38. Um Versorgungsprobleme des
Stomas und direkten Kontakt zwischen Urin und Haut zu vermeiden, muss das

Stoma {iber das Hautniveau erhaben angelegt werden®.

2.3.3 Perioperative Komplikationen

Die radikale Zystektomie ist eine Operation mit etlichen Komplikationen. Obwohl die
Anlage des lleumkonduits technisch einfacher durchflihrbar ist, sind Frih- und
Spatkomplikationen  mindestens genauso haufig wie nach orthotopem
Blasenersatz?®. Friihkomplikationen treten definitionsgemaR in den ersten 30 Tagen
nach der Operation auf’®***. Die Friihkomplikationsrate nach radikaler Zystektomie
mit lleumkonduitanlage wird in der Literatur mit 22-67% angegeben?”2220445152 ‘Mgn
muss zwischen den allgemeinen postoperativen Komplikationen, wie z.B.
Pneumonie, Sepsis, Thrombosen und den operationsassoziierten Komplikationen,
wie Wundheilungsstorungen oder Anastomoseninsuffizienzen unterscheiden. Die
haufigsten Komplikationen der OP sind der paralytische lleus mit 22-32%,
Harnwegsinfekte mit 7,8-25%, Wunddehiszenzen mit 5,5-8,9% und sekundare
Wundheilungsstérungen in 5,2- 12,9% der Falle?30>153,

Begulnstigende Faktoren von postoperativen Wundinfektionen sind
Gewebetraumatisierung, Hamatome, ausgedehnte Koagulation und eine schlechte
Durchblutung des Gewebes. Atiologisch beruhen Wundinfektionen praktisch immer
auf intraoperativer Kontamination®. Mikrozirkulationsstérungen sind Ursache fiir
viele Komplikationen wie z.B. Wundheilungsstoérungen und
Anastomoseninsuffizienzen (siehe 2.5.2).

Die Komplikationsrate des lleumkonduits korreliert jedoch mit der Lange des
postoperativen Beobachtungszeitraumes. In einer Langzeitstudie zu den

Spatkomplikationen ermittelten die Untersucher 5 Jahre nach der Operation bei 45%
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der Patienten Komplikationen. Die Inzidenz der Komplikationen erhdhte sich nach 10
Jahren auf 50%, nach 15 Jahren auf 54% und bei Patienten, die langer als 15 Jahre

mit dem Konduit lebten auf 94%>.

2.4 Die GefaBversorgung des lleums

Das lleum ist der langste und distale Abschnitt des Dinndarms. Es schlief3t sich dem
Jejunum an, wobei keine genaue Grenze zwischen beiden Darmanteilen besteht. Die
Schlingen des lleums sind im rechten unteren Teil der Bauchhdhle lokalisiert und
gehen an der lleozdkalklappe (Bauhin-Klappe in der Fossa iliaca dextra) in das
Z6kum als ersten Abschnitt des Dickdarms iber**. Das lleum liegt intraperitoneal und
hangt in ganzer Lange frei am Mesenterium, d.h. es ist lediglich an der
Mesenterialwurzel fixiert. Dadurch ist es intraperitoneal relativ frei beweglich. Es hat
eine Lange von etwa 3 Metern. Das lleum wird arteriell von den Aa. ileales versorgt.
Diese entspringen aus der A. mesenterica superior und bilden Gefalarkaden aus
zahlreichen kleinen Anastomosen (Abbildung 4), welche notwendig sind, damit auch
bei wechselnder Lange und Lage des Darms die GefalRe weder gestaucht noch
gedehnt werden. Die Gefalke sind funktionelle Endarterien, d.h. ihr

Versorgungsgebiet kann nicht von anderen praformierten Kollateralen gespeist

werden. Sie strahlen in dichter Folge in die Darmwand ein und versorgen alle
5455

Schichten der Darmwan

Abbildung 4: GefaBversorgung der lleozékalregion 1= A.mesenterica sup., 2= Aa.ileales, 3=
lleum, 4=Zokum, 5= A.ileocolica %6
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2.5 Die Mikrozirkulation

2.5.1 Anatomie

Der Begriff Mikrozirkulation bezeichnet den Abschnitt des Blutkreislaufs, welcher von
GefalRen mit einem maximalen Durchmesser von 150um gebildet wird *’. Hierunter
fallen Arteriolen, Metarteriolen (prakapillare Arteriolen), Kapillaren, postkapillare
Venolen, muskulare Venolen (Abbildung 5) und das Drainagesystem der blind im
Gewebe endenden terminalen LymphgefaRe®. Arteriolen haben einen
Innendurchmesser von 40-80um. lhre Media besteht aus 1-2 Lagen zirkular
angeordneter Schichten glatter Muskelzellen. Kapillaren setzen sich dagegen nur
noch aus einer Endothelzellschicht, welche von einer Basalmembran umgeben ist,
zusammen. Die postkapillaren Venolen haben einen Innendurchmesser von 8-30um.
Ihre Wand ist aus Endothel, Basalmembran, kollagenen Fasern und Perizyten,
welche kontraktile Elemente enthalten, aufgebaut. Die nachfolgenden groferen
Venolen mit einem Durchmesser von 30-50um enthalten wieder eine glatte
Muskelschicht®®. Besondere Bedeutung kommt diesem Bereich des Kreislaufs in
Hinblick auf Gas-, Flussigkeits- und Nahrstoffaustausch zwischen intravasalem
Kompartiment (Blut) und dem Gewebe zu. Die Einheit aus Kapillaren und
postkapillaren Venolen wird als terminale Strombahn bezeichnet, da sie flr den
Stoffaustausch der funktionell wichtigste Teil des Kreislaufs ist. Sie erflllt die
Voraussetzungen flr einen effektiven Austauschvorgang, da das Blut hier eine
geringe Stromungsgeschwindigkeit aufweist und in diesem Bereich eine grolde
Austauschflache von 300 bis 1000 m? zur Verfiigung steht®®*°. Hier ereignen sich die
Prozesse des Sauerstoff- und Kohlendioxidaustauschs, der Verteilung von
Nahrstoffen, des Abtransports von Stoffwechselendprodukten, des
Warmeaustauschs, sowie der Regulation der Leukozytenadhésion und —migration .
Um den Erfordernissen des jeweiligen Gewebes gerecht zu werden, variiert der
strukturelle Aufbau der Gefalle, insbesondere unterscheidet sich der Endothelaufbau
der Kapillaren. So finden sich Kapillarendothelien ohne Fensterung in Muskulatur,
Nerven- und Fettgewebe, wahrend die Kapillaren der Darmmukosa, der
Nierenglomeruli und der endokrinen Drisen gefenstert sind. Die Perfusion im Bereich
der Mikrozirkulation wird aktiv durch die glatten Muskeln der Arteriolen modifiziert,
welche rhythmischen Kontraktionen (Vasomotion) unterliegen und gleichzeitig von
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ortlichen metabolischen, nervosen und hormonellen Mechanismen beeinflusst
werden. Es gibt verschiedene Theorien zu diesen Mechanismen. Das Prinzip der
.partiellen Kapillarperfusion“ geht davon aus, dass die Perfusion einzelner Kapillaren

zeitweise vollstandig ausbleibt. Der Theorie der ,Heterogenitat der Kapillarperfusion®

liegt die Ansicht zugrunde, dass immer alle Kapillaren durchblutet werden, wobei das
rt 5960

Ausmal} der Perfusion variie

Metartercle Hauptstrombahn Meine

A . Venole
ANENHOVENe prabagediyce
Anptomose Sphinktere

Abbildung 5: Die GefaRe der Mikrozirkulation®

2.5.2 Bedeutung der Mikrozirkulation fur die Krankheitsentstehung

Mikrozirkulationsstérungen sind bei vielen Erkrankungen nachgewiesen worden. So
geht z.B. der Diabetes Mellitus mit ausgepragten Veranderungen der Mikrozirkulation
einher. Des Weiteren finden sie sich bei Patienten mit Sepsis und septischem
Schock, als funktionelle Storungen, z.B. beim Raynaud-Syndrom, bei Vaskulitiden,
z.B. Mb.Wegener, der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder bei der akuten

Pankreatitis >

. Mikrozirkulationsstérungen flihren zu einer Minderversorgung des
Gewebes mit Sauerstoff- und Nahrstoffen und kdénnen so zu Degeneration von
Gewebe und Gewebsnekrosen fiihren®. Eine verminderte Gewebeoxygenierung fiihrt
zu Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen'. Die Dauer und das Ausmaf der
Gewebehypoxie sind bei Patienten mit schwerer Sepsis oder einer anderen Form
des Schocks der wichtigste prognostische Faktor fur das Entstehen eines
Multiorgansversagens®’. Es konnte bereits mehrfach nachgewiesen werden, dass
eine intraoperative Ischamie im Gewebe, z.B. in der Darmchirurgie zu Insuffizienzen
der gebildeten Anastomosen fiihrt '36263,

Veranderungen im Bereich der Mikrozirkulation werden durch eine arterielle
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Hypertonie,  Hypercholesterinamie  und  Diabetes  Mellitus  begiinstigt®.
Mikrozirkulationsstorungen entstehen durch eine ausgepragte Blutdruckminderung,
wie sie im Schock besteht. Weiterhin kénnen sie Folge einer Einengung oder
Verlegung der Endstrombahn durch Mikroembolien oder Arteriosklerose sein.
Thrombosen, eine Zunahme der Blutviskositat oder eine verminderte Verformbarkeit
der Erythrozyten kdénnen ebenfalls Stérungen im Bereich der Mikrozirkulation
verursachen .

Ein andauernder Sauerstoffmangel im Gewebe fuhrt zu einer Umstellung der
aeroben Glykolyse auf die anaerobe Glykolyse und damit zu einer metabolischen
Azidose im Gewebe®®. Diese fiihrt wiederum zu einer Verdnderung des
Membranpotenzials und durch Natrium- und Wassereinstrom zu einem
intrazelluldaren Odem. AuRerdem kommt es zu einer Stérung der
Endothelzellintegritat und damit auch zu einem interstitiellen Odem. Dieses kann
durch mechanische Kompression der Kapillaren die Minderdurchblutung des

Gewebes weiter verstarken®’.
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3 Material und Methoden

3.1 Das Messgerat

Das O2C (,0Oxygen to see“, © Firma LEA Medizintechnik GmbH, Giel3en) bestimmt
nichtinvasiv.  Parameter der  Mikrozirkulation, = wodurch  Aussagen zu
Sauerstoffsattigung und Blutfluss in verschiedenen durchbluteten Geweben getroffen
werden koénnen (Abbildung 6). Das 0O2C-Gerat kombiniert zwei physikalische
Prinzipen: die Weillicht-Spektroskopie (auch Reflektions-Spektroskopie) und die
Laser-Doppler-Spektroskopie. Unter Verwendung dieser Techniken werden folgende

Variablen gleichzeitig gemessen:

e die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (UHbO>)
e die relative Hamoglobinmenge in den Gefalden der Mikrozirkulation (rHb)
e die Blutflussgeschwindigkeit in der Mikrozirkulation (Velocity)

e der relative Blutfluss in den Gefalden der Mikrozirkulation (Flow)

Abbildung 6: Das 02C-Gerat®
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3.2 Patientenkollektiv

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie wurde von Juli 2008 bis Dezember
2009 an der Universitatsklinik Rostock durchgefuhrt. Die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Rostock hat die Studie genehmigt. Die
Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte von den Patienten jederzeit
beendet werden. Es liegen von allen Patienten Einverstandniserklarungen vor.

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten handelte es sich um Patienten der
Urologischen Universitatsklinik, die an einem invasiven Harnblasenkarzinom oder
einem anderen die Harnblase infiltrierenden Karzinom erkrankt waren. In Abbildung 7
ist die Verteilung der verschiedenen Tumoren dargestellt. Die stationare Aufnahme
der Patienten erfolgte zur geplanten radikalen Zystektomie. Zur Harnableitung
erhielten alle Patienten ein lleumkonduit.

Es wurden Messungen bei insgesamt 52 Patienten intraoperativ und 42 Patienten
postoperativ im Alter von 44-87Jahren (Median 72,4 Jahre) durchgefltihrt, wovon 36
(69%) mannlich und 16 (31%) weiblich waren (vergl. Tabelle 1).

mo W

m Urothelkarzin om
Adenokarzinom

» kolorektales Karzinom

m Cervixkarzinom

B Plattenepithekarzinom

Abbildung 7: Histologie der Tumoren bei den untersuchten Patienten
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Tabelle 1: Charakteristik des Patientenkollektivs

Geschlecht (mannlich/ weiblich) 36/16
Alter in Jahre (MW £SD) 70,3+9,7
Gewicht in kg (MW+SD) 82,1+ 16,6
BMI in kg/m* (MW+ SD) 28,0+5,5
ASA Status

- 2 14

- 3 36

- 4 2
Grading Tumor

— G2, maRig differenziert 7

— G3, gering differenziert 38

— Adenokarzinom 7

Die Daten zu Korpergrofle und Gewicht der Studienteilnehmer zum OP-Zeitpunkt
wurden praoperativ erhoben. Alle Patienten erhielten eine Allgemeinanasthesie in
Kombination mit einer Epiduralanasthesie. Die Einleitung der Anasthesie erfolgte mit
Propofol und Sufentanil. Nach der endotrachealen Intubation wurde die Anasthesie
mittels Sufentanil und Sevofluran fortgefihrt. Als Muskelrelaxans erhielten die
Patienten Cisatracurium oder Rocuronium. Die inspiratorische

Sauerstoffkonzentration (FiO3) lag nach der Intubation zwischen 0,35 und 0,45.

Die Informationen zu den postoperativen Komplikationen wurden wahrend der
postoperativen Follow-up-Messungen aus den Patientenakten erfasst und im Verlauf

aulderdem aus den stationaren Entlassungsbriefen gewonnen.

3.3 Die Messprinzipien

3.3.1 Die Weildlicht-Spektroskopie

Die Weillicht-Spektroskopie dient dazu die Hamoglobinparameter
Sauerstoffsattigung uHbO, und relative Hamoglobinmenge rHb im kapillar-vendsen
Bereich des GefalRbaumes zu bestimmen.

Weilkes Licht (Wellenlange 500-800 nm) wird mittels einer Glasfasersonde in das zu
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untersuchende Gewebe eingestrahlt®”. Dort wird das eintreffende Licht dann an
molekularen Strukturen gestreut, reflektiert oder absorbiert®®. Das AusmaR der
Absorption ist vom Hamoglobingehalt des Blutes abhangig, da Hamoglobin (Hb) der
starkste Lichtabsorber ist. Oxygeniertes und desoxygeniertes Blut weisen
unterschiedliche Absorptionsspektren des sichtbaren Lichts auf. Im Bereich von 500-
630nm zeigt oxygeniertes Hb bei 542 und 577nm zwei Absorptionsmaximaeg,
wahrend desoxygeniertes Hb weiRes Licht bei 555nm am starksten absorbiert’®.
Diese Zusammenhange sind in Abbildung 8 dargestellt. Befindet sich viel Blut im
beleuchteten Messbereich der Sonde, wird dementsprechend viel Licht vom
vorhandenen Hb absorbiert und wenig reflektiert. Aus der Gesamtsumme des
absorbierten Anteils des Lichtes aller Wellenlangen wird die relative
Hamoglobinkonzentration (rHb) des Gewebes berechnet. Vollstandig oxygeniertes
Hb absorbiert ca. 15% mehr Licht als desoxygeniertes Hb. Diese Unterschiede
werden in die Berechnungen einbezogen’'. Die rHb kann als MaR fiir den
Fullzustand und die Kapillardichte des untersuchten Gewebes herangezogen
werden, da der Anteil des reflektierten Lichts von diesen Parametern abhangig ist.
Mit dem Oxygenierungsgrad des Hbs variiert die Farbe des Blutes. Arterielles Blut
(SaO; 96-100%) hat eine hellrote Farbe, vendses Blut nimmt dagegen eine blau-
violette Toénung an. Durch Absorption wird das Weillicht spektral verandert und
nimmt die Farbe des Blutes an. Aus dieser Farbveranderung wird die
Sauerstoffsattigung des Gewebes bestimmt. Die Sauerstoffsattigung ist eine absolute
Messung und wird in Prozent angegeben. Die Spektroskopie erfasst vor allem
Informationen aus den kleinen Arterien, Kapillaren und Venolen, weil Licht in
GefaRen > 100um vollstandig absorbiert und nicht von der Sonde detektiert wird’>"*,
Da sich etwa 80% des Blutvolumens im kapillar-venésen Teil des Gefallsystems

befinden, beziehen sich die Messungen des O2C vorwiegend auf diesen Bereich”®.
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Abbildung 8: Absorptionseigenschaften des Hamoglobins in Abhédngigkeit

des Oxygenierungsgrads®’

3.3.2 Die Laser-Doppler-Spektroskopie
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Mit Hilfe der Laser-Doppler-Spektroskopie werden die dynamischen Variablen

relativer Blutfluss und Blutflussgeschwindigkeit im Bereich des Messvolumens

bestimmt. Das Prinzip basiert auf dem Phanomen des Doppler-Effekts (benannt nach

seinem Entdecker dem 0&sterreichischen Physiker Christian Andreas Doppler 1803-

1853), welcher besagt, dass Licht seine Frequenz verandert, sobald es auf bewegte
Objekte trifft (Abbildung 9)".

Transmittad

"7 77 Doppler Shifted

Coppler shifted Epidermis
Laser Light \\ Darmis
Red Blood
Call
i
Blood Vessel
Doppler Effect

Nonshiftad

Abbildung 9: Prinzip der Laser Doppler Flowmetrie”
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In der vorliegenden Untersuchung wird Laserlicht einer Wellenlange von 820nm mit

Hilfe einer Glasfasersonde in das Gewebe eingebracht’®

. Trifft es auf unbewegte
Gewebebestandteile wird es reflektiert und andert lediglich seine Richtung. Beim
Auftreffen auf bewegte Strukturen, im Gewebe vor allem Erythrozyten, erfahrt der
Lichtstrahl zusatzlich eine Frequenzverschiebung’®®’. Diese Frequenzinderungen
sind abhangig von der Anzahl und der Durchschnittsgeschwindigkeit der bewegten
roten Blutzellen®'. Die Tiefe, aus der die reflektierten Laserstrahlen registriert
werden, ist von verschiedenen Faktoren, wie Aufbau der Messsonde und optischen
Eigenschaften des untersuchten Gewebes abhangig. Werden diese Bedingungen als
ideal betrachtet, gibt der Hersteller des O2C eine Messtiefe von maximal 8mm an’®.
Das reflektierte Laserlicht wird unter Verwendung eines Photodetektors in einen
Photostrom (Abbildung 10) umgewandelt. Dieser Strom besteht aus einem
Gleichstrom und einem Wechselstromanteil, wobei der Gleichstromanteil auf
unverandert reflektiertes Licht zurtickzufihren ist, wahrend der Wechselstromanteil
durch die unterschiedlichen Frequenzen des an den bewegten Strukturen
zuriickgeworfenen Lichts entsteht %2. Die Konzentration der Erythrozyten verandert
die Amplitude des gemessenen Doppler-Signals. Die Geschwindigkeit der
Blutkdrperchen (Velocity) ist der Frequenzanderung proportional®®®#*. Aus diesen
Informationen lasst sich die Blutflussgeschwindigkeit bestimmen. Der relative
Blutfluss berechnet sich als die Summe der Produkte aus Anzahl der Erythrozyten im
betrachteten Gewebevolumen und ihrer mittleren Geschwindigkeit’®®*%°. Die
erhaltenen Messwerte sind als relative Werte zu betrachten, da sie sich fur jedes
Gewebe und jeden Patienten unterscheiden und keine feste physikalische Einheit
besitzen. Sie werden daher in arbitrary units (AU) angegeben’’. Die Laser-Doppler-
Spektroskopie stellt eine optimierte Form der seit mehreren Jahrzehnten bekannten
Laser-Doppler-Flowmetrie, fur welche Messtiefen zwischen 0,6-1,5mm angegeben

werden, dar’®%,
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Abbildung 10: Funktionsweise des 02C
Darstellung der simultanen Anwendung der Weilicht-Spektroskopie und der
Laser-Doppler-Spektroskopie®’

3.3.3 Aufbau des O2C

Das 0O2C besteht aus einer Messeinheit und einem PC mit Windows NT
Betriebssystem. Das Gerat hat zwei Sondensteckplatze, Kanal 1 und Kanal 2. Fur
die Untersuchungen wurden zwei verschiedene Sondentypen (siehe

Abbildung 11) eingesetzt. Die Sonden bestehen aus Glasfasern, welche weiles Licht
(500-800 nm) oder Laserlicht (820 nm) in das Gewebe leiten und das registrierte
Licht zur Messeinheit zurlckfihren. Als Lichtquelle fur das weile Licht dient eine
Halogenlampe. Das Laserlicht wird von einer Laserdiode abgegeben. Die Messtiefe
der Sonden ist vom Abstand (Separation) der beleuchtenden und der detektierenden
Glasfasern abhangig. Je grolier die Separation desto grofRer ist die Detektionstiefe
der Sonde. Fir die Untersuchungen der Darmschleimhaut wurde die Mikrosonde LM-
10 (Durchmesser 2,6mm) auf Kanal 1 des Gerats eingesetzt. Diese Sonde wurden
speziell fur den intrakorporalen Einsatz entwickelt 7 Fir die Untersuchungen an der
bukkalen Mundschleimhaut wurde die Flachsonde LF-1 (44,5%x12x55 mm LxBxH)

auf Kanal 2 des Apparats platziert. Flachsonden enthalten einen Umlenkspiegel,
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wodurch es moglich ist den Sensorkopf tangential zu den Lichtfasern auf dem

Gewebe anzuwenden.

LM-10

Abbildung 11: die Sondentypen, links: Mikrosonde LM-10, rechts: Flachsonde LF-1%

Die Bildschirmubersicht des 0O2C (siehe Abbildung 12) ermoglicht einen
vollstandigen Uberblick tiber die gesamten Messwerte in Echtzeit. Im oberen Bereich
des Anzeigebildschirms befindet sich die Taskleiste, welche Bedienung von
Programmfunktionen (z.B. Markierung, Speichern, Drucken) dient. Das
Minutenfenster befindet sich im oberen Bildschirmanteil. Es stellt die Mittelwerte der
gemessenen Parameter yHbO, (blau), rHb (rot), Flow (grin) und Velocity (gelb) im
zeitlichen Verlauf dar. Das O2C bildet die Mittelwerte Uber 2 Sekunden. Die
Zeitachse kann entsprechend der Messdauer variiert werden (2, 5,10, 20 oder 60
Min). In den 8 Feldern am rechten Bildschirmrand werden die Zahlenwerte der
einzelnen Messwerte angezeigt. Die oberen 4 Werte werden von der Sonde auf
Kanal 1 aufgezeichnet, d.h. sie spiegeln im vorliegenden Fall die Situation der
Darmschleimhaut wieder. Die unteren 4 Kastchen reprasentieren die Sonde auf
Kanal 2, welche im Fall der vorliegenden Studie der Mundschleimhaut entsprechen.
Die 4 Fenster am linken unteren Bildschirmrand dienen der Beurteilung der
Signalqualitat. Das APS- Feld stellt ein Histogramm der
Geschwindigkeitsverteilungen der Erythrozyten dar. Auf der x-Achse ist der Doppler-
Shift aufgetragen und die y-Achse zeigt die Haufigkeit des Auftretens einer
bestimmten Geschwindigkeit in logarithmischer Form auf. Das Raw-Spect-Fenster
dient der Kontrolle mdglicher Stérungen durch Fremdlichtquellen, z.B. OP-Leuchten
oder Deckenleuchten. Werden im VIS-Fenster verzerrte Werte angegeben, spricht

dies fur eine fehlerhafte Sondenapplikation. Das VIS-Diagramm stellt das detektierte
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Hamoglobinspektrum dar. Im rechten unteren Bildabschnitt finden sich der

Projektname und die aktuelle Zeit®.
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Abbildung 12: Bildschirmansicht des 02C im Darstellungsmodus®’

3.3.4 Studienablauf

Ziel der Untersuchungen war es zunachst die Parameter der Mikrozirkulation am
frisch angelegten lleumkonduit zu bestimmen, um mdgliche frihpostoperative
Komplikationen frihestmoglich zu erkennen. Die Messungen wurden mit Hilfe des
02C (Oxygen to see ©Firma Lea Medizintechnik GmbH, Giel3en) durchgefuhrt.

Vor Untersuchungsbeginn wurden die Sonden fachgerecht desinfiziert und das O2C
kalibriert. Die Untersuchungen an der Mukosa des Dunndarms (lleum) erfolgten
intraoperativ unmittelbar nach Anlage des Konduits. Die Mikrosonde LM 10 wurde im
Rahmen der Untersuchungsvorbereitungen steril verpackt und dem Operateur vor
der Messung gereicht. Als Verpackungsmaterial wurden Bezlge aus transparentem
Polyethylen (Opti-cover, Microtek Medical, Niederlande) genutzt, welche die
optischen Eigenschaften des Gewebes und auch die Detektionseigenschaften der
Sonde nicht veranderten. Die Flachsonde LF-1 wurde ohne Uberzug an der bukkalen

Mundschleimhaut der Patienten platziert. Vor den Messungen wurden
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Fremdlichteinflisse durch die OP-Lampen minimiert. Um optimale Messergebnisse
zu ermitteln, war es wichtig die Sonden ohne Druck auf das Gewebe aufzubringen
und moglichst ruhig zu halten, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Nachdem sich
konstante Werte einstellten, die im Verlauf nur um maximal 5% voneinander
abwichen, wurden die Messwerte fur jeden Messpunkt etwa 20 Sekunden

aufgezeichnet. Das Untersuchungsprotokoll umfasste folgende Messpunkte:

— Messpunkt 1: Messung an einem zentralen Punkt des lleumkonduits
— Messpunkt 2: Messung an einem peripheren Punkt des lleumkonduits
— Messpunkt 3: Messung an einem anderen weiter peripher gelegenen Punkt

des lleumkonduits

Gleichzeitig wurden verschiedene Werte der Makrozirkulation protokolliert. Fur jeden
Patienten wurden der systolische und der diastolische Blutdruck, der mittlere
arterielle Druck (MAP), die Herzfrequenz, die FiO,, die endtidale CO,-Konzentration,
die periphere Sauerstoffsattigung und der Einsatz vasoaktiver Substanzen, wie
Noradrenlin, Dobutamin oder Akrinor registriert. Die periphere Sauerstoffsattigung
wurde mittels Pulsoximeter am Zeigefinger des Patienten ermittelt.

Um die intraoperativ ermittelten Werte mit frih-postoperativen Werten zu
vergleichen, fuhrten wir Folgemessungen zwischen dem 9. und 36. postoperativen
Tag durch. Vor Beginn der postoperativen Messung wurde die Sonde desinfiziert und
mit einer transparenten Folie verpackt, sowie das Messgerat kalibriert. Um optimale
Untersuchungsbedingungen zu schaffen, wurde der auf die Haut aufgeklebte
Urostomiebeutel entfernt und Fremdlicht ausgeschaltet. Die Messungen wurden
wiederum an den 3 oben beschriebenen Stellen durchgefuhrt. Die Sonde wurde
ohne Druck auf das Gewebe aufgebracht und nach dem Erreichen stabiler Werte
(maximale Abweichung von 5%) wurden Uber etwa 20 Sekunden Messwerte
aufgezeichnet (Abbildung 13 a-c).

Postoperative Nachmessungen

Um den postoperativen Verlauf der Variablen der Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation zu erfassen, wurden zu einem spateren Zeitpunkt erneut Messungen
durchgefuhrt. Diese Nachmessungen erfolgten im Mittel nach 12,6+ 4,5 Tagen. Die

Nachmessungen konnten bei 42 von den 52 zuvor intraoperativ untersuchten
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Patienten durchgefuhrt werden. Das nicht vollstandige follow-up der Patienten bei
den postoperativen Messungen erklart sich dadurch, dass zwei Patienten verstorben
sind, ein Patient wurde aufgrund eines akuten kardialen Ereignisses verlegt und
sieben Patienten bereits aus dem Krankenhaus entlassen waren, bevor die

Nachmessungen stattfinden konnten (logistische Griinde).

Abbildung 13: a Das lleumkonduit 11.podtoperativen Tag mit Urostomiebeutel; b
Messpunkt zentral; ¢ Messpunkt peripher

3.4 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit dem Programm Office Excel 2010 von Microsoft.
Fir die statistischen Auswertungen wurde das Programm SPSS Statistics Version

19.0 fur Windows verwendet.

Die quantitativen Daten des Patientenkollektivs (Alter, Gewicht usw.) wurden mittels
deskriptiver Analyse berechnet und als Mittelwert mit Standardabweichung (MW +SD)
oder als Median mit interquartilem Range (25-75.Perzentile) angegeben und als Box-
Whisker-Plot (Boxplot) dargestellt.

Fir die Analyse der Daten erfolgte initial die Uberpriifung der Normalverteilung
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test mit Lillefors Korrektur. Die Signifikanzen der
Ergebnisse der pHbO,, des Flows usw. an verschiedenen Messorten wurden bei
Normalverteilung mit dem parametrischen T-Test fur verbundene Stichproben
berechnet. Um Unterschiede zwischen 2 Gruppen zu analysieren, wurde bei

normalverteilten Stichproben der T-Test flr ungepaarte Stichproben angewendet. Bei
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nicht normal verteilten Werten wurden der nichtparametrische Wilcoxon-Test fur zwei
verbundene Stichproben und der Mann-Whitney-U-Test flir zwei unabhangige
Stichproben verwendet.

Der Vergleich mehrerer Gruppen z.B. der verschiedenen Altersgruppen oder der
Gruppen mit unterschiedlichem BMI erfolgte bei normalverteilten Werte mittels
einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA). Bei nicht normalverteilten Werte und dem
Vorliegen von mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Des Weiteren wurde eine multivariate Analyse (allgemeines lineares Modell)
durchgefuhrt, um den Einfluss verschiedener Parameter, wie den rHb auf eine
abhangige Variable, z.B. yHbO, zu untersuchen.

Fir alle Analysen liegt das Signifikanzniveau a bei 5%, d.h. ein p-Wert < 0,05 wurde

in den Analysen als signifikant betrachtet.

4 Ergebnisse

4.1 Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation

4.1.1 Vergleich von drei verschiedenen Messorten intraoperativ

Die Messungen der Gewebeoxygenierung (MHbO;) und Mikrozirkulation (relative
Hamoglobinkonzentration (rHb), Blutfluss (Flow) und Blutflussgeschwindigkeit
(Velocity) wurden an drei verschiedenen Stellen des lleumkonduits durchgefihrt: an
einem zentralen Punkt (Zentral), einem peripheren (Peripher 1) und einem weiteren
am peripheren Rand des Konduits liegenden Punkt (Peripher 2).

Die pyHbO, war zentral signifikant (MW 65,4 vs. 61,6%, p= 0,004) hoher als die
MHbO, Peripher 2. Auch die yHbO, am Messpunkt Peripher 1 war signifikant hoher
als die pHbO, am Messpunkt Peripher 2 (MW: 66,7 vs. 61,6%, p< 0,001, Vergl.
Tabelle 2). Die Mittelwerte der Mikrozirkulationsvariablen waren am Punkt Peripher 2
tendenziell am hochsten. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (siehe
Tabelle 2).
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Tabelle 2: intraoperative Messwerte von Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation an drei
verschiedenen Messorten des lleumkonduits

Zentral Peripher 1 Peripher 2
n Min Max MW+SD n Min Max MW1SD n Min Max MW+SD
pHbO, 51 43,0 970  654+124 | 52 360 960 66,7+153 | 43 350 84,5 61,6+13,8
rHb 51 180 975 662%193 | 52 28 1060 67,9183 | 43 300 98,0 67,5£18,9

Flow 51 25,0 5280,0 222,5+¢725,7 | 52 10,0  487,0 117,5+#79,8 | 43 24,0 8598,5  334,6%1296,2

Velocity 51 85 52,0 23,1495 | 52 70 380  203%72 | 43 110 2245 25,7£18,5
p= 0,004
100 | p< 0,001 ‘
| ‘
80|
3
o~
Q
0 60
5
=3
40
0 T T T
Zentral Peripher 1 Peripher 2

Abbildung 14: Darstellung der ypHbO, intraoperativ, Messorte Zentral, Peripher 1 und Peripher 2

4.1.2 Vergleich von drei verschiedenen Messorten postoperativ

Die postoperativen Messungen am lleumkonduit erfolgten im Mittel nach 12,6 + 4,5
Tagen. Es wurden wiederum Messungen an drei verschiedenen Messorten
durchgefuhrt: an einem zentralen (Zentral), einem peripheren (Peripher 1) und einem

weiteren, am peripheren Rand des Konduits liegenden Punkt (Peripher 2).

Insgesamt waren die Messwerte der yHbO, an allen drei Messpunkten postoperativ

niedriger als intraoperativ gemessen.
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Die Werte fur die yHbO; unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen. Der
Die uyHbO, Peripher 1 war wie bereits intraoperativ hdher als die yHbO, Peripher 2
(MW: 60,3 vs. 53,1%, p< 0,001), zudem war sie hoéher als die yHbO, Zentral (MW:
60,3 vs. 57,2%, p=0,04). Im Einklang mit den Ergebnissen der intraoperativen
Messungen war die yHbO, Zentral signifikant hoher als die yHbO, Peripher 2 (MW:
57,2 vs. 53,1%, p= 0,04) (Vergl. Abbildung 15). Die Mittelwerte der Variable rHb
verhielten sich gleichermalien, sie waren flr Peripher 1 am héchsten und am Punkt
Peripher 2 am niedrigsten (MW: 49,4 vs. 46,0AU). Die Unterscheide zwischen rHb
Zentral und rHb Peripher 1 waren statistisch signifikant (MW:49,4 vs. 46,1AU, p =
0,016).

Die anderen Variablen der Mikrozirkulation (Flow und Velocity) zeigten ein anderes
Muster: sie waren interessanterweise am Punkt Peripher 2 am hoéchsten und am
Punkt Peripher 1 am niedrigsten (Flow, MW: 90,5 vs.139,6AU, p= 0,009, Vergl.
Tabelle 3). Im Einklang damit fand sich eine signifikante Differenz zwischen Velocity
Peripher 1 und Velocity Peripher 2 (MW: 17,7 vs.24,7AU, p= 0,04), Vergl. Tabelle 3.

Tabelle 3: Darstellung der Parameter fiir Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation an drei
verschiedenen Messorten postoperativ

Zentral Peripher 1 Peripher 2

n Min Max MW+SD n Min Max MW+SD n Min Max MW+SD

puHbO: 41 34,0 83,5 57,2£10,3 41 39,0 91,0 60,3+11,0 40 35,0 76,0 53,1+10,2
rHb 41 17,0 98,0 46,1+22,2 41 20,0 98,0 49,4+21,1 40 12,0 92,0 46,0+19,1

Flow 41 24,5 453,0 124,0£74,1 41 17,0 201,0  90,5+50,1 40 31,0 1199,5 139,6+179,2

Velocity 41 11,0 36,0 19,3+5,3 41 10,5 28,0 17,7+4,5 40 11,0 226,0 24,7£33,0
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Abbildung 15: Darstellung pHbO, postoperativ, Messorte Zentral, Peripher 1 und Peripher 2

4.1.3 Vergleich der Variablen intra- und postoperativ

Die Parameter der Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation wurden sowohl
intraoperativ als auch postoperativ bestimmt.

Es zeigte sich, dass die yHbO, und die rHb intraoperativ an allen Messpunkten
signifikant héher waren als die postoperativ (im Mittel nach 12,6 £+ 4,5 Tagen)
bestimmten Werte (Vergl. Tabelle 4). Auch die Werte der Mikrozirkulation waren

intraoperativ tendenziell hoher als postoperativ.
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Tabelle 4: Vergleich der Variablen pHbO,,

rHb, Flow und Velocity

Seite |30

postoperativam Messort Zentral, Peripher 1 und Peripher 2

Zentral intraoperativ

Zentral postoperativ

intraoperativ und

n Min Max MW=SD n Min Max MWSD P
HHbO, 51 43,0 97,0 65,4 +12,4 41 340 83,5 57,2+ 10,3 0,005
rHb 51 180 97,5 66,2 £19,3 41 17,0 98,0 46,1+ 22,2 <0,0001
Flow 51 250 5280,0 222,5+725,7 41 24,5 453,0 124,0+74,1 0,5
Velocity 51 8,5 52,0 23,1495 41 11,0 36,0 19,345,3 0,039

Peripher 1 intraoperativ

Peripher 1 postoperativ

IJHbOZ

rHb

Flow

Velocity

52 36,0 96,0 66,7+15,3
52 28 106,0 67,9+18,3
52 10,0 487,0 117,5479,8
52 7,0 38,0 20,37,2

Peripher 2 intraoperativ

41

41

41

41

390 91,0 60,3+11,0
20,0 98,0 49,4+21,1
17,0 201,0 90,5+50,1
10,5 28,0 17,7£4,5

Peripher 2 postoperativ

0,017

<0,0001

0,019

0,08

HHbO,

rHb

Flow

Velocity

43 350 845 61,6+13,8
43 300 980 67,5+18,9
43 24,0 85985 334,6x1296,2
43 11,0 2245 25,7+18,5

40

40

40

40

35,0 76,0 53,1+£10,2
12,0 92,0 46,0+19,1
31,0 1199,5 139,6+179,2
11,0 226,0 24,7+33,0

0,008

<0,0001

0,67

0,79
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4.1.4 Beispielhafte postoperative Messungen

Bei drei Patienten konnten mehrere postoperative Messungen durchgefiuhrt werden.
Zwischen den Nachmessungen lagen mindestens 4 Tage (1.Messung Median: 11
Tage, 2.Messung Median 23 Tage), Dabei zeigte sich, dass die Werte der zweiten
postoperativen Messung hoher waren als die der ersten postoperativen Messung.

Die Variablen yHbO, und rHb verlaufen parallel zueinander, wahrend die Velocity

geringe Schwankungen aufweist.

In Abbildung 16 ist der Verlauf der Variablen yHbO,, rHb und Velocity bei 2 Patienten

dargestellt.
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Abbildung 16: Postoperative Messungen im Verlauf; Beispiel 1: vor der gestrichelten Linie
8.Tag postoperativ, nach der Linie 12.Tag postoperativ; Beispiel 2: vor der gestrichelten Linie
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4.1.5 Vergleich der intraoperativen Messwerte fur Mikrozirkulation und

Gewebeoxygenierung von Mundschleimhaut und lleumkonduit

Tabelle 5 gibt einen Uberblick der intraoperativen Messwerte der
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation zwischen der Messsonde in der

Mundschleimhaut und der Messsonde am lleum:

Tabelle 5: Vergleich der Variablen pHbO,, rHb, Flow und Velocity zwischen der Messsonde am
lleum und der Messsonde in der Mundschleimhaut

lleum Mundschleimhaut

n Min Max MW%SD | n Min Max MWz=SD p
MH b0, 52 36,0 83,0 63,4+12,1 51 54,0 94,0 79,5+9,4 <0,0001
rHb 52 18,0 98,0 65,9+18,7 51 28,0 101,0 51,4+14,7 <0,0001
Flow 52 250 3141,5 172,5#4246 | 51 250 519,0  141,2+90,6 0,08
Velocity | 52 11,5 1180 22,7+150 | 51 11,0 39,0 21,746,1 0,4

Im Vergleich zur Kontrollmessung in der Mundschleimhaut war die pHbO, des
lleumkonduits signifikant geringer (MW: 63,4 vs. 79,5%, p < 0,0001). Im Gegensatz
dazu wurde fir die rHb am lleum signifikant hdhere Werte gemessen (MW: 69,5 vs.
51,4 AU, p< 0,0001). Die Mikrozirkulationsparameter Flow und Velocity

unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (vergl. Tabelle 5).

4.2 Hamodynamik im Bereich der Makrozirkulation des Patientenkollektivs

Zum Zeitpunkt der intraoperativen Messung am Illeumkonduit lagen der
durchschnittliche systolische Blutdruck (RR systolisch; MW=105mmHg), die
Mittelwerte fur den diastolischen Blutdruck (RR diastolisch; MW=51mmHg), den
mittleren arteriellen Blutdruck (MAP; MW=68mmHg) und die durchschnittliche
Herzfrequenz aller Patienten (HF; MW=68 Schlage/min) im unteren Normbereich fur
anasthesierte Patienten (vergl. Tabelle 6).
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Tabelle 6: intraoperativ bestimmte Parameter der Makrozirkulation

Min Max MW= SD
RR systolisch (mmHg) 74,0 137,0 105,0+ 12,9
RR diastolisch (mmHg) 35,0 90,0 51,3+ 9,3
MAP (mmHg) 51,0 94,0 68,1+ 8,7
HF (Schlage/min) 42,0 103,0 67,6+ 13,7
Sa0; (in %) 99 100 99,2+ 0,38
Hb prioperativ 53 11,0 7,4+1,1

{mmol/l)

Der Mittelwert des durch die intraoperativen Blutgasanalysen (BGA) ermittelten Blut-
pH-Werts der untersuchten Patienten lag im Normbereich (MW=7,37;
Referenzbereich= 7,35-7,45). Die Hamoglobinwert (Hb) (MW=6,2 mmol/l) und der
aus der BGA ermittelte Hamatokritwert (Hk) (MW=28,7%) lagen unterhalb des

Normbereichs (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: intraoperative Blutgasanalysen des Patientenkollektivs

Min Max MW1SD
pH- Wert 7,25 7,46 7,37 0,05

Hb [mmol/I] 4,5 8,4 6,2+1,0
Hamatokrit (in %) 24,0 41,0 28,7+ 3,3

4.3 Postoperative Komplikationen

Im untersuchten Patientenkollektiv (n=52 Patienten) entwickelten 46% (n=24) der
Patienten postoperative Komplikationen. Bei 16 Patienten trat eine und bei 8
Patienten zwei oder mehr Komplikationen auf. Bei 54% (n=28) der betrachteten

Patienten traten keine postoperativen Komplikationen auf. Die haufigste
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postoperative Komplikation war die Wundinfektion (n=12) mit einem Anteil von 35%,
gefolgt von dem Auftreten eines Platzbauchs (n=10) mit 30% und der Neuanlage des
Stomas (n=3) mit 9% (Vergl. Abbildung 17). Weitere im postoperativen Verlauf
aufgetretene Komplikationen waren das Urinom bei zwei Patienten, ein paralytischer
lleus bei drei Patienten, ein akutes kardiales Ereignis und eine
Unterschenkelthrombose bei jeweils einem Patienten. Zwei Patienten verstarben im

postoperativen Verlauf.

Komplikationen

B Wundinfektion
B Wunddehiszenz

Stomaneuanlage

M sonstiges

Abbildung 17: Darstellung der prozentualen Verteilung der haufigsten postoperativen
Komplikationen im untersuchten Patientenkollektiv (n=52)

4.3.1 Vergleich der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung zwischen Patienten

mit postoperativen Komplikationen und ohne Komplikationen

Die intraoperativ bestimmten Messwerte flr die Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation unterschieden sich zwischen den Patienten, die postoperativ
Komplikationen entwickelten und denen ohne Komplikationen nicht. In der
postoperativen Messung zeigten sich jedoch ein signifikant héherer Flow (MW: 120
vs. 94 AU, p= 0,04, Darstellung in Abbildung 18) und eine hdhere Velocity (MW:
19,4 vs. 17,5 AU, p=0,04) bei den Patienten mit komplikationslosem Verlauf (Vergl.
Tabelle 8).
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Tabelle 8: intraoperative und postoperative Messwerte der Mikrozirkulation bei Patienten mit
und ohne postoperative Komplikationen

mit Komplikation ohne Komplikation
n Min Max MWSD n Min Max MWxSD p
MHbO, | 24 360 830 61,514,3 | 28 47,0 83,0  64,8+10,0 0,4

rHb 24 180 980 61,5422,8 | 28 350 96,0 69,6136 0,1

Flow 24 28,5 31415 234,2+623,3 | 28 24,0 286,0 119,7%#57,3 0,3

Velocity | 24 11,5 41,0 20,4+8,2 28 140 1180  24,7+1838 0,2
pHbO, | 18 345 815 54,5+13,0 | 23 39,5 650 54,581 0,2
rHb 18 230 91,0 50,7417,6 | 23 18,0 98,0  44,8+21.2 0,6

Flow 18 47,0 181,0 93,8+40,0 23 55,0 214,0 114,3#40,6 0,04

VeIocity 18 10,5 24,0 17,53,3 23 15,5 25,0 19,4+2,4 0,04
p= 0,04
200 +
— 150
2
=
2
[=]
[
100 +
50
0 T T

ohne Komplikation mit Komplikation

Abbildung 18; Darstellung des Flow in der postoperativen Messung bei Patienten mit und ohne
postoperative Komplikation
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4.3.2 Wundinfektion und Wunddehiszenz

Die Wundinfektion und die Wunddehiszenz waren die beiden haufigsten
Komplikationen und werden daher genauer betrachtet. Patienten, bei denen im
postoperativen Verlauf eine Wundinfektion oder Wunddehiszenz auftrat, wiesen
intraoperativ tendenziell geringere Werte fur die yHbO, (MW= 60,0 vs. 64,3% und
MW= 61,0 vs. 64,0%, siehe Abbildung 19) auf (Tabelle siehe Anhang).

90

80

70

60

HHDO2 %]

50

40

30

T T T |
ja nein ja nein

Wundinfektion Wunddehiszenz

Abbildung 19: Darstellung der intraoperativen pHbO, bei Patienten mit und ohne
Wundinfektion, sowie bei Patienten mit und ohne Wunddehiszenz

Die postoperativen Messungen erfolgten bei den Patienten mit den oben genannten
Komplikationen erst nach 16+8 Tagen, wahrend sie bei den Patienten ohne

Wundinfektion oder Wunddehiszenz bereits nach12+2 Tagen durchgefihrt wurden.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der intraoperativen Messungen wiesen die
Patienten mit einer der beiden Komplikationen postoperativ tendenziell hohere Werte
fur die pHbO, und die rHb auf. Die Mittelwerte fiur die relative
Hamoglobinkonzentration (rHb) war bei Patienten mit Wundinfektion sogar signifikant
héher (MW: 56,6 vs. 44,4 AU, p=0,03) (Vergl. Tabelle 9). Wundinfektion traten bei
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den Patienten haufiger auf, die intraoperativ eine oder mehrere Bluttransfusionen
erhielten (6,3% vs. 30,6%, p= 0,01).

Tabelle 9: Vergleich der postoperativen Messwerte bei Patienten mit und ohne Wundinfektion
oder Wunddehiszenz

Wundinfektion

ja nein p
n Min Max MW+SD n Min Max MW+SD

uHbO, 11 40,5 81,5 57,9+13,8 30 345 65,0 53,1%8,8 0,06
rHb 11 23,0 91,0 52,9+21,4 30 18,0 98,0 45,4¥19,0 | 0,03
Flow 11 47,0 161,0 93,2+38,1 30 55,0 214,0 109,7+41,8 | 0,09
Velocity | 11 15,0 24,0 18,542,9 30 10,5 25,0 18,6%3,1 0,06
uHbO, 9 40,5 81,5 56,1+14,1 32 345 68,0 54,1+9,4 0,6
rHb 9 23,0 84,0 50,1+18,0 32 18,0 98,0 46,4+20,3 0,5
Flow 9 47,0 141,5 82,0£31,0 32 55,0 214,0 111,8+41,6 | 0,03
Velocity | 9 16,0 24,0 17,6+2,6 32 105 25,0 18,843,1 0,2

4.3.3 Stomaneuanlage

Patienten, die im postoperativen Verlauf Komplikationen entwickelten, welche eine
Neuanlage des Stomas (n=3) noétig machten, hatten intraoperativ eine signifikant
geringere relative Hamoglobinkonzentration als Patienten, bei denen kein erneuter

Eingriff (n=49) notwendig war (vergl. Abbildung 20).
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p=0,02

100+
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rHb[AU]
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Stomaneuanlage

Abbildung 20: Vergleich der intraoperativen relativen Hamoglobinkonzentration (rHb) bei
Patienten mit Stomaneuanlage (ja) und Patienten ohne Stomaneuanlage (nein)
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4.4 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Mikrozirkulation und

Gewebeoxygenierung

441 ASA-Status

14 Patienten wurden der ASA-Gruppe 2, 36 Patienten der ASA-Gruppe 3 und 2
Patienten der ASA-Gruppe 4 zugeteilt (vergl. Abbildung 21)%°.

ASA Risikogruppe

Anzahl n

Abbildung 21: Darstellung der Anzahl der Patienten in den einzelnen ASA-Gruppen

Patienten der ASA 2 Gruppe wiesen intraoperativ signifikant geringere Werte fur die
Mikrozirkulationsparameter rHb (MW: 58,3 vs.68,7AU, p=0,04), Flow (MW:151,4
vs.180,3Au, p=0,05) und Velocity (MW: 30,6 vs. 19,8AU, p= 0,02) auf als Patienten
der Gruppe ASA 3 und 4. Die uHbO, war tendenziell ebenfalls geringer, der

Unterschied war jedoch nicht signifikant. (vergl. Tabelle 10).

Die Patienten der ASA 2-Gruppe wiesen postoperativ tendenziell héhere Werte flr
die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation auf als Patienten mit ASA 3- oder
ASA 4-Status (vergl. Tabelle 10) Der Zusammenhang ist jedoch statistisch nicht

signifikant.
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Tabelle 10: Darstellung der intraoperativen und postoperativen Parameter der Mikrozirkulation
und Gewebeoxygenierung bei Patienten mit ASA 2 und ASA 3 oder 4 Status

ASA 2 ASA 3/4 p
n Min Max MW=SD n Min Max MWzSD
puHbO, 14 44,0 83,0 60,0£11,3 38 36,0 83,0 64,6+12,3 | 0,15
rHb 14 31,0 84,5 58,3+17,0 38 18,0 98,0 68,7+18,7 | 0,04
Flow 14 31,5 346,0 151,4¢93,0 | 38 24,0 3141,5 180,3+495,2 | 0,05
Velocity 14 13,0 118,0 30,6%26,0 38 11,5 41,0 19,846,2 0,02
uHbO, 12 34,5 65,0 55,6410,4 29 395 81,5 54,1+10,5 0,5
rHb 12 35,0 98,0 53,5423,8 29 18,0 94,0 44,9+17,6 0,6
Flow 12 55,0 214,0 115,8+52,9 29 470 175,0 100,9+353 | 0,5
Velocity 12 16,0 25,0 19,8+43,3 29 10,5 24,0 18,142,8 0,2
4.4.2 Alter

Das Patientenkollektiv wurde nach dem Alter zum OP- Zeitpunkt in zwei Gruppen
eingeteilt. Ein hdheres Patientenalter ist ein Risikofaktor flr das Auftreten von
perioperativen Komplikationen, daher wurden die Patienten, die junger als 70 Jahre
waren mit den Patienten, die alter als 70 Jahre waren, verglichen. Die Patienten der
Altersgruppe 1 (n=21) waren 44,3- 68,9 Jahre (Median 61,0 Jahre, IQR 56,0-67,5)
alt. In der Altersgruppe 2 (n=31) waren die Patienten 72,0- 87,7 Jahre (Median 74,8
Jahre, IQR 72,5-80,0) alt.

Die Ergebnisse der Messungen fielen anders aus als erwartet. Die intraoperative
relative Hamoglobinkonzentration war bei den alteren Patienten hdher als bei den

Jungeren. Postoperativ waren sowohl die Gewebeoxygenierung als auch Flow und

Velocity bei den Alteren héher (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Vergleich der Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei Patienten <70Jahre
(Altersgruppe 1) und Patienten > 70 Jahre (Altersgruppe 2)

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 p
n Min Max MWz=SD n Min Max MW=SD

uHbO, 21 36,0 81,0 60,7t13,63 | 31 41,0 83,0 65,2+¢11,1 0,2
rHb 21 18,0 96,0 60,0419,7 31 350 98,0 70,1+17,0 0,04

Flow 21 34,0 346,0 122,3+794 | 31 24,0 3141,0  206,5¢547,1 | 09

Velocity 21 11,5 36,0 19,816,6 31 12,0 118,0 24,7+18,4 0,2
puHbO, 16 41,0 64,0 51,8+7,8 25 345 81,5 56,2+11,6 0,04

rHb 16 23,0 91,0 48,4+17,4 25 18,0 98,0 46,7421,3 0,5
Flow 16 47,0 119,5 81,4421,0 25 56,0 214,0 120,3+44,0 | 0,005
Velocity 16 15,0 21,0 17,6+2,0 25 10,5 25,0 19,243,4 <0,05

R? Linear= 0,138
100 +

rHb [AU]

20

0 T T T T

40 50 60 70 80 90

Alter [lahre]

Abbildung 22: Lineare Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der intraoperativen
relativen Hamoglobinkonzentration (rHb)

Es fand sich eine positive Korrelation zwischen dem Alter und der relativen
Hamoglobinkonzentration. Je alter die Patienten waren, umso héher war der relative
Hamoglobinwert (R=0,4, p=0,04). 47% der Patienten unter 70 Jahren erhielten
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intraoperativ Erythrozytenkonzentrate. In der Altersgruppe der Patienten > 70Jahren

waren es dagegen nur 35% der Patienten.

4.4.3 Body-Mass-Index (BMI)

In der vorliegenden Studie waren 27% der Patienten (n=14) normalgewichtig, 44%
(n=23) der Patienten Ubergewichtig (BMI 25,0-29,9kg/m?), bei 15% (n=8) der
Patienten bestand eine Adipositas Grad 1(BMI 30,0-35,0kg/m?) und bei 14% (n=7)

der Patienten fand sich ein BMI > 35 kg/m?¥'.

Normalgewichtige Patienten wiesen intraoperativ signifikant hohere Werte fur die
MHbO2 (MW:67,4 vs. 60,1%, p= 0,047) und den relativen Hamoglobinwert (MW: 75,1
vs. 63,7AU, p= 0,049) auf (vergl. Tabelle 12). Im Gegensatz dazu wiesen die
Patienten mit Normalgewicht in der postoperativen Messung tendenziell niedrigere
Werte fur die Gewebeoxygenierung und die relative Hamoglobinkonzentration auf
(vergl. Tabelle 12).

Tabelle 12: intraoperative und postoperative Messwerte der Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation bei Patienten mit Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) und Ubergewicht (BMI 25-
29,9)

Normalgewicht Ubergewicht p
n Min Max MW+SD n Min Max MW1SD

uHbO, 14 41,0 83,0 67,4+10,8 23 36,0 83,0 60,1#12,0 | 0,047
rHb 14 49,0 92,0 75,1%11,8 23 345 98,0 63,7¢18,1 | 0,049
Flow 14 24,0 214,0 119,7+¢448 | 23 31,0 3141,5  264,3+632,4 | 0,61
Velocity 14 15,5 118,0 30,0£25,7 23 13,0 41,0 21,4475 0,12
UHbO, 10 34,5 68,0 56,849,5 18 39,5 81,5 59,8+11,3 0,8
rHb 10 33,0 94,0 46,1+17,8 18 18,0 98,0 55,5422,3 0,09
Flow 10 68,0 181,0 123,3#41,3 | 18 55,0 214,0 105,6+43,7 0,3
Velocity 10 17,0 24,0 20,9+2,6 23 10,5 25,0 18,043,1 0,02
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Im Einklang mit den Ergebnissen der Messungen bei Normalgewichtigen und
Ubergewichtigen, waren die intraoperative pHbO, und die rHb bei den
Normalgewichtigen tendenziell hdher als bei den Patienten mit Adipositas Grad 1.
Ein Unterschied ergab sich bei Flow und der Velocity. Diese waren bei den Patienten
mit Normalgewicht signifikant hoher als bei denen mit Adipositas Grad 1. Weiterhin
war bei der Nachmessung die Gewebeoxygenierung signifikant hdher als bei den
adipdsen Patienten (vergl. Tabelle 13). Diese Ergebnisse decken sich mit den
Ergebnissen des Vergleichs der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung bei
normalgewichtigen Patienten und Patienten mit Adipositas Grad 2/3. Die
intraoperativen Messwerte fur Flow (MW: 119,7 vs. 73,1 AU, p=0,02) und Velocity
(MW: 30,0 vs.16,5 AU p=0,007) und die postoperative yHbO, (MW: 56,8 vs. 59,0,

p=0,04) waren bei den Normalgewichtigen héher (Tabelle siehe Anhang).

Tabelle 13: intraoperative und postoperative Messwerte der Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation bei Patienten mit Normalgewicht und Adipositas Grad 1

Normalgewicht Adipositas Grad 1 p
n Min Max MWz=SD n Min Max MW+SD

puHbO, 14 41,0 83,0 67,4+10,8 8 48,0 77,0 64,7+8,7 0,53
rHb 14 49,0 92,0 75,1+11,8 8 35,0 85,0 64,8+17,0 0,17
Flow 14 24,0 214,0 119,7+44,8 8 28,5 133,0 88,4+30,3 0,05
Velocity 14 15,5 118,0 30,0£25,7 8 13,0 26,0 19,145,0 0,05
puHbO, 10 34,5 68,0 56,819,5 8 39,5 56,0 47,147,2 0,043
rHb 10 33,0 94,0 46,1+17,8 8 23,0 59,0 33,115,1 0,08
Flow 10 68,0 181,0 123,3441,3 8 55,0 152,0 94,3+39,6 0,16
Velocity 10 17,0 24,0 20,942,6 8 15,0 21,0 18,442,4 0,08

Es fand sich eine negative Korrelation zwischen dem BMI und der postoperativen

MHDbO,, d.h. je héher der BMI war umso niedriger war die postoperativ gemessene
Gewebeoxygenierung (R= -0,40, p=0,007; vergl. Abbildung 23). Postoperative

Komplikationen traten jedoch bei den Patienten mit hdherem BMI nicht haufiger auf

als bei normalgewichtigen Patienten (p=0,5).
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Abbildung 23: Lineare Korrelation zwischen dem BMI und der postoperativen pHbO,

4.4.4 Komorbiditaten

Als Komorbiditat wird das Auftreten einer oder mehrerer Krankheiten neben einer
Haupterkrankung bezeichnet®. In die Analyse des Einflusses verschiedener
Vorerkrankungen auf die Parameter der  Mikrozirkulation und der
Gewebeoxygenierung wurden die koronare Herzkrankheit (KHK), der Diabetes
mellitus (DM) und der arterielle Hypertonus einbezogen. Im untersuchten
Patientenkollektiv wiesen 69% (n=36) der Patienten einen arteriellen Hypertonus auf,
37% (n= 19) der Patienten hatten einen Diabetes mellitus und bei 44% (n=23) der
Patienten lag eine koronare Herzkrankheit (KHK) vor.

Arterieller Hypertonus

Bei den untersuchten Hypertonikern war der intraoperative Blutfluss (MW: 181,9 vs.
151,4 AU, p=0.027) signifikant groRer als bei den Patienten ohne arteriellen
Hypertonus. Gegenteiliges wurde bei der Velocity (MW: 24,1 vs. 22,1 AU, p= 0,03)
beobachtet (vergl. Tabelle 14). Patienten ohne arterielle Hypertonie wiesen
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postoperativ tendenziell hdhere Werte fur die Parameter der Mikrozirkulation und die
Gewebeoxygenierung auf als Patienten mit Hypertonie, diese Zusammenhange

waren jedoch nicht signifikant. (vergl. Tabelle Anhang).

Tabelle 14: intraoperative Messwerte der Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei
Patienten mit (Ja) und ohne (Nein) arteriellen Hypertonus

n Min Max MW=zSD n Min Max MWzSD

UHbO, 36 36,0 83,0 63,0+12,5 16 44,0 83,0 64,3+11,6 0,74

rHb 36 31,0 96,0 67,3+17,6 | 16 18,0 98,0 68,5+21,2 0,47
Flow 36 24,0 31415 181,94509,5 | 16 34,0  346,0 151,4¢+813 | 0,027
Velocity | 36 11,5 1180  22,1#17,5 | 16 13,0 36,0 24,1%6,5 0,025

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Patienten ohne koronare Herzkrankheit wiesen intraoperativ durchschnittlich hohere
Werte fur die Gewebeoxygenierung auf. Der Blutfluss (MW: 207,2 vs. 78,5 AU,
p=0,008) und die Blutflussgeschwindigkeit (MW: 24,8 vs. 17,0 AU, p= 0,008) waren
signifikant hoher (vergl. Tabelle 16). Im postoperativen Verlauf erhielten 57% der
Patienten mit KHK Erythrozytenkonzentrate, wahrend nur 22% der Patienten ohne
KHK eine Bluttransfusion bekamen (siehe Tabelle 15). Die postoperative relative
Hamoglobinkonzentration war dementsprechend bei den KHK-Patienten hoher als
bei den Patienten ohne KHK (MW: 51,9 vs. 46,3AU, p= 0,04).

Tabelle 15 Anzahl der postoperativ durchgefiihrten Bluttransfusionen bei Patienten mit KHK
und ohne KHK

Bluttransfusion -

Pat. ohne KHK (n=38) | Pat. mit KHK (n=14) | p
n | 8 (22%) | 8 (57%) ‘ 0,02
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Tabelle 16: intraoperative Messwerte bei Patienten mit KHK (Ja) und ohne KHK (Nein)

Ja Nein P
n Min Max MWz=SD n Min Max MWzSD

puHbO, 14 36,0 82,5 60,5+15,6 38 44,0 83,0 64,4+10,6 0,4

rHb 14 35,0 92,0 69,5+17,6 38 18,0 98,0 64,5+19,1 0,3
Flow 14 28,5 139,0 78,5+33,2 38 24,0 3141,5  207,2+493,5 | 0,008
Velocity 14 11,5 25,0 17,044,2 38 12,0 118,0 24,8+16,9 | 0,008

UHbO, 8 39,5 81,5 54,5+14,2 33 34,5 73,0 54,549,5 0,6
rHb 8 25,0 98,0 51,9+24,1 33 18,0 98,0 46,3+18,5 0,04

Flow 8 69,0 141,0 104,9427,0 | 33 47,0 214,0 105,4+44,2 0,3

Velocity 8 15,0 24,0 18,5+2,9 33 10,5 25,0 18,643,0 0,8

Diabetes mellitus (DM)

Das Merkmal Diabetes mellitus hatte sowohl intraoperativ als auch postoperativ
keinen Einfluss auf die Parameter der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung

(Tabelle siehe Anhang).

4.5 Einfluss anderer Faktoren auf die Parameter der Mikrozirkulation

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die intra- und postoperativen Messwerte der
Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests untersucht.

Die Patienten wurden nach der Anzahl der intraoperativ transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK) in 3 Gruppen eingeteilt. In Gruppe 1 wurden Patienten
zusammengefasst, die keine EKs erhielten. Gruppe 2 bildeten Patienten, die 1-3 EKs
erhielten und Gruppe 3 bestand aus Patienten mit mehr als 3 EKs (Minimum 4 EKks,

Maximum 14 EKs). Die yHbO, war auch nach den Bluttransfusionen bei Patienten
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der Gruppe 3 signifikant geringer als bei Patienten der Gruppe 1(vergl. Abbildung

24).
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Abbildung 24: intraoperative uHbO, bei Patienten ohne Bluttransfusion (0) und mehr als 3 EKs.

94% (n=49) der Patienten erhielten praoperativ einen Periduralkatheter (PDK) zur
Schmerztherapie. Es fand sich kein Unterschied zwischen Patienten mit PDK und
ohne PDK in Bezug auf die intraoperativ gemessenen Werte der Mikrozirkulation und
Gewebeoxygenierung, wobei der PDK zum Zeitpunkt der postoperativen

Nachmessung meist nicht mehr aktiv war.

Der intraoperative mittlere arterielle Blutdruck (MAP), die Herzfrequenz und der
Blutdruck zum Zeitpunkt der Messung hatten keinen Einfluss auf die

Mikrozirkulationsparameter.
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4.6 Korrelationen

Intraoperativ: Die intraoperative rHb beeinflusste signifikant die intraoperative uHbO-
(p= 0,012). Der Zusammenhang ist in Abbildung 25 dargestellt. Des Weiteren
beeinflusste der Flow sowohl intra- als auch postoperativ die Velocity (p< 0,001), d.h.

je hoher der Flow war umso hoher war auch die Velocity.
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Abbildung 25: Lineare Korrelation zwischen der intraoperativen pgHbO, und dem rHb

Je hoher die postoperative rHb war umso hoher war auch die postoperative yHbO,
(p=0,004). Eine weiterere positive Korrelation zeigte sich zwischen dem Datum der
Nachmessung und der postoperativen rHb. Je spater die postoperative Messung

durchgefuhrt wurde, umso héher war der gemessene rHb-Wert (p=0,02).
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es zu klaren, ob Veranderungen der
Gewebeoxygenierung und der Mikrozirkulation Aussagen Uber madgliche
postoperative Komplikationen im Bereich des lleumkonduits nach radikaler
Zystektomie zulassen, aullerdem wurde der Einfluss von Komorbiditdten und Alter
auf die Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung im Bereich des lleumkonduits
betrachtet. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen den intraoperativ
gemessenen Werten fur die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation und dem

Auftreten von postoperativen Komplikationen.

5.1 Verwendete Methode

Die Variablen der Mikrozirkulation und die Gewebeoxygenierung wurden in dieser
Studie mit dem Messgerat O2C der Firma LEA bestimmt. Das Gerat kombiniert die
Methoden der Weillichtspektroskopie und der Laser-Doppler-Flowmetrie, sodass
gleichzeitig der Sauerstoffgehalt des Gewebes und auch die
Mikrozirkulationsparameter, wie Blutfluss und Velocity desselben bestimmt werden
konnen.

Das 0O2C arbeitet nicht-invasiv, daher sind durch die Messsonden keine
Gewebeschaden zu erwarten und die Messung ist fir den Probanden nicht
schmerzhaft. Hieraus folgt, dass die Messungen nur auf von auflen zuganglichen
Organen wie Haut und Schleimhaut beschrankt sind. Voraussetzung fur die
Mikrozirkulationsmessung innerer Organe ist die operative Freilegung des Organs.
Da zur Messung kein direkter Kontakt mit dem zu untersuchenden Gewebe
notwendig ist, kann die Sonde steril verpackt werden und es sind intraoperativ
Messungen im Operationsgebiet mdglich. Es ist wichtig, dass der sterile Uberzug
transparent ist und die Messwerte durch ihn nicht beeintrachtigt werden. Das
verwendete sterile Verpackungsmaterial wurde im Vorfeld der Studie getestet. Die
Messwerte wurden durch das Material nicht beeinflusst. Es gibt verschiedene
Sonden, die fur das jeweilige Gewebe geeignet sind. Es sind Sonden fur

Detektionstiefen von 100um bis 16mm erhaltlich. Die Mikrosonde LM-10 ist speziell
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fur Messungen im Bereich der Mukosa des Magen-Darm-Trakts konzipiert. Diese

wurde fur die Messungen am lleum verwendet®’

. Die Blutversorgung der Mukosa
erfolgt Uber mukdse Gefaldplexus, welche sich bis in die Wande der Zotten und
Krypten aufzweigen. Die kapillaren Gefal3plexus sind honigwabenartig angeordnet
und werden von den Arteriolen aus der Tela submukosa gespeist’’ %%  Die

Messungen des O2C betrachten diesen Bereich.

Die Methoden der Laser-Doppler-Flowmetrie und der Weillichtspektroskopie fanden
bereits in diversen Studien Anwendung zur Evaluation der Mikrozirkulation in
verschiedenen Organen’’, z.B. an der Haut, an der gastrointestinalen Schleimhaut,

im Bereich von kolorektalen Anastomosen '

und der Leber '. Die Ergebnisse der
Laser-Doppler-Flowmetrie sind unter standardisierten Bedingungen reproduzierbar.
Die Reliabilitat der Methode wurde von verschiedenen Studiengruppen bestatigt.
Eine Studie untersuchte die Hautdurchblutung bei gesunden Nichtrauchern. Die
andere Studie fuhrte Messungen bei Diabetikern und Probanden ohne Diabetes
Mellitus durch’®®. In verschiedenen Arbeiten wurden die Ergebnisse der
Weilllichtspektrometrie mit denen der Intravitalmikroskopie verglichen. Bei
Messungen am Rattenkolon fand sich eine positive Korrelation der
Spektrophotometrie und der Intravitalmikroskopie in der Kontrollgruppe und in der
unter der Voraussetzung der Hypovoldmie untersuchten Gruppe®. In einer aktuellen
Arbeit konnten mit Hilfe des O2C nach einer Weichteilverletzung am Bein einer Ratte
Veranderungen im Bereich der Mikrozirkulation nachgewiesen werden. Die Schwere
der Verletzung wurde in den Messergebnissen des O2C im Vergleich zu den

t%. Dies kdnnte daran

Ergebnissen der Intravitalmikroskopie jedoch nicht abgebilde
liegen, dass sowohl der Flow als auch die Velocity bei Messungen mittels O2C nur
indirekt bestimmt werden, wahrend der Flow in der Intravitalmikroskopie visualisiert
wird und somit direkt bestimmt wird®>. Die Ergebnisse der WeiRlichtspektrometrie
brachten in mehreren Studien reproduzierbare Ergebnisse. Die klinische
Anwendbarkeit der Methode wurde in friiheren Studien ebenfalls bestatigt® . Sie
erwies sich beispielsweise als sensitive Methode, um die chronische mesenteriale
Ischamie nachzuweisen. In einer aktuellen Studie wies sie im Vergleich zur Magen-
Tonometrie eine hdhere Sensitivitét bei niedrigerer Spezifitat auf®”.

Die Kontrollmesssonde wurde im Bereich der Wangentasche platziert. Die

Schleimhaut der Mundschleimhaut wird nur in geringem Malke durch das vegetative
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Nervensystems beeinflusst, auRerdem finden sich hier nur geringe
Temperaturschwankungengs. Die Sonde ist durch ihre Platzierung am anasthesierten
Patienten kaum Bewegungsartefakten, beispielsweise durch die Zunge unterworfen.

Die Messungen am Darm wurden intraoperativ vom Operateur durchgefuhrt. Da die
Sonde nicht starr fixiert wurde, unterliegen die Messwerte fur den Flow und die
Velocity Schwankungen durch Bewegungsartefakte. Des Weiteren kann zu starker
Druck auf die Oberflache des Darms die Messwerte, v.a. den Flow und die Velocity
verandern. Diese Storfaktoren waren allen Untersuchern bekannt und wurden
moglichst vermieden. Durch Fremdlichteinflisse, z.B. durch die OP-Lampen wird das
vom Gewebe reflektierte Licht verandert und sowohl die Messungen fur die yHbO;
als auch fiur die rHb beeinflusst. Wahrend der intraoperativen Messungen wurden die
OP-Lampen kurzzeitig ausgeschaltet. Die Messungen erfolgen in Echtzeit, sodass
nicht plausible Messungen oder Fehimessungen durch den Untersucher sofort

erkannt werden und die Position der Sonde korrigiert werden kann®®.

5.2 Intraoperative Messwerte

Studien zu Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten mit Dickdarmresektionen
aufgrund eines maligen kolorektalen Tumors zeigten, dass eine komplikationslose
Heilung der Darmanastomose und eine Vermeidung von Ischamie und Nekrose im
Operationsgebiert nur durch eine ausreichende Blutzufuhr gewahrleistet sind.
Stérungen der Mikrozirkulation fihren vor allem bei alteren Patienten zu
Anastomoseninsuffizienzen und Strikturen°. Bisher wird die Vitalitat des Darms vor
allem anhand der Farbe, des pulsatilen Blutflusses, der Peristaltik und der Erfahrung
des Operateurs beurteilt®®®®. Die Chirurgen nutzen eine sogenannte visuelle Analog
Scala (VAS) zur Beurteilung des Gewebes. Eine Studie von 2009 zeigte, dass die
Vorhersagegenauigkeit der VAS in Bezug auf das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienzen gering ist'®, daher ist es notwendig verlassliche,

objektive Methoden zur Vitalitatsbeurteilung des Darms zu etablieren.

In der vorliegenden Studie wurden intraoperativ Messungen an drei verschiedenen

Stellen des lleumkonduits durchgefiihrt. Es gibt verschiedene Studien, die die

13,68,93,101

Mikrozirkulation am Darm untersuchen . Bisher wurde die Mikrozirkulation
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jedoch nicht, wie in dieser Studie, zwischen verschiedenen Punkten eines
Darmabschnitts verglichen. Der Punkt Peripher 1 wies dabei die hdchsten Werte flr
die Gewebeoxygenierung auf. Am Punkt Peripher 2 fanden sich die niedrigsten
Werte. Dies konnte durch den Ablauf der OP zu erklaren sein. Am zentralen Punkt
wird der Darm mit einer Allis-Klemme durch die Offnung in Haut, Peritoneum und den
Musculus rectus abdominis gezogen4°. Hierdurch kommt es zu einer lokalen
Kompression des Gewebes. Eine Kompression von Gewebe flhrt zu einer
Minderperfusion und damit assoziiert zu einer schlechteren Oxygenierung des
Gewebes'®. Der Punkt Peripher 2 liegt nahe der Hautnaht, sodass es auch in diesem
Bereich zZu Gewebetraumatisierung kommt, welche wiederum eine
Durchblutungsstérung und eine schlechtere Gewebeoxygenierung zur Folge hat. Der
Punkt Peripher 1 wird von den Messpunkten am wenigsten komprimiert und weist
somit die hochste yHbO, auf. Die Mikrozirkulation ist fur die Anpassung der Perfusion
an lokale Bedurfnisse verantwortlich. Im Durchschnitt sind 20% der Kapillaren im
Ruhezustand nicht perfundiert®. Der Blutfluss im Bereich der Mikrozirkulation wird
durch den Gefalradius, die Lange des Gefalles, den Perfusionsdruck, sowie die
Blutviskositat beeinflusst. Die Gefallweite und der Perfusionsdruck unterliegen einer
Autoregulation, welche von anfallenden Stoffwechselprodukten beeinflusst wird
102103 Des Weiteren wird eine verdnderte Perfusion durch Rekrutierung oder
Ausschaltung von Kapillaren erreicht. Ein Abfall des Sauerstoffpartialdrucks im
Gewebe fuhrt zu einer Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO). NO bewirkt eine
Vasodilatation. Dieser Effekt ist fur die Sauerstoffversorgung der Mukosa des Darms
von grofRer Bedeutung'®. Besteht ein erhdhter Sauerstoffbedarf, wird der Blutfluss in
diesem Gebiet gesteigert’. Der hohe Flow und die hohe Velocity an den Messorten
mit der geringen pHbO, kdnnten durch die Rekrutierung von Kapillaren und eine
Vasodilatation bedingt sein. Der Hamatokrit im Bereich der Kapillaren ist proportional
zum  Gefaliradius. Das bedeutet, dass auch eine erhdhte relative
Hamoglobinkonzentration zu erwarten wiére>. Dieser Zusammenhang konnte in der
vorliegenden Studie jedoch nicht nachgewiesen werden, die rHb unterschied sich

zwischen den Messpunkten nicht.
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5.3 Intra- und postoperative Verlaufsmessungen

Eine aktuelle Studie von 2011 flhrte ahnlich wie die vorliegende Studie intra- und
postoperative Messungen zur Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation durch'®>1%,
Sie verglich die intraoperative Mikrozirkulation an einem DIEP-Flap zur
Mammarekonstruktion mit der postoperativen Mikrozirkulation in diesem Areal am
ersten, dritten, fUnften und siebten postoperativen Tag. Im Einklang mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie waren die Werte fur den Flow und die yHbO>
intraoperativ hdher als postoperativ'®. Eine maogliche Erklarung fur die Ergebnisse ist
die stattfindende Wundheilung im Darm, welche den klassischen Phasen der
Wundheilung folgt'”’. Sie beginnt mit der Exsudations- oder Entziindungsphase.
Hierbei kommt es zu einer Hyperamie durch  Freiwerden von
Entzindungsmediatoren, somit werden hohe Werten fur Flow, yHbO, und rHb
gemessen'®. Durch diese Hyperamie kann die héhere rHb und der héhere Flow bei
den intraoperativen Messungen erklart werden. Mikrozirkulationsuntersuchungen des
Darms nach Abklemmen und Wiedereroffnen der Aorta liefern eine weitere Erklarung
fur die hoheren intraoperativen Parameter. Sie zeigten nach Reperfusion eine
Zunahme des intestinalen Blutflusses und ein damit assoziiertes erhdhtes
Sauerstoffangebot des Darms bei gleichbleibender Sauerstoffausschépfung. Dieser
Effekt war vor allem in der Mukosa des Darms nachzuweisen und ist durch ein
erhohtes Aufkommen von vasodilatierenden Substanzen in der Mukosa bedingt'®.
Die hohen Werte fur die Mikrozirkulation fallen dann kontinuierlich ab bis normale
Werte erreicht sind'®.

Im Einklang mit den Ergebnissen einer Studie zur Perfusion des Magen-Darm-Trakts
bei Probanden wahrend einer Herz-OP fanden sich in der vorliegenden Arbeit
intraoperativ héhere Werte flir Flow und Velocity als postoperativ. Wahrend der
Operation wurden in der jejunalen Mukosa hohere Blutflusswerte als zuvor bei
gesunden Probanden gemessen. Dies konnte durch eine Abnahme der Viskositat
des Blutes als Folge der intraoperativen Hamodilution bedingt sein®. Die radikale
Zystektomie ist eine groRe intraabdominelle Operation mit zu erwartendem hohen
Blutverlust. Ein groRzlgiges Flussigkeitsmanagement ist flur den erfolgreichen
Abschluss der Operation entscheidend. Hierdurch kommt es zu einer Hamodilution

und somit zu einer rheologisch bedingten erhdhten Velocity und einem vermehrten
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Blutfluss.

Am 10-14. Tag der Wundheilung entsteht Granulationsgewebe, welches den Defekt
deckt und das Wundgebiet vom Wundrand ausgehend mit einer Epithelschicht
bedeckt'™®. Die postoperativen Nachmessungen fanden in diesem Zeitraum statt. Die
gemessenen Werte am Punkt Peripher 1 waren im Durchschnitt hoher als die am
Punkt Zentral gemessenen. Dies koénnte auf die bereits stattgefundene
Epithelialisierung der peripheren Zone des Konduits beruhen.

Bei drei Probanden wurden mehrere postoperative Verlaufsmessungen durchgeflhrt.
Hierbei zeigten sich umso hdhere Mikrozirkulationsparameter je spater die Messung
durchgefuihrt wurde. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie
zur Mikrozirkulation an Allotransplantaten des Darms. Bei den Probanden mit
komplikationslosem Verlauf wurde ein schrittweiser Anstieg der
Mikrozirkulationsparameter innerhalb der ersten Woche postoperativ verzeichnet''",
Die Schwankungen im Bereich des Flow und der Velocity kénnten durch
Bewegungsartefakte sowohl durch den Untersucher, den Patienten als auch die
Eigenmotilitat des Darms bedingt sein. In verschieden Studien wurden die
Bewegungs-assoziierten Artefakte bei Messungen mittels Laser-Doppler-Flowmetrie

im Magen-Darm-Trakt beschreiben 81129,

5.4 Vergleich der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung von

Mundschleimhaut und lleum

Das Gewebe der Mundschleimhaut und die Mukosa des Darms stammen
entwicklungsgeschichtlich vom Entoderm ab, daher ist es sinnvoll die Mikrozirkulation

in beiden Regionen gemeinsam zu betrachten''4,

Im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie war die intraoperative
Gewebeoxygenierung der Wangenschleimhaut bei Patienten wahrend einer
Koloskopie oder Gastroskopie unter der Bedingung der Normoxamie signifikant
hoher als die Gewebeoxygenierung im Bereich der Mikrozirkulation verschiedener
Gewebe des Magen-Darm-Trakts (Osophagus, Magen, Diinndarm und Kolon)m. Die

Ergebnisse einer Studie zur Mikrozirkulation im Bereich der Mundschleimhaut und
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des terminalen lleums bei Schweinen entsprechen denen der vorliegenden Arbeit.
Dort wurde unter der Bedingung der hypervolamen Hamodilution nach mehrstiindiger
OP zwar eine Abnahme der Kapillardichte im Bereich des terminalen lleums
nachgewiesen, zwischen den Messwerten am lleum und denen der
Mundschleimhaut fand sich jedoch ebenfalls keine Korrelation'®. Auch in der
Frihphase (innerhalb der ersten 24Stunden) der Sepsis zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen den Veranderungen des Blutflusses im Bereich der
Mundschleimhaut und des terminalen lleums®'. Im Gegensatz hierzu korrelierten die
Veranderungen im Bereich der Mikrozirkulation des Jejunums und der sublingualen
Mundschleimhaut bei Schweinen mit schwerer Sepsis'™*.

Die Mikrozirkulation der sublingualen Mundschleimhaut und Veranderungen dieser in
Bezug auf die Sepsis wurde bereits in diversen Studien untersucht’*''®. Die
Mikrozirkulationsveranderungen bei septischen Patienten beruhen auf einer
Verringerung der Kapillardichte im Gewebe. Auch unter normalen Bedingungen
besteht eine heterogene Perfusion im Bereich der Mikrozirkulation, d.h. nicht- oder
schlecht durchblutete Kapillaren befinden sich in unmittelbarer Nachbarschaft zu gut
perfundierten Gefallen. Im Durchschnitt befinden sich 20% der Kapillaren auch unter
Normalbedingungen im Ruhezustand, d.h. sie werden nicht durchblutet®. Diese
Heterogenitat der Perfusion nimmt bei septischen Patienten weiter zu, d.h. es findet
sich eine hdhere Anzahl an schlecht- oder nicht perfundierten Kapillaren?®.

Die intraoperativen Veranderungen der Mikrozirkulation sind im Vergleich zu den
ausgepragten Mikrozirkulationsstérungen wahrend einer Sepsis geringer. Schon in
der Fruhphase der Sepsis (innerhalb der ersten 24 Stunden) wurde eine
Verminderung des Blutflusses im Bereich der Mukosa des lleums nachgewiesen.
Mikrozirkulationsveranderungen scheinen also fruhzeitig im Dunndarm, welcher sehr
empfindlich gegeniiber Ischamie ist, stattzufinden®"'"". Im Gegensatz hierzu wurde
kein Unterschied des Blutflusses in der Mukosa des lleums zwischen gesunden und
frisch operierten, nicht septischen Patienten gefunden®'. Des Weiteren fand sich
ebenfalls kein Unterschied der Kapillardichte der sublingualen Mundschleimhaut bei
gesunden Probanden und akut kranken, nicht septischen Patienten einer
Intensivstation'®. Viele Mikrozirkulationsstudien wurden an Tieren mit Sepsis
durchgefihrt. Die Messungen an Darm und Mundschleimhaut wurden haufig wenige

Stunden vor dem Tod des Versuchstiers durchgefuhrt. Die nachgewiesenen
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Korrelationen konnten auf die zu diesem Zeitpunkt bereits sehr ausgepragten
generalisierten Mikrozirkulationsstérungen zurtickzufihren sein. Eine Erklarung fur
die tendenziell hdheren Parameter der Perfusion im lleum in der vorliegenden Studie

konnte eine Hyperamie als Reaktion auf eine geringe Ischamie sein.

5.5 Alter

Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms steigt mit zunehmendem Patientenalter.
Dennoch wird Patienten Uber 75 Jahren seltener eine radikale Zystektomie als

Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms angeboten'®.

Praoperativ
sorgfaltig ausgesuchte altere Patienten haben eine ahnliche Mortalitdt und
Friihkomplikationsrate wie jiingere Patienten?’.

Uberraschenderweise wiesen die Patienten der Altersgruppe 2 (medianes Alter 74,8
Jahre) hohere Werte flir die intraoperative relative Hamoglobinkonzentration auf als
die Patienten der Altersgruppe 1.

Dies konnte daran liegen, dass die Patienten der hdheren Altersgruppe bereits
praoperativ sorgfaltiger ausgesucht und vorbereitet wurden. Trotz ihres Alters haben
sie unter Umstanden weniger Komorbiditaten als die jungeren Patienten. In einer
friheren Studie zeigte sich, dass Patienten, die in jungeren Jahren an einem

Harnblasenkarzinom erkranken zu ca. 50% Raucher waren''®,

Der inhalative
Nikotinkonsum ist mit vielen Komorbiditaten wie Arteriosklerose, Hypertonie oder
kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert, sodass hierdurch geringe Werte fur die
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation zu erwarten waren. Daten zum
Nikotinkonsum wurden in der vorliegenden Studie nicht erhoben, sollten in
weiterfihrenden Studien jedoch erfasst werden. In der vorliegenden Studie fand sich
intraoperativ im Gegensatz zu anderen Studien'" kein signifikanter Unterschied der
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation zwischen den Altersgruppen. Eine Studie
von 2009 untersuchte die orale Mikrozirkulation in verschiedenen Altersgruppen. Das
Ergebnis der Studie zeigte eine Zunahme der Kapillardichte im 6. bis 8.
Lebensjahrzehnt'®. Darm und Mundschleimhaut stammen entwicklungsgeschichtlich
vom Entoderm ab'"3. Ubertragt man die Beobachtungen an der Mundschleimhaut auf

das lleum bei alteren Patienten konnte dies die in der vorliegenden Studie
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gemessenen hoheren postoperativen Werte der Mikrozirkulation in der Altersgruppe
2 erklaren.

Andererseits konnte die erhdhte Oxygenierung im Bereich der Mikrozirkulation auch
Hinweis auf eine gestorte Funktion des Hamoglobins sein. In einer frGheren Studie
wurde der Verdacht geaulert, dass eine hohe Oxygenierung des Hamoglobins auch
Folge einer Dysfunktion des Hamoglobin sein koénnte, welche die effektive
Sauerstoffabgabe an das Gewebe verhindert®®. Die hohe Sauerstoffsattigung im
Bereich der Mikrozirkulation bei den alteren Patienten konnte durch eine verminderte

Abgabe des Sauerstoffs vom Hamoglobin erklart werden.

5.6 Einfluss von Komorbiditaten auf die Mikrozirkulation und

Gewebeoxygenierung

Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes Mellitus und Hypertonie fordern das
Auftreten  von  Mikrozirkulationsstorungen,  welche zu Ischamie und

Reperfusionsschaden fiihren®.

Im Einklang mit den Ergebnissen von Mikrozirkulationsuntersuchungen der Haut bei
Patienten mit Diabetes mellitus und einer Kontrollgruppe aus Nichtdiabetikern fand
sich in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen®>'%8

. In einer der oben genannten Studien zeigte sich, dass der Flow
(Blutfluss) bei den Diabetikern in einer Gewebetiefe von 6mm signifikant hoher war
als bei der Kontrollgruppe'®. Im untersuchten Patientenkollektiv war der Flow im
Bereich der Darmmukosa bei Diabetikern ebenfalls tendenziell héher. Der
Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant. Dieses Ergebnis lasst sich
durch die nur eingeschrankte Messtiefe der Sonde erklaren. Die
Weildlichtspektroskopie hat eine Eindringtiefe von ca. 2mm®. Diabetes Mellitus
erwies sich nicht als Risikofaktor flir das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen

des Dickdarms'?,

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) wurde in mehreren Studien als unabhangiger
Risikofaktor fir das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen identifiziert'?"'?%. Im

der vorliegenden Studie wurde die Gewebeoxygenierung und die Mikrozirkulation bei
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Patienten mit und ohne KHK verglichen. Die KHK-Patienten wiesen geringere Werte
fur Parameter der Mikrozirkulation (Flow und Velocity) auf als Patienten ohne diese
Vorerkrankung. Die KHK ist ein Risikofaktor flr eine weiter peripher ablaufende
Ischamie. Arteriosklerose verandert und vermindert die Mikrozirkulation'®, dies
konnte die niedrigeren Werte fur die Gewebeoxygenierung und die Mikrozirkulation
bei den KHK-Patienten erklaren. Tierversuche an Mausen mit Arteriosklerose
zeigten, dass diese im Gegensatz zu den gesunden Mausen keine reaktive
Hyperamie aufwiesen'®. Ein geringerer GefaRdurchmesser, wie er bei der
Arteriosklerose vorliegt, verringert den Blutfluss. Bei den Probanden mit KHK wurde
postoperativ durchschnittlich ein geringerer Flow gemessen als bei den Patienten
ohne KHK. 57% der KHK-Patienten erhielten im perioperativen Verlauf
Erythrozytenkonzentrate, dies konnte die postoperativ gemessene hohere
Hamoglobinkonzentration erklaren. In den Transfusionsleitlinien der
Bundesarztekammer wird bei KHK-Patienten bereits ab einem Hamatokrit <21% oder
einem Hb <7-8g/dl (<4,3mmol) eine EK-Gabe empfohlen'?*. Dies erklart die hdhere

Anzahl an Bluttransfusionen bei den betroffenen Patienten.

5.7 Einfluss des BMI auf die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation

Ubergewicht stellt eine Herausforderung fir den Operateur und den Anasthesisten
da. Die Operationszeiten bei adipésen Patienten liegen Uber denen von
normalgewichtigen Patienten’®>'?®. Diverse Studien untersuchten das Auftreten von
Komplikationen bei normalgewichtigen und adipdsen Patienten nach radikaler
Zystektomie. Die Studien ergaben kontroverse Ergebnisse. So berichten einige
Studien von einem signifikant geringeren Auftreten postoperativer Komplikationen bei
Normalgewichtigen'®'?’_ In anderen Arbeiten zum Zusammenhang zwischen dem
Kérpergewicht und dem Auftreten intra- sowie postoperativer Komplikationen bei
Patienten, bei denen eine radikale Zystektomie durchgeflhrt wurde, konnte dieser
Zusammenhang nicht bestitigt werden'®. Dieses Ergebnis wurde in der
vorliegenden Arbeit bestatigt.

In der vorliegenden Studie zeigten sich intraoperativ signifikant hdhere Werte fir die

MHDbO, und die rHb bei normalgewichtigen Patienten. Eine Erklarung hierfir kdnnte
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der in friheren Studien beschriebene erhohte intraoperative Blutverlust bei

libergewichtigen oder adipdsen Patienten sein'?%'8,

Diverse Studien zeigten, dass
ein maRig erhdhter BMI keinen Einfluss auf die Gesamtuiberlebenszeit hat. Auch der
Krankenhausaufenthalt war nicht signifikant verlangert'?®'%'2°  Dies kénnte zum
einen daran liegen, dass der Schweregrad der Komplikationen nicht hoher war als
bei Normalgewichtigen. Eine andere Erklarung fir diese Beobachtung ist, dass die
stark Ubergewichtigen Patienten durchschnittlich junger waren als die
normalgewichtigen und Ubergewichtigen Patienten, d.h., dass sie Komplikationen

aufgrund ihres geringeren Alters besser tiberwinden kénnen'?.

5.8 Einfluss anderer Parameter

Der mediane intraoperative Blutverlust bei einer radikalen Zystektomie wird in der
Literatur mit 600-1700ml angegeben'*'®. In 9-75,5% der Operationen erhalten die
Patienten mindestens ein Erythrozytenkonzentrat, um den Blutverlust auszugleichen
30.130.131 " Yntersuchungen zum Einfluss von Bluttransfusionen auf die rHb und die
Gewebeoxygenierung in der sublingualen Mundschleimhaut bei Intensivpatienten
nach einer Herz-OP fanden eine hohere Werte fir die rHb und pHbO;, bei den
transfundierten  Patienten’*.  Patienten, die  wahrend einer Herz-OP
Erythrozytenkonzentrate erhielten, wiesen 30 Minuten nach der Transfusion ebenfalls
héhere  Werte fir die relative  Hamoglobinkonzentration und  die

Gewebeoxygenierung auf’

. Im Gegensatz hierzu fand sich in der vorliegenden
Studie bei den Patienten, die drei oder mehr Erythrozytenkonzentrate erhielten eine
niedrigere rHb-Konzentration. Eine Erklarung hierfur ist, dass die Patienten, die EKs
bekamen, intraoperativ einen groReren Blutverlust erlitten als Patienten, die keine
Blutprodukte bendtigten. Die Messergebnisse der anderen Studie wurden bei
Patienten erhoben, die nicht akut bluteten. Des Weiteren wurden in der vorliegenden
Studie keine Verlaufsmessungen vor und nach Bluttransfusion durchgefuhrt. Um den
Effekt der intraoperativen EK-Gabe auf die Mikrozirkulation zu untersuchen, sind
weitere  Studien nétig, die derartige  Verlaufsmessungen  durchfiihren.
Gewebeoxygenierung, Flow und Velocity unterschieden sich nicht zwischen den

Gruppen. Der Effekt von Bluttransfusionen auf die Mikrozirkulation wurde bisher vor
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allem bei septischen Patienten untersucht. In diesen Studien zeigte sich durch die
Bluttransfusion ein Anstieg des Hamoglobins in der Makrozirkulation, die globale
Gewebeoxygenierung und die Perfusion im Bereich der Mikrozirkulation wurden
durch die Transfusionen jedoch nicht verandert. Eine Verbesserung der
Mikrozirkulationsparameter konnte nur bei Patienten nachgewiesen werden, die vor
Bluttransfusion bereits ausgepragte Veranderungen im Bereich der Mikrozirkulation

138137 Wie bereits in frilheren Studien beschrieben, entwickeln Patienten,

vorwiesen
die intraoperativ Blutprodukte erhalten, postoperativ mehr Komplikationen, z.B. lleus,
Wundinfektion und Wunddehiszenzen™. In der vorliegenden Studie traten
Wundinfektionen signifikant haufiger bei Patienten auf, die intraoperativ ein oder

mehrere Erythrozytenkonzentrate erhielten.

5.9 Komplikationen

Nach grofden Operationen treten haufig postoperative Komplikationen auf. In der
Literatur schwanken die Angaben zum Auftreten von postoperativen Komplikationen
nach radikaler Zystektomie zwischen 15 und 67%'**'*'. In der vorliegenden Studie
traten postoperative Komplikationen bei 46% der Patienten auf. Sie sind die Ursache
fir eine erhdhte und zum Teil vermeidbare Morbiditdt und Mortalitat. Die in der
vorliegenden Studie aufgetretenen Komplikationen waren jedoch zum grof3en Teil
nicht lebensbedrohlich. Es handelte sich vor allem um Wundinfektionen (35% der
Komplikationen) und Wunddehiszenzen (30% der Komplikationen). Die meisten
Studien  betrachteten vor allem schwerwiegende Komplikationen  wie
Anastomoseninsuffizienzen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine gestorte
Gewebeoxygenierung und  Mikrozirkulation im  Gewebe  postoperativen

Komplikationen vorausgeht'"®3142,

Messungen am Dickdarm vor und nach
kolorektaler Resektion zeigten, dass die pHbO, am Dickdarm bei denjenigen
Patienten anstieg, die postoperativ keine Komplikationen entwickelten. Des Weiteren
war das Auftreten von Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten in dieser Studie mit
einer geringen Gewebesauerstoffsattigung assoziiert'>. Andere Studien untersuchten
Veranderungen der Gewebeperfusion und das Auftreten von

Anastomoseninsuffizienzen im Magendarmtrakt. Ein verminderter Blutfluss konnte
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ebenfalls ein Pradiktor fiir eine Anastomoseninsuffizienz sein’. In der vorliegenden
Studie traten postoperativ keine Anastomoseninsuffizienzen auf. In den
postoperativen Messungen fand sich jedoch auch ein signifikant geringerer Blutfluss
bei Patienten, die postoperativ Komplikationen, wie z.B. Wundinfektionen
entwickelten. Die postoperativen Blutflusswerte waren bei Untersuchung der
einzelnen Komplikationen auch geringer. Der Zusammenhang war jedoch nicht
statistisch signifikant was durch die geringe Patientenzahl erklart werden koénnte.
Andere Studien fanden ebenfalls keine Veranderungen der Mikrozirkulation vor dem
Auftreten von lokalen Infektionen'®'"". Eine Reduktion der Perfusion um mindestens
30% zeigte sich jedoch, wenn eine Sepsis auftrat'"".

Frihere Studien zeigten, dass in einem infizierten Gewebe der Sauerstoffpartialdruck
niedriger ist als in Geweben ohne Wundinfektion'®. Die Gewebesauerstoffsattigung
war bei den untersuchten Patienten mit Wundinfektionen intraoperativ geringer als in
der Vergleichsgruppe. Der Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant,
was an der geringen Patientenzahl liegen kdnnte. Mittels Sample Size Analyse wurde
eine ermittelt, dass mindestens 210 Patienten in jeder Gruppe sein mussen, damit
ein signifikanter Unterschied erzielt wird. Postoperativ wurde bei Patienten, welche
postoperativ eine Wundinfektion hatten, Uberraschenderweise eine durchschnittlich
hoéhere pHbO, gemessen. Eine Erklarung hierfir kdnnten die verschiedenen
Zeitpunkte der Nachmessung sein, die bei Patienten mit Komplikationen im
Durchschnitt nach 16+8 Tagen und bei Patienten mit komplikationslosem Verlauf
nach 12+2 Tagen durchgefuhrt wurden. Es wurden keine Messungen in einem akut
entziindeten Gewebe durchgefiihrt, sodass etwaige Veranderungen der yHbO, nicht
mehr nachweisbar waren. In einer aktuellen Studie wurde untersucht, ob eine
geringe Gewebesauerstoffsattigung am Thenar Wundinfektionen nach grof3en
Operationen voraussagen kann. Es wurde kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Wundinfektionen und einer niedrigen uHbO, gefunden. Die Messungen
wurden jedoch nicht nahe des Operationsgebiets und der Wunde durchgefuhrt
sondern im Bereich des Thenars. Lokale Veranderungen der pHbO, wurden somit
bei ihrer Messung nicht erfasst. In dieser Studie zeigte sich jedoch ein
Zusammenhang zwischen einer niedrigen Gewebesauerstoffsattigung und dem
Auftreten von schweren postoperativen Komplikationen und einer erhdhten 30-Tage

Mortalitat'®. Eine andere Studie hingegen fand einen Zusammenhang zwischen dem
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Auftreten von Wundinfektionen und einer niedrigen am Oberarm gemessenen
Gewebesauerstoffsattigung in der frihen postoperativen Phase (75 Minuten nach OP
Ende). In dieser Studie wurden ebenfalls Messungen nahe der OP-Naht
durchgefuhrt. In diesem Gebiet war kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von  Wundinfektionen und  einer geringen = Gewebesauerstoffsattigung
nachzuweisen'*. Gegenteiliges wird in einer anderen Studie berichtet. Dort zeigte
sich 12 Stunden grof3en intraabdominellen Operationen eine signifikant geringere
MHDbO, in der Nahe des Wundgebiets, wenn die Patienten im weiteren postoperativen
Verlauf eine Wundinfektion entwickelten'. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass
Untersuchungen der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung innerhalb der ersten
48 Stunden postoperativ durchgefuhrt werden sollten, um Komplikationen
vorauszusagen. Die Messungen in der vorliegenden Studie wurden erst im spateren

postoperativen Zeitraum durchgefuhrt.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Gewebeoxygenierung (uHbO;2) und
Mikrozirkulation am lleumkonduit nach radikaler Zystektomie intraoperativ (direkt
nach Implantation in die Haut) und postoperativ bei denselben Patienten zu
untersuchen und zu prufen, ob sich aus diesen Werten Aussagen zum Auftreten von
postoperativen Komplikationen treffen lassen.

Die Variablen der Gewebeoxygenierung und der Mikrozirkulation wurden mit dem
Messgerat O2C der Firma LEA bestimmt. Das Gerat kombiniert die Methoden der
Weildlichtspektroskopie und der Laser-Doppler-Flowmetrie, sodass nichtinvasiv
gleichzeitig die Sauerstoffsattigung und die relative Hamoglobinkonzentration im
Gewebe, sowie die Variablen der Mikrozirkulation wie Blutfluss (Flow) und
Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) gemessen werden kénnen. Es wurden insgesamt
52 Patienten intraoperativ und 42 Patienten postoperativ untersucht.

Die Messwerte wurden jeweils an drei verschiedenen Stellen des lleumkonduits
erhoben: Zentral, Peripher 1 und Peripher 2, wobei der Punkt Peripher 2 am Rand
des Konduits und Peripher 1 zwischen dem zentralen und dem Punkt Peripher 2 lag.
Die Gewebeoxygenierung war am Punkt Peripher 1 sowohl intraoperativ als auch
postoperativ.am hochsten. Dies konnte durch die geringste operationsbedingte
Gewebetraumatisierung in diesem Bereich bedingt sein. In den Bereichen mit einer
niedrigen yHbO, waren die Messwerte der Mikrozirkulation im Mittel hoher als an den
Orten mit einer hoheren Gewebeoxygenierung. Ein Sauerstoffbedarf im Gewebe
fuhrt u.a. durch Freisetzung von vasodilatierenden Substanzen zu einer Steigerung
des Blutflusses in diesem Gebiet. Die Messwerte der Mikrozirkulation und
Gewebeoxygenierung waren intraoperativ hdher als postoperativ. Ursache hierfur ist
am ehesten eine Hyperamie als Reaktion auf freiwerdende Entzindungsmediatoren.
46% der untersuchten Patienten entwickelten postoperative Komplikationen. Die
haufigsten Komplikationen waren die Wundinfektion und die Wunddehiszenz. Die
intraoperativen Messwerte der yHbO, und der Mikrozirkulation unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Patienten, die postoperative Komplikationen
entwickelten und denen mit komplikationslosem Verlauf. Die Gewebeoxygenierung

und die relative Hamoglobinkonzentration waren bei Patienten, die Komplikationen



Zusammenfassung
Seite |64

hatten, jedoch tendenziell geringer. In der postoperativen Messung waren sowohl der
Flow als auch die Velocity bei den Patienten mit Komplikationen geringer.
Wundinfektionen traten haufiger auf, wenn die Patienten intraoperativ
Erythrozytenkonzentrate erhielten. Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von postoperativen Komplikation und dem BMI der untersuchten Patienten.
Es sind weitere Studien mit einem grof3eren Patientenkollektiv notig, um zu klaren,
ob ein Zusammenhang zwischen der intraoperativ gemessen Gewebeoxygenierung
und Mikrozirkulation und dem Auftreten von Komplikationen besteht. Mittels sample
size Analyse wurde ermittelt, dass mindestens 210 Patienten in jeder Gruppe noétig
sind, um signifikante Unterscheide in den Messergebnissen zu erzielen. Weiterhin
wurde der Einfluss von Komorbiditaten auf die Mikrozirkulation und
Gewebeoxygenierung untersucht. Bei Patienten mit einer KHK wurden intraoperativ
geringere Werte flr den Flow und die Velocity gemessen. Diabetes Mellitus hatte
keinen Einfluss auf die Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung.

Die Nachmessungen in weiterfuhrenden Studien sollten innerhalb der ersten 48
Stunden postoperativ durchgeflihrt werden, da dies aktuellen Studien zufolge der
Zeitraum ist, in dem Veranderungen der Mikrozirkulation und der
Gewebeoxygenierung, die Komplikationen vorausgehen, vorwiegend auftreten. Die
postoperativen Follow-Up-Messungen in der vorliegenden Studie wurden im Mittel
nach 12,5+4,5 Tagen durchgefuhrt. Postoperative Verlaufsmessungen zeigten, dass
die Messwerte der Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation héher waren je spater
die Messung durchgefuhrt wurde, daher waren etwaige frihe postoperative
Veranderungen der Mikrozirkulation in der vorliegenden Studie bereits nicht mehr
nachweisbar.

Um den Einfluss von Bluttransfusionen auf die Mikrozirkulation zu klaren, sollten in

Folgestudien Verlaufsmessungen vor und direkt nach der Bluttransfusion stattfinden.

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Veranderungen
der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung und dem Auftreten von

Komplikationen gefunden werden.
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8 Anhang

Tabelle 17: Vergleich der intraoperativen Messwerte fiir Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei
Patienten mit und ohne Wundinfektion oder Wunddehiszenz

ja nein P
n Min Max MW=SD n Min Max MW=SD

nHbO, 12 36,0 83,0 60,7+17,3 40 41,0 83,0 64,3+10,2 0,3
rHb 12 35,0 98,0 65,4+18,3 40 18,0 96,0 66,0+18,9 0,2
Flow 12 47,5 3141,5 367,5+877,0 | 40 24,0 286,0 114,1459,7 | 0,9
Velocity | 12 11,5 41,0 21,3+9,7 40 13,0 118,0 23,1+16,2 0,5
HHbO, 10 36,0 83,0 61,0+16,0 42 380 83,0 64,0£11,2 0,3
rHb 10 31,0 98,0 61,2+24,1 42 18,0 96,0 67,0+17,0 0,2
Flow 10 34,0 215,0 97,8+56,7 42 24,0 3141,5 190,3#471,0 | 0,4
Velocity | 10 13,0 28,0 18,4+5,8 42 11,5 118,0 23,716,2 0,09

Tabelle 18: Vergleich der intraoperativen und postoperativen Messwerte fiir Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation bei Patienten mit Normalgewicht und Adipositas Grad 2/3

Normalgewicht Adipositas Grad 2/3 o
n Min Max MW=SD n Min Max MW=zSD

uHbO, 14 410 83,0 67,4+10,8 7 38,0 81,0 64,9+17,2 0,9
rHb 14 49,0 92,0 75,1+11,8 7 18,0 96,0 56,0428,2 | 0,19
Flow 14 24,0 214,0 119,7+44,8 7 37,0 114,0 73,1#30,5 | 0,02
Velocity | 14 15,5 118,0 30,0425,7 8 11,5 29,0 16,5¢5,9 | 0,007
uHbO, 10 34,5 68,0 56,8+9,5 6 41,0 57,0 59,046,3 0,04

rHb 10 33,0 94,0 46,1+17,8 6 37,5 45,0 41,8+3,4 0,8
Flow 10 68,0 181,0 123,3+41,3 6 47,0 135,0 87,0£29,3 | 0,09

Velocity 10 17,0 24,0 20,9+2,6 6 15,0 19,5 16,8+1,8 0,007
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Tabelle 19: Vergleich der intraoperativen Messwerte fiir Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei
Patienten mit Diabetes Mellitus (ja) und ohne Diabetes Mellitus (nein)

ja nein p
n Min Max MW=SD n Min Max MW=SD
puHbO, 19 36,0 80,0 61,1+13,0 33 41,0 83,0 64,7+11,6 0,4
rHb 19 35,0 96,0 68,3+18,2 33 18,0 98,0 64,5+19,1 0,4
Flow 19 24,0 31415  249,0£702,2 | 33 340 346,0 128,5¢67,4 | 0,06
Velocity | 19 11,5 41,0 19,317,1 33 12,0 118,0 24,7+17,8 0,08

LleOz
rHb
Flow

Velocity

Tabelle 20 Vergleich der intraoperativen Messwerte fiir Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation bei

68,0
98,0
214,0

25,0

postoperativ
52,849,7 26
49,2+23,7 26
108,7+46,3 26
18,843,5 26

34,5
18,0
55,0

15,0

81,5
94,0
181,0

24,0

Patienten mit arterieller Hypertonie (ja) und ohne Hypertonus (nein)

55,5+10,3
46,2+17,4
103,3+38,7

18,5+2,7

pHbO;
rHb

Flow

Velocity

29

29

29

29

Min

39,5
18,0
47,0

15,0

Max
81,5
98,0
214,0

25,0

MW=SD
53,2+10,2
46,0£21,2
103,9+40,7

17,0%2,7

12

12

12

12

Min
34,5
36,0
55,0

10,5

Max
73,0
91,0
181,0

23,5

MW+SD
57,5+10,7
50,7+15,9
105,8+43,8

19,613,4

0,2
0,3
0,9

0,2
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9 Thesen

e Das O2C der Firma LEA kombiniert die Laser-Doppler-Flowmetrie und die
Weilllichtspektroskopie, um verschiedene Variablen der Gewebeoxygenierung
und Mikrozirkulation zu messen. Es arbeitet nicht-invasiv und liefert die
Messwerte in Echtzeit.

e Die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation wurde intraoperativ an drei
verschiedenen Orten des lleumkonduits (zentral, Peripher 1 und Peripher2,
wobei der Punkt Peripher 1 zwischen dem zentralen und dem Punkt Peripher
2 lag) gemessen und war am Punkt Peripher 1 am hochsten.

e Die Messwerte fur die Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation waren
intraoperativ hoher als postoperativ.

e Postoperative Verlaufsmessungen bei drei Patienten zeigten, dass je spater
die Messung stattfand, umso hoher waren die Werte fir die
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation.

e 46% der Patienten entwickelten postoperative Komplikationen, dabei traten
die Wundinfektion und die Wunddehiszenz am haufigsten auf.

e Aus den intraoperativen Messwerten flr die Gewebeoxygenierung und
Mikrozirkulation lief3 sich keine Voraussage zu postoperativen Komplikationen
treffen.

e In der postoperativen Messung waren der Flow und die Velocity bei den
Patienten, die Komplikationen hatten geringer.

e Wundinfektionen traten bei Patienten, die intraoperativ Bluttransfusionen
bekamen haufiger auf. Es sind Verlaufsmessungen vor und nach der
Transfusion notig, um den Effekt der Bluttransfusion auf die
Gewebeoxygenierung und Mikrozirkulation zu untersuchen.

e Normalgewichtige Patienten  wiesen intraoperativ. eine héhere
Gewebeoxygenierung auf als Ubergewichtige Patienten auf. Je hdher der BMI
war umso niedriger war die postoperative Gewebeoxygenierung. Trotzdem
erlitten die Patienten mit Ubergewicht und Adipositas nicht mehr

Komplikationen als normalgewichtige Patienten.
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Diabetes Mellitus hatte keinen Einfluss auf die Variablen der Mikrozirkulation
und Gewebeoxygenierung. Bei Patienten mit KHK waren intraoperativ der
Flow und die Velocity erniedrigt. Postoperativ wiesen die Patienten eine
hohere relative Hamoglobinkonzentration auf, sie erhielten jedoch auch
haufiger Bluttransfusionen.

In einer Folgestudie waren ca. 420 Patienten (ca.210 Patienten je Gruppe,
Ergebnis der Sample Size Analyse) notwendig, um einen signifikanten
Unterschied der Gewebeoxygenierung von Patienten mit komplikationslosem

Verlauf und Patienten mit Komplikationen zu erreichen.
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