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Abstract:
Bosselmann
Talia Maria

Untersuchung der Mikroperfusionsveranderungen an der ipsi- und kontralateralen oberen Extremitat nach Remote
Ischemic Conditioning bei axillarer Plexusanasthesie

Einleitung: Als Remote Ischemic Conditioning (RIC) wird die Protektion multipler Gewebearten bezeichnet, die
durch kurze nicht schadliche Ischamien an einem entfernten Organ oder einer Extremitat erzeugt werden kann. Der
protektive Effekt bezilglich des Ischdmie-Reperfusionsschadens (IR) sowie eine Verbesserung der Mikrozirkulation
wurden bereits in der Literatur beschrieben. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch nach wie vor nur
unvollstandig verstanden. Insbesondere die Rolle der neuronalen Effekt-Auslésung und Weiterleitung bei RIC
wurde bisher kaum beleuchtet. In dieser Arbeit wurde daher untersucht, wie sich die Mikroperfusionséanderungen

nach RIC durch die Anlage einer axillaren Plexusanasthesie beeinflussen lassen.

Methode: 45 gesunde Patienten, die eine elektive handchirurgische Operation in axillarer Plexusanasthesie (PA)
erhielten, wurden in 3 Gruppen randomisiert. Alle Patienten erhielten ein RIC- Protokoll bestehend aus je 3 Zyklen
von 5 min Ischamie und 10 min Reperfusion. Zur Erzeugung der Ischamie wurde ein Tourniquet am Arm angelegt.
Die Mikroperfusionsanderungen wurden durch Laserdoppler und WeiRlichtspektroskopie in zwei Messtiefen an der
Hand gemessen. Bestimmt wurden die Parameter Blutfluss (BF), postkapillare Gewebesauerstoffsattigung (StO?)
und relative Hamoglobinmenge (rHB). Gruppe A erhielt RIC nach Anlage der PA am anasthesierten Arm. Die
Mikroperfusionsmessung erfolgte kontralateral. Gruppe B erhielt RIC am kontralateralen Arm, wahrend die
Messung am anasthesierten Arm erfolgte. Die Kontroligruppe C erhielt RIC vor Anlage der PA und die Messung
erfolgte kontralateral. Die statistische Auswertung wurde mit der Konfidenzintervallmethode und durch T-Tests

erbracht. Ein P-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Ergebnis: Gruppe A und C zeigten signifikante Erhéhungen des BF zur Baseline (BL) nach RIC. In Gruppe C waren
diese Anderungen im Vergleich zu denen der Gruppe A in der kutanen Messung (kM) signifikant erhdht (10 min: A:
0,97; KI: 0,864 — 1,076; vs. C: 1,75; KI: 1,139 — 2,361; p<0,05). Die StO? war gegen Ende der Messung in Gruppe
A signifikant hoher als in Gruppe C (35 min: A: 72,76 % +/- 8,87 vs. C: 63,80 % +/- 6,68; p=0,004). Bezuglich der
rHB zeigte sich ein deutlicher Anstieg durch RIC in der Skelettmuskulatur bei beiden Gruppen. In Gruppe A konnten
hier jedoch héhere Anstiege zur BL gemessen werden als bei Gruppe C (35 min: A: 1,16; KI: 1,034 — 1,287 p vs.
BL <0,05 vs. C: 1,08; KI: 1,002 — 1,150; p vs. BL <0,05; p Avs. C n.s.). Gruppe B zeigte durch PA einen signifikanten
Anstieg des BF und anschliel3end stabile Werte in der muskuloskelettalen Messung (mM) wahrend des RIC. StO?
stieg nur in der muskuloskelettalen Messung nach PA signifikant an (45 min: 1,16; KI: 1,079 — 1,250; p<0,05). Durch
das RIC war in beiden Messtiefen nach PA keine signifikante Anderung der StO? zu messen. rHB stieg durch PAin
beiden Messtiefen signifikant an. In der muskuloskelettalen Messung jedoch signifikant starker als in der kutanen
(45 min kM: 1,08; KI: 1,023 — 1,135 vs. mM: 1,41; KI: 1,223 — 1,602; p kM vs. mM <0,05). Durch RIC kam es zu
einem signifikanten Abfall der rHB bei Gruppe B in der kutanen Messung (20 min: 0,97; Kl: 0,944 — 0,995; p<0,05)
und zu einem weiteren Anstieg in der muskuloskelettalen Messung (20 min: 1,16; Kl: 1,002 — 1,315; p<0,05).

Diskussion: Auch nach axillarer Plexusanasthesie kann durch RIC eine Mikrozirkulationsverbesserung erzielt
werden. Der folgende Anstieg des Blutflusses zeigt jedoch eine verzégerte und weniger stark ausgepragte
Dynamik. Des Weiteren fallt die verbesserte Sauerstoffextraktion und die damit einhergehende geringere
postkapillare Sauerstoffsattigung nach RIC nach PA signifikant geringer aus. Daher scheint die neuronale Detektion
des Stimulus sowie die Rolle der Weiterleitung uber afferente Nervenfasern eine untergeordnete Rolle bei der
Mikrozirkulationsverbesserung durch RIC zu spielen. Eine potenzierende oder modulierende Wirkung des
neuronalen Vermittlungsweges auf die Auspragung des RIC-Effektes ist jedoch wahrscheinlich. Weitere
Untersuchungen zu dieser Thematik sind erforderlich, um RIC im klinischen Alltag effizient einsetzen und die Gefahr

vor Schaden durch Gewebeischamien verringern zu kénnen.
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1. EINLEITUNG

1.1. UBERBLICK

Gewebeschaden durch Hypoxie sind eine haufige Pathologie in der klinischen
Medizin. Bekannte Beispiele sind der Myokardinfarkt und der Apoplex [1, 2].
Hierbei kommt es durch den teilweisen oder vollstdndigen Verschluss von
Gefalien zu einer Minderperfusion von Gewebe und nachfolgend zu Nekrosen
und Funktionsverlust [3]. Nicht nur das unmittelbare Ereignis der Ischamie,
sondern auch die Mechanismen, die bei einer Revaskularisation (z.B.: durch
medikamentdse Thrombolyse, perkutane Thrombektomie oder
Herzkatheterisierung) in Gang gesetzt werden sind fur weitere
Gewebeschaden verantwortlich [4]. Diese Mechanismen werden unter dem

Begriff Ischamie-Reperfusionsschaden (IR) zusammengefasst [5].

In der alternden Gesellschaft werden Erkrankungen, die durch
vorubergehende oder chronische Minderperfusion bedingt sind an Haufigkeit
zunehmen [1]. Die Erforschung méglicher Praventions- oder Therapieoptionen

wird daher an Wichtigkeit zunehmen.

In der rekonstruktiven Chirurgie sind durch Ischdmie bedingte
Gewebeschéaden seit der Verwendung von freien und lokalen Lappenplastiken
ein zentrales Problem und die Studienlage zur Verbesserung dieser
Problematik ist weitreichend [6, 7]. Trotz erheblicher Verbesserungen in den
operativen Techniken und im Verstandnis der zugrundeliegenden Perfusion
kommt es weiterhin in bis zu 36% der Fallen zu vollstandigen oder teilweisen
Transplantatverlusten [8-17]. Insbesondere der Ischamie-

Reperfusionsschaden fuhrt hier zu relevanten Morbiditatserh6hungen [6].

Es hat sich gezeigt, dass durch gezielte, kurze und unschadliche Ischamien
an einer Extremitat ein protektiver Effekt gegen den IR-abhangigen
Gewebeschaden auf unterschiedliche vom Ischamieort entfernte
Gewebearten erzeugt werden kann [18-24]. Dieses Auslésen von Ischamien
wird als Remote Ischemic Conditioning (RIC) bezeichnet. RIC kann mit einem
Tourniquet erzeugt werden und besticht daher durch seine einfache klinische

Handhabung und seine Kosteneffizienz [22].



Der Effekt wird Uber verschiedene, teils noch unbekannte Wege Ubertragen
[19, 20, 25-30]. Ziel dieser Arbeit war es, die dem RIC zugrundeliegenden
Mechanismen besser zu verstehen und insbesondere die Ubertragungswege
und die klinischen Effekte zu untersuchen.

1.2. SYSTEMATIK UND GESCHICHTE DER LAPPENPLASTIKEN

Eine Lappenplastik ist ein Gewebeblock, der abhangig von seiner
Durchblutungssystematik unterschiedlich mobilisiert werden kann. Er kann
aus verschiedenen Gewebearten, wie Muskulatur, Faszie, Fett oder
Lymphknoten bestehen [31].

Anhand der Perfusion kann zwischen lokalen und freien Lappenplastiken
unterschieden werden [31, 32]. Bei lokalen Lappenplastiken bleibt ein Teil der
ursprunglichen Perfusion erhalten, wohingegen bei freien Lappenplastiken
eine Transplantation der Lappenplastik und Anastomosierung der Blutgefal3e

an einer anderen Korperstelle erfolgt.

Bereits im Jahre 800 v.Chr. beschrieb der indische Chirurg Sushruta, die
ersten lokalen Lappenplastiken. Zu dieser Zeit war das Verstimmeln von
Menschen durch Abtrennen von Ohren oder Nasen eine gangige
StrafmalRnahme [33]. Um dieses Stigma zu beheben, gab es einen erhéhten
Wunsch nach Rekonstruktionen der verstimmelten Gesichtsteile. Sushruta
verwendete zur Rekonstruktion der Nase Gewebe von der Wange.

Diese Technik wurde 1973 auch von McGregor et al. beschrieben und wird als
Random pattern flap bezeichnet [34, 35]. Die Perfusion wird hierbei durch den
dermalen und subdermalen Gefal3plexus gewéhrleistet, der sich netzartig auf
der gesamten Korperoberflache befindet (siehe Abbildung 1). Beim
Umschneiden eines Random pattern flap wird das Gewebe weiterhin
ungeordnet von der Stielseite des Lappens her versorgt. Die Mal3e dieser
Lappenplastiken sind limitiert und sollten zur Sicherung einer suffizienten
Perfusion in der Regel ein Lange- zu Stielbreite-Verhaltnis von 1:2 nicht
Uberschreiten. Die Wahl des Verfahrens hangt im Wesentlichen von der Grél3e

und Lokalisation des Defektes ab. Der Hebedefekt wird bei dieser Art von
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Lappen in der Regel durch eine primare Naht oder durch ein Hauttransplantat

verschlossen [34].

Sushrutas Technik wurde dariiber hinaus durch seine Nachfolger zum ersten

Schwenklappen von der Stirn mit einer definierten Gefal3versorgung durch die

Abbildung 1: Perfusionssystematik des ,Random-pattern-flap® (A)
und des ,Axial-pattern-flap“ (B).

Arteria und Vena supratrochlearis weiterentwickelt. Durch die axial
verlaufende GefalRRversorgung bestand eine wesentlich sicherere Perfusion
des gesamten Gewebeblockes [35, 36]. Die Kenntnis Uber die axiale
Gefallversorgung, ermdoglichte es, grolRere Lappen mit einem grofReren
Lange-zu-Stielbreite-Verhaltnis zu wahlen. Typische Beispiele sind der
Deltopektorallappen oder der Leistenlappen, die lange zu den ,Workhorse
Flaps® in der Rekonstruktion zahlten und auch heute noch eingesetzt werden
[37, 38].

Ein weiterer Pionier der Lappenplastiken war der italienische Chirurg Gustavo
Branca. Um 1400 entwickelte Branca eine Alternative zur ,indischen
Nasenplastik®, bei der ein gestielter Fernlappen aus der Haut des Oberarms

zur Nasenrekonstruktion verwendet wurde [36]. Er nutzte das Delay-
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Phanomen, das eine zunehmende Autonomisierung einer Lappenplastik
durch ein zweizeitiges Vorgehen bezeichnet [39]. Das Areal, das durch einen
Gefal3plexus versorgt werden kann wird dadurch gréf3er und die Perfusion des
Transplantats sicherer. Publiziert wurde diese Technik allerdings erst im Jahre

1597 von Gaspare Tagliacozzi [40].

Trotz Nutzung des Delay-Phanomens und Verbesserung der chirurgischen
Technik stellten die Gewebedefekte weiterhin hohe Anforderungen an die
Rekonstruktion, die mit lokalen Lappen nicht oder nur mit erheblichen
funktionellen und &sthetischen Einbufl3en zu erfullen waren. Der Bedarf fur
neue Alternativen war daher groRR. Die ersten Berichte Uber freie
Gewebetransfers stammen aus den 1960er Jahren. Julius Jacobsen und
Ernesto Suarez verwendeten ein umfunktioniertes Mikroskop um
mikrochirurgische  GefafRanastomosen an Kaninchen und Hunden
durchzufiihren [41]. Es folgte in Japan im Jahre 1965 die erste erfolgreiche
Replantation eines vollstandig abgetrennten Daumens mit Hilfe von
GefalRanastomosen [42]. G. lan Taylor beschrieb 1973 eine freie
Lappenplastik als eine Alternative zur bis dahin genutzten ,Crossleg-Technik®
zur Rekonstruktion eines Defekts am Unterschenkel [43, 44]. Durch die
Erfindung von freien Lappenplastiken konnte sich die moderne rekonstruktive
Chirurgie entwickeln. In den 1960er und 1970er Jahren etablierten sich freie
Lappenplastiken weiter in der Rekonstruktion nach Traumata,
Tumorexzisionen oder auch bei kongenitalen Fehlbildungen [33].

Neuere Untersuchungen fihrten zu einem besseren Verstandnis der Perfusion
der oberen Koérperschichten [45]. In Leichenstudien konnte so die gesamte
Korperoberflache in Perforasome eingeteilt werden [43, 45, 46]. Ein
Perforasom wird dabei durch ein bestimmtes Perforatorgefald versorgt,
welches wiederum aus einem tiefer liegenden grofReren Gefal3 entspringt.
Hierbei perforiert das Perforatorgefald unterschiedliche Strukturen. Nakajima
et al. beschrieben 1986 sechs unterschiedliche Typen von Perforatoren der

tiefen Faszie [47].

Basierend auf einem Perforatorgefal? kann so eine Perforatorlappenplastik

gehoben werden. Perforatorlappen kénnen sowohl lokal als auch als freier
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Lappen verwendet werden [48]. Die Etablierung der Perforatorlappenplastiken
erdffnete eine grof3e Variation an Rekonstruktionsmaoglichkeiten und ist heute
neben Muskellappenplastiken eines der am haufigsten verwendeten
Therapiekonzepte in der rekonstruktiven Chirurgie [48, 49].

1.3. INZIDENZ DER VOLLSTANDIGEN UND PARTIELLEN
LAPPENNEKROSEN

Durch die Fortschritte in der rekonstruktiven Chirurgie entstanden auch neue
Schwierigkeiten. Um einen Lappen an eine andere Korperstelle zu
transplantieren muss das Gewebestiick von seiner urspringlichen
Gefallversorgung getrennt und an der Empfangerstelle wieder angeschlossen
werden. Anfangs erfolgt die gesamte Versorgung des Transplantats tUber die
neugeschaffene GefalRanastomose. Diese Situation ist fur das Transplantat
kritisch und kann zu einer Perfusionsproblematik und nachfolgend zu partiellen
oder totalen Lappenverlusten fuhren. Die Angaben Uber teilweise oder
vollstdndige Lappenverluste variieren in der Literatur von 2,4 bis 36% [8-17]
und sind abhangig vom transplantierten Gewebe, dem Patienten und der

Erfahrung des Operateurs.

Fur auftretende Perfusionsprobleme gibt es unterschiedliche Ursachen. Eine
Okklusion des arteriellen Zuflusses durch eine undurchlassige Anastomose
oder Thrombosierung des Gefaldes, fuhrt zu einer unmittelbaren Hypoxie.
Hierdurch kommt es zur Zellschadigung und zum Absterben von Gewebe. Nur
eine zeitnahe operative Revision der Anastomose und Thrombektomie kann
ein Absterben der Lappenplastik verhindern. Die haufigeren Komplikationen
sind vendse Abflussprobleme [13]. Hier funktioniert zwar der Einfluss durch
die anastomosierte Arterie, es kommt allerdings zu einem vendsen Stau,
beispielsweise durch Thromben, erhohtem Gewebedruck, Hamatome oder
insuffizienten Venenanastomosen. In den meisten Féllen sind jedoch

technische Fehler fur Gefaliokklusionen verantwortlich [50].

Weitere mogliche Grinde fur eine Perfusionsproblematik kénnen
Vasospasmen der Stielgefal3e sein. Obwohl diese meistens reversibel sind,

kobnnen Vasospasmen insbesondere bei Verwendung von Lappen mit
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kaliberschwachen StielgefaRen zu Nekrosen und teilweisen oder
vollstdndigen Lappenverlusten fuhren. Ein optimales postoperatives
Monitoring der Lappenperfusion ist daher essentiell zur frihzeitigen Diagnose
und Therapie einer Perfusionsproblematik [51, 52].

Durch die stetige Verbesserungen der OP-Techniken, der verwendeten
Instrumente und technischen Gerate sowie der wachsenden Erfahrung der
Operateure, konnte die Rate der vollstandigen Transplantatverluste gesenkt
werden [17, 53, 54]. Neben vollstandigem Lappenverlust kommt es jedoch
weiterhin zu Teilnekrosen. Insbesondere die distalen Lappenspitzen sind
davon betroffen, da sie die vaskulare Endstrombahn der Lappenplastik
darstellen [55].

Auch Lappenteilnekrosen fiihren oftmals zu weiteren Operationen mit
zusatzlicher Belastung des Patienten, Verlangerung der Behandlungsdauer

und Kostenzunahme fiir das Gesundheitssystem [9].

1.4. PATHOPHYSIOLOGIE DES ISCHAMIE-
REPERFUSIONSSCHADENS

Nach dem Absetzten des freien Transplantates von seinem urspringlichen
versorgenden Gefal3stiel kommt es zu einer zeitlich begrenzten Ischamie,
bevor das Transplantat am Empfangerort revaskularisiert ist. Wahrend der
Ischdmie entstehen freie Radikale sowie andere Botenstoffe, die bei
anaeroben Stoffwechselprozessen anfallen. Diese lI6sen nach Reperfusion
den sogenannten Ischamie-Reperfusionsschaden aus und fihren zu einer

Entstehung oder Ausbreitung von Nekrose im Gewebe [56], [57].

Die zugrundeliegenden Mechanismen sind nur teilweise bekannt. Als
gesichert gilt, dass zum einen ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffradikalen
und Stickstoffmonoxid (NO) besteht. Zum anderen fuhrt eine Aktivierung von
Mediatoren, wie zum  Beispiel = Tumornekrosefaktor-a  (TNF-a),
Plattchenaktivierender Faktor (PAF) und Hypoxie-induzierter Faktor-1a (HIF-
1a) zu einer Entztiindungsreaktion, die bei der Vermittlung der nachfolgenden

Effekte eine entscheidende Rolle spielt [58]. Aul3erdem wird die Konzentration
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der in der Wand der Endothelzellen lokalisierten Xanthinoxidase wahrend der
initialen Ischamie erhoht. Dieses Enzym bildet Superoxide und
Wasserstoffperoxid (H202), welche wiederum die Adh&sion von Leukozyten
und anderen Faktoren an die Endothelzellen begunstigen. Gleichzeitig wird
die Aktivitat der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) gehemmt

und so weniger NO bereitgestellt.

Unmittelbar nach der Reperfusion und dem damit einhergehenden Einstromen
von Sauerstoff und Wasser kommt es daher zu einem Uberwiegen der
Sauerstoffradikalen gegentiber dem Stickstoffmonoxid.

Dies wiederum fuhrt zur Aktivierung verschiedener Entziindungsmediatoren,
die eine erhohte Leukozyten-Endothel-Adhé&sion herbeifiihren. Resultierend
kommt es zu einer Vasodilatation der Arteriolen, zu einer Leukozyten-
assoziierten Kapillarblockierung sowie inflammatorischen Reaktionen mit
Veranderungen der Zellpermeabilitat. Hierdurch tritt Flissigkeit ins Interstitium
aus. Durch die konsekutive Schwellung des Endothels wird das Lumen der
Kapillaren verkleinert und die Durchflussrate vermindert. Durch die

Minderperfusion kommt es zur Hypoxie und schlussendlich zur Nekrose [5].

Der Ischamie-Reperfusionsschaden ist auch fur einen relevanten Teil der

Lappenspitzennekrosen verantwortlich [7, 58].

Neben der Verbesserung der chirurgischen Technik zur Reduktion der
Ischamiezeit ist das RIC eine vielversprechende, einfach anzuwendende
Methode, um dem Ischamie Reperfusionsschaden entgegenzuwirken.
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1.5. REMOTE ISCHEMIC CONDITIONING

1.5.1. UBERBLICK UND APPLIKATIONSFORMEN

Remote Ischemic Conditioning ist ein Verfahren, das Gewebe vor Schaden
durch Ischamie und dem Ischamie-Reperfusionsschaden schitzen kann und
somit moglicherweise auch Komplikationen nach Lappenplastiken verringern
kann [59]. Als Remote Ischemic Conditioning wird der systemische protektive
Effekt einer kurzen, nicht schadlichen Ischamie eines Strombettes bezeichnet.
Hierbei wird zum Beispiel durch das Anlegen und Aufpumpen eines
Tourniquets an einer Extremitat eine vorUbergehende Ischamie erzeugt,
welche Uber unterschiedliche, nur teilweise bekannte Mechanismen einen
protektiven Effekt auf multiple Organsysteme am gesamten Korper hat. Dieser
protektive Effekt scheint zum einen auf globalen
Mikrozirkulationsverbesserungen zu beruhen [19, 20], aber auch
antiinflammatorische [25] und antioxidative Effekte [26] sowie eine veranderte

Genexpression werden in der Literatur diskutiert [25, 27-30].
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Abbildung 2: Die durch RIC ausgelosten Effekte.

RIC kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Bezug zur kritischen Ischamie
appliziert werden (siehe Abbildung 3). Das, in der Literatur am haufigsten
beschriebene Modell ist, das Konzept der Prakonditionierung. Hierbei wird das

entsprechende RIC-Protokoll zeitlich vor der kritischen Ischamie appliziert. Die
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Préakonditionierung wurde bereits als akutes Modell und als Langzeitmodell
untersucht. Im akuten Modell folgt die kritische Ischamie unmittelbar auf das
RIC [60, 61], wahrend im Langzeitmodell erst nach 24 Stunden eine kritische
Ischamie folgt [62]. Beide Konzepte konnten protektive Effekte zeigen.
Loukogeorgakis et al. postulieren die Existenz eines Kurzzeit- und eines
Langzeitfenster der RIC Wirkung. Zwischen diesen beiden Zeitfenstern wurde
jedoch ein zeitliches Intervall beschrieben, in dem keine Reduktion des

Ischamieschadens durch RIC bewirkt werden konnte[63].

Ein weiteres Modell ist das Konzept der Perkonditionierung [23]. Hierbei wird
der RIC-Stimulus zeitgleich zu der kritischen Ischamie gesetzt. Bei dem Modell
der Postkonditionierung [64, 65] folgt die Auslosung des RIC Stimulus nach
erfolgter kritischer Ischamie (siehe Abbildung 3). In weiteren Untersuchungen
konnte auch fir die Per- und Postkondtionierung ein positiver Effekt zur
Reduktion der Ischamiefolgen auf unterschiedliche Gewebearten gezeigt
werden [23, 64, 65].

PRAKONDITIONIERUNG ("PRECLAMPING"):

B e g e
REMOTE PRAKONDITIONIERUNG:
|

REPERFUSK)N or l REPERFUSION SRR REPERFUSION |

REMOTE PERKONDITIONIERUNG:

| |

| REPERFUSION REPERFUSION JIESSRA 8 REPERFUSION |

REMOTE POSTKONDITIONIERUNG:

|
| REPERFUSION SR REPERFUSION REPERFUSION|

92

o

Abbildung 3: Unterschiedliche Konzepte der ischamischen Konditionierung.
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1.5.2. GESCHICHTE DES RIC

Bereits 1986 entdeckten Murry et al. [66] an einem Hundemodell einen
protektiven Effekt auf das nachfolgende Stromgebiet im Myokard, ausgelost
durch vorausgehende kurze Ischamiephasen (5 Minuten) der betreffenden
Koronararterie. Die folgende 40-minitige Ischdmie flhrte in der
prakonditionierten Gruppe zu einer um 75% reduzierten Infarktgrof3e. Murry et
al. bezeichneten dieses Phanomen ischamische Prakonditionierung (Ischemic
precondtioning; IP). Dieselbe Forschungsgruppe fand 1990 heraus, dass in
Myokardzellen durch Prakonditionierung und nachfolgender Ischamie der
ATP-Verbrauch reduziert und die Akkumulation von Basen, Glucose-6-
Phosphat (G-6-P) und Glucose-1-Phosphat (G-1-P) verringert wurde [67]. In
einer anderen Studie wurde beobachtet, dass sich dieser protektive Effekt
auch auf andere Stromgebiete im gleichen Organ (Myokard) auswirkt [68]. Es
konnte so erstmals gezeigt werden, dass der Effekt der Prékonditionierung
auch in anderen Stromgebieten als dem unmittelbar konditionierten ausgelost

wird.

Weitere Forschung zeigte, dass nicht nur andere vaskulédre Stromgebiete im
selben Organ, sondern auch entfernt liegende Organe oder Extremitaten als
Stimuliorgane eine Protektion gegen kritische Ischamien auslésen kénnen. Die
Konditionierung durch Setzen eines kurzen ischamischen Stimulus an einem
anderen Organsystem wurde fortan als Remote Ischemic Preconditioning
(RIPC) bezeichnet. Als Stimulusorgan zur Ausldsung eines protektiven Effekts
wurden in tierexperimentellen Studien diverse Organsysteme untersucht.
Bisher konnte eine in diesem Sinne potente RIPC-Wirkung durch
Stimulussetzung sowohl an der Niere (durch Abklemmen einer Nierenarterie
[69, 70]), als auch am GlI-Trakt (z.B. durch Abklemmen einer
Mesenterialarterie [69, 71, 72]), der Leber (z.B. durch Abklemmen der A.
hepatica communis [73, 74]) und sogar am Gehirn (durch beidseitige

Okklusion der A. carotis interna [75, 76]) gezeigt werden.

Birnbaum et al. zeigten 1997 den kardioprotektiven Effekt eines RIPC

Protokolls mit Okklusion der Femoralarterie am Kaninchen[77]. Die
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Entdeckung von Extremitaten als potente Stimuliorgane war ein wichtiger

Schritt zum Einsatz im klinischen Alltag.

Diese Ergebnisse wurden von Oxman et. al durch RIPC Applikation an einem
Schweinehinterlauf bestatigt [78]. Im Gegensatz zu Birnbaum et al. erwirkten
Oxman et al. jedoch keine invasive Okklusion durch Abklemmen der
Femoralarterie sondern fihrten die konditionierende Ischamie durch
Aufblasen eines am Schweinehinterlauf angebrachten Tourniquets herbei. Ein
Modell, welches aufgrund seiner hohen Sicherheit und Nichtinvasivitat, sowohl
in nachfolgenden tierexperimentellen als auch in préklinischen und klinischen

Studien zunehmend dominierte.

Die vielversprechenden Ergebnisse der Pioniere auf dem Gebiet liel3en
annehmen, dass RIPC immer dann, wenn es zu akuter oder chronischer
Minderperfusionen kommt  eine maogliche Verbesserung des
Therapieergebnisses bewirken kdnnte [79]. Dies fuhrte dazu, dass sich in den
folgenden Jahrzehnten Forschungsgruppen in unterschiedlichen klinischen
Disziplinen der Medizin mit der Methode beschéftigten [80, 81]. RIPC zeigte
sich in der Folge als Verfahren, das nicht nur in unterschiedlichsten Organen
ausgeldst werden konnte, sondern auch seine protektive Wirkung in multiplen
Gewebearten entfaltet. Eine gewebeprotektive Wirkung wurde bisher in
Nierengewebe [73, 82], im Gehirn[83], der Magenschleimhaut [74], der Leber
[26], der Lunge [84] sowie in Muskulatur [85, 86] und Haut gezeigt.

1.5.3. EXPERIMENTELLE FORSCHUNG ZU RIPC ZUR
LAPPENPROTEKTION

Mounsey et al. beschaftigten sich 1992 als erste mit der Frage, ob der Effekt
der Prékonditionierung auch in der Skelettmuskulatur auszulésen sei [85]. Sie
postulierten, dass in diesem Falle bei Verwendung von freien
Muskellappentransplantaten durch ischamische Prakonditionierung eine
Protektion des zu transplantierenden Gewebes denkbar ware. Carroll et al.
konnten in einer Studie an Ratten zeigen, dass sich der durch das kurzzeitige
Abklemmen des Stielgefalles eines Lappens (,Preclamping“) entstandene

Effekt sich tatséchlich positiv auf das Lappeniuberleben auswirkt [87]. Durch
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Preclamping konditionierte Lappen zeigten weniger ausgepragte
Nekroseareale in der nachfolgenden kritischen Ischamie. Kintscher et al.
fanden diese protektive Wirkung durch eine Prakonditionierung 24h vor der
Lappenhebung jedoch nur bei Muskellappen, nicht bei adipokutanen Lappen
[62]. In weiteren Studien konnten sie zeigen, dass die akute
Prakonditionierung unmittelbar vor Lappenischamie auch bei adipokutanen
Lappen zu weniger Nekrosen nach kritischer Ischamie fiihrte [60, 61].
AulRRerdem verglichen sie den protektiven Effekt des Remote Ischemic
Conditioning (mit Anlage eines Tourniquets am Hinterbein einer Ratte) mit
dem den das Preclamping erwirkt. Kiintscher et al. konnten nachweisen, dass
das wesentlich weniger invasive Verfahren des RIC dem Preclamping in der
protektiven Wirkung beim Modell mit einem adipokutanen Lappen
gleichkommt. Daraus ergab sich eine sichere und einfach zu praktizierende
Technik zur Lappenprotektion, die im klinischen Alltag Verwendung finden

konnte.

1.5.4. KLINISCHE FORSCHUNG

Die ersten Schritte, die in tierexperimentiellen Studien gewonnenen
Erkenntnisse im klinischen Setting umzusetzen, wurden in der Kardiochirurgie
gemacht. 2006 erfolgte die erste publizierte klinische Anwendung an Kindern,
welche kardiochirurgische Eingriffe bendtigten [88]. Hier wurde die
Préakonditionierung durch ein Tourniquet am Bein erzeugt und fihrte zu
niedrigeren postoperativen Troponin-I-Werten, welche als Marker flr eine
geringere Myokardschadigung gewertet wurden. Slagsvold et al. konnten
dagegen keine Anderung in der Plasmakonzentration von Herzenzymen
(Troponin T und CKMB) durch RIPC bei kardiochirurgischen Eingriffen
feststellen [89]. Die Autoren beschrieben jedoch eine durch RIPC signifikante
Reduktion von postoperativem Vorhofflimmern. Es folgten zahlreiche kleinere
Studien, die den Effekt von RIPC nach kardiochirurgischen Eingriffen bei
Menschen untersuchen. Die Ergebnisse sind jedoch bisweilen sehr heterogen.

Auch im Gebiet der Nephrologie wurden bereits Studien im klinischen Setting

durchgefihrt. Hier zeigte RIC die Fahigkeit das Auftreten der Kontrastmittel-
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induzierten Niereninsuffizienz signifikant zu reduzieren [90]. In der Neurologie
konnten vielversprechende Ergebnisse zur Reduzierung von Nekrosearealen
des Gehirns in der Therapie von akuten Schlaganfallen erzielt werden [81, 91].
Entscheidend fur den sinnvollen klinischen Einsatz ist jedoch, ob die
beobachtete verringerte Gewebeschadigung letztendlich einen positiven
Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat der betreffenden Patienten hat. Auch
wenn einzelne Arbeiten ein besseres Outcome bei Patienten nach
Koronarinterventionen und kardiochirurgischen Eingriffen beschrieben [92,
93], so stiutzen doch groRer angelegte Metaanalysen und multizentrische
Studien diesen Trend bisher nicht [94-96].

Obwohl die Studien von Mounsey et al., Carroll et al. und Kiintscher et al. in
tierexperimentiellen Studien bereits vielversprechende Ergebnisse zur
Protektion von Lappenplastiken durch RIC zeigten [60-62, 85-87] gab es im
Gebiet der rekonstruktiven Chirurgie bisher nur wenige Einsatze von RIC in
Studien an Menschen. 2016 zeigten Kolbenschlag et. al eine durch RIC
verbesserte Perfusion in gestielten und freien Lappenplastiken [20]. Des
Weiteren konnten Verbesserungen der Perfusion in Heberegionen fir gangige
Perforatorlappenplastiken (Anterolateraler Oberschenkellappen) an gesunden
Probanden gezeigt werden [19]. Da auch hier die Anwendung im klinischen
Alltag noch ganz am Anfang steht, lassen sich bisher keine Aussagen tber ein
maoglicherweise durch RIC verbessertes Therapieergebnis bei Patienten nach
mikrochirurgischen Rekonstruktionen machen. Ein Grund fur die bisher nur
teilweise erfolgreiche Anwendung im klinischen Setting kdnnte die Relevanz
moglicher Einflussfaktoren sein, welche an unterschiedlichen Punkten in den
Mechanismus eingreifen oder ihn eventuell maskieren. Das Patientenkollektiv
unterscheidet sich in den meisten potenziellen Einsatzgebieten von RIC
erheblich von den gesunden Probanden oder den genetisch homogenen
Versuchstieren in Bezug auf Alter, Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie
Medikation. Die bisher erlangten Erkenntnisse sollten daher auf Ihre
Abhéangigkeit von den genannten Faktoren gepruft werden um die Methoden
eventuell anzupassen. Daher wurde in dieser Arbeit auch der Einfluss von
Alter, Rauchverhalten und Geschlecht auf die RIC Effekte betrachtet.
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1.5.5. ZUGRUNDE LIEGENDEN MECHANISMEN

Grob kann man die Funktionsweise von RIC in eine Auslosung durch den
Stimulus am konditionierten Organ, die Transmission des erzeugten Signals
vom Stimulusorgan zum Zielorgan und die Aktivierung der protektiv wirkenden
Mechanismen in selbigem unterteilen. Da jedoch diese drei Abschnitte
untrennbar mit einander verflochten sind konnen nicht alle Erkenntnisse eine

klare Zuordnung erfahren.

Die initiale Auslésung scheint Uber einen kombiniert humoralen und
neuronalen Mechanismus zur Erzeugung eines Anfangssignals zu fuhren.
Mittlerweile konnte der protektive Effekt von RIC in den meisten Zielorganen
auch in unterschiedlichen Spezies durch die Technik der nicht invasiven
Prakonditionierung mittels eines Tourniquets an einer Extremitat ausgelost
werden [61, 97, 98]. Diese Beobachtung lasst darauf schlieRen, dass die
unterschiedlichen Wirkungen in den verschiedenen Zielorganen durch die
gleichen Anfangssignale initiiert werden kénnen. Ob dieses Anfangssignal
jedoch hauptsachlich humoraler oder neuronaler Natur ist - oder doch eine
Kombination aus Beidem ist nach wie vor nicht vollstandig erforscht. Denkbar
wére ebenso eine andere Signalebene, welche bisher noch nicht entdeckt
wurde. Bezlglich eines mdglichen humoralen Anfangssignals postulieren
einige Studien die Ausschittung von sogenannten Triggerfaktoren [72].
Kintscher et al. konnten an Ratten zeigen, dass die Infusion von
Stickstoffmonoxid (NO) einen der Prakonditionierung ahnelnden, Nekrose-
reduzierenden Effekt auf adipokutane Lappen nach kritischer Ischamie hat
[60]. Eine unspezifische Hemmung der NO-Synthese durch Infusion von L-
Nitro-Arginin-Methyl-Ester (L-NAME) nach erfolgter Konditionierung zeigte
wiederum eine Vergrol3erung des Nekroseareals. Diese Beobachtungen legen
eine wichtige Rolle von NO im Mechanismus der Prékonditionierung zur
Lappenprotektion nahe. In weiteren Studien wurden neben NO auch noch die
Relevanz von Tumornekrosefaktor-alpha, Katecholaminen, Opioiden,
Sauerstoffradikalen und Adenosin als mogliche Triggerfaktoren zur Auslésung
der Wirkung von RIC diskutiert [60, 76, 99, 100].
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Eine ahnliche protektive Wirkung, wie durch das Erzeugen einer Ischamie
einer Extremitat konnte durch setzten von sensiblen Stimuli erwirkt werden.
Redington et. al beschrieben eine kardioprotektive Wirkung durch direkte
Elektrostimulation des N. femoralis oder durch lokale Applikation von
Capsaicin [101]. Diese Ergebnisse fiihren zu der Uberlegung, dass auch die
beim Aufpumpen eines Tourniquets erfolgte sensorische Reizung von
drucksensible Mechanorezeptoren zur Erzeugung eines konditionierenden

Anfangssignals beitragen kénnte.

Die Transmission eines humoralen Signals wirde vermutlich tberwiegend
Uber die Blutbahn erfolgen. Es konnte gezeigt werden, dass durch Transfusion
von Plasma die protektive Wirkung von konditionierten Individuen auf nicht
konditioniertes Gewebe Ubertragen werden kann [102, 103]. Ein Teil der
protektiv wirkenden Faktoren befindet sich demnach im Blut der
konditionierten Individuen und kénnen den RIC Effekt von dort aus an entfernt
liegende Organe oder durch Transfusion sogar auf andere Individuen
Ubertragen. Steensrud et al. zeigten dann, dass die Transfusion von Plasma
von konditionierten Ratten auf nicht konditionierte Herzen nach Denervation
des Stimulusorgans (Resektion des N. femoralis) keinen infarktreduzierenden
Effekt mehr zeigte [104]. Hieraus lasst sich schlieen, dass die Erzeugung
und/oder Transmission der protektiven Triggerfaktoren, welche Uber die
Blutbahn transportiert werden von einer intakten Innervation abhangig sind.
Auch andere Studien zeigten, dass zur Ubermittlung des Anfangssignals ein
intaktes afferentes und efferentes Nervensystem zwischen Stimulusorgan und
Zielorgan mal3geblich zu sein scheint. Nach Dissektion von Spinalnerven,
systemischer Applikation des autonomen Ganglionblockers
Hexamethoniumchlorid (HXC) oder bilateraler Vagotomie wurde in
unterschiedlichen Versuchsaufbauten die protektive RIC-Wirkung nahezu
aufgehoben [74, 105-108]. Yao et. al. beschrieben aul3erdem in ihrer Studie
eine zur Prakonditionierung &quivalente kardioprotektive Wirkung durch
Acetylcholin (ACH) Infusionen vor Ischamieinsulten am Hundemodell. [109].
Dies legt nahe, dass die Ausschittung des Neurotransmitters bei RIC eine
Rolle spielt und weist damit auf eine Relevanz der neuronalen Vermittlung hin.

Matiskaya et. al. untersuchten die These, dass die protektiven Triggerfaktoren
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in parasympathisch innervierten Organen gebildet werden [110]. Aus den
Ergebnissen wurde interpretiert, dass die relevanten kardioprotektiven
Faktoren vermutlich in den Organen gebildet werden, die insbesondere durch
den posterioren gastralen Ast des N. Vagus innerviert werden [110]
Zusammenfassend betrachtete scheinen sich der humorale und der nervale
Vermittlungsweg gegenseitig zu beeinflussen und haben méglicherweise eine
potenzierende Wirkung aufeinander. Interessant ist, dass auch in den von der
Blutbahn abgeschnittenen Geweben eine protektive Wirkung durch RIC
ausgelost werden kann. Dieses als Perkonditionierung bezeichnete
Phanomen beschreibt eine Konditionierung zeitgleich zu einer kritischen
Ischamie und ist in seiner infarktreduzierenden Wirkung vergleichbar mit der
Pra- und der Postkonditionierung [111]. Hier kénnte eine Ubertragung uber

den neuronalen Vermittlungsweg eine Erklarung bieten.

Wenn das Anfangssignal nun erfolgreich zum Zielorgan Ubermittelt wurde,
fuhrt es dort zur Auslésung einer Reihe unterschiedlicher Mechanismen, die
zu einer Gewebeprotektion fihren. Die Literatur liefert Uber die Relevanz von
einzelnen  humoralen  Faktoren und  Signalkaskaden  bisweilen
unterschiedliche Ergebnisse fir die verschiedenen Zielorgane. Es muss daher
angenommen werden, dass zumindest die ausgeldsten Endkaskaden im
Zielgewebe organspezifisch sind. Eine zentrale Rolle in der Kardioprotektion
spielt zum Beispiel die Aktivierung der RISK-Signalkaskade (Reperfusion
Injury Salvage Kinase) durch einige der oben genannten Triggerfaktoren.
Unter dem  Begriff RISK-Signalkaskade werden  Proteinkinasen
zusammengefasst, welche einen protektiven Effekt gegen den Ischamie-
Reperfusionsschaden erwirken [97, 112, 113]. Sie wirken zusammengefasst
antiapoptotisch und verbessern das Zelliiberleben. Ahnliche Signalkaskaden
sind vermutlich auch fuir die Auslésung der Protektion in anderen Zielgeweben
verantwortlich. Neben den akuten Effekten wurden auch Veranderungen in der
Genexpression zugunsten antiinflammatorischer und antioxidativer Proteine
nach RIC nachgewiesen [25, 29, 30, 114]. Micro-RNA, als ein wichtiger
Vermittler von Anderungen in der Genexpression, wurde beispielsweise bei
der Kardioprotektion als einflussreicher Faktor beschrieben [89, 115]. Die

Blockierung von ATP-abhangigen-K+-Kanélen fuhrte sowohl zur Aufhebung
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der kardioprotektiven Wirkung [109] als auch zur Reduktion des durch RIC
ausgelosten Schutzes vor endothelialen Ischamie-Reperfusionsschaden am
Arm [116]. Es wére daher denkbar, dass diesen lonenkanéle eine zentrale
Rolle bei der Auslésung der protektiven Effekten in multiplen Organen
zukommt. Eine weitere Wirkung von RIC im Zielorgan scheint eine Art
,Energiespareffekt* bei nachfolgenden Ischamien zu sein [117]. Als solchen
bezeichneten Addison et al. den beobachteten verlangsamten ATP-Verbrauch
im Muskel wéahrend der Ischamie. Auch die Aktivitdt der Myeloperoxidase
(MPO), welche eine Rolle bei Entziindungsreaktionen spielt, war nach der
Konditionierung geringer. Letztendlich kdnne jedoch die bisherigen
Ergebnisse die vielfaltigen Wirkungen von RIC und die zugrunde liegenden
Mechanismen nicht vollstandig erklaren.

1.5.6. VORSTUDIEN

Die Hypothesen, die in der hier vorgelegten Studie untersucht wurden,
entstanden aus Vorstudien derselben Forschungsgruppe. Kraemer et al.
beschrieben 2011 als eine der ersten die Auswirkung von RIC auf die kutane
Mikrozirkulation am menschlichen Modell [98]. Sie setzten den
Ischamiestimulus hierbei am Arm und maRen die Veranderung der Perfusion
im kontralateralen Arm. Kraemer et al. konnten hierbei zeigen, dass RIC zu
einem Anstieg der Mikrozirkulation auf der kontralateralen Seite fuhrt. Auf
diesem Modell aufbauend wurde 2015 eine Studie aus der Klinik fur Plastische
Chirurgie des Bergmannsheilkrankenhauses (Uniklinikum der Ruhr-
Universitat Bochum) veroffentlicht, in der an gesunden Probanden der Effekt
des RIC beim Setzen des Stimulus am Arm, mit dem beim Setzen des
Stimulus am Bein verglichen wurde [19]. Gemessen wurde dabei die
Mikrozirkulation mit Hilfe des O2C-Gerates am kontralateralen Oberschenkel
und am Ricken. Das Gerat misst mit Hilfe von Weil3lichtspektroskopie und
Laserdoppler den Blutfluss (BF), die Gewebesauerstoffsattigung (StO2) und
die relative Hamoglobinmenge (rHB). Hierbei ergab sich, dass der am Arm
gesetzte Stimulus einen deutlich starkeren Anstieg der Mikrozirkulation

erwirkte als der am Bein [19]. Die Uberlegene Rolle der oberen Extremitat als
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Stimulusorgan wurde in einer Metaanalyse zur Nephroprotektion durch RIC
bestétigt [118]. Eine mdgliche Erklarung hierfur kdnnte sein, dass der nervalen
Vermittlung des RIC eine wichtigere Rolle zukommt, als bisher belegt werden
konnte. Der Arm besitzt eine vergleichsweise geringere Masse und misste
demnach einen geringeren Effekt des RIC auslosen, wenn dieser von der
konditionierten Gewebemasse abhangig ware. Der deutlich starkere Effekt
lieRe sich moglicherweise dadurch erklaren, dass entweder bei der Detektion
oder der Vermittlung des RIC die neuronale Vermittlung eine wichtige Rolle
spielt und deswegen an dem stérker innervierten Gewebe des Arms (im
Vergleich zum Bein) einen starkeren Effekt auslost [119]. Die obere Extremitat
erzeugt vermutlich entweder ein starkeres neuronales Signal oder leitet diese
effizienter weiter. Eine Relevanz des sensorischen Stimulus und der
neuronalen Signalinduktion erscheint daher insbesondere flir die

beobachteten Mikrozirkulationsveranderungen wahrscheinlich.

Auch die Funktionsweise der Perkonditionierung koénnte durch die
Weiterleitung eines neuronalen Signals gut erklart werden. Bei der
Perkonditionierung erfolgt das RIC wéahrend der kritischen Ischamie. Wenn
sich das Effektorgan wahrend des RIC in einer Ischdmie befindet, ist daher
auch kein Einschwemmen eventueller humoraler Triggerfaktoren Uber die
Blutbahn mdglich [23].

Aktuelle Studien weisen zudem auf einen wichtigen Einfluss des vegetativen
Nervensystems beim Remote Ischemic Conditioning hin [64, 105, 110, 120].
Die Aktivierung oder Hemmung desselbigen konnte durch einen primar
sensiblen Stimulus, welcher im ZNS auf die Ganglien des autonomen
Nervensystems verschaltet wird, zu erklaren sein. Die durch RIC ausgeltste
Mikrozirkulationsverbesserung ist vermutlich zu einem Grof3teil durch eine
Vasodilatation der vorgeschalteten Gefal3e bedingt [20]. Diese wiederum
kbnnte durch eine Hemmung der Sympathikusaktivitdt oder durch eine
Aktivierung der Parasympathikusaktivitat mit konsekutiver Hemmung des
Sympathikus bedingt sein. In  Ruhe fihren die sympathischen
Nervenendigungen an der glatten Gefamuskulatur zu einem Grundtonus, der
eine Mittelengstellung der Gefal3e zur Folge hat. Eine Hemmung fuhrt daher
zu einer Vasodilatation und erhéhter Makro- und Mikrozirkulation [121].
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Abbildung 4: Hypothese der dominanten Rolle der nervalen Vermittlung der

Mikrozirkulationsveranderungen durch RIC.

grau schraffiert - die temporar ischame Extremitat (durch Tourniquet); blau (1.) — aktivierte
parasympathische Nervenbahn; schwach pink (2.) - inhibierte sympathische Nervenbahn; (3.)
verstarkte Ausschittung protektiv wirkender humoraler Faktoren — griin hinterlegt.

Zur weiteren Erforschung dieser Theorie wurde in der vorgelegten Dissertation
untersucht, wie sich die durch RIC ausgeloste Mikroperfusionsveranderung
durch die Anlage einer axillaren Plexusanasthesie beeinflussen lasst. Die
axillare Plexusanasthesie mit Lokalandsthetika ist eine gut etablierte und
komplikationsarme Methode, die bei operativen Eingriffen an der oberen
Extremitat standardmaRig eingesetzt wird. Als solche stellt sie eine geeignete
Methode zur reversiblen temporaren Blockade afferenter Nervenbahnen an
der oberen Extremitat dar. Nach erfolgreicher Plexusanasthesie sollte ein
potenzielles neuronales Signal, ausgelést durch ein RIC-Protokoll an der
anasthesierten Extremitat nicht mehr entstehen oder weitergeleitet werden

konnen. Sollte die Detektion und Weiterleitung des RIC Reizes im
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Stimulusorgan primar Uber die afferenten Nervenbahnen erfolgen, so wirde
demnach nach Stimulussetzung an einer anasthesierten Extremitat die

Mikroperfusionsveranderungen an der kontralateralen Extremitat schwacher
ausfallen oder ausbleiben.

Humorale Faktoren akivieren
protektiv wirkenden
Mechanismen im ZNS

1. Grundaktivitdt des Parasympathikus

2. Grundaktivitat des Sympathikus

3. Freisetzung oder Weiterleitung von
humoralen Faktoren

KEINE Weiterleitung
Uber afferente

/ Nervenbahnen

3 b Plexusandsthesie
- 4" blockiert afferente
\’4; ) Nervenbahnen

. @
A
H -
e
A

\)
nervaler Stimulus
durch Anasthesie

I N / geblockt
L ES
Mittelengstellung NG Ischamie fuhrt
der Gefalle il N zur Freisetzung
1 €y humoraler
232 | / Faktoren in
Q2 die Blutbahn
KEINE oder AB- \ A/ A
GESCHWACHTE l
Mikrozirkulations- &
veranderungen

Abbildung 5: Hypothese der Abschwéachung der
Mikrozirkulationsveranderungen durch RIC nach Andasthesie des
Stimulusorgans.

Griin - anasthesierte Extremitat; schwach gelb - inhibierte afferente Nervenbahn; blau (1.) -
parasympathische Nervenbahn; pink (2.) - sympathische Nervenbahn; (3.) Weiterleitung
protektiv wirkender humoraler Faktoren durch die Blutbahn an der kontralateralen Extremitét.
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2. ZIELSETZUNG

Trotz jahrzehntelanger Forschung auf dem Gebiet sind die zugrundeliegenden
Mechanismen, die den protektiven Effekt des RIC erwirken, weiterhin nicht
vollstdndig erforscht. Insbesondere zu der Rolle, die die Innervation des
Stimulusorgans spielt, gibt es nur vereinzelt Arbeiten, die alle nicht an
Menschen durchgefuhrt wurden. Daher war es Ziel der vorgelegten Arbeit den
Einfluss einer Plexusanasthesie auf die resultierende
Mikrozirkulationsanderung nach RIC an der kontralateralen Extremitéat zu
untersuchen. Des Weiteren ist bisher nur wenig zu den Einflussfaktoren
Nikotinabusus, Geschlecht und Alter bezuglich der
Mikrozirkulationsanderungen nach RIC bekannt. Es sollten folgende

Forschungsfragen beantwortet werden.
Primare Forschungsfragen:

1. Ist bei Applikation von Remote Ischemic Conditioning (RIC) an einer
anasthesierten Extremitat eine signifikante Mikrozirkulationserhéhung
bezuglich Blutfluss (BF), Gewebesauerstoffsattigung (StO?) und

relativer Hdmoglobinmenge (rHB) am kontralateralen Arm messbar?

2. Ist bei Applikation von Remote Ischemic Conditioning (RIC) am Arm
eine signifikante Mikrozirkulationserhdhung beziglich Blutfluss,
Sauerstoffsattigung und relativer Hamoglobinmenge kontralateral an

einer anasthesierten Extremitat messbar?
Sekundare Forschungsfragen:

1. Wie wird die Mikrozirkulationsdnderung bei Remote Ischemic
Conditioning (RIC) durch die Faktoren Nikotinabusus, Alter und
Geschlecht beeinflusst?

2. Wie verandert sich die Mikrozirkulation durch Remote Ischemic
Conditioning (RIC) im  Vergleich zur Anderung durch

Plexusanésthesie?
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3. METHODEN

3.1. PATIENTEN

Die Untersuchungen wurden unter Beachtung der WMA Deklaration von
Helsinki und nach Genehmigung durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat der Ruhr-Universitat Bochum durchgefiihrt (Registrier-
Nr. 5176-14). In die Studie wurden insgesamt 45 Patienten eingeschlossen,
die auf drei Gruppen randomisiert wurden. Alle Patienten wurden an der Klinik
fur Plastische Chirurgie, Handchirurgie und Schwerbrandverletzte des
Bergmannsheil-Krankenhauses, Universitatsklinik der Ruhr-Universitéat-
Bochum, im Untersuchungszeitraum (November 2014 bis Mai 2015) elektiv
handchirurgisch unter Plexusanasthesie versorgt. Die Patienten wurden nach
den unten genannten Kriterien ausgewahlt (siehe Tabelle 1). Die
Untersuchungen wurden nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung der

Patienten durchgefuhrt.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

EINSCHLUSSKRITERIEN AUSSCHLUSSKRITERIEN
Elektiver handchirurgischer Eingriff in Infektionen oder Verletzung an der
axillarer Plexusanasthesie Messstelle

Schwangerschaft

Vasoaktive Medikation

Einverstandniserklarung liegt vor CRPS der Hand

Akute Verletzung der Hand

Bekannte GefalRerkrankung (z.B.: pAVK)

Die drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in den Merkmalen
Geschlecht, Alter, Raucheranteil, BMI sowie dem systolischen Blutdruck und

der durch Pulsoxymetrie gemessenen Sauerstoffsattigung in Ruhe.
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Tabelle 2. Deskriptive Daten der drei Gruppen.

GRUPPE A GRUPPE C (Avs. C) GRUPPE B
(n=15) (n=15) P ' (n=15)

Geschlecht 20, 5306m 33%w: 67%m n.s.* 33%W: 67%m
(w/m)
Alter 35,87 +/- 9,68 38,07 +/- 9,08 n.s.° 33,33 +/- 9,57
(Jahre)
BMI (kg/m2) 26,03 +/- 5,52 24,73 +/- 4,17 n.s.° 25,90 +/- 3,85
Raucher 40% 47% n.s.* 47%
RR sys 130,63 +/- 16,08 124,73 +/- 12,09 n.s.° 129,30 +/- 14,34
(mmHgQ)
SO? (%) 98,77 +/- 1,27 98,73 +/- 1,47 n.s.° 97,87 +/- 1,66

* Chi2-Test; ° T-test

3.2. MIKROZIRKULATIONSMESSUNG

Die Messung der kutanen und muskuloskelettalen Mikrozirkulation wurde mit
dem O2C-Geréat (© LEA Medizintechnik Deutschland, Giel3en) durchgefihrt.
Das Gerat misst mittels Weillichtspektroskopie und Laser-Doppler-
Spektroskopie  transkutan und nicht-invasiv.  die postkapillare
Sauerstoffsattigung im Gewebe (StO2), den relativen Hamoglobingehalt und
den Blutfluss in der vaskularen Endstrombahn. Das Gerat sendet Weil3licht
(Halogenlampe; 20W) und Laserlicht (Halbleiterdiode; < 30 mW; kontinuierlich
mit Wellenlangen im infrarotnahen Bereich (NIR)) ins Gewebe. Das Weillicht
wird durch den Hadmoglobingehalt und den Grad der Sauerstoffsattigung des
in den Erythrozyten enthaltenen Hamoglobins unterschiedlich absorbiert. Licht
mit einer Wellenlange von 800nm wird dabei von oxygeniertem und
desoxygeniertem Hamoglobin gleichermal3en absorbiert, wohingegen Licht
geringerer Wellenlange vornehmlich von desoxygeniertem Hamoglobin
absorbiert wird [122]. Die zur Sonde zuriick projizierte Lichtfarbe wird vom
Spektrometer des O2C-Gerats (Detektionsbereich: 450-900 nm) verarbeitet
und zur Bestimmung der relativen Hamoglobinmenge (rHB in arbitraren
Einheiten) sowie der Gewebesauerstoffsattigung (StO2 in %) genutzt. Die
gemessene  Sauerstoffsattigung im  Gewebe (StO?) gibt die
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Sauerstoffsattigung im vendsen Bereich des Kapillarsystems an und hat daher
eine enge Korrelation zur venésen Sauerstoffsattigung. Im Gegensatz dazu
misst die gangige Pulsoxymetrie die Sauerstoffsattigung (SO?) in arteriellen
Gefallen. Die Gewebesauerstoffsattigung kann daher Ruckschlisse auf die
tatsdchliche Oxygenierung des umgebenden Gewebes und die
Sauerstoffextraktion in  den Kapillaren geben [51]. Die relative
Hamoglobinmenge (rHB) im entsprechenden Gewebe ist ein Parameter fur die
Gefal¥fullung im vendse Kapillarsystem. Gleichzeitig wird durch einen
Diodenlaser Laserlicht einer bestimmten Frequenz in das Gewebe
eingebracht. Die Bewegung der Mitochondrien in den Blutzellen fiihrt durch
eine Streuung des Lichts zur Frequenzverschiebung, welche vom O2C-Gerat
mit den einfallenden  Frequenzen verglichen wird und die
Blutflussgeschwindigkeit ergibt. Die Intensitdt des reflektierten Lichts ist
zugleich starker bei héherer Erythrozytenanzahl. Hieraus wird in Kombination
mit der ermittelten Blutflussgeschwindigkeit die Blutflussmenge (BF) kalkuliert
[52].

Schematischer Weg der Photonen im

Gewebe
Streuung des

Lichtes an Veranderung in Farbe und Intensit
R durch Erythrozyten

A[ Mikrovaskulare BlutgefaBe

f'l f2
Frequenzanderung (f,=f; +Af ) Gewebe
verursacht durch bewegte Erythrozyten

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Mikrozirkulationsmessung durch
Laserdoppler und Weililichtspektroskopie (©LEA Medizintechnik Deutschland,
Giel3en) [123].
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In dieser Studie wurden zwei Sonden unterschiedlicher Messtiefe verwendet,
welche mit Hilfe von doppelseitiger Klebefolie auf die Hautoberflache geklebt
wurden. FUr den Versuchsaufbau dieser Studie wurde zur Messung der
kutanen Mikrozirkulation eine Messsonde mit einer Messtiefe von 1-2 mm auf
das palmare Endglied des Mittelfingers plaziert (kutane Messung). Eine Sonde
mit der Messtiefe 7-8 mm wurde zur Messung der Mikrozirkulation der
Skelettmuskulatur auf den ipsilateralen Thenar aufgeklebt (muskuloskelettale
Messung). Die Messung in unterschiedlichen Tiefen wird durch
unterschiedliche Abstande zwischen Lichtquelle, beziehungsweise Laser und
Detektionsstelle auf den jeweiligen Sonden ermdéglicht. Diese sogenannte

Separation lasst je nach Sonde Messungen in bis zu 15 mm Tiefe zu [123].

@ Detektion 1
. Detektion 2
Glasfaser-Sonde 1

| ¥ Oberflichennahe

Messungen
(z.B. in Haut)

Laser-Licht

Abbildung 7: Schema der Messung in verschiedenen Messtiefen (OLEA
Medizintechnik Deutschland, Giel3en) [123].

Alle Messungen wurden von der gleichen Untersucherin in einem
temperaturkontrollierten Raum (22°C) ohne direkten Lichteinfall durchgeftuhrt.
FUr eine storungsfreie Messung sollte der Patient wahrend der Messung
moglichst bewegungslos sein. Zudem sollten die Sonden keinem Druck oder
Zug ausgesetzt sein. Dies wurde bei den Messungen zu dieser Studie
beachtet. Die Ergebnisse werden auf dem Bildschirm des Gerats abgebildet.
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Abbildung 8: Monitor des O2C-Gerates.

Die unterschiedlich gefarbten Kurven im oberen Bildrand zeigen hier jeweils in
Echtzeit die Veranderungen der Messwerte der beiden Sonden an. Auf der Y-
Achse (am rechten Bildrand zusehen) sind hierbei die aktuellen Werte
abgetragen. Die drei Fenster links unten dienen zur Beurteilung der
Signalqualitéat. So konnte die korrekte Lage der Sonden jederzeit wahrend der
Messung kontrolliert werden. Die Blutflussmenge und die relative
Hamoglobinmenge wird in arbitraren Einheiten (AU; arbitrary units) gemessen.
Die Sauerstoffsattigung wird in Prozent des oxygenierten Hamoglobins
angegeben. Nach Abschluss jeder Messung wurden die Daten unter einer

anonymisierten Signatur auf einem USB-Stick zur Auswertung gespeichert.

3.3. DATENERHEBUNG

Die Messungen wurden im Aufwachraum des Berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikum Bergmannsheil gGmbH durchgefuhrt. Nach den tblichen
praoperativen Vorbereitungen (Anschluss an einem Uberwachungsmonitor,
ventser Zugang etc.) folgte die circa 90-minitige Untersuchung. Primar

erfolgte eine einmalige Blutdruckmessung am linken Oberschenkel. Eine
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weitere Blutdruckmessung wurde bei dem Zwischenschritt ,Umkleben der
Sonden® und nach Beendigung der Perfusionsmessung durchgeflhrt um die
Mikrozirkulation so wenig wie moglich zu beeintrachtigen. Vor der
Mikrozirkulationsmessung erfolgte die Uberprifung der unterschiedlichen
sensiblen Qualitaten. Hierzu wurde an der zu operierenden Hand die
Thermorezeption mit Hilfe von Aufsprihen eines Sprays (z.B.
Desinfektionsspray) und die epikritische Sensibilitat (durch Stich mit stumpfem
Gegenstand z.B. Kugelschreibermine) an Oberarm, Unterarm und am
Mittelfinger Uberprift. Der Kraftgrad nach Janda wurde exemplarisch bei
Flexion des Mittelfingers erhoben. Anschlie3end wurden die zwei Messsonden
auf der zu operierenden Extremitat aufgeklebt. Die kutane Sonde wurde auf
das palmare Endglied des Mittelfingers und die muskuloskelettale Sonde auf
den ipsilateralen Thenar mit Hilfe von doppelseitiger Klebefolie aufgeklebt
(siehe Abbildung 2).

Kutane Sonde

Abbildung 9: Position der Messsonden
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3.3.1. BASELINEMESSUNG

Die Messung wurde begonnen, wenn die Kurven gleichmafig und ohne grole
Schwankungen waren. Nun wurde die Messung nach dem unten dargestellten
Messplan durchgefuhrt. Die verschiedenen Aktionen wurden durch
Aktivierung der Markierfunktion des Geréates in der Aufzeichnung
gekennzeichnet, um eine exakte Zuordnung in der Auswertung zu

ermdglichen.

Tabelle 3: Vorbereitung

START DER MESSUNG
Ruhe 5 min
Deep inspiratory gasp Mandver (3x) circa 2 min
Plexusanasthesie (Einstich, Injektion, Ende) 3-15 min
Ruhe 5 min
Deep inspiratory gasp Mandéver (3x) circa 2 min
Ruhe 5 min
Sonden umkleben, Tourniquet anbringen, Plexusanasthesie auf  circa 5 min
Vollstandigkeit prifen

3.3.2. MIKROZIRKULATIONSMESSUNG BEI BEGINN DER
PLEXUSANASTHESIE

Nach einer Baselinemessung von 5 Minuten zur Ermittlung der Ruhewerte,
wird ein ,Deep-inspiratory-gasp“-Manoéver (DIG) durchgefuhrt welches durch
eine Sympathikus-vermittelte Vasokonstriktion bei tiefer Inspiration zu einem
messbaren Abfall der Blutflussgeschwindigkeit und des Blutflusses fuhrt [124].
So kann die normale Sympathikusfunktion vor Plexusanasthesie verifiziert
werden. Gleichzeitig dient dies als Vergleich zur Sympathikusaktivitdt nach

erfolgreicher Plexusanéasthesie.
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Abbildung 10: ,Deep inspiratory gasp“-Mandver positiv (Sympathikus aktiv)

Die Plexusanasthesie wurde durch einen routinierten Anasthesisten
ultraschallassistiert gestochen. Die Messung wurde wahrenddessen
fortgesetzt und markiert wurden der Einstich zum Einbringen des
oberflachlichen Lokalanasthetikums, die Injektion des Lokalan&sthetikums am

Plexus brachialis und die Beendigung der Plexusanlage.

Circa 5-10 Minuten nach der Plexusanlage wurde erneut das ,Deep inspiratory
gasp“-Mandover durchgefihrt. Nach erfolgreicher Plexusblockade sollten auch
die sympathischen Fasern blockiert sein und so keine Sympathikus-vermittelte

Vasokonstriktion mehr stattfinden (,Deep inspiratory gasp“-Mandver negativ).

Abbildung 11: ,Deep inspiratory gasp“-Mandver negativ (Sympathikus
blockiert)

3.3.3. SONDEN UMKLEBEN

Sodann wurde der Versuchsaufbau wie folgt gedndert: an den anasthesierten
Arm wurde das manuell bedienbare Tourniquet circa 2-3 Fingerbreit proximal

des Ellenbogengelenks angebracht. Die beiden Messsonden wurden
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kontralateral auf das palmare Endglied des Mittelfingers sowie auf den Thenar
aufgeklebt. Die Messung wurde wahrenddessen markiert und ist nicht in die

Auswertung eingeflossen.

3.3.4. MIKROZIRKUALTIONSMESSUNG WAHREND RIC

Tabelle 4. RIC-Messung

START DER RIC-MESSUNG
1 Ruhemessung 5 min
2 1. Ischamie 300mmHg 5 min
3 Reperfusion 1A 5 min
4 Reperfusion 1B 5 min
5 2. Ischamie 300mmHg 5 min
6 Reperfusion 2A 5 min
7 Reperfusion 2B 5 min
8 3. Ischamie 300mmHg 5 min
9 Reperfusion 3A 5 min
10 Reperfusion 3B 5 min

Wie zu Beginn der Messung wurde nun erneut die Thermorezeption, die
epikritische Sensibilitdt und der Kraftgrad an der anésthesierten Extremitat
bestimmt. Der Grad der Vollstandigkeit der Plexusanasthesie wurde an Hand
der drei untersuchten neuronalen Qualitdten sowie dem negativen ,Deep
inspiratory  gasp“-Mandver bewertet. Parallel wurde eine weitere
Blutdruckmessung durchgefihrt.

Im Anschluss wurde die Messung fortgesetzt. Wieder erfolgt zunachst eine
Ruhemessung von funf Minuten. Danach begann die erste Ischamiephase.
Hierbei wurde das Tourniquet manuell fir funf Minuten auf 300 mmHg
aufgepumpt. In Vorstudien konnte so eine sichere vollstandige Ischamie am
Arm erreicht werden [21, 125]. Im Untersuchungsbogen wurde erfasst, ob dies
fur die Patienten als Druckgeftihl oder als schmerzhaft empfunden wurde.
Anschlie3end folgte eine Reperfusionszeit von zehn Minuten. Dieser Zyklus

wurde dreimal wiederholt. AnschlieBend war die Messung beendet.
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GRUPPE A

Gruppe A ist die Interventionsgruppe, bei der die Messung wie oben
beschrieben durchgefihrt wird. In Abbildung 12 sieht man den
Versuchsaufbau bei dieser Gruppe. Der anasthesierte Arm ist grin hinterlegt.
An diesem Arm wird auch das Tourniquet angelegt und so die konditionierende
Ischamie (grau schraffiert) erzeugt. Die Perfusionsmessung mit dem O2C-
Gerat erfolgt auf der kontralateralen Seite.

v\

Abbildung 12: Versuchsaufbau Gruppe A
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GRUPPE B
Bei Gruppe B wird der Schritt ,Sonden um kleben“ nicht durchgefuhrt. Es wird
lediglich das Tourniquet auf der nicht anasthesierten Seite angebracht. Die
Messung erfolgt am anasthesierten Arm. Der Ischamiereiz (grau schraffiert)
wird mittels Tourniquets auf der nicht-anasthesierten Seite ausgelost.
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Abbildung 13: Versuchsaufbau'Gruppe B
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GRUPPE C

Gruppe C stellt die Kontrollgruppe dar. Bei Gruppe C wird zunachst die
Vorbereitung genauso durchgefiihrt, wie in den anderen beiden Gruppen.
AnschlieBend wird die Ischdmiemessung durchgefuhrt. Hierbei wird der
Ischamiereiz (grau schraffiert) vor Anlegen der Plexusanasthesie gesetzt. Es
wurde daflr zuféllig die dominante oder nicht—dominante Hand gewahlt. Die

Plexusanlage erfolgte erst nach der Ischamiemessung.

Abbildung 14: Versuchsaufbau Gruppe C
Im Anschluss an die Messungen wurden alle Patienten in den Operationssaal

gebracht. Bei allen Patienten wurde die Operation im Anschluld wie geplant

durchgefinhrt.
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3.4. AUSWERTUNG

Das O2C-Geraét stellt die gemessenen Daten in einer Tabelle dar, die mit dem
Programm Excel Version Office 2016 aufbereitet wurden. Auch die zuvor nicht
elektronisch gesammelten deskriptiven Daten sowie die Daten zur
individuellen Empfindung des Tourniquets und die Angaben zur
Plexusanasthesie wurden fir weitere Berechnungen digitalisiert. Die
statistischen Berechnungen und grafischen Darstellungen wurden mit IBM
SPSS Statistics fur Windows, Version 19 und Excel Version Office 2016
durchgefuhrt.

Die Messdaten wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Unterbrochen wurde die
Messung nur in dem oben beschriebenen Abschnitt ,Umkleben der
Messsonden®. Abgebildet werden in der Rohdatei je 39 Messwerte pro
Sekunde fir Blutfluss (BF, in arbitraren Einheiten), Sauerstoffsattigung (STO?,
in Prozent des oxygenierten Hamoglobins) und relativen Hamoglobingehalt
(rHB, in arbitraren Einheiten). Um den Einfluss von Schwankungen aufgrund
der hohen zeitlichen Auflosung sowie Messfehlern und Artefakten durch
Patientenbewegung, Untersucherfehler oder Lichtschwankungen zu
minimieren, wurden die Werte Uber lineare Regression aufgearbeitet und zu
einem Wert pro Messabschnitt zusammengefasst. So ergaben sich im
Messereich ,Ischamiemessung” insgesamt 10 Messabschnitte a finf Minuten
pro durchgefihrte Messung. Es erfolgte eine Zusammenfassung der
Ergebnisse einer Gruppe durch bilden des Mittelwertes aus allen Werten
dieser Gruppe pro Messabschnitt. Da die MessgréRen Blutfluss (BF) und
relativer Hamoglobingehalt (rHB) in arbitraren Einheiten gemessen wurden,
welche keine reellen Werte darstellen, erfolgte hier die Darstellung der
Ergebnisse in relativen Werten (prozentuale Anderung zur Baseline). Die
Baseline ergab sich hierbei jeweils aus dem ersten Messabschnitt und bildete
damit eine intraindividuelle Kontrolle. Die Signifikanzbestimmung erfolgte
sofern nicht extra erwahnt mit Hilfe der Konfidenzintervallmethode unter
Bestimmung des 95%-Konfidenzintervalls. Zur Veranschaulichung wurden die
Ergebnisse der Sauerstoffsattigung teilweise zusatzlich in absoluten Werten
angegeben. Die Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte mit Hilfe des

Shapiro-Wilk-Tests und ergab eine Normalverteilung fir die kutane Messung,
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jedoch nicht fur die Messung mit der tiefen Sonde. Zur Signifikanzbestimmung
wurden daher bei der kutanen Messung T-Tests verwendet. Bei der tiefen
Messung erfolgten die Berechnungen der Signifikanz zur Baseline mit dem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Zur Berechnung der Unterschiede zwischen
den Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ein P-Wert von
<0.05 wurde gemeinhin als signifikant gewertet. Es wurden sowohl die
einzelnen Messabschnitte jeder Gruppe im Hinblick auf inre Anderung zur
Baseline untersucht, als auch die Ergebnisse der Gruppen A und C
untereinander verglichen.

Um den Einfluss der Parameter Zigarettenrauchen, Alter und Geschlecht zu
untersuchen, wurde eine Subgruppenanalyse der Gruppe A und C
durchgefuhrt. So wurden die Ergebnisse der Raucher, mit denen der
Nichtraucher verglichen sowie die der Patienten gleich oder jinger als 35
Jahre mit denen alter als 35 (Jung vs. Alt) und Frauen mit Mannern. Die
Signifikanzbestimmung erfolgte hier ebenfalls unter Verwendung der
Konfidenzintervallmethode.

Fur die Vergleiche der deskriptiven Daten wurde ein T-Test oder ein Chi2-Test

verwendet.
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4. ERGEBNISSE

Die Daten der Mikrozirkulationsmessung wahrend RIC und die deskriptiven
Daten wurden bereits im Journal ,Clinical Hemorheology and Microcirculation®
veroffentlicht [126].

Insgesamt wurden 51 Patienten nach der oben beschriebenen Methode
untersucht. Bei einem Patienten musste die Messung vorzeitig beendet
werden, da es zu einem Krampfanfall nach Einspritzen der Lokalanasthesie
kam. Bei 4 Patienten musste die Messung aus organisatorischen Griinden
(z.B.: Anderung des OP-Plans) vorzeitig beendet werden. Ein Datensatz war
auf Grund eines Messfehlers unbrauchbar. 45 Patienten wurden letztendlich

in die Studie eingeschlossen.

Alle in die Studie mit eingeschlossenen Patienten hatten Uber den
Untersuchungszeitraum stabile Vitalparameter. Der durchschnittliche
Blutdruck lag bei 127/75 mm HG (+/-15; +/- 10) am Anfang der Messung und
129/74 mm HG (+/-14; +/-10) am Ende der Messung. Die pulsoxymetrisch
gemessene Sauerstoffsattigung (durch Fingerclip) betrug 98,7% (+/- 1,7%)
und 98,2% (+/- 2,0%). Die Anderungen hier sind nicht signifikant.

Bei allen Patienten konnte eine erfolgreiche Plexusanasthesie erreicht
werden. Zur Evaluation dieser wurden die Ergebnisse des DIG—Manoévers und
die Erfassung der 3 neuronalen Qualitaten verwendet. Als suffizient wurde die
Anasthesie dann bewertet, wenn zumindest 3 der 4 oben genannten Kriterien
entsprechende Ergebnisse lieferten. Nur 7 % der Patienten erreichten nach
erfolgreicher Plexusanésthesie den Kraftgrad 0. Die Aktivitat der
Motorneurone war demnach bei den restlichen Probanden auch nach

erfolgreicher Plexusanéasthesie nicht vollstandig blockiert.

46,7% der Patienten, welche den Ischamiestimulus an einer nicht
anasthesierten Extremitat erhielten (Gruppe B und C) gaben an, den
Isch&miestimulus als unangenehm zu empfinden. Jedoch war er fur alle
untersuchten Patienten zu tolerieren. Die Restlichen gaben lediglich ein
Druckgefuhl an, welches nicht als unangenehm empfunden wurde. In Gruppe

A (Stimulus am anasthesierten Arm) gaben zwei Probanden ein Druckgefuhl
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an. Als unangenehm wurde das Aufpumpen des Tourniquets in dieser Gruppe

von niemandem empfunden.

4.1. RIC-MESSUNG GRUPPE A UND C

Die Messergebnisse der Gruppen A und C sind mit den jeweils signifikanten
Ergebnissen in einer Tabelle dargestellt. Werte, welche sich signifikant von der
Baseline unterscheiden werden hier fett dargestellt. Werte, bei denen sich die
Ergebnisse der Gruppen A und C signifikant unterscheiden sind mit *
kennzeichnet. Darunter sind in den dargestellten Diagrammen die Anderungen
des Blutfluss (BF), der Gewebesauerstoffsattigung (StO?) und des relativen
Hamoglobingehaltes (rHB) im zeitlichen Verlauf Gber die gesamte Messdauer
dargestellt. In den Graphen sind die signifikanten Messpunkte nochmals

entsprechend gekennzeichnet.

Da die Gruppe B als Erganzung zu sehen ist, welche zu der eigentlichen
Fragestellung nur indirekt Ergebnisse liefert werden die Ergebnise im

Abschnitt ,,3.2. Plexus- und RIC-Messung der Gruppe B“ gesondert dargestellt.
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3.1.1. BLUTFLUSS KUTAN

Tabelle 5. Ergebnisse der kutanen Messung des Blutflusses

Gruppe A Gruppe C
tin min A 95% KiI pvs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1
5 1,50 1,078 1,922 <0,05 1,35 0,971 1,729 n.s. n.s.
10 0,97* 0,864 1,076 n.s. 1,75 1,139 2,361 <0,05 <0,05
15 1,12 0,931 1,309 n.s. 1,6 0,897 2,303 n.s. n.s.
20 1,44 0,965 1,915 n.s. 1,96 1,127 2,793 <0,05 n.s.
25 1,25 0,915 1,585 n.s. 1,76 1,002 2,518 <0,05 n.s.
30 1,59 0,977 2,203 n.s. 1,62 0,905 2,335 n.s. n.s.
35 1,73 1,065 2,395 <0,05 2,02 0,861 3,179 n.s. n.s.
40 1,43 0,685 2,175 n.s. 1,25 0,735 1,765 n.s. n.s.
45 1,50 0,790 2,210 n.s. 1,89 0,563 3,217 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikant zu Gruppe C (Kontrollgruppe); grau hinterlegt:
die drei Ischdmiephasen.

- facher Anstieg
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Abbildung 15: Verlauf des kutanen Blutflusses

Dargestellt sind relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t). Ischamiephasen (5min)
sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante Anderung zur BL und

° einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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Die deutlichsten Anderungen konnten in den Messungen des Blutflusses mit
der oberflachlichen Sonde kutan gemessen werden. Bei Gruppe A kommt es
wahrend der ersten Ischdmie zum ersten signifikanten Peak im Vergleich zur
Baseline (5min: 1,50; KI: 1,078 — 1,922; p<0,05). Anschlie3end fallt der Wert
wahrend der Reperfusionsphase zunachst unter den der Baseline. Wéahrend
der zweiten Ischamiephase erfolgt ein erneuter Anstieg, welcher allerdings
weniger ausgepragt ist als der erste. Es folgt ein weiterer Abfall in der zweiten
Reperfusionsphase und anschliel3end ein letzter Peak wéhrend der dritten
Ischamie. Hier erreicht die Gruppe A ihr globales Maximum von 1,73 (KI: 1,065
- 2,395; p<0,05) welches als signifikant zur Baseline zu werten ist. Der
Endwert am Ende der dritten Reperfusionsphase liegt bei 1,5 (KI: 0,790 —
2,210; n.s.).

Gruppe C zeigte den typischen treppenartigen Anstieg, der bereits in
Vorstudien beschrieben wurde[18, 19]. Das erste signifikante Maximum wird
hier wahrend der ersten Reperfusionsphase erreicht und betragt 1,75 (KI:
1,139 — 2,361; p<0,05) Bereits dieser Wert ist hoher als alle von Gruppe A
erreichten signifikanten Werte. Wahrend der zweiten Ischamiephase erreicht
Gruppe C dann eine signifikante Erhéhung zur Baseline auf 1,96 (KI: 1,127 —
2,7933; p<0,05). Am Ende der Messung zeigt sich ein Anstieg des Blutflusses
um 89% in der Kontrollgruppe (n.s.).

Im Vergleich zu Gruppe A sieht man bei Gruppe C den Trend eines
schnelleren und héheren Anstiegs des Blutflusses, welcher sich wahrend der
ersten Reperfusionsphase signifikant von den Ergebnissen der Gruppe A
unterscheidet. Die Mikroperfusionsveranderungen waren demnach bei RIC
am andasthesierten Arm weniger ausgepragt als in der Kontrollgruppe (Gruppe
C). Insgesamt zeigt die Messung trotz deutlichem Trend am Endpunkt der

Messung keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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3.1.2. BLUTFLUSS MUSKULOSKELETTAL

Tabelle 6: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung des Blutflusses

Gruppe A Gruppe C
A 95% Ki p vs. BL A 95% Ki pvs.BL pAvs.C
Baseline 1 1
5 1,35 1,082 1,618 <0,05 1,27 1,022 1,518 <0,05 n.s.
10 1,02 0,872 1,168 n.s. 1,21 1,017 1,403 <0,05 n.s.
15 1,18 0,864 1,496 n.s. 1,14 0,955 1,325 n.s. n.s.
20 1,35 0,973 1,727 n.s. 1,31 1,022 1,598 <0,05 n.s.
25 1,18 0,914 1,446 n.s. 1,17 0,950 1,390 n.s. n.s.
30 1,20 0,836 1,564 n.s. 1,06 0,891 1,229 n.s. n.s.
35 1,55 1,051 2,049 <0,05 1,31 0,891 1,729 n.s. n.s.
40 1,20 0,724 1,676 n.s. 1,01 0,786 1,234 n.s. n.s.
45 1,50 0,749 2,251 n.s. 1,07 0,836 1,304 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikant zu Gruppe C (Kontrollgruppe); grau hinterlegt:
die drei Ischamiephasen

- facher Anstieg
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Abbildung 16: Verlauf des muskuloskelettalen Blutflusses
Dargestellt sind relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t). Die Ischamiephasen (5min)
sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante Anderung zur BL.
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Auch bei der muskuloskelettalen Messung mit der tiefen Sonde zeigt sich der
treppenartige Anstieg mit Maxima im Bereich der Ischamiephasen. Gruppe A
zeigt, korrelierend zur oberflachlichen Messung, hier ebenfalls signifikant
erhohte Blutflusswerte wahrend der ersten (5 min: 1,35; KlI: 1,082 — 1,618;
p<0,05) und dritten Ischamiephase (35 min: 1,55; KI: 1,051 — 2,049; p<0,05).
Der Endwert betragt 1,5 (KI: 0,749 — 2,251; n.s.). Ebenso wie bei der
oberflachlichen Messung zeigt sich in Gruppe A bei der tiefen Messung somit
ein Anstieg des Blutflusses um 50% (n.s.).

Gruppe C zeigt nur anfangs einen angedeuteten treppenartigen Anstieg.
Bereits in der ersten Ischamiephase (5 min: 1,27; KlI: 1,022 — 1,518; p<0,05)
und der folgenden Reperfusionsphase (10 min: 1,21; KI: 1,017 — 1,4083;
p<0,05) wurden signifikant erhdohte Werte gemessen. Das globale Maximum
wird sowohl wéahrend der zweiten (20 min: 1,13; Kl 1,022 — 1,598; p<0,05) als
auch wahrend der dritten Ischamiephase (35 min: 1,31; KI: 0,891 — 1,729; n.s.)
erreicht. Der Endwert betragt 1,07 (KI: 0,836 — 1,304; n.s.). Gruppe C zeigt bei
dieser Messung einen Anstieg des Blutflusses um 7% (n.s.).

Im Vergleich zwischen den Gruppen lasst sich hier kein signifikanter
Unterschied messen. Beide Gruppen zeigen jedoch einen zur Baseline

signifikant erhéhten Blutfluss wéhrend RIC.
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3.1.3. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG KUTAN

Tabelle 7: Ergebnisse der kutanen Messung der Gewebesauerstoffsattigung

Gruppe A Gruppe C
StO2in % SD pvs.BL StO2in % SD pvs. BL pAvs.C
Baseline 69,99 9,42 63,73 13,45 0,151
5 71,25 9,75 0,406 64,13 12,14 0,883 0,088
10 68,85 9,45 0,438 62,27 10,26 0,441 0,078
15 70,15 9,78 0,882 63,73 8,80 1,000 0,069
20 70,35 * 9,16 0,830 62,87 8,65 0,717 0,029
25 71,63 * 7,75 0,381 61,80 7,45 0,457 0,001
30 70,91 * 8,45 0,694 60,27 8,89 0,171 0,002
35 72,76 * 8,87 0,313 63,80 6,68 0,980 0,004
40 70,35 * 9,46 0,901 58,40 10,22 0,013 0,003
45 70,25 * 9,74 0,925 60,47 9,02 0,128 0,008

StO2? in %: Gewebesauerstoffsattigung in Prozent; SD: Standartabweichung; * statistisch
signifikant zu Gruppe C (Kontrollgruppe); grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 17: Verlauf der kutanen Gewebesauerstoffsattigung

Dargestellt ist die prozentuale Gewebesauerstoffsattigung (StO?) pro Zeit. Ischdmiephasen
(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * signifikante Anderung zur BL; ° signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen.
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Gruppe A startet mit einem Baselinewert von 69,99% (+/- 9,42%) in die
Messung. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum kann kein statistisch
signifikanter Unterschied zur Baseline festgestellt werden. Der Trend zeigt
eine nahezu gleichbleibende Gewebesauerstoffsattigung (+0,26 %; p=0,925)

Gruppe C startet bereits mit einem niedrigeren Baselinewert als Gruppe A (C:
63,73%; +/- 13,45% vs. A: 69,99%; +/- 9,42%). Im Verlauf der Messung nimmt
die Gewebesauerstoffsattigung ab und erreicht eine signifikante Reduktion zur
Baseline wéahrend der letzten Reperfusionsphase (40 min: 58,40%; +/- 10,22;
p=0,013).

Ab der zweiten Ischamiephase (20 min: A: 70,35%; +/- 9,16% vs. C: 62,87 %;
+/- 8,65; p=0,029) bis zum Ende der Messung (45 min: A: 70,25%; +/- 9,74%
vs. C: 60,47%; +/- 9,02% p=0,008) wurden bei Gruppe A signifikant hohere

Werte im Vergleich zu Gruppe C gemessen.
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3.1.4. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG
MUSKULOSKELETTAL

Tabelle 8: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung

Gruppe A Gruppe C
StO2in % SD pvs.BL StO2in % SD pvs. BL pAvs.C
Baseline 73,62 11,94 77,93 9,60 0,345
5 76,81 11,31 0,032 80,53 9,24 0,029 0,285
10 74,07 12,53 0,783 80,93 9,71 0,051 0,161
15 75,00 10,86 0,431 81,13 9,29 0,023 0,061
20 75,73 10,61 0,209 79,47 11,35 0,060 0,148
25 76,47 10,30 0,059 78,73 9,00 0,413 0,567
30 75,27 13,85 0,469 77,27 10,48 0,826 0,967
35 78,13 12,88 0,083 78,73 11,13 0,232 0,967
40 77,87 13,27 0,152 75,73 11,96 0,460 0,389
45 77,20 16,24 0,280 78,67 9,99 0,550 0,775

StO2? in %: Gewebesauerstoffsattigung in Prozent; SD: Standartabweichung; grau
hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 18: Verlauf der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffsattigung
Dargestellt ist die prozentuale Gewebesauerstoffsattigung (StO?2) pro Zeit (t). Ischdmiephasen
(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * signifikante Anderung zur BL.
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Wahrend der Messung der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffsattigung
zeigt sich in Gruppe A ein signifikanter Anstieg zur Baseline wahrend der
ersten Ischamiephase (5 min: 76,81%; +/- 11,31; p=0,032). Uber den weiteren
Untersuchungszeitraum setzt sich dies als Trend fort. Eine weitere, statistisch
signifikante Anderung kann jedoch nicht erreicht werden. Der Endwert betragt
77,20% (+/- 16,25%; p=0,280), was einem Anstieg um 3,52% entspricht.

Gruppe C zeigt wie Gruppe A eine signifikante Erhdhung der
Gewebesauerstoffsattigung wahrend der ersten Ischamie (5 min: 80,53%; +/-
9,24%; p=0,029) und zusatzlich wahrend der folgenden Reperfusionsphase
(15 min: 81,13%; +/- 9,29%; p=0,023).

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen werden in der tiefen
Messung der Gewebesauerstoffsattigung nicht erreicht.
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3.1.5. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE KUTAN

Tabelle 9: Ergebnisse der kutanen Messung der relativen Hamoglobinmenge

Gruppe A Gruppe C
A 95% Ki p vs. BL A 95% Ki pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,00 0,983 1,027 n.s. 1,01 0,961 1,052 n.s. n.s.
10 0,99 0,958 1,012 n.s. 1,00 0,975 1,018 n.s. n.s.
15 0,98 0,932 1,031 n.s. 1,01 0,992 1,037 n.s. n.s.
20 1,01 0,982 1,043 n.s. 1,00 0,973 1,025 n.s. n.s.
25 1,00 0,956 1,037 n.s. 0,98 0,946 1,019 n.s. n.s.
30 1,02 0,970 1,071 n.s. 0,98 0,948 1,015 n.s. n.s.
35 1,02 0,987 1,060 n.s. 0,99 0,964 1,026 n.s. n.s.
40 1,02 0,983 1,063 n.s. 0,97 0,950 1,000 n.s. n.s.
4 1,01 0,962 1,053 n.s. 0,99 0,957 1,016 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 19: Verlauf der kutanen relativen Hamoglobinmenge
Dargestellt sind relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit. Die Ischamiephasen (5min)
sind durch graue Balken hervorgehoben.
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In der kutanen Messung mit der oberflachlichen Sonde zeigen sich bei Gruppe
A und C keine signifikanten Anderungen zur Baseline in der relativen
Hamoglobinmenge. Der letzte Messwert bei Gruppe A zeigte einen Anstieg
von 1% im Vergleich zur Baseline (45 min: 1,01; KI: 0,962 — 1,053; n.s.). Bei
Gruppe C nimmt die relative Hamoglobinmenge leicht ab. Der Endwert zeigt
einen Abfall von 1% im Vergleich zur Baseline (45 min: 0,99; KI: 0,957 — 1,016;

n.s.).

Der Vergleich der beiden Gruppen zeigt in dieser Messung ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede.
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3.1.6. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE
MUSKULOSKELETTAL

Tabelle 10: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der relativen
Hamoglobinmenge

GRUPPE A GRUPPE C
A 95% Ki p vs. BL A 95% Ki pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,01 0,942 1,069 n.s. 1,08 0,984 1,184 n.s. n.s.
10 1,09 0,958 1,225 n.s. 1,10 1,028 1,176 <0,05 n.s.
15 1,09 0,987 1,183 n.s. 1,10 0,993 1,200 n.s. n.s.
20 1,07 0,989 1,151 n.s. 1,17 1,054 1,281 < 0.05 n.s.
25 1,19 0,926 1,456 n.s. 1,11 1,018 1,208 <0.05 n.s.
30 1,18 1,003 1,350 <0.05 1,08 0,989 1,179 n.s. n.s.
35 1,16 1,034 1,287 <0.05 1,08 1,002 1,150 <0.05 n.s.
40 1,31 1,042 1,584 <0.05 1,07 0,984 1,148 n.s. n.s.
45 1,23 1,054 1,411 <0.05 1,06 0,985 1,125 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hdmoglobinmenge zur Baseline (BL); n.s.: statistisch
nicht signifikant; KI: Konfidenzintervall; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 20: Verlauf der muskuloskelettalen relativen Hamoglobinmenge
Dargestellt sind relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit. Die Ischamiephasen (5min)
sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante Anderung zur BL.
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Bei der muskuloskelettalen Messung mit der tiefen Sonde kann in Gruppe A
ein deutlicher Anstieg der relativen Hamoglobinmenge verzeichnet werden.
Die Maxima liegen hierbei jeweils am Anfang der Reperfusionsphasen. Das
globale Maximum von 1,31 (KI: 1,042 — 1,584; p<0,05) wird wahrend der
dritten Reperfusionsphase (40 min) erreicht. Die Anderungen sind ab der
zweiten Reperfusionsphase (30 min: 1,18; KI: 1,003 — 1,350; 35 min 1,16; KI:
1,034 -1,287; 40 min: 1,31; KI: 1,042 — 1,584; 45 min: 1,23; KI: 1,054 — 1,411)
signifikant erhdht zur Baseline (p<0,05). Am Ende der Messung zeigt sich ein

Anstieg von 23% im Vergleich zur Baseline (p<0,05).

Gruppe C zeigt zu Beginn der Messung wieder einen treppenartigen Anstieg.
Nach Erreichen des globalen Maximums von 1,17 (KI: 1,054 — 1,281; p<0,05)
wahrend der zweiten Ischamiephase (20 min) fallt der Graph allerdings

langsam wieder ab auf einen Endwert von 1,06 (KI: 0,985 — 1,125; n.s.).

Im Vergleich der beiden Gruppen ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede. Jedoch sind die in Gruppe C gemessenen Erhdhungen geringer

als das signifikante Maximum von Gruppe A.
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4.2,

RIC- UND PLEXUSMESSUNG DER GRUPPE B

4.2.1. BLUTFLUSS KUTAN UND MUSKULOSKELETTAL DER
GRUPPE B

Tabelle 11: Ergebnisse der kutanen und muskuloskelettalen Messung des
Blutflusses der Gruppe B.

KUTAN MUSKULOSKELETTAL

tin min A 95% KI pvs. BL A 95% Kl pvs. BL

Baseline 1,00 1,00
5 0,90 0,450 1,356 n.s. 1,03 0,780 1,290 n.s.
10 1,09 0,616 1,560 n.s 1,20 0,914 1,482 n.s
PA 3,29 0,863 5,712 n.s 2,15 1,063 3,241 <0.05
25 5,12 2,033 8,209 <0.05 3,00 1,364 4,641 <0.05
30 5,50 2,173 8,822 <0.05 2,93 1,319 4,536 <0.05
35 5,35 2,121 8,581 <0.05 3,07 1,401 4,734 <0.05
40 5,24 2,178 8,305 <0.05 3,08 1,439 4,728 <0.05
45 5,22 2,113 8,327 <0.05 3,17 1,476 4,867 < 0.05
50 5,10 2,035 8,161 <0.05 3,13 1,461 4,806 <0.05
55 5,21 2,080 8,335 < 0.05 3,12 1,415 4,824 < 0.05
60 5,08 2,005 8,159 <0.05 3,14 1,435 4,852 <0.05
65 5,28 2,114 8,445 <0.05 3,13 1,432 4,825 <0.05
70 5,31 2,076 8,550 <0.05 3,15 1,432 4,867 <0.05
75 5,55 2,160 8,945 <0.05 3,10 1,341 4,860 < 0.05
80 4,96 2,044 7,869 <0.05 3,09 1,337 4,838 <0.05
85 5,15 2,066 8,233 <0.05 3,15 1,390 4,907 <0.05

A: relative Anderung des Blutflusses zur. Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; dunkelgrau hinterlegt: die Plexusanlage (PA); hellgrau hinterlegt: die drei
Ischamiephasen
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Abbildung 21: Verlauf des Blutflusses von Gruppe B wahrend der

Plexusanlage und RIC.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen.
Ischamiephasen (5min) sind durch hellgraue Balken hervorgehoben. Die Plexusanlage ist

durch einen dunkelgrauen Balken gekennzeichnet. * signifikante Anderung zur BL.
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Bei Gruppe B wurde die Mikrozirkulationsmessung an der anasthesierten
Extremitat durchgefuhrt (siehe Abbildung 14). Daher konnte die Messung seit
Beginn der Plexusanasthesie bis zur Beendigung des RIC durchgangig

erfolgen.

In der Messung zeigt sich sowohl in der kutanen, also auch in der
muskuloskelettalen Messung ein deutlicher Anstieg des Blutdurchflusses nach
der Anlage der Plexusanasthesie. Ab der ersten Ruhemessung nach
Plexusanasthesie sind die Anderungen zur Baseline in beiden Messungen
signifikant (p<0.05). In der kutanen Messung wurde bereits unmittelbar nach
der Plexusanlage ein Anstieg auf 512% (25 min: 5,12; KI: 2,03 — 8,21; p<0,05)
gemessen. In der Messung mit der tiefen Sonde zeigte sich ein Anstieg auf
maximal 317 % (45 min: 3,17; KI: 1,48 — 4,87; p<0,05) wahrend der dritten

Ischamiephase.

Uber die gesamte RIC-Messung konnte mit keiner der beiden Sonden bei

Gruppe B eine relevante Anderung gemessen werden.
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4.2.2. BLUTFLUSS KUTAN DER GRUPPEN B UND C

Tabelle 12: Ergebnisse der kutanen Messung des Blutflusses

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KI pvs.C A 95% KI pvs.C A 95% KI
Baseline 1 1 1
5 522 2,113 8,327 <0,05 0,99 0,957 1,016 n.s. 1,35 0,971 1,729
10 510 2,035 8,161 n.s. 0,97 0,917 1,024 <0,05 | 1,75 1,139 2,361
15 521 2,080 8,335 ns. 0,99 0,928 1,046 n.s. 1,6 0,897 2,303
20 508 2,005 8,159 ns. 0,96 0,915 0,998 <0,05 | 1,96 1,127 2,793
25 528 2,114 8,445 ns. 1,00 0,961 1,044 ns. 1,76 1,002 2,518
30 531 2,076 8550 n.s. 1,00 0,937 1,069 n.s. 1,62 0,905 2,335
35 555 2,160 8,945 ns. 1,02 0,964 1,082 n.s. 2,02 0,861 3,179
40 496 2,044 7,869 <005 0,97 0,907 1,032 n.s. 1,25 0,735 1,765
45 515 2,066 8,233 n.s. 0,99 0,932 1,053 n.s. 1,89 0,563 3,217

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen; Fett dargestellt sind die zur BL

signifikanten Werte.

- facher Anstieg
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Abbildung 22: Verlauf des kutanen Blutflusses wéhrend RIC.
Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit. Die Ischamiephasen

(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante Anderungen zu BL. °
markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).
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Zum Vergleich der durch RIC bewirkten Mikrozirkulationsanderung bei Gruppe
C mit der Mikrozirkulationsanderung, die bei Gruppe B durch die Plexusanlage
erfolgte, werden die Werte fur Gruppe B hier zusatzlich im Verhaltnis zur
Ruhemessung vor Plexusanlage betrachtet (B1). Unter der Bezeichnung B2
sind die Werte im Vergleich zur Ruhemessung nach erfolgter Plexusanlage
abgebildet.

In der Messung der kutanen Mikrozirkulation lasst sich anhand der Graphen
erkennen, dass Gruppe B (B1) im Vergleich zur Kontrollgruppe bereits mit
einer deutlich erhéhten Mikrozirkulation in die RIC Messung startet. Wahrend
der ersten Ischamie (5 min: B1: 5,22; KI: 2,113 — 8,327 vs. C: 1,35; KI: 0,971
— 1,729; p<0,05) und der dritten Reperfusion (40 min: B1: 4,96; KlI: 2,044 —
7,869 vs. C: 1,25; KI: 0,735 — 1,765; p<0,05) sind die Unterschiede zur
Kontrollgruppe statistisch signifikant hoher. Die Anderungen zur Baseline sind
wie schon oben beschrieben nach Anlage der Plexusanasthesie an jedem

Messpunkt signifikant.

Zur Betrachtung der Mikrozirkulationsdnderungen durch RIC in Gruppe B
erfolgt, wie in den anderen Gruppen der Vergleich mit der Baselinemessung
unmittelbar vor Beginn des RIC — Protokolls. Hier zeigt sich eine signifikante
Reduktion zur Baseline wahrend der zweiten Ischamie (20 min: 0,96; KI: 0,915
—0,998; p<0,05). Wahrend der ersten Reperfusion (10 min: B2: 0,97; KI: 0,917
—1,024 vs. C: 1,75; KI: 1,39 — 2,361; p<0,05) und der zweiten Ischamiephase
(20 min: B2: 0,96; KI: 0,915 — 0,998 vs. C: 1,96; KI: 1,127 — 1,793; p<0,05)

sind die Anderungen signifikant niedriger, als im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4.2.3. BLUTFLUSS MUSKULOSKELETTAL DER GRUPPEN B

UND C

Tabelle 13: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung des Blutflusses

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KiI pvs.C A Kl pvs.C A 95% KiI
Baseline 1 1 1
5 3,17 | 1,476 | 4,867 n.s. 1,04 0,972 1,112 ns. 1,27 1,022 1,518
10 3,13 1,461 4806 <005 1,02 0,989 1,055 ns. 1,21 1,017 1,403
15 3,12 1,415 4824 <005 1,01 0,971 1,044 ns. 1,14 0,955 1,325
20 3,14 1,435 4,852 ns. 1,02 0,974 1,063 n.s. 1,31 1,022 1,598
25 3,13 1,432 4825 <0,05 1,01 0,958 1,068 n.s. 1,17 0,950 1,390
30 3,15 1,432 4,867 <005 1,01 0,963 1,063 n.s. 1,06 0,891 1,229
35 3,10 1,341 4,860 ns. 0,97 0,921 1,027 n.s. 1,31 0,891 1,729
40 3,09 1,337 4838 <0,05 0,97 0,901 1,036 ns. 1,01 0,786 1,234
45 3,15 1,390 4,907 <0,05 100 0,959 1,043 n.s. 1,07 0,836 1,304

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht signifikant;
Konfidenzintervall; grau hinterlegt: die drei Ischdmiephasen; Fett dargestellt sind die zur
signifikanten Werte.
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Abbildung 23: Verlauf des muskuloskelettalen Blutflusses wahrend RIC.
Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit. Die Ischamiephasen

(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante Anderungen zu BL.

° markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).

Gruppe C

= Gruppe B2
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In der Messung mit der tiefen Sonde zeigt sich der oben beschriebene Trend
noch deutlicher. Auch hier ist der Blutfluss in Gruppe B (B1l) nach
Plexusanéasthesie wahrend der gesamten Messung deutlich héher, als in der
Kontrollgruppe. Selbst die hochsten Peaks von Gruppe C wahrend der zweiten
(20 min: C: 1,31; KI: 1,022 — 1,598 vs. B1: 3,14; KI: 1,435 — 4,852; n.s.) und
dritten Ischamiephase (35 min: B1: 3,10; KlI: 1,341 — 4,860 vs. C: 1,31; KI:
0,891 - 1,729; n.s.) erreichen den Blutfluss der Gruppe B nach
Plexusanéasthesie nicht. Allerdings zeigt sich, dass wéhrend der Peaks die
Differenz  zwischen Gruppe B nach Plexusanasthesie (B1) und der

Kontrollgruppe keine statistische Signifikanz mehr erreicht.
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4.2.4. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG KUTAN UND
MUSKULOSKELETTAL DER GRUPPE B

Tabelle 14: Ergebnisse der kutanen und muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung der Gruppe B.

KUTAN MUSKULOSKELETTAL

tin min A 95% KI p vs. BL A 95% KI p vs. BL

Baseline 1,00 1,00
5 0,97 0,871 1,079 n.s. 1,01 0,916 1,109 n.s
10 0,97 0,871 1,077 n.s 1,01 0,918 1,099 n.s
PA 1,07 0,969 1,166 n.s 1,07 1,008 1,134 < 0.05
25 1,08 0,976 1,192 n.s 1,14 1,072 1,209 <0.05
30 1,08 0,955 1,203 n.s 1,15 1,069 1,235 <0.05
35 1,07 0,942 1,198 n.s 1,15 1,066 1,227 <0.05
40 1,06 0,956 1,168 n.s 1,16 1,081 1,248 <0.05
45 1,06 0,953 1,176 n.s 1,16 1,079 1,250 <0.05
50 1,06 0,947 1,182 n.s 1,16 1,082 1,246 <0.05
55 1,08 0,948 1,204 n.s 1,17 1,089 1,249 <0.05
60 1,06 0,951 1,175 n.s 1,16 1,083 1,245 <0.05
65 1,05 0,935 1,165 n.s 1,16 1,077 1,251 <0.05
70 1,08 0,971 1,195 n.s 1,16 1,081 1,249 <0.05
75 1,07 0,949 1,186 n.s 1,14 1,069 1,221 <0.05
80 1,08 0,964 1,197 n.s. 1,13 1,048 1,213 <0.05
85 1,06 0,934 1,190 n.s 1,14 1,070 1,219 <0.05

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung (StO2?) zur. Baseline (BL); n.s.:
statistisch nicht signifikant; 95% KI: 95% Konfidenzintervall; dunkelgrau hinterlegt: die
Plexusanlage (PA); hellgrau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 24: Verlauf der Gewebesauerstoffsattigung von Gruppe B

wéhrend der Plexusanlage und RIC.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit aufgetragen.
Isch&miephasen (5min) sind durch hellgraue Balken hervorgehoben. Die Plexusanlage (PA)
ist durch einen dunkelgrauen Balken gekennzeichnet. * signifikante Anderung zur BL.
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Die Messungen der Gewebesauerstoffsattigung zeigen durch die
Plexusanlage einen Anstieg. In der kutanen Messung wird allerdings keine
statistische Signifikanz erreicht. In der muskuloskelettalen Messung kommt es
jedoch bereits unmittelbar nach Setzen der Plexusanasthesie (PA) zu einem
signifikanten Anstieg auf 107% (PA: 1,07; KI: 1,01 — 1,13; p<0,05). Uber die
gesamte Messung erreicht die muskuloskelettale Gewebesauerstoffsattigung
wahrend der ersten Reperfusionsphase ihr globales Maximum von 117% (55
min: 1,17; KI: 1,09 — 1,25; p<0,05). Am Endpunkt ist ein Anstieg von 14% in
dieser Messung zu verzeichnen (85 min: 1,14; KI: 1,07 — 1,22; p<0,05)
Zwischen den beiden Messtiefen zeigen sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede Uber die gesamte Messung.
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4.2.5. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG KUTAN DER
GRUPPEN B UND C

Tabelle 15: Ergebnisse der kutanen Messung der Gewebesauerstoffsattigung
der Gruppen B und C.

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KI pvs.C A 95% KI pvs.C A 95% KI
Baseline 1 1 1,00
5) 1,06 0953 1,176 ns. 1,00 0982 1,020 n.s. 1,02 0,938 1,109

10 1,06 0947 1,182 ns. 1,00 0978 1,020 ns. 0,99 0,937 1,041
15 1,08 0948 1,204 ns. 1,01 0982 1,032 ns. 1,02 0,943 1,100
20 106 0951 1,175 ns. 1,00 0980 1,019 ns. 1,01 0927 1,091
25 1,05 0935 1,165 ns. 0,99 0952 1,025 ns. 0,99 0912 1,078
30 1,08 0971 1,195 ns. 1,02 0990 1,050 ns. 0,96 0,894 1,036
35 1,07 0949 1,186 n.s. 1,00 0980 1,023 ns. 1,03 0,932 1,132
40 1,08 0964 1,197 ns. 1,01 0,993 1,037 <005 | 093 0,870 0,987
45 1,06 0934 1,190 ns. 0,99 0,962 1,025 ns. 0,97 0,903 1,029

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; hellgrau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 25: Verlauf der kutanen Gewebesauerstoffsattigung wahrend RIC.
Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit. Die Ischamiephasen
(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante Anderungen zu BL.

° markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).
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In der kutanen Messung der Gewebesauerstoffsattigung lassen sich nur
geringe Anderungen sowohl durch Plexusanasthesie (B1) als auch durch RIC
(B2) messen. Zwar zeigt sich nach Plexusanésthesie trendmaliig eine erhdohte
Gewebesauerstoffsattigung (30min: B1: 1,08; KI: 0,971 — 1,195; vs. C: 0,96;
Kl: 0,894 — 1,036; n.s.), diese erreicht jedoch keine statistische Signifikanz zur
Baseline oder zur Kontrollgruppe. RIC fuhrt nach Plexusanésthesie (B2) auch
zu keiner statistisch signifikanten Anderung zur Baseline. Jedoch zeigt sich in
der dritten Reperfusionsphase ein statistisch signifikant hoherer Wert im
Vergleich zur Kontrollgruppe (40 min: B2: 1,01; KI: 0,993 — 1,037; vs. C: 0,93;
Kl: 0,870 — 0,987; p<0,05). In der Kontrollgruppe wurde, wie schon zuvor
beschrieben, eine Reduktion zur Baseline der Gewebesauerstoffsattigung um
7% wéhrend der dritten Reperfusionsphase gemessen (40min: 0,93; KI: 0,870
—0,987; p<0,05).
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4.2.6. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG
MUSKULOSKELETTAL DER GRUPPEN B UND C

Tabelle 16: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung der Gruppen B und C.

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KI pvs.C A 95% KI pvs.C A 95% KI
Baseline 1 1 1,00
5 1,16 1,079 1,250 n.s. 1,00 0,98 1,013 <0,05( 1,04 1,017 1,055

10 1,16 1,082 1,246 <0,05 1,00 0,984 1,017 ns. 1,04 1,002 1,080
15 1,17 1,089 1,249 <005 1,01 0,983 1,029 ns. 1,04 1,010 1,078
20 1,16 1,083 1,245 ns. 1,00 0978 1,024 ns. 1,038 0,959 1,093
25 1,16 1,077 1,251 <0,05 1,00 0,975 1,024 ns. 1,01 0976 1,053
30 1,16 1,081 1,249 <0,05 1,00 0,978 1,023 n.s. 1,00 0,923 1,077
35 1,14 1,069 1,221 ns. 0,99 0,962 1,009 ns. 1,02 0,943 1,091
40 1,13 1,048 1,213 ns. 0,97 0,938 1,009 ns. 0,98 0,898 1,057
45 1,14 1,070 1,219 <005 0,98 0,965 1,005 n.s. 1,01 0971 1,054

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; hellgrau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 26: Verlauf der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffséattigung

wahrend RIC.

Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t in min). Die
Isch&miephasen (5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante
Anderungen zu BL. ° markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).
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In der muskuloskelettalen Messung zeigte sich bei Gruppe B nach
Plexusanasthesie (B1) ein signifikanter Anstieg zur Baseline, welcher Uber die
ganze Messung anhalt. Das Maximum wird wahrend der ersten
Ischamiephase erreicht (15 min: 1,17; KI: 1,089 — 1,249; p<0,05). Im Vergleich
zur Kontrollgruppe sind die Gewebesauerstoffsattigung wahrend der ersten
(z.B.: 15min: B1: 1,17; KI: 1,089- 1,249; vs. C: 1,04; KI: 1,010 — 1,078; p<0,05),
zweiten (z.B.: 30min: B1: 1,16; KI: 1,081 — 1,249; vs. C: 1,00; KI: 0,923 - 1,077;
p<0,05) und dritten Reperfusionsphasen (45min: B1: 1,14; KI: 1,070 — 1,219;
vs. C: 0,985: KI: 0,971 — 1,054; p<0,05) signifikant héher. Wéahrend der
Ischamiephasen sind die bei Gruppe C gemessenen Werte jedoch so erhoht,
dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen B1 und C mehr
gemessen werden kann. Die Anderungen in Gruppe B wahrend RIC (B2)
zeigen im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikant niedrigeren Wert
wahrend der ersten Ischamiephase (1min; B2: 1,00; Kl: 0,986 — 1,013; vs. C:
1,04; KI: 1,017 — 1,055; p<0,05). In Gruppe C zeigt sich wahrend der ersten
Ischamie (15 min: 1,04; KI: 1,017 — 1,055; p<0,05) und wéhrend der folgenden
Ischamiephase (z.B.: 15 min: 1,04; KI: 1,010 — 1,078; p<0,05) eine signifikante
Erhdhung der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline in  der

muskuloskelettalen Messung.
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4.2.7. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE KUTAN UND
MUSKULOSKELETTAL DER GRUPPE B

Tabelle 17: Ergebnisse der kutanen und muskuloskelettalen Messung der
relativen Hamoglobinmenge der Gruppe B.

KUTAN MUSKULOSKELETTAL

tin min A 95% K p vs. BL A 95% KiI pvs.BL PKvs.M

Baseline 1,00 1,00
5 093 0877 0,983 n.s. 0,92 0,806 1,032 n.s n.s
10 096 0918 1,011 n.s 090 0,818 0990 <0.05 n.s
PA 1,00 0951 1,054 n.s 0,99 0918 1,057 n.s n.s
25 1,07 1,018 1,114 <0.05 | 1,20 1,025 1,368 <0.05 n.s
30 1,06 1,008 1,113 <0.05 | 1,19 1,065 1,305 <0.05 n.s
35 1,02 0941 1,105 n.s 1,26 1,127 1,392 <0.05 | <0.05
40 1,08 1,032 1,135 <0.05 | 1,36 1,206 1504 <0.05 | <0.05
45 1,08 1,023 1,135 <0.05 | 1,41 1,223 1,602 <0.05 | <0.05
50 1,06 0997 1,122 n.s 1,40 1,239 1562 <0.05 | <0.05
55 1,04 0992 1,095 n.s 1,48 1,327 1,628 <0.05 | <0.05
60 1,05 0990 1,111 n.s 1,52 1,367 1,674 <0.05 | <0.05
65 1,03 0972 1,086 n.s 1,60 1,313 1,886 <0.05 | <0.05
70 1,05 0989 1,110 n.s 1,59 1,306 1,882 <0.05 | <0.05
75 1,04 0983 1,094 n.s 1,48 1,349 1617 <005 | <0.05
80 1,04 0986 1,104 n.s. 1,42 1,257 1589 <0.05 | <0.05
85 1,04 0986 1,098 n.s 1,48 1,326 1641 <0.05 | <0.05

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; dunkelgrau hinterlegt: die Plexusanlage (PA); hellgrau
hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 27: Verlauf der relativen Hamoglobinmenge von Gruppe B

wéhrend der Plexusanlage und RIC.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Isch&miephasen (5min) sind durch hellgraue Balken hervorgehoben. Die Plexusanlage (PA)
ist durch einen dunkelgrauen Balken gekennzeichnet. * signifikante Anderung zur BL.
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Nach Plexusanlage zeigt sich in der kutanen Messung ein signifikanter
Anstieg, welcher bis auf ein globales Maximum von 1,08 (40 min; KI: 1,03 —
1,13; p<0,05) ansteigt. Wahrend RIC sind jedoch keine statistisch signifikanten
Anderungen zur Baseline mehr messbar. In der muskuloskelettalen Messung
dagegen zeigt sich ein signifikanter Anstieg unmittelbar nach der
Plexusanasthesie (25 min: 1,20; KlI: 1,02 — 1,37; p<0,05), welcher wahrend
RIC weiter ansteigt und ein globales Maximum von 1,60 nach 65 Minuten
erreicht (KI: 1,31 - 1,89; p<0,05). Am Endpunkt zeigt sich hier ein Anstieg von
48% (85 min: 1,48; KlI: 1,33 — 1,64; p<0,05).

Im Vergleich zwischen den beiden Messtiefen ist der Anstieg in der
muskuloskelettalen Messung (mM) ab Minute 35 signifikant, héher als der
Wert in der kutanen Messung (kM) (35 min: kM: 1,02; KI: 0,94 — 1,11; vs. mM:
1,26; KI: 1,13 — 1,39; p<0,05). Dieser Unterschied bleibt Uber die gesamte

weitere Messung statistisch signifikant.
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4.2.8. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE KUTAN DER
GRUPPEN B UND C

Tabelle 18: Ergebnisse der kutanen Messung der relativen Hamoglobinmenge
der Gruppen B und C.

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KI pvs.C A 95% KI pvs.C A 95% KI
Baseline 1 1 1,00
5) 1,08 1,023 1,135 ns. 1,00 0982 1,009 ns. 1,01 0,961 1,052

10 1,06 0997 1,122 ns. 098 0946 1,010 ns. 1,00 0,975 1,018
15 1,04 0992 1,095 ns. 096 0,938 0,991 <0,05]| 1,01 0,992 1,037
20 105 099 1,111 ns. 0,97 0944 0,995 ns. 1,00 0,973 1,025
25 1,03 0972 1,086 ns. 0,95 0916 0,986 ns. 0,98 0,946 1,019
30 105 0989 1,110 ns. 0,97 0,943 0,993 ns. 0,98 0,948 1,015
35 1,04 0983 1,094 ns. 096 0,928 0,992 ns. 0,99 0,964 1,026
40 1,04 0986 1,104 ns. 0,96 0,937 0,992 ns. 0,97 0,950 1,000
45 1,04 0986 1,098 n.s. 0,96 0,939 0,985 ns. 0,99 0,957 1,016

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; hellgrau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 28: Verlauf der kutanen relativen Hamoglobinmenge wahrend RIC.
Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t). Die Ischamiephasen
(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante Anderungen zu BL. °
markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).
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Im Vergleich zur Kontrollgruppe (Gruppe C) zeigt sich bei Gruppe B nach
Plexusanasthesie (B1) in der kutanen Messung der relativen

Hamoglobinmenge (rHB) kein statistisch signifikanter Unterschied.

Durch RIC kommt es in Gruppe B (B2) zu einem statistisch signifikanten Abfall
der rHB ab Minute 15 (0,96; KI: 0,938 — 0,991; p<0,05) im Vergleich zur
Baseline. Wahrend der gesamten weiteren Messung lasst sich durch RIC eine

signifikant erniedrigte rHB messen.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt sich in Gruppe B durch RIC (B2) eine
statistisch signifikant niedrigere rHB wahrend der ersten Reperfusionsphase
(15 min: B2: 0,96; KI: 0,938 — 0,991 vs. C: 1,01; KI: 0,992 — 1,037; p<0,05).
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4.2.9. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE
MUSKULOSKELETTAL DER GRUPPEN B UND C

Tabelle 19: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der relativen
Hamoglobinmenge der Gruppen B und C.

GRUPPE B GRUPPE C
PLEXUS (B1) RIC (B2)
tin min A 95% KI pvs.C A 95% KI pvs.C A 95% KI
Baseline 1 1 1,00
5 141 1,223 1,602 <0,05 1,04 0,981 1,105 n.s. 1,08 0,984 1,184
10 1,40 1,239 1,562 <0,05 1,04 0,990 1,088 n.s. 1,10 1,028 1,176
15 1,48 1,327 1,628 <0,05 1,12 0,969 1,273 n.s. 1,10 0,993 1,200
20 152 1,367 1,674 <0,05 1,16 1,002 1,315 n.s. 1,17 1,054 1,281
25 160 1,313 1,886 <0,05 1,18 1,009 1,345 n.s. 1,11 1,018 1,208
30 1,59 1,306 1,882 <0,05 1,18 0,997 1,358 n.s. 1,08 0,989 1,179
35 1,48 1,349 1,617 <0,05 1,12 0,970 1,266 n.s. 1,08 1,002 1,150
40 1,42 1,257 1,589 <0,05 1,04 0,962 1,121 n.s. 1,07 0,984 1,148
45 1,48 1,326 1641 <005 1,10 0,988 1,210 n.s. 1,06 0,985 1,125

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht

signifikant; KI: Konfidenzintervall; hellgrau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 29: Verlauf der muskuloskelettalen relativen Hamoglobinmenge

wahrend RIC.

Dargestellt sind die relativen Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t). Die Ischamiephasen
(5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert signifikante Anderungen zu BL. °
markiert signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe (Gruppe C).
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In der muskuloskelettalen Messung zeigt sich wie oben beschrieben ein
statistisch signifikanter starker Anstieg der relativen Hamoglobinmenge in
Gruppe B nach Plexus. Gruppe B (B1l) zeigt hier ab der ersten Ischamie
statistisch signifikant hohere rHB-Werte als in der Kontrollgruppe (z.B. 5 min:
B1:1,41; KI: 1,223 — 1,602 vs. C: 1,105; KI: 0,984 — 1,184; p<0,05).

Durch RIC lasst sich die relative Hamoglobinmenge nochmals signifikant
steigern und erreicht wahrend der zweiten Ischamie (20 min: 1,16; KI: 1,002 —
1,315; p<0,05) und wahrend der zweiten Reperfusionsphase (25 min: 1,18; KiI:
1,009 — 1,345; p<0,05) signifikant erhohte Werte im Vergleich zur Baseline.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen sich durch RIC jedoch keine statistisch
signifikanten Anderungen der rHB bei Gruppe B.
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4.3. RAUCHVERHALTEN

Zur Untersuchung des Zigarettenrauchens als mdglichen Einflussfaktor auf die
bei
Conditioning wurden die Ergebnisse der Gruppe A und C zusammengefasst

gemessene  Mikrozirkulationsverbesserungen Remote Ischemic
und in Raucher und Nichtraucher aufgeteilt. Der Anteil von Gruppe A und C
zeigt keinen statistischen Unterschied zwischen den Gruppen Nichtraucher

und Raucher.

Tabelle 20: Verteilung des Rauchverhaltens in den Gruppen A und C.
Rauchverhalten GRUPPE A (n=15) GRUPPE C (n=15) GRU(ZZEO'? &c
Nichtraucher 9 8 17
Raucher 6 7 13

Tabelle 21: Demographie in Bezug auf das Rauchverhalten

RAUCHER (n=13) NlCH-{r?:Al%CHER p Rvs.NR
Alter in MW (95% KiI) 38 (32,91 — 43,10) 37,29 (33,04 — 41,55) n.s.
Frauenanteil 23 % 53% n.s.*
BMI in MW (95% KI) 26 (24,26 — 28,48) 25 (22,60 — 27,66) n.s.
Verteilung A/C 6/7 9/8 n.s.*

Kl: Konfidenzintervall; BMI: Body-Mass-Index;
Test

MW: Mittelwert; n.s.: nicht signifikant; *Chi2-
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3.3.1. BLUTFLUSS

Tabelle 22: Ergebnisse der kutanen Messung des Blutflusses.

RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% K pvs.BL pNvs.NR
Baseline 1,00 1,00
5 1,28 0,944 1,612 n.s. 156 1,161 1,961 <0,05 n.s.
10 1,25 0,828 1,675 n.s. 1,47 0,998 1,950 n.s. n.s.
15 1,19 0,842 1,546 n.s. 1,49 0,927 2,056 n.s. n.s.
20 1,45 0,992 1,912 n.s. 1,93 1,200 2,655 <0,05 n.s.
25 1,14 0,842 1,434 n.s. 1,81 1,170 2,449 <0,05 n.s.
30 1,33 0,846 1,808 n.s. 1,83 1,146 2,522 <0,05 n.s.
35 1,21 0,953 1,462 n.s. 2,39 1,352 3,423 <0,05 n.s.
40 1,16 0,804 1,512 n.s. 1,49 0,785 2,194 n.s. n.s.
45 1,18 0,699 1,654 n.s. 2,10 0,922 3,274 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau
hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 30: Verlauf des kutanen Blutflusses.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Tabelle 23: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung des Blutflusses.

RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KiI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,25 1,086 1,411 <0,05 1,37 1,089 1,645 <0,05 n.s.
10 1,06 0,879 1,246 n.s. 1,17 1,012 1,334 <0,05 n.s.
15 1,14 0,958 1,327 n.s. 1,18 0,903 1,453 n.s. n.s.
20 1,24 1,063 1,422 <0,05 1,41 1,043 1,776 <0,05 n.s.
25 1,09 0,889 1,299 n.s. 1,24 1,001 1,487 <0,05 n.s.
30 1,07 0,893 1,246 n.s. 1,19 0,876 1,497 n.s. n.s.
35 1,26 0,982 1,548 n.s. 1,57 1,071 2,069 <0,05 n.s.
40 1,24 0,698 1,791 n.s. 1,02 0,801 1,238 n.s. n.s.
45 1,30 0,476 2,114 n.s. 1,30 0,951 1,658 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur. Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau
hinterlegt: die drei Ischdmiephasen
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Abbildung 31: Verlauf des muskuloskelettalen Blutflusses.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Insbesondere wéhrend der Ischdmiezeiten, aber auch wahrend der zweiten
Reperfusionsphase zeigt die Gruppe der Nichtraucher im Vergleich zu den
Rauchern in der kutanen Messung des Blutflusses eine deutlich starkere
Dynamik nach RIC. Die Nichtraucher erreichen wahrend aller drei
Ischamiezeiten (5min: 1,56; KI: 1,161 — 1,961; 20 min: 1,93; KI: 1,200 — 2,655;
35 min: 2,39; KI: 1,352 - 3,423; p<0,05) und wahrend der zweiten
Reperfusionsphase (25 min: 1,83; KI 1,146 — 2,522; p<0,05) zur Baseline
signifikant erhdhte Werte. In der Gruppe der Raucher sind tber die gesamte
Messung keine signifikanten Anderungen zur Baseline messbar. Trotz deutlich
unterschiedlicher Dynamik erreichen die Unterschiede zwischen den Gruppen

keine statistische Signifikanz.

In der muskuloskelettalen Messung zeigen sich ebenso wie in der kutanen
Messung signifikant erhéhte Werte zur Baseline bei den Nichtraucher wahrend
aller drei Ischamiephasen (5 min: 1,37; KlI: 1,089 — 1,645; 20 min: 1,41; KI:
1,043 — 1,776; 35 min: 1,57; KI: 1,071 — 2,069; p<0,05). AuRerdem sind hier
auch in der ersten und zweiten Reperfusionsphase (10 min: 1,17; KI: 1,012 —
1,334; 25 min: 1,24; KI: 1,001 — 1,487; p<0,05) signifikante Anderungen zur
Baseline messbar. Bei der Gruppe der Raucher lasst sich lediglich wahrend
der ersten und zweiten Ischdmie eine signifikante Erhéhung zur Baseline
messen (5 min: 1,25; KlI: 1,086 — 1,411; 20 min: 1,24; KI: 1,063 — 1,422; p
<0,05). Auch in der muskuloskelettalen Messung erreichen die Unterschiede
zwischen Nichtrauchern und Rauchern keine statistische Signifikanz.
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3.3.2. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

Tabelle 24: Ergebnisse der kutanen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung.
RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,00 0,928 1,081 n.s. 1,04 0983 1,095 n.s. n.s.
10 0,99 0,938 1,032 n.s. 1,00 0,966 1,038 n.s. n.s.
15 1,02 0,91 1,073 n.s. 1,02 0975 1,071 n.s. n.s.
20 0,98 0926 1,041 n.s. 1,04 0986 1,096 n.s. n.s.
25 0,98 0,916 1,037 n.s. 1,05 0,995 1,114 n.s. n.s.
30 0,99 0911 1,071 n.s. 1,01 0956 1,065 n.s. n.s.
35 1,00 0,935 1,064 n.s. 1,09 1,000 1,176 n.s. n.s.
40 0,98 0,928 1,030 n.s. 0,98 0,901 1,063 n.s. n.s.
45 0,98 0,919 1,047 n.s. 1,01 0946 1,074 n.s. n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffséttigung zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 32: Verlauf der kutanen Gewebesauerstoffsattigung.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit () aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5min) sind durch graue Balken hervorgehoben.
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Tabelle 25: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung.

RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,02 0,996 1,042 n.s. 1,06 1,013 1,109 <0,05 n.s.
10 1,01 0,964 1,049 n.s. 1,03 0,996 1,055 n.s. n.s.
15 1,02 0,998 1,049 n.s. 1,04 0,988 1,084 n.s. n.s.
20 0,99 0,920 1,065 n.s. 1,06 1,006 1,107 <0,05 n.s.
25 1,02 0,990 1,045 n.s. 1,04 0,991 1,082 n.s. n.s.
30 0,98 0,920 1,037 n.s. 1,03 0,958 1,100 n.s. n.s.
35 0,99 0,926 1,055 n.s. 1,07 1,002 1,134 <0,05 n.s.
40 0,99 0,930 1,056 n.s. 1,02 0,950 1,090 n.s. n.s.
Ende 0,99 0,916 1,056 n.s. 1,06 0,986 1,134 n.s. n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffséttigung zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 33: Verlauf der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffsattigung.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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In der Messung der Gewebesauerstoffsattigung lassen sich in der kutanen
Messung bei beiden Gruppen keine signifikante Anderung zur Baseline tiber
die gesamte Messung darstellen. Zwar liegen die Werte der Nichtraucher
wahrend der gesamten Messperiode oberhalb denen der Raucher, jedoch sind

die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant.

In der muskuloskelettalen Messung zeigt sich in der Gruppe der Nichtraucher
ein signifikanter Anstieg der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline durch
RIC in allen drei Ischamiephasen (5 min: 1,06; KI: 1,013 — 1,109; 20 min: 1,06;
Kl: 1,006 — 1,107; 35 min: 1,07; KI: 1,07; KI: 1,002 — 1,134, p<0,05). In der
Gruppe der Raucher dagegen kann Uber den gesamten Verlauf keine
signifikante Anderung zur Baseline gemessen werden. Auch hier erreichen
trotz deutlich unterschiedlicher Dynamik die Unterschiede zwischen Rauchern
und Nichtrauchern im direkten Vergleich keine statistische Signifikanz.
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3.3.3. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE

Tabelle 26: Ergebnisse der kutanen Messung der relativen
Hamoglobinmenge.

RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KiI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 0,98 0,932 1,032 n.s. 1,02 0,999 1,031 n.s. n.s.
10 1,00 0,974 1,021 n.s. 0,99 0,964 1,011 n.s. n.s.
15 1,00 0,985 1,024 n.s. 0,99 0,950 1,038 n.s. n.s.
20 0,99 0,961 1,013 n.s. 1,02 0,993 1,046 n.s. n.s.
25 0,97 0,928 1,005 n.s. 1,01 0,970 1,040 n.s. n.s.
30 0,98 0,940 1,023 n.s. 1,01 0,972 1,056 n.s. n.s.
35 0,98 0,952 1,014 n.s. 1,03 0,994 1,058 n.s. n.s.
40 1,00 0,965 1,025 n.s. 1,00 0,968 1,040 n.s. n.s.
45 0,97 0,936 1,011 n.s. 1,01 0,979 1,050 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 34: Verlauf der kutanen relativen Hamoglobinmenge.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Isch&miephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben.
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Tabelle 27: Ergebnisse der
Hamoglobinmenge.

muskuloskelettalen Messung der relativen

RAUCHER NICHTRAUCHER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KiI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,00 0,923 1,074 n.s. 1,04 0,987 1,097 n.s. n.s.
10 1,09 1,013 1,159 <0,05 1,12 1,005 1,232 <0,05 n.s.
15 1,09 0,987 1,197 n.s. 1,08 0,988 1,179 n.s. n.s.
20 1,06 0,963 1,150 n.s. 1,17 1,068 1,264 <0,05 n.s.
25 1,08 1,000 1,164 n.s. 1,21 0,986 1,435 n.s. n.s.
30 1,09 0,993 1,190 n.s. 1,18 1,031 1,324 <0,05 n.s.
35 1,10 1,014 1,184 <0,05 1,15 1,045 1,253 <0,05 n.s.
40 1,21 0,890 1,521 n.s. 1,17 1,051 1,286 <0,05 n.s.
45 1,02 0,947 1,099 n.s. 1,21 1,067 1,362 <0,05 n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline (BL); n.s.: statistisch nicht
signifikant; Kl: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 35: Verlauf der muskuloskelettalen relativen Hamoglobinmenge.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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In der kutanen Messung der relativen Hamoglobinmenge lassen sich in beiden

Gruppen keine signifikanten Anderungen zur Baseline durch RIC messen.

In der muskuloskelettalen Messung der rHB zeigen die Nichtraucher eine
deutlichere Dynamik und erreichen an mehr Messpunkten eine signifikante
Erhohung zur Baseline, anders als die Raucher (NR: 10 min: 1,12; KI: 1,005 —
1,232; 20 min: 1,17; KI: 1,068 — 1,264; 30 min: 1,18; KI: 1,031 — 1,324; 35
min: 1,15; KI: 1,045 — 1,253; 40 min 1,17; KI: 1,051 — 1,286; 45 min: 1,21; KI:
1,067 — 1,362; p<0,05 vs. R: 10 min: 1,09; KI: 1,013 — 1,159; 35 min: 1,10; KI:
1,014 — 1,184; p<0,05). Im direkten Vergleich zeigen sich jedoch keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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44. ALTER

Zur Untersuchung des Lebensalters als moglichen Einflussfaktor wurden
Gruppe A und C jeweils in Patienten </= 35 Jahre (hier als ,Jung (J)*) und
>35 Jahre (hier als ,Alter (A)“ bezeichnet) eingeteilt. Die beiden Gruppen
zeigen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Frauenanteil,
Raucheranteil, BMI oder Verteilung in A und C (siehe Tabelle 29).

Tabelle 28: Verteilung des Alters in Gruppe A und C.

Alter GRUPPE A (n=15) GRUPPE C (n=15) GRU('?EEO? &C
(</:,,égn§?hre) 8 7 15
(>?:E/;\ l\gzrhre) 7 8 15
Tabelle 29: Demographie in Bezug auf das Alter
JUNG (n=15) ALTER (n=15) pJvs. A

Alter in MW (95% KI) | 45,07 (42,75 —-47,39) | 28,27 (26,94 — 30,70) <0,05

Frauenanteil 53,33 % 40 % n.s.*

Raucheranteil 46,67 % 33,33 % n.s.*

Verteilung A/C 8/7 718 n.s.*

24,22 (21,38 — 27,05) | 26,54 (24,84 — 28,25) n.s.

BMI in MW (95% Ki)

Kl: Konfidenzintervall, BMI: Body-Mass-Index; MW: Mittelwert; n.s.: nicht signifikant; *Chi2-

Test
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Tabelle 30: Ergebnisse der kutanen Messung des Blutflusses.

4.4.1. BLUTFLUSS

JUNG ALTER
tin min A 95% KI p vs. BL A 95% K pvs.BL pJvs. A
Baseline 1,00 1,00
5 1,58 1,118 2,051 <0,05 1,27 1,000 1,537 n.s. n.s.
10 1,14 0,907 1,368 n.s. 1,58 0,985 2,181 n.s. n.s.
15 1,13 0,907 1,359 n.s. 1,59 0,917 2,254 n.s. n.s.
20 1,43 0,990 1,875 n.s. 1,97 1,162 2,787  <0,05 n.s.
25 1,33 0,903 1,767 n.s. 1,68 0,991 2,367 n.s. n.s.
30 1,79 1,143 2,446 <0,05 1,42 0,801 2,041 n.s. n.s.
35 1,79 1,115 2,461 <0,05 1,96 0,856 3,065 n.s. n.s.
40 1,37 0,659 2,075 n.s. 1,32 0,803 1,838 n.s. n.s.
45 1,54 0,866 2,223 n.s. 1,85 0,560 3,139 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau

hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 36: Verlauf des kutanen Blutflusses.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.

tin min

45

—Jung

ecccce A|ter

86



Tabelle 31: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung des Blutflusses.

JUNG ALTER
tin min A 95% KI p vs. BL A 95% K pvs.BL pJvs. A
Baseline 1,00 1,00
5 1,30 1,042 1,561 <0,05 1,32 1,077 1,557 <0,05 n.s.
10 1,03 0,888 1,174 n.s. 1,20 1,013 1,391 <0,05 n.s.
15 1,22 0,941 1,493 n.s. 1,10 0,886 1,320 n.s. n.s.
20 1,25 0,884 1,606 n.s. 1,41 1,132 1,683 <0,05 n.s.
25 1,13 0,882 1,383 n.s. 1,21 0,991 1,429 n.s. n.s.
30 1,22 0,899 1,544 n.s. 1,05 0,834 1,258 n.s. n.s.
35 1,43 0,955 1,913 n.s. 1,43 1,009 1,843 <0,05 n.s.
40 1,16 0,720 1,609 n.s. 1,05 0,801 1,303 n.s. n.s.
45 1,51 0,810 2,200 n.s. 1,07 0,764 1,378 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau

hinterlegt: die drei Ischdmiephasen
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Abbildung 37: Verlauf des muskuloskelettalen Blutflusses.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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In der kutanen Messung des Blutflusses zeigt sich sowohl bei den jungen als
auch bei den alteren Patienten ein treppenartiger Anstieg. Bei den jungen
Patienten zeigt sich der erste statistisch signifikante Peak jedoch, friher als
bei den &lteren Patienten, bereits wahrend der ersten Ischamiephase (5 min:
158; KI 1,118 - 2,051; p<0,05). Auch wahrend der zweiten
Reperfusionsphase (30 min: 1,79; KlI: 1,143 — 2,446; p<0,05) und der dritten
Ischamiephase (35 min: 1,79; KlI: 1,15 — 2,461, p<0,05) erreichen die jungen
Patienten zur Baseline statistisch signifikant erhdhte Blutflusswerte in der

kutanen Messung.

Bei den élteren Patienten wurde der einzige signifikant erhéhte Wert wahrend
der zweiten Ischamiephase gemessen (20 min: 1,97; KI: 1,162 — 2,787;
p<0,05).

In der muskuloskelettalen Messung zeigt sich dagegen bei den é&lteren
Patienten bereits wahrend der ersten Ischamiephase ein zur Baseline
signifikant erhdhter Blutflusswert (5 min: 1,32; KI: 1,077 — 1,557, p<0,05). Nicht
nur wahrend der folgenden Reperfusionsphase (10 min: 1,20; KI: 1,013 —
1,391, p<0,05) sondern auch wahrend der zweiten und dritten Ischdmiephase
konnten bei den &lteren Patienten statistisch signifikant erhéhte Blutflusswerte
gemessen werden (20 min: 1,41; KI: 1,132 — 1,683; 35 min: 1,43; KI: 1,009 —
1,843; p<0,05).

Bei den jungeren Patienten zeigt sich in der muskuloskelettalen Messung des
Blutflusses eine signifikante Erh6hung wéahrend der ersten Ischamiephase (5
min: 1,30; KI: 1,042 — 1,561; p<0,05). Im weiteren Verlauf zeigt sich bei den
jungeren Patienten ein erneuter Anstieg wahrend der dritten Ischamiephase
(35min: 1,43; KI: 0,955 — 1,913; n.s.) und zum Ende der Messung (45 min:
1,51;KI: 0,810 - 2,200; n.s.) welche jedoch beide keine statistische Signifikanz

erreichen.
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4.4.2. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

Tabelle 32: Ergebnisse der kutanen Messung der Gewebesauerstoffsattigung

JUNG ALTER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,02 0,955 1,081 n.s. 1,03 0,961 1,091 n.s. n.s.
10 0,96 0,915 1,013 n.s. 1,01 0,976 1,048 n.s. n.s.
15 0,99 0,937 1,042 n.s. 1,04 0,980 1,091 n.s. n.s.
20 0,98 0,925 1,029 n.s. 1,04 0,976 1,107 n.s. n.s.
25 1,01 0,921 1,093 n.s. 1,02 0,979 1,061 n.s. n.s.
30 1,01 0,935 1,083 n.s. 0,98 0,919 1,038 n.s. n.s.
35 1,03 0,936 1,126 n.s. 1,05 0,974 1,132 n.s. n.s.
40 0,96 0,869 1,056 n.s. 0,98 0,930 1,036 n.s. n.s.
45 1,00 0,915 1,084 n.s. 0,98 0,932 1,029 n.s. n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffséttigung zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 38: Verlauf der kutanen Gewebesauerstoffsattigung.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben.
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Tabelle 33: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung.

JUNG ALTER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,05 1,002 1,106 <0,05 1,03 1,003 1,064 <0,05 n.s.
10 1,04 0,997 1,093 n.s. 1,00 0,984 1,021 n.s. n.s.
15 1,06 1,009 1,110 <0,05 1,01 0,979 1,043 n.s. n.s.
20 1,04 0,961 1,115 n.s. 1,03 0,988 1,066 n.s. n.s.
25 1,07* 1,030 1,106 <0,05 0,99* 0,958 1,027 n.s. <0,05
30 1,04 0,962 1,112 n.s. 0,99 0,927 1,052 n.s. n.s.
35 1,07 0,991 1,140 n.s. 1,02 0,956 1,085 n.s. n.s.
40 1,07 0,995 1,151 n.s. 0,97 0,907 1,025 n.s. n.s.
45 1,07 0,990 1,147 n.s. 1,00 0,929 1,063 n.s. n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung zu. Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 39: Verlauf der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffsattigung.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL. ° markiert einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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In der kutanen Messung der Gewebesauerstoffsattigung zeigt sich weder bei
den jungen noch bei den é&lteren Patienten ein signifikanter Anstieg zur
Baseline wahrend RIC. Auch im direkten Vergleich der beiden Gruppen gibt
es keine statistisch signifikanten Unterschiede in der kutanen Messung.

In der muskuloskelettalen Messung zeigt sich jedoch bei den jungen Patienten
Uber die gesamte Messung eine hohere Gewebesauerstoffsattigung als bei
den alteren Patienten welche wahrend der zweiten Reperfusionsphase
statisch signifikant hoher ist als bei den alteren Patienten (25 min: J: 1,07; KI:
1,030 — 1,106 vs. A: 0,99; KI: 0,958 — 1,027; p<0,05).

Auch im Vergleich zur Baseline erreichen die jingeren Patienten statistisch
signifikante Erh6hungen wéahrend der ersten Ischamiephase (5 min: 1,05; Kl:
1,002 - 1,106; p<0,05), der ersten Reperfusionsphase (15 min: 1,06; KI: 1,009
—1,110; p<0,05) und der zweiten Reperfusionsphase (25 min: 1,07; KI: 1,030
—1,106; p<0,05).

Bei den é&lteren Patienten zeigt sich dagegen in der muskuloskelettalen
Messung nur eine statistisch signifikante Erhdhung wéahrend der ersten
Ischamiephase (5 min: 1,03; Kl: 1,003 — 1,064; p<0,05).
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4.4.3. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE

Tabelle 34: Ergebnisse der kutanen Messung der relativen
Hamoglobinmenge.

JUNG ALTER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pJvs. A
Baseline 1,00 1,00
5) 1,02 1,001 1,048 <0,05 0,99 0,946 1,027 n.s. n.s.
10 0,99 0,964 1,021 n.s. 0,99 0,971 1,007 n.s. n.s.
15 0,99 0,942 1,043 n.s. 1,00 0,985 1,022 n.s. n.s.
20 1,02 0,993 1,054 n.s. 0,99 0,967 1,009 n.s. n.s.
25 1,01 0,964 1,047 n.s. 0,97 0,943 1,004 n.s. n.s.
30 1,03 0,986 1,081 n.s. 0,97 0,941 0,997 <0,05 n.s.
35 1,04 0,999 1,072 n.s. 0,98 0,960 1,006 n.s. n.s.
40 1,03 0,988 1,065 n.s. 0,97 0,949 0,994 n.s. n.s.
45 1,02 0,981 1,065 n.s. 0,97 0,945 0,998 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 40: Verlauf der kutanen relativen Hamoglobinmenge.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Isch&miephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL. ° markiert einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

92



Tabelle 35: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der relativen
Hamoglobinmenge.

JUNG ALTER
tin min A 95% KiI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,05 0,943 1,160 n.s. 1,04 0,986 1,090 n.s. n.s.
10 1,11 0,983 1,234 n.s. 1,08 1,005 1,164  <0,05 n.s.
15 1,12 1,038 1,196 <0,05 1,06 0,950 1,179 n.s. n.s.
20 1,07 1,006 1,142 <0,05 1,16 1,042 1,285 <0,05 n.s.
25 1,10 0,978 1,225 n.s. 1,20 0,960 1,445 n.s. n.s.
30 1,13 0,986 1,273 n.s. 1,13 0,998 1,264 n.s. n.s.
35 1,15 1,029 1,275 <0,05 1,08 1,010 1,159 <0,05 n.s.
40 1,29 1,031 1,552 <0,05 1,09 0,989 1,187 n.s. n.s.
45 1,18 1,040 1,311 <0,05 1,11 0,972 1,253 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline; n.s.: statistisch nicht
signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 41: Verlauf der muskuloskelettalen relativen Hamoglobinmenge.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL. ° markiert einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
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In der kutanen Messung der relativen Hamoglobinmenge (rHB) zeigt sich bei
den jungen Patienten ein signifikanter Anstieg wahrend der ersten
Ischamiephase (5 min: 1,02; KI: 1,001 — 1,048; p<0,05). Bei den alteren
Patienten zeigt sich dagegen ein statistisch signifikanter Abfall der rHB
wahrend der zweiten Reperfusionsphase (30 min: 0,97; KI: 0,941 — 0,997,
p<0,05). Im direkten Vergleich zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen.

In der muskuloskelettalen Messung zeigt sich bei den jungen Patienten ein
deutlicher Anstieg der rHB ab der ersten Reperfusionsphase (15 min: 1,12; Kl:
1,038 — 1,196; p<0,05). Auch wahrend der zweiten (20 min: 1,07; KI: 1,006 —
1,142; p<0,05) und der dritten Ischamiephase zeigen sich hier zur Baseline
statistisch signifikant erhéhte rHB-Werte (35 min: 1,15; KI: 1,029 — 1,275;
p<0,05). Der hochste Anstieg bei den jungen Patienten konnte jedoch wahrend
der dritten Reperfusionsphase gemessen werden (40 min: 1,29; KlI: 1,031 —
1,552; p<0,05).

Bei den élteren Patienten zeigen sich wahrend der ersten Reperfusionsphase
(20 min: 1,08; KI: 1,005 — 1,164; p<0,05), der zweiten (20 min: 1,16; KI: 1,042
— 1,285; p<0,05) und der dritten Ischamiephase (35 min: 1,08; KI: 1,010 —
1,159; p<0,05) signifikante erhdhte rHB-Werte zur Baseline. Insgesamt ist der
Anstieg jedoch weniger ausgepréagt als bei den jungen Patienten. Im direkten
Vergleich lassen sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen messen.
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4.5. GESCHLECHT

Zur Geschlechts als Einflussfaktor auf die

Mikrozirkulationsanderungen nach RIC wurden die untersuchten Patienten

Untersuchung des

aus Gruppe A und C ebenfalls zusammengefasst und in Frauen und Méanner
unterteilt. Die beiden Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf Alter, Raucheranteil, BMI oder Verteilung in A und C (siehe

Tabelle 37).

Tabelle 36: Verteilung des Geschlechts in den Gruppen A und C.

Alter GRUPPE A (n=15) GRUPPE C (n=15) GRU(F:E,EO? &c
Frauen 7 5 12
Manner 8 10 18

Tabelle 37: Demographie in Bezug auf das Geschlecht
FRAUEN (n=12) MANNER (n=18) p Fvs. M
Alter in MW (95% KI) | 35,92 (30,53 —41,30) | 37,67 (33,60 —41,73) n.s.
Raucheranteil 25 % 55,56 % n.s.*
Verteilung A/C 7/5 8/10 n.s.*
BMI in MW (95% KI) | 23,83 (21,51 —26,16) | 26,41 (24,15 — 28,68) n.s.

Kl: Konfidenzintervall; BMI: Body-Mass-Index; MW: Mittelwert; n.s.: nicht signifikant; *Chi?-

Test
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4.5.1. BLUTFLUSS

Tabelle 38: Ergebnisse der kutanen Messung des Blutflusses.

FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI pvs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,61 1,077 2,141 <0,05 1,30 1,028 1,581 <0,05 n.s.
10 1,24 1,019 1,463 <0,05 1,44 0,913 1,967 n.s. n.s.
15 1,31 1,019 1,594 <0,05 1,39 0,823 1,966 n.s. n.s.
20 1,70 1,171 2,231 <0,05 1,70 1,001 2,409 <0,05 n.s.
25 1,61 1,086 2,138 <0,05 1,44 0,852 2,023 n.s. n.s.
30 2,14 1,369 2,901 <0,05 1,26 0,759 1,754 n.s. n.s.
35 2,06 1,254 2,870 <0,05 1,75 0,818 2,679 n.s. n.s.
40 1,63 0,751 2,500 n.s. 1,16 0,737 1,575 n.s. n.s.
45 1,87 1,055 2,682 <0,05 1,58 0,496 2,670 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; K
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau
hinterlegt: die drei Ischdémiephasen
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Abbildung 42: Verlauf des kutanen Blutflusses.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen.
Isch&miephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Tabelle 39: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung des Blutflusses.

FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,46 1,079 1,851 <0,05 1,21 1,083 1,328 <0,05 n.s.
10 1,14 0,959 1,316 n.s. 1,10 0,938 1,268 n.s. n.s.
15 1,09 0,820 1,357 n.s. 1,21 0,976 1,439 n.s. n.s.
20 1,42 0,998 1,842 n.s. 1,26 1,010 1,518 <0,05 n.s.
25 1,20 0,961 1,432 n.s. 1,15 0,925 1,384 n.s. n.s.
30 1,35 0,943 1,753 n.s. 0,99 0,841 1,141 n.s. n.s.
35 1,48 1,112 1,839 <0,05 1,40 0,930 1,870 n.s. n.s.
40 1,34 0,800 1,885 n.s. 0,95 0,756 1,149 n.s. n.s.
Ende 1,57 0,722 2,413 n.s. 1,10 0,816 1,387 n.s. n.s.

A: relative Anderung des Blutflusses zur Baseline; n.s.: statistisch nicht signifikant; KI:
Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; grau
hinterlegt: die drei Ischdmiephasen
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Abbildung 43: Verlauf des muskuloskelettalen Blutflusses.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Die kutane Messung des Blutflusses zeigt bei den Frauen einen deutlichen
Anstieg bereits wahrend der ersten Ischamiephase (5 min: 1,61; KI: 1,077 —
2,141; p<0,05). Uber die gesamte Messung bleibt der Anstieg bis auf einen
Messpunkt zur Baseline statistisch signifikant erhoht. Das Maximum wird
hierbei wahrend der zweiten Reperfusionsphase erreicht (30 min: 2,14; Kl:
1,254 — 2,870; p<0,05).

Bei den Méannern zeigt sich wahrend RIC eine geringere Dynamik mit zwei
signifikanten Erh6hungen wéahrend der ersten (5 min: 1,30; KI: 1,028 — 1,581,
p<0,05) und zweiten Isch&miephase (20 min: 1,70; KI: 1,001 — 2,409; p<0,05).

Im direkten Vergleich zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

Mannern und Frauen in der kutanen Messung des Blutflusses.

In der Messung des muskuloskelettalen Blutflusses zeigen sich bei den
Frauen wahrend der ersten (5 min: 1,46; KI: 1,079 — 1,851; p<0,05) und der
dritten Ischamiephase (35 min: 1,48; KI: 1,112 — 1,839; p<0,05) statistisch
signifikante erhdhte Blutflusswerte. Bei den M&nnern zeigen sich wéhrend der
ersten (5 min: 1,21; KI: 1,083 — 1,328; p<0,05) und zweiten Ischamiephase (20
min: 1,26; KI: 1,010 — 1,518; p<0,05) signifikante Erhhungen zur Baseline.
Jedoch sind diese geringer ausgepragt als jene bei den Frauen. Dieser
Unterschied erreicht jedoch keine statistische Signifikanz im direkten

Vergleich.
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4.5.2. GEWEBESAUERSTOFFSATTIGUNG

Tabelle 40: Ergebnisse der kutanen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung.

FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,07 0,995 1,138 n.s. 0,99 0,938 1,047 n.s. n.s.
10 1,01 0,985 1,032 n.s. 0,97 0,925 1,024 n.s. n.s.
15 1,04 0,988 1,085 n.s. 1,00 0,942 1,052 n.s. n.s.
20 1,03 0,983 1,087 n.s. 0,99 0,930 1,054 n.s. n.s.
25 1,08 1,000 1,159 n.s. 0,97 0,920 1,019 n.s. n.s.
30 1,05 0,965 1,131 n.s. 0,96 0,907 1,009 n.s. n.s.
35 1,09 0,988 1,198 n.s. 1,01 0,937 1,080 n.s. n.s.
40 1,01 0,899 1,125 n.s. 0,95 0,902 0,991 <0,05 n.s.
45 1,05 0,953 1,144 n.s. 0,95 0,909 0,993  <0,05 n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline (BL); n.s.: statistisch
nicht signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 44: Verlauf der kutanen Gewebesauerstoffsattigung.

Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Isch&miephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Tabelle 41: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung.

FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI pvs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,05 0,989 1,106 n.s. 1,04 1,009 1,073 <0,05 n.s.
10 1,01 0,981 1,046 n.s. 1,03 0,991 1,069 n.s. n.s.
15 1,03 0,968 1,087 n.s. 1,04 1,008 1,073 <0,05 n.s.
20 1,02 0,925 1,124 n.s. 1,04 1,011 1,065 <0,05 n.s.
25 1,05 0,997 1,109 n.s. 1,02 0,987 1,044 n.s. n.s.
30 1,05 0,947 1,144 n.s. 0,99 0,945 1,039 n.s. n.s.
35 1,06 0,952 1,163 n.s. 1,03 0,990 1,077 n.s. n.s.
40 1,05 0,957 1,139 n.s. 1,00 0,939 1,063 n.s. n.s.
45 1,09 0,999 1,181 n.s. 0,99 0,935 1,052 n.s. n.s.

A: relative Anderung der Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline (BL); n.s.: statistisch
nicht signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 45: Verlauf der muskuloskelettalen Gewebesauerstoffsattigung.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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Weder in der kutanen noch in der muskuloskelettalen Messung lassen sich
signifikante Anderungen der Gewebesauerstoffsattigung (StO?) bei den

Frauen messen.

Bei den Mannern hingegen zeigt sich in der kutanen Messung wéhrend der
dritten Reperfusionsphase ein signifikanter Abfall der
Gewebesauerstoffsattigung (40 min: 0,95; KI: 0,902 — 0,991; 45 min: 0,95; KI:
0,909 — 0,993; p<0,05).

In der Messung der muskuloskelettalen Messung zeigt sich bei den Mannern
wahrend der ersten Ischamiephase (5 min: 1,04; KI: 1,009 — 1,073; p<0,05),
der ersten Reperfusionsphase ( 15 min: 1,04; KI: 1,008 — 1,073; p<0,05) und
wahrend der zweiten Ischamiephase signifikante StO2-Werte zur Baseline (20
min: 1,04; KI: 1,011 — 1,065; p<0,05)

In beiden Messtiefen bleiben die unterschiedlichen StO2-Werte zwischen

Frauen und Mannern ohne statistische Signifikanz.
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4.5.3. RELATIVE HAMOGLOBINMENGE

Tabelle 42: Ergebnisse der kutanen Messung der relativen
Hamoglobinmenge.
FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI p vs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,02 0,994 1,045 n.s. 1,00 0,960 1,032 n.s. n.s.
10 1,00 0,977 1,024 n.s. 0,98 0,962 1,007 n.s. n.s.
15 0,97 0,918 1,023 n.s. 1,02 0,991 1,041 n.s. n.s.
20 1,02 0,993 1,047 n.s. 1,00 0,970 1,022 n.s. n.s.
25 1,00 0,973 1,029 n.s. 0,98 0942 1,022 n.s. n.s.
30 1,02 0,976 1,063 n.s. 0,99 0,949 1,029 n.s. n.s.
35 1,02 0,986 1,059 n.s. 1,00 0,970 1,030 n.s. n.s.
40 1,01 0,979 1,051 n.s. 0,99 0,957 1,020 n.s. n.s.
45 1,01 0,967 1,055 n.s. 0,99 0,955 1,020 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline (BL); n.s.: statistisch
nicht signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 46: Verlauf der kutanen relativen Hamoglobinmenge.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Isch&miephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben.
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Tabelle 43: Ergebnisse der muskuloskelettalen Messung der relativen
Hamoglobinmenge.

FRAUEN MANNER
tin min A 95% KI pvs. BL A 95% KI pvs.BL pAvs.C
Baseline 1,00 1,00
5 1,04 0,946 1,125 n.s. 1,05 0,970 1,131 n.s. n.s.
10 1,21 1,081 1,335 <0,05 1,02 0,950 1,095 n.s. n.s.
15 1,19 1,078 1,295 <0,05 1,03 0,948 1,106 n.s. n.s.
20 1,16 1,063 1,265 <0,05 1,09 0,993 1,184 n.s. n.s.
25 1,30 1,000 1,598 n.s. 1,05 0,967 1,140 n.s. n.s.
30 1,20 1,037 1,356 <0,05 1,09 0,967 1,206 n.s. n.s.
35 1,18 1,048 1,312 <0,05 1,08 0,998 1,155 n.s. n.s.
40 1,31 0,986 1,635 n.s. 1,11 1,023 1,195 <0,05 n.s.
45 1,26 1,057 1,460 <0,05 1,07 0,992 1,142 n.s. n.s.

A: relative Anderung der relativen Hamoglobinmenge zur Baseline (BL); n.s.: statistisch
nicht signifikant; KI: Konfidenzintervall; * statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen; grau hinterlegt: die drei Ischamiephasen
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Abbildung 47: Verlauf der muskuloskelettalen relativen Hamoglobinmenge.
Die Anderungen sind als relative Anderungen zur Baseline (BL) pro Zeit (t) aufgetragen. Die
Ischamiephasen (5 min) sind durch graue Balken hervorgehoben. * markiert eine signifikante
Anderung zur BL.
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In der kutanen Messung der relativen Hamoglobinmenge (rHB) zeigt sich
sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern ein undulierender Verlauf

um den Baselinewert, ohne statistisch signifikante Anderungen.

In der muskuloskelettalen Messung dagegen zeigt sich bei den Frauen ein
deutlicher Anstieg der rHB ab der ersten Reperfusionsphase (10 min: 1,21; Kl:
1,081 - 1,335; p<0,05; 15 min: 1,19; KI: 1,078 — 1,295; p<0,05). Auch wahrend
der zweiten Ischamiephase (20 min: 1,16; KI: 1,063 — 1,265; p<0,05), der
zweiten Reperfusionsphase (30 min: 1,18; KI: 1,037 — 1,356; p<0,05), der
dritten Ischamiephase (35 min: 1,18; KI: 1,048 — 1,312; p<0,05) und der dritten
Reperfusionsphase zeigt sich die rHB muskuloskelettal signifikant erhéht zur
Baseline (45 min: 1,26; KI: 1,057 — 1,460; p<0,05).

Bei den Mannern hingegen zeigt sich eine statistisch signifikante Erhéhung
der rHB zur Baseline nur wéahrend der letzten Reperfusionsphase (40 min:
1,11; KI: 1,023 — 1,195; p<0,05).

Trotz der deutlich unterschiedlichen Dynamik in der Messung der
muskuloskelettalen rHB bei Frauen und Mannern zeigt sich im direkten

Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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5. DiskussION

RIC erzielte in experimentellen und praklinischen Studien bereits zahlreiche
vielversprechende Ergebnisse. Seine protektive Potenz vor Schaden durch
kritische Ischamie und dem Ischamie-Reperfusionsschaden zeigte sich in
unterschiedlichen Gewebearten und Spezies [23, 64, 73, 117, 127]. Neben
Verringerungen von Endothelschaden [63], antinflammatorischen und
antioxidativen Wirkungen [25, 26] konnten in einigen Studien auch
Verbesserungen der Mikrozirkulation der oberen Kérperschichten durch RIC

am Menschen festgestellt werden [18-21, 98].

In der rekonstruktiven Mikrochirurgie sind postoperative Hypoxie und
Perfusionsstérungen  zentrale  Faktoren fir  Gewebenekrosen in
Lappenplastiken [55]. Es liegt in der Natur der OP-Technik, dass das
transplantierte Gewebe eine gewisse Zeit einer Ischamie ausgesetzt ist und in
Folge der Reanastomosierung dem Ischamie-Reperfusionsschaden unterliegt
[57, 128]. Die hierdurch ausgelosten Signalkaskaden und inflammatorischen
Prozesse fuhren zuséatzlich zu Zelltod, Apoptose und somit zur Vergrof3erung
der Nekroseareale in den Lappenplastiken. Durch RIC kénnte diesen
Mechanismen moglicherweise entgegengewirkt werden. In  einer
vorhergehenden Studie konnte gezeigt werden, dass RIC, eingesetzt als
Postkonditionierung den Blutfluss und die Gewebesauerstoffsattigung in
freien und gestielten Lappenplastiken erhéhen kann [20]. Die Autoren
schlussfolgerten, dass dies durch die antiinflammatorische Wirkung von RIC,
einer Reduktion des Ischamie-Reperfusionsschadens und einer verbesserten
Sauerstoffextraktion im transplantierten Gewebe bedingt ist. Diese Ergebnisse
zeigen, dass RIC in der Lage ist, den vermuteten Hauptursachen fur
Lappenteilnekrosen effektiv entgegenzuwirken. Ein tatsachlich positiver Effekt
von RIC auf Lappennekrosen wurde bisher allerdings nur in experimentellen
Studien an Tieren nachgewiesen [61, 62, 87]. Vergleichbare Untersuchungen
an Menschen stehen noch aus. Insbesondere grol3er angelegte Studien,
welche die Langzeitergebnisse untersuchen, sind dringend erforderlich, um
RIC als Methode im klinischen Alltag der rekonstruktiven Lappenchirurgie zu
etablieren. Hier sollten vor allem der Einfluss von RIC auf
Wundheilungsstorungen, Revisionsraten, notwendige Revisionsoperationen
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und letztendlich dem funktionellen und &sthetischen Endergebnis untersucht

werden.

Da es im Fachgebiet der plastisch-rekonstruktiven Mikrochirurgie bisher nur
vereinzelt Untersuchungen zum RIC an Menschen gibt, missen die
Ergebnisse anderer Fachdisziplinen fur weitere Schlisse herangezogen
werden. Sowohl in der Kardiochirurgie als auch in der Nephrologie gibt es
bereits zahlreiche Einsatze verschiedener RIC-Protokolle an Menschen [88,
129, 130]. Jedoch fehlt es auch hier an Untersuchungen, welche ein
tatsachlich verbessertes Langzeitergebnis der Patienten durch RIC belegen
[94, 131, 132].

Ein entscheidendes Problem bei der Ubersetzung von RIC in den klinischen
Alltag besteht darin, dass der Vermittlungsweg vom Stimulusorgan zum
Effektorgan weiterhin nur unvollstdndig verstanden ist. Ebenso sind die im
Zielgewebe aktivierten protektiven Kaskaden nur in Teilen entschlisselt und
scheinen zumindest partiell organspezifisch zu sein. Ein verbesserter Einblick
in die zugrunde liegenden Mechanismen war daher die Hauptintention dieser
Studie. In der vorgelegten Arbeit wurde die Rolle der afferenten Nerven im
Stimulusorgan (Arm) zur Detektion und Weiterleitung des erzeugten Reizes
zum Effektorgan (kontralaterale Hand) untersucht. Des Weiteren wurde
untersucht inwiefern eine Plexusanasthesie Mikrozirkulations&dnderungen
einer Extremitat beeinflusst welche durch RIC an der kontralateralen
Extremitat entstehen. Aktuell ist dies die einzige bekannte Studie, die den
Einfluss einer Plexusanasthesie auf die Mikrozirkulationsanderungen durch
RIC an Menschen untersucht. Zur Einordnung missen daher Ergebnisse aus

Untersuchungen an anderen Zielorganen und Spezies herangezogen werden.

Ein weiteres Problem der Anwendung von RIC im klinischen Alltag ergibt sich
aus dem therapierten Patientengut. Die therapierten Patientengruppen
unterscheiden sich in aller Regel von den gesunden Probanden und den
genetisch homogenen Versuchstieren im Hinblick auf Komorbiditaten,
Medikation, Demographie und kardiovaskulare Risikofaktoren. Da RIC in
verschiedenste Signalkaskaden an unterschiedlichen Zielorganen eingreift,
den Sympathikus [133] und den Parasympathikus [120] beeinflusst und sogar

Veranderungen der Genexpression erwirkt, sind Wechselwirkungen und
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maoglicherweise antagonistische Wirkungen durch bestimmte Faktoren
wahrscheinlich. Bessere Kenntnisse hierzu sind daher notwendig, um die
Applikation von RIC den speziellen Patientengruppen entsprechend

anzupassen und so die protektive Wirkung zu verbessern.

Daher wurde in dieser Arbeit auRerdem der Einfluss von Geschlecht, Alter und
Nikotinabusus auf die gemessenen Mikrozirkulationsveranderungen durch
RIC beobachtet.

5.1. PATIENTEN

Die untersuchte Stichprobe wurde aus Patienten rekrutiert, welche im
Untersuchungszeitraum (November 2014 — Mai 2015) in der Klinik far
Plastische Chirurgie, Handchirurgie und Schwerbrandverletzte des
Bergmannsheil-Krankenhauses, Universitatsklinik der Ruhr-Universitat-
Bochum eine elektive handchirurgische Operation in Plexusandsthesie
erhielten.

Das Patientenalter betrug insgesamt 35,76 Jahre (+/- SD) und unterschied
sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (A: 36,87; +/- 9,68; B: 33,33; +/-
9,57; C: 38,07; +/- 9,08). Damit liegt das Alter der Stichprobe etwas unter dem
Durchschnittsalter der Deutschen Bevolkerung im Jahre 2015 (44,25 Jahre
[134]). Der Raucheranteil betrug 44,44 % (A: 40,00%; B: 46,67%; C: 46,67%)
und liegt damit Uber dem der Gesamtbevolkerung in Deutschland (28,3 %
[135]) In Bezug auf die Geschlechterverteilung zeigt sich laut einer aktuellen
Schatzung des statistischen Bundesamts in der untersuchten Stichprobe im
Vergleich mit der deutschen Gesamtbevélkerung eine geringere Frauenquote
(37,78% vs. 50,6%).

Die Stichprobe ist daher als nicht ganz reprasentativ fir die
Durchschnittsbevdlkerung anzusehen. Dies wird vermutlich an den strengen
Ausschlusskriterien (z.B.: keine bekannten GefalRerkrankungen, keine
vasoaktive Medikation, Alter 18-50 Jahre) liegen, die fur diese Studie gewéahlt
wurden. Das Hauptziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses der

Plexusanésthesie auf die durch RIC ausgeloste
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Mikrozirkulationsveranderungen. Daher wurden Faktoren, welche in die
Regulation der Mikrozirkulation einwirken konnten, vermieden. Der
Unterschied im Anteil der Raucher kénnte daran liegen, dass sich in den
aufgrund des Alters ausgeschlossenen Gruppen (Kinder <18 Jahre und
Senioren >50 Jahre) vermutlich ein hoher Anteil der Nichtraucher der

Gesamtbevdlkerung befindet.

Die Demographie des Patientenguts, welche freie Lappenplastiken erhielten,
zeigt in einer Multizenteranalyse (n=518) ein etwas geringeres Lebensalter,
einen hoéheren Raucheranteil und einen héheren Manneranteil im Vergleich
zur deutsche Gesamtbevdlkerung [136] und entspricht daher eher der hier
vorliegenden Demographie. Die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe kann
daher zumindest fur Patienten in der rekonstruktiven Mikrochirurgie als
annahernd reprasentativ betrachtet werden. Bei der Ubertragung der hier
gewonnen Ergebnisse auf die klinische Anwendung sollte dies bertcksichtigt

werden (siehe Tabelle 44).

Tabelle 44: Vergleich der Demographie

Unersueie SO0 osameuokenungiiss, SN &
35]
Alter MW (SD) 35,76 +/- 5,45 44,25 40,84
Raucheranteil 44,44% 28,3% 37,67 %*
Frauenanteil 37,78% 50,6% 25%*
BMI MW (SD) 25,55 +/- 7,04 25,7 27,84

BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; SD: Standartabweichung; *p-Wert n.s. zur Stichprobe (Chi2-
Test)

5.2. METHODIK

Zur Erhebung der Mikrozirkulationsanderungen wurde Weil3lichtspektroskopie
und Laserdoppler verwendet. Gemessen wurde dies mit einem O2C-Gerét (©
LEA aus Giel3en). Die Reliabilitdt dieser Methodik wurde bereits in klinischen
Studien belegt [137, 138]. Speziell zur Detektion von
Mikrozirkulations&nderungen nach RIC wurde das Gerat sowohl mehrfach in
dieser Forschungsgruppe [18, 19, 21], als auch von Kraemer et al. [98] genutzt
und zeigte vergleichbare Ergebnisse. Die Messung der

Mikrozirkulationsanderungen mit einem O2C-Gerat kann daher als valides und
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reliables Verfahren angenommen werden. Die Messungen der Parameter
Blutfluss und relative Hamoglobinmenge bieten durch ihre Darstellung in
arbitraren  Einheiten eine  schlechte intra- und interindividuelle
Vergleichbarkeit. Um dennoch statistische Aussagen machen zu kdnnen,
wurden diese Werte als relative Anderung zur Baseline (Messung in Ruhe)
berechnet. Uber die Mikrozirkulationsanderungen kann durch diese Parameter
daher eher eine qualitative und nur eine eingeschrankte quantitative Aussage
gemacht werden.

Die gewahlten Messtellen befanden sich am Thenar fur die tiefe Messung und
dem palmaren Endglied des Mittelfingers fur die oberflachliche Messung. Die
subkutane Fettschicht ist hier vergleichsweise dinn und von geringer Dichte,
was die Messung durch Weil3lichtspektroskopie und Laserdoppler verbessert
[139]. Der Thenar eignet sich durch seine weitestgehend alters- und
trainingsunabhangige Muskulatur als gut vergleichbare Messtelle zur
Darstellung der Mikrozirkulation der Muskulatur [139]. Die Hand als Zielorgan
ist gut zuganglich und ermoglicht die einfache Uberwachung der korrekten
Position der Sonden [18]. Des Weiteren ist die Mikrozirkulation der Hand
besonders feinen Regulationsmechanismen unterlegen. Dies macht auch

kleine durch RIC bewirkte Anderungen messbar.

Die Konditionierung erfolgte durch Anlegen und manuelles Aufpumpen eines
handelslblichen Tourniquets, welches zur Blutsperre verwendet wird. Als
Inflationsdruck wurde bei allen Patienten gleichermal3en 300 mmHG gewabhilt.
Dieser Druck kann als suprasystolisch angesehen werden. Eine Ischamie der
konditionierten Extremitat wurde durch Palpation des Radialispuls verifiziert.
Als Protokoll wurden 5 Minuten Ischamie gefolgt von 10 Minuten Reperfusion
gewahlt. Diese Methodik zur Erzeugung einer konditionierenden Ischamie
konnte bereits in Vorstudien eine signifikante Mikrozirkulationsveranderung
erzeugen [18, 20, 140]. Zum Studienzeitpunkt waren die Ergebnisse von
Kolbenschlag et al. beziglich der hoheren Effektivitdt von Protokollen mit

langeren Ischdmiezeiten noch nicht bekannt [141].

Die axiale Plexusanasthesie stellt ein allgemein etabliertes Verfahren der

Regionalanasthesie dar, welches zu einer Blockierung von afferenten und
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efferenten Nervenbahnen im Arm fuhrt. Die Verifizierung der erfolgreichen
Blockade der Nerven wurde in dieser Studie durch Betrachtung der
unterschiedlichen sensiblen Qualitaten, der muskularen Aktivitat und der
Sympathikusaktivitdt gewahrleistet (Details siehe Abschnitt ,2.3.2.
PLEXUSANASTHESIE®). Nach den erhobenen Kriterien konnte bei allen
untersuchten Patienten eine suffiziente Plexusanasthesie erreicht werden.
Letztendlich ist bekannt, dass die unterschiedlichen Nervenfasertypen
unterschiedlich schnell und stark durch das eingebrachte Lokalanasthetikum
blockiert werden [142, 143, Gokin, 2001 #1741, 144]. Dies ist zum einen durch
die unterschiedliche Dicke der Fasertypen bedingt und zum anderen durch
unterschiedliche Vorkommenshaufigkeiten bestimmter lonenkanalen und dem
Grad der Myelinisierung. Die Wirkung von Lokalanasthetika beruht im
Wesentlichen auf der Blockade von membrangebundenen Natriumkanélen an
den Nervenzellen, welche zur Auslosung eines Aktionspotentials in einer
Nervenzelle essentiell sind. Jedoch sind auch Wirkungen auf andere
lonenkanéle bekannt [46, 47]. Es ist daher auch denkbar, dass bisher nicht
entdeckte, neuronale Signale existieren welche durch eine Plexusanasthesie
nur teilweise, gar nicht oder sehr viel spater blockiert werden. Die Ergebnisse
werden im  Hinblick auf diese These im  Abschnitt ,4.5
MIKROZIRKULATIONSMESSUNG* diskutiert.

5.3. INTERPRETATION DER PARAMETER

Der Parameter Blutfluss wird aus den gemessenen Gréfen
Blutflussgeschwindigkeit und Erythrozytenanzahl durch das O2C-Geréat
berechnet und bildet die Menge des Blutflusses im untersuchten Gewebe ab
(Details siehe Abschnitt ,2.2. MESSGERAT*). Anderungen des Blutflusses
sind in erster Linie vom Bluteinstrom durch die vorgeschalteten Gefal3e und
der Makroperfusion abhangig. Ein verringerter Blutfluss wurde in Studien zum
Lappenmonitoring als Hinweis fir eine arterielle Okklusion gesehen [51, 52].
Ein erhohter Blutfluss wurde folglich als Zeichen der Beseitigung derselben
gewertet. In dieser Studie wurde aufgrund der konstanten Makrozirkulation ein

erhohter Blutfluss als Zeichen flr eine Vasodilatation der den Kapillaren
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vorgeschalteten WiderstandsgefalRe interpretiert. Ein ausgepragter Einfluss
des Sympathikus auf die kutane Mikrozirkulation ist bekannt und kdnnte die

Vasodilatation erklaren [121].

Die ventse Gewebesauerstoffsattigung wird durch das verdnderte
Farbspektrum von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin bestimmit.
Sie gibt im Gegensatz zur pulsoxymetrisch gemessenen arteriellen
Sauerstoffsattigung den Sattigungsgrad des Hamoglobins im lokalen vendsen
Bereich der Kapillaren an [51]. In einer klinischen Studie an
kardiochirurgischen Patienten konnte die StO? als sensibler Marker fir eine
suffiziente Gewebeoxygenierung gezeigt werden. Detektierte StO2-Abfalle
waren hier gefolgt von einem Anstieg von Serumlaktat als Zeichen fir eine

anaeroben Stoffwechsellage [145].

Die Gewebesauerstoffsattigung ist grob von drei Faktoren abhangig: dem
prakapillaren Sauerstoffangebot, der Sauerstoffextraktion im Kapillarbett und
der ventsen postkapillaren Drainage [18]. Das Sauerstoffangebot wiederum
ist abhangig vom Anteil des oxygenierten Hamoglobins und vom Blutfluss. Der
Anteil von oxygeniertem Hamoglobin im arteriellen System wird durch die
Pulsoxymetrie  dargestellt. In dieser Studie lag die arterielle
Sauerstoffsattigung im Schnitt bei 98,45% (+/- 0,85) und &nderte sich tUber die
gesamte Messdauer nicht signifikant. Das lokale Sauerstoffangebot wurde
daher hier am ehesten durch den Blutfluss verandert. Es wird angenommen,
dass ein erhohter Blutfluss mit einem erhohten Sauerstoffangebot einhergeht.
Die Sauerstoffextraktion ist unteranderem vom Sauerstoffbedarf des Gewebes
und der Sauerstofftransportkapazitdt des Hamoglobins abhangig. Da die
Messungen in Ruhe durchgefuhrt wurden, ist ein veranderter Sauerstoffbedarf
des Gewebes fur die kutane Messung unwahrscheinlich. In der Muskulatur
herrscht ein sympathikusvermittelter Ruhetonus, welcher einen gewissen
Sauerstoffbedarf des Gewebes auch in Ruhe bedingt [146](S.205). Es ist
daher denkbar, dass eine Hemmung des Sympathikus zu einem verringerten
Sauerstoffbedarf in der Muskulatur fuhrt. Lambert et al. konnte eine Hemmung
des Sympathikus im Muskel durch RIC zeigen [133]. Da jedoch in der hier

vorgelegten Studie keine Erfassung der sympathischen Aktivitdt im
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Skelettmuskel erfolgte, kann ein hierdurch bedingter Einfluss nur gemutmalf3t

werden.

Eine verringerte vendse Drainage fuhrt zur Ansammlung von desoxygeniertem
Hamoglobin im Messbereich und verringert konsekutiv den prozentualen
Anteil des oxygenierten Hamoglobin. Die relative Hamoglobinmenge (rHB) gibt
den Hamoglobingehalt des gesamten untersuchten Gewebes an. Ein Anstieg
konnte beim postoperativen Monitoring von freien Lappenplastiken als
zuverlassiges Anzeichen fir eine vents bedingte Perfusionsproblematik
gewertet werden [52]. Eine Anderung der kutanen venésen Drainage ist in
dieser Studie jedoch eher nicht anzunehmen. Die vasokonstriktorische
sympathische Wirkung ist an den Arterien weit ausgepragter, als an den
Venen. Letztendlich fihrt eine Hemmung des Sympathikus jedoch auch hier
zu einer geringen Vasodilatation, welche zu einem verstarkten Verbleib der
Blutmenge und einer weniger suffizienten vendsen Drainage fiihren kann
[146]. Da der Grundtonus der Muskulatur auch unterstitzend auf die vendse
Drainage wirkt, ware es denkbar, dass ein verringerter Grundtonus, (z.B.:
durch Hemmung des Sympathikus) auch zu einem erhdhten rHB-Wert (als
Zeichen einer vermehrten venodsen Fuillung) in der muskuloskelettalen
Messung fuhrt. Es sei jedoch angemerkt, dass alle drei Parameter auf Grund
ihrer grolBen gegenseitigen Abhéangigkeit stets gemeinsam interpretiert

werden missen.

5.4. KREISLAUFPARAMETER

Die Parameter der Makrozirkulation wurden mit einem gangigen
Uberwachungsmonitor erfasst (automatische Blutdruckmessung; 3- Kanal-
EKG und Pulsoxymeter). Die erhobenen systemischen Zirkulationsparameter
(Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung) waren bei allen Patienten innerhalb der
Normbereiche. Zwischen den vor Messbeginn und nach dem Ende der
Messung erhobenen Werte ergaben sich keine signifikanten Anderungen.
Dies entspricht den Daten aus anderen Studien der gleichen

Forschungsgruppe [19, 20]. Eine Beeinflussung der beobachteten
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Veranderungen der Mikrozirkulation durch eine Anderung der Makrozirkulation

ist daher unwahrscheinlich.

Eine blutdrucksenkende Wirkung von RIC scheint auf Grund seiner Wirkungen
auf das autonome Nervensystem [120, 133, 147] wahrscheinlich, konnte aber
bisher nur in einem Selbstexperiment von Madias durch wiederholte
Anwendung Uber mehrere Tage erzielt werden [148]. GroRer angelegte
klinische Studien zu diesem Thema sind nicht bekannt. In der hier vorgelegten
Untersuchung konnte keine blutdrucksenkende Wirkung von RIC beobachtet
werden.
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5.5. MIKROZIRKULATIONSMESSUNG

Ziel dieser Studie war es insbesondere die Rolle des neuronalen
Vermittlungsweges bei durch RIC getriggerten akuten
Mikrozirkulationsveranderungen zu untersuchen. Unsere Hypothese besagte,
dass diese nach Stimulussetzung an einer andsthesierten Extremitat an der
kontralateralen oberen Extremitat schwéacher ausfallen oder ausbleiben
wurden, wenn der RIC Effekt primér tber einen neuronalen Vermittlungsweg
initilert wird oder die neuronale Vermittlung zur Ubertragung des Effektes zum

Zielgewebe ausschlaggebend ist.

Humorale Faktoren akivieren
protektiv wirkenden

Mechanismen im ZNS
1. Grundaktivitdt des Parasympathikus

2. Grundaktivitat des Sympathikus
3. Freisetzung oder Weiterleitung von
humoralen Faktoren

KEINE Weiterleitung
Uber afferente
/ Nervenbahnen

Plexusanasthesie
blockiert afferente
Nervenbahnen

\)
nervaler Stimulus
durch Anasthesie
geblockt

Ischamie fihrt

Mittelengstellung zur Freisetzung

der Gefalte

humoraler
Faktoren in
die Blutbahn
A
KEINE oder AB- \ A/ . Ve
GESCHWACHTE i
Mikrozirkulations- / 2
veranderungen -
Abbildung 48: Hypothese der Abschwachung der

Mikrozirkulationsveranderung durch Anésthesie der stimulierten Extremitat.
grin hinterlegt: andsthesierte Extremitat; schwach gelb: inhibierte afferente Nervenbahn; blau
(1.) - parasympathische Nervenbahn; pink (2.) - sympathische Nervenbahn; Weiterleitung
protektiv wirkender humoraler Faktoren durch die Blutbahn zur kontralateralen Extremitat.

114



Aus den hier vorgelegten Ergebnissen ergibt sich, dieser Hypothese
entsprechend, eine Abschwéchung des RIC-Effektes auf die Mikroperfusion
durch axillare Plexusanasthesie am Stimulusarm. Insbesondere ist dies bei
den Messungen des kutanen Blutflusses zu erkennen. Der Anstieg des
Blutflusses zur Baseline in Gruppe C (Kontrollgruppe) im Vergleich zu
Gruppen A (Interventionsgruppe) ergibt signifikant hohere Werte und ist
insgesamt ausgepragter. Dies wurde interpretiert als eine weniger
ausgepréagte, durch RIC ausgeldste Vasodilatation nach Blockierung der
afferenten Nervenbahnen. Diese Vasodilatation kénnte, in Zusammenschau
der bisherigen Erkenntnisse zur Wirkung von RIC auf das autonome
Nervensystem [133, 147] durch eine Hemmung der vasokonstriktorischen
Sympathikuswirkung auf die kutanen Gefal3e erklart werden. Bei Gruppe B
wurden die durch RIC hervorgerufenen Mikrozirkulationsmessungen nach
Blockierung der Nerven im Zielorgan untersucht. Hier zeigte sich ein
signifikanter Abfall des Blutflusses in der kutanen Messung. Auch im Vergleich
zur Kontrollgruppe waren die durch RIC erwirkten Anderungen zur Baseline
nach Plexusanasthesie signifikant geringer. Da nach Plexusanéasthesie auch
der Einfluss des Sympathikus auf die Vasodilatation blockiert ist, stiitzen diese
Ergebnisse die These, dass die in Gruppe A und C beobachteten Ergebnisse
unteranderem durch eine Hemmung desselben bedingt sein kdnnten. Um die
durch Plexusanasthesie bedingten Mikrozirkulationsdnderungen mit denen
durch RIC zu vergleichen wurden die Werte wéhrend RIC bei Gruppe B
zusatzlich mit einer Ruhemessung vor Anlage der Plexusanasthesie
verglichen. Hier ergab sich zu allen Messzeitpunkten eine ausgepragte
Erhéhung des Blutflusses zur Baseline auf bis zu 555% (35 min: 5,55; KI 2,160
— 8,945). Diese Werte kdnnen als maximal moglicher Blutfluss bei vollstandig
aufgehobener neurogener Regulation verstanden werden. Durch
Durchfihrung des DIG-Mandovers (Details siehe w2.3.2
PLEXUSANASTHESIE"®) konnte eine suffiziente Blockade des Sympathikus
durch Plexusanasthesie gezeigt werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine
Sympathikusblockade in einem erhéhten Blutfluss resultiert. Auf3erdem konnte
SO0 gezeigt werden, dass die verwendete Methodik in der Lage ist eine
signifikante Erh6hung des Blutflusses durch Sympathikusblockade
entsprechend abzubilden. Dies unterstitzt daher die These, dass die
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gemessenen Blutflusserhhungen nach RIC wiederum durch eine

Sympathikushemmung bedingt sein kénnten.

In der Blutflussmessung der tieferen Schichten (7-8mm) zeigt sich ein anderes
Bild. Hier zeigt die Messung bei Gruppe A und C einen ahnlichen Verlauf mit
signifikant erhohten Blutflusswerten zur Baseline. Diese Erh6hung zeigt
jedoch trendméaRig eine weniger ausgepragte Dynamik als in der kutanen
Messung. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
unterschiedlichen Messtiefen sowie im direkten Vergleich der beiden Gruppen
ist hier nicht festzustellen. Die Messung in 7mm Tiefe am Thenar bildet am
ehesten die Mikrozirkulation der darunter liegenden Muskulatur ab. In der
Muskulatur hat der Sympathikus in Ruhe eine deutlich weniger ausgepragte
vasokonstriktorische Wirkung als in der Haut [146]. Dies kdnnte eine mogliche
Erklarung fur die unterschiedlichen Verlaufe in den beiden Messtiefen sein.
Bei Gruppe B zeigt sich nach signifikanter Erh6éhung durch die
Plexusanasthesie im Vergleich zur Kontrollgruppe kein weiterer signifikanter
Anstieg des Blutflusses im Skelettmuskel durch RIC. Die Blutflusserh6hung
durch Plexusanasthesie in der muskuloskelettalen Messung zeigt auch fur
Gruppe B eine weniger ausgepragte Dynamik als in der kutanen Messung.
Diese Unterschiede erreichen jedoch keine statistische Signifikanz. Ein
weniger starker Einfluss des Sympathikus auf die Mikrozirkulation kdnnte auch
diese Ergebnisse erklaren. Da jedoch keine Studien bekannt sind, in denen
die Unterschiede zwischen Perfusion von Haut und Skelettmuskulatur in
gleicher Weise beleuchtet werden, fehlt es hier letztendlich an Belegen fur die
gefunden Differenzen in den RIC getriggerten Effekten. Die Beobachtung,
dass sich die Mikrozirkulationsdnderungen bei allen Gruppen &hnlich
verhalten und sich durchaus signifikante Unterschiede zeigen, stitzt jedoch
die prasentierten Ergebnisse. Auch eine Studie von Klntscher et al. lieferte
Hinweise darauf, dass RIC in der Haut durch andere Mechanismen protektiv
wirkt als in der Skelettmuskulatur [62]. Dort konnte ein protektiver Effekt durch
ein sogenanntes ,delayed ischemic preconditioning® (IPC 24h vor der
kritischen Ischamie) zunachst nur bei Muskellappen gefunden. Erst die akute
Prakonditionierung zeigte auch eine signifikante Reduktion von

postischamischer Nekrose in den adipokutanen Lappen [60].
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In der kutanen Messung der ventsen Gewebesauerstoffsattigung ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede im Startwert der Messung zwischen den
Gruppen A und C. Im Verlauf zeigt sich jedoch eine signifikant hohere StO?2 in
Gruppe A im Vergleich zu Gruppe C. Im Hinblick auf die oben genannten
Aspekte mussen diese Ergebnisse in Relation zum Blutfluss gesetzt werden.
Der erhodhte Blutfluss in Gruppe C wirde erwartungsgemal bei konstanter
Sauerstoffextraktion und venéser Drainage zu einer konsekutiv erhéhten StO?2
fuhren. Das dieser Wert nicht erhoht ist, sondern im Vergleich zur
Interventionsgruppe sogar signifikant niedriger, konnte daher auf eine erhéhte
Sauerstoffextraktion nach RIC geschlossen werden. In der kutanen Messung
ist eine durch RIC bedingte Anderung des Sauerstoffbedarfs
unwahrscheinlich. Es wére jedoch denkbar, dass RIC die Diffusion von
Sauerstoff ins Gewebe verbessert und dies die héhere Differenz zwischen
prakapillarer (SO?) und postkapillarer Sauerstoffsattigung (StO2) erklart.
Ahnliche Schliisse zogen Hegelmaier et. al. [18]. Dort konnte RIC eine
verbesserte Sauerstoffextraktion bei Patienten mit CRPS erwirken. Konsekutiv
wirden die erhdhten StO2-Werte in Gruppe A auf eine weniger stark
ausgepragte Verbesserung der Sauerstoffextraktion hinweisen. Nach
Plexusanasthesie zeigt sich in Gruppe B trotz deutlichem Blutflussanstieg in
der kutanen Messung keine signifikante Anderung der
Gewebesauerstoffsattigung. Durch die Applikation von RIC kommt es jedoch
zu einem signifikanten Abfall der Sauerstoffsattigung in Gruppe B. Diese
Werte zeigen jedoch keine statistische Signifikanz im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Da durch RIC auch der kutane Blutfluss in dieser Gruppe
signifikant reduziert wurde, kdnnten die Werte mdglicherweise hierdurch
erklart werden. Jedoch ist auch hier eine durch RIC verbesserte

Sauerstoffextraktion als Ursache denkbar.

Auch bei der vendsen Gewebesauerstoffsattigung zeigt sich in der Messung
der Skelettmuskulatur ein etwas anderer Trend als bei der kutanen Messung.
Signifikante Unterschiede im direkten Vergleich der Gruppen A und C zeigen
sich hier nicht. Die signifikanten Anderungen zur Baseline ergeben in Gruppe
A einen Anstieg um 3,19% (76,81; +/- 11,31; p=0,032) und bei Gruppe C einen
maximalen Anstieg von 3,2% (15 min: 81,13; +/- 9,29; p=0,023). In Gruppe C
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zeigt sich noch ein weiterer signifikant erhéhter Wert wahrend der ersten
Ischamie. Diese Ergebnisse koénnten darauf hinweisen, dass eine
maoglicherweise durch RIC verbesserte Sauerstoffextraktion im Skelettmuskel
weniger ausgepragt ist. Eine andere Theorie ist, dass die hypothesierte RIC
getriggerte Sympathikushemmung auch den Ruhetonus der Muskulatur
herabsetzt. Der Sauerstoffbedarf ware folglich verringert und kdnnte eine
verringerte Sauerstoffextraktion erklaren. Desweitern sollte jedoch auch die
weniger stark ausgepragte Blutflusserhohung der Gruppe C bei der
Interpretation beachtet werden. Eine dennoch nur leicht erhohte
Gewebesauerstoffsattigung weist ebenso auf eine (wenn auch nur
leichtgradig) verbesserte Sauerstoffextraktion hin. Gruppe B zeigt nach
Plexusanéasthesie bei nur leicht erhohtem Blutfluss eine signifikant erhohte
Gewebesauerstoffsattigung zur Baseline und im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Diese Anderung ist am ehesten auf den erhéhten Blutfluss ohne Anpassung
oder Anderung der Sauerstoffextraktion zuriick zu filhren. Durch RIC-
Applikation andert sich jedoch dieses Bild. Die Gewebesauerstoffsattigung
sinkt hier deutlich ab und zeigt signifikante Differenzen sowohl zur Baseline
als auch zur Kontrollgruppe. Da der Blutfluss in der muskuloskelettalen
Messung keine Anderung zeigt, konnten diese Ergebnisse entweder durch
eine verbesserte Sauerstoffextraktion oder eine weniger verbesserte vendse
Drainage erklart werden. Letzteres scheint insbesondere durch die signifikante

rHB-Erhdéhung in dieser Gruppe wahrscheinlich.

Die Messung der rHB ergab in der kutanen Messung keine signifikanten
Anderungen fiir Gruppe A und C. Der erhohte Blutfluss geht daher in beiden
Gruppen vermutlich mit einer entsprechend suffizienten ventésen Drainage
einher. Auch bei Gruppe B zeigt sich nach Plexusanasthesie trotz deutlichem
Blutflussanstieg in der kutanen Messung nur ein geringer Anstieg der rHB.
Interessanter Weise sinkt dieser Wert durch RIC signifikant ab. Dies kann als
Verbesserung der vendsen Drainage durch RIC interpretiert werden. Die
Reduktion erreicht hier auch statistische Signifikanz zur Kontrollgruppe.

In der muskuloskelettalen Messung dagegen zeigt sich bei Gruppe A eine
ausgepragte Erhohung der relativen Hamoglobinmenge im Vergleich zur
Baseline (40 min: 1,31; KlI: 1,042 — 1,584, p<0,05), welche ab der zweiten
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Reperfusionsphase statistische Signifikanz erreicht. Diese Werte sind als
vermehrte Fillung der Venen zu interpretieren. Auch in Gruppe C zeigt sich
dieses Bild. Bei Gruppe B ergibt sich nach Plexusanasthesie ebenfalls eine
signifikante Erhohung der rHB-Menge. Diese Anderungen sind sowohl
signifikant hoher als in der kutanen Messung als auch zur Kontrollgruppe
statistisch signifikant erhoht. RIC erwirkt in dieser Gruppe jedoch eine weitere
Erhdhung der rHB im Skelettmuskel im Vergleich zur Baseline nach
Plexusanéasthesie. Diese Ergebnisse kdnnten maoglicherweise durch einen
hoheren venodsen GefalRwiderstand, resultierend aus einer geringer
ausgepragten  RIC  getriggerten  Sympatkikushemmung in  der

Skelettmuskulatur erklart werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass RIC zu einer erhdhten Haut- und
Muskelperfusion fuhrt und die Sauerstoffextraktion und die vendse Drainage
in der Haut verbessert. Im Muskel fuhrt RIC dagegen zu einer reduzierten
Sauerstoffextraktion und erhdhter vendser Fullung. Eine mdgliche Erklarung,
die die Ergebnisse fir beide Messungen erklaren kénnte, ware eine
Sympathikushemmung durch RIC. Im Muskel wirde eine Reduktion des
sympathikusvermittelten Ruhetonus mit geringerem Sauerstoffbedarf und
geringer Unterstitzung der vendsen Drainage einhergehen. Die verbesserte
Sauerstoffextraktion ist jedoch letztlich nicht allein durch eine
Sympathikushemmung zu erklaren. Eine entscheidende Komponente des
humoralen Vermittlungsweg scheint gerade fir eine verbesserte
Sauerstoffdiffusion wahrscheinlich. Die Beobachtung, dass auch nach
blockierter neurogener Regulation des Zielorgans eine erhodhte Differenz
zwischen SO2 und StO? durch RIC entsteht, stitzt diese These zusatzlich. Die
Verbesserungen der Mikrozirkulation durch RIC am Menschen wurde
aulRerdem zuletzt auch in freien Lappenplastiken gezeigt [20]. In dem dort
untersuchten denervierten Gewebe ist ebenso wie nach Plexusanasthesie
keine lokale neurogene Regulation der Mikroperfusion méglich. Die dennoch
beobachtete Verbesserung der Mikrozirkulation macht eine relevante
humorale Komponente wahrscheinlich. Es ist daher anzunehmen, dass die
sympathikushemmende RIC-Wirkung nur einen Teil der Wirkungen auf die

Mikrozirkulation ausmacht. Die Anasthesie des Stimulusorgan (Gruppe A)
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hingegen zeigt eine Reduktion der RIC getriggerten Vasodilatation und der
verbesserten kutanen Sauerstoffextraktion. Die in der Kontrollgruppe
beobachteten akuten Effekte von RIC auf die kutane Mikrozirkulation sind
demnach signifikant abgeschwacht, wenn die Erzeugung und Weiterleitung
eines neuronalen Anfangssignals durch Anasthesie blockiert wird.
Nichtsdestotrotz kann weiterhin eine signifikante Erhéhung des Blutflusses
erreicht werden. Folglich kann der neurogenen Komponente eine relevante
Rolle sowohl in der Initiierung als auch der Weiterleitung und der Vermittlung
im Zielorgan eingeraumt werden. Anders als in verschiedenen Tierstudien
konnte eine Unterbrechung der neuronalen Signalkaskade durch
Plexusanésthesie jedoch den akuten RIC Effekt auf die Mikrozirkulation nicht
vollkommen aufheben [105]. Donato et. al. [105] untersuchten jedoch den
Einfluss der intakten Innervation sowie den des Parasympathikus auf den
kardioprotektiven Effekt von RIC am Kaninchenhinterlauf und beschrieben,
dass durch die Dissektion von Spinalnerven, bilaterale Vagotomie und
Atropingabe der Effekt von RIC jeweils aufgehoben wurde. Mdgliche
Erklarungen fur die unterschiedlichen Ergebnisse bieten die sehr

unterschiedlichen Versuchsaufbauten, Spezies und Zielorgane.

In einer Vorstudie aus unserer Forschungsgruppe konnte gezeigt werden,
dass die am Menschen durch RIC ausgeloste Mikrozirkulationserhéhung
unabhéngig von der konditionierten Gewebemasse ist [19]. Dies macht hier
eine alleinige humorale Vermittlung unwahrscheinlich. Die Vermutung war,
dass das Aufpumpen des Tourniquets zu einer Aktivierung von drucksensiblen
Mechanorezeptoren fuhrt und so ein neuronales Signal erzeugt, welches Uber
afferente Nervenbahnen weitergeleitet schliel3lich den RIC-Effekt im Zielorgan
auslost. Es entstand die These, dass die Starke der ausgelodsten
Mikrozirkulationserhbhung moglicherweise starker von dem Grad der
Innervation des Stimulusorgans als von dessen Gewebemasse abhangt [19].
Aus den hier vorgelegten Ergebnissen kann (ber die Rolle der
Innervationsdichte des Stimulusorgans keine Aussage gemacht werden. Eine
alleinige neuronale Auslésung der RIC Effekte scheint jedoch
unwahrscheinlich. In Verbindung mit oben genannter Studie [19] ware eine

maogliche Erklarung, dass die neuronale Aktivierung zu einer potenzierenden
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Wirkung des humoralen Signals fihrt und das diese Potenzierung bei
Stimulussetzung am Arm starker ausfallt als am Bein. Um diese Frage zu
klaren, konnte der erzeugte RIC-Effekt mit Stimulussetzung an einem
anasthesierten Arm, mit dem bei Stimulussetzung an einem ané&sthesierten
Bein verglichen werden. Eine Potenzierung des RIC-Effektes auf die kutane
Mirkozirkulation kénnte auch die unterschiedlichen Ergebnisse in Gruppe A
und C erklaren[126].

Neben der Prékonditionierung, bei der die Konditionierung vor dem kritischen
Ischamieereignis durchgefuhrt wird, gibt es mittlerweile auch das Konzept der
Perkonditionierung (Konditionierung wahrend der kritischen Ischamie; siehe
Abbildung 49) und das der Postkonditionierung, welches eine Konditionierung

erst im Anschluss an das ischamische Ereignis beschreibt.

PRAKONDITIONIERUNG ("PRECLAMPING"):

o (el sove [t sove (il
REMOTE PRAKONDITIONIERUNG:

|
REPERHJSIO\IREPERFUSION o T 3l REPERFUSION |
REMOTE PERKONDITIONIERUNG:

| |
| o ] o [l e k] |
REMOTE POSTKONDITIONIERUNG:

|
| REPERFUSION REPERFUSION REPERFUSON |

Abbildung 49: Unterschiedliche Konzepte der ischamischen Konditionierung.

Auch wenn die meisten Studien bisher vor allem die Préakonditionierung
untersuchten, so sind doch gerade die beiden anderen Zeitpunkte fur die
klinische Anwendung interessant. Zumeist ist ein kritisches ischdmisches
Ereignis nicht vorher zu sehen (z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfall) und eine

maogliche Therapie kann erst im Anschluss oder frilhestens wahrenddessen
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durchgefuihrt werden. Basalay et al. zeigten, dass die parasympathische
neuronale Vermittlung nur bei Pra- sowie Perkonditionierung eine
entscheidende Rolle zu spielen scheinen. Der protektive Effekt der
Postkonditionierung lie3 sich auch durch bilaterale Vagotomie im
Rattenmodell nicht relevant beeinflussen [64]. Daraus wurde geschlussfolgert,
dass die Postkonditionierung Uber eine andere Kaskade ihre protektive
Wirkung entfaltet. Denkbar wére, dass hier dem autonomen Nervensystem
sowie moglicherweise auch den sensorischen Neuronen eine geringere Rolle
zukommt. Da in unserer Studie nur die akute Mikroperfusionsédnderung
wahrend RIC gemessen wurde, konnen hierzu keine neuen Erkenntnisse
gewonnen werden. Ferner wurde gezeigt, dass es ein Kurz- und ein
Langzeitfenster der RIC Wirkung gibt. Die Ergebnisse von Loukogeorgakis et.
al. zeigten dabei eine Blockade der Protektion vor Endothelschéaden, ausgelost
durch RIC, nach Injektion des autonomen Ganglionblockers Trimetaphrin bei
kritischer Ischamie vier bzw. 24 Stunden nach RIC. Der protektive Effekt nach
48h konnte durch Trimethaphrin nicht blockiert werden [63]. Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass sich die Vermittlungs- und Auslésungswege nicht nur
zwischen den unterschiedlichen Applikationsformen der Konditionierung,
sondern auch in den verschiedenen Zeitfenstern unterscheiden. Unter
Respektierung dieser Erkenntnisse lassen sich unsere Ergebnisse daher nicht
auf die unterschiedlichen RIC-Protokolle und zeitlichen Wirkungsfenster
Ubertragen. Auch Uber den Einfluss der neurogenen Vermittlung auf die
Auslosung anderer protektiver RIC-Effekte kann keine eindeutige Aussage
gemacht werden.

5.6. EINFLUSSFAKTOREN

Zwar wurde die kardioprotektive Potenz von RIC schon haufig beschrieben,
eine  tatsachliche  Verringerung der Mortalitat oder  verklrzte
Krankenhausaufenthalte konnten jedoch bisher nicht nachgewiesen werden.
Ein Review von Breevoord et. al. zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitdt nach akuten kardialen Ereignissen [59]. Da die eingeschlossenen
Versuchsreihen sowohl in der Methodik als auch in den verwendeten RIC-
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Protokollen stark variieren, ist die Aussagekraft jedoch fraglich. Hausenloy et.
al. bestatigten diesen Trend jedoch in einer Multizenterstudie mit insgesamt
1612 eingeschlossenen Patienten. Hier zeigte sich das RIC das
Langzeitergebnis bei Patienten nach elektiven kardiochirurgischen
Operationen nicht signifikant verbesserte [94]. Moretti et. al. untersuchten eine
andere Madglichkeit RIC in einem klinischen Setting einzusetzen und
beschrieben eine Reduktion von kontrastmittelinduzierter Nephropathie (CIN)
bei Patienten, welche eine koronare Intervention erhielten. Jedoch konnte
dieser protektive Effekt nur in der Gesamtpopulation und bei Patienten, die
nicht unter Diabetes mellitus litten, nachgewiesen werden. Patienten mit
Diabetes zeigten keinen signifikanten Unterschied in der postinterventionellen
Auftretenshaufigkeit von CIN mit und ohne RIC [90]. Eine grade erst
veroffentlichte Metaanalyse zeigte auch bei Patienten mit Diabetes eine
Reduktion von CIN [149].

Eine mogliche Erklarung fur die bisherigen Probleme des effektiven Einsatzes
von RIC im klinischen Alltag konnte darin bestehen, dass in den meisten
Studien, welche sich mit RIC beschéftigen die Untersuchungen entweder an
genetisch homogenen Versuchstieren oder an gesunden Probanden
durchgefiuihrt wurden. Dies spiegelt den Durchschnittspatienten, welcher einer
kritischen Ischamie ausgesetzt wird, nicht wider. Insbesondere Altere,
multimorbide Patienten konnten jedoch von dem Potential des RIC profitieren
sofern es im richtigen Setting eingesetzt wird. Dies setzt voraus, dass mehr
Erkenntnisse Uber mogliche Modulationen der RIC Effekte durch
Risikofaktoren wie z.B. Alter, Rauchverhalten und Geschlecht gewonnen
werden, um madglicherweise die Applikation und die verwendeten Protokolle

fur die jeweiligen Patientengruppen zu optimieren.

Es sind zahlreiche Faktoren bekannt, die die Makro- und Mikroperfusion
beeinflussen. Tabakrauchen beispielsweise wird als einer der wichtigsten
kardiovaskularen Risikofaktoren gesehen. Es konnte gezeigt werden, dass
Zigarettenrauchen zu einer Dysfunktion der Endothelzellen [150] und einer
geringer ausgepragten Vasodilatation der kleinen GefaRe nach
Acetylcholingaben fuhrt [151]. Okorie et al. konnte wiederum zeigen, dass RIC
zu einer verbesserten Endothelfunktion bei Menschen fuhrte [152]. Diese
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Ergebnisse machen einen positiven Effekt von RIC auf die Mikrozirkulation bei
Rauchern wahrscheinlich. Des Weiteren ist bekannt, dass auch das
Lebensalter sowie das Geschlecht einen Einfluss auf Mikroperfusion und
Mikroperfusionsanderungen haben. Ein Einfluss dieser Faktoren auf die RIC-

Wirkung scheint daher ebenfalls wahrscheinlich.

5.6.1. RAUCHVERHALTEN

Bezuglich des Tabakrauchens zeigte sich in dieser Studie bei den
Nichtrauchern ein signifikant erhdhter Blutfluss im Vergleich zur Baseline an
je funf Messpunkten (z.B.: 5 min: 1,56; KI: 1,161 — 1,961; p<0,05 und 35 min:
2,39; KI: 1,352 — 3,423; p<0,05) sowohl in der kutanen als auch in der
muskuloskelettalen Messung (z.B.: 5 min: 1,37; KI:1,089 — 1,645; p<0,05 und
35 min: 1,57; KI: 1,071 — 2,069; p<0,05). Bei den Rauchern dagegen zeigt die
oberflachliche Messung einen deutlich flacheren Verlauf ohne statistisch
signifikante Anderungen zur Baseline. Wahrend der muskuloskelettalen
Messung erreichen die Raucher an zwei Messpunkten signifikante
Erhohungen zur Baseline, welche jedoch Beide unter denen der Nichtraucher
liegen (5 min R: 1,25; KI: 1,086 — 1,411 vs. NR: 1,37; KI: 1,089 — 1,645 und 20
min: R: 1,24; KI: 1,063 — 1,422 vs. NR: 1,41; KI: 1,043 — 1,776). Trotz des
deutlichen Trends in beiden Messtiefen erreichen die Unterschiede zwischen

den Gruppen im direkten Vergleich keine statistische Signifikanz.

Der deutlichere Trend in der Messung des Blutflusses zeigt sich in der
muskuloskelettalen Messung auch fir die Gewebesauerstoffsattigung. Hier
konnten bei den Nichtrauchern signifikante Erh6hungen in allen drei
IschAmiephasen gemessen werden (5min: 1,06; KI: 1,013 — 1,109; 20 min:
1,06; KI: 1,006 — 1,107 und 35 min: 1,07; KI: 1,002 — 1,134; p<0,05). Bei den
Rauchern dagegen wurde Uber die gesamte Messung weder in der Haut noch
in der Muskulatur eine signifikante Anderung der Gewebesauerstoffsattigung

erreicht.

Auch der relative Hamoglobingehalt stieg bei den Nichtrauchern deutlich an

und erreichte an sechs Messpunkten signifikant erhdhte Werte. In der Gruppe
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der Raucher ist nur ein signifikanter Wert messbar, welcher jedoch weniger

hoch ist als alle bei den Nichtrauchern.

Die Mikrozirkulationserhohung nach RIC ist demnach bei den Nichtrauchern
im Vergleich zu den Rauchern deutlich ausgepragter. Uber den Einfluss des
Rauchens auf eine verbesserte Sauerstoffdiffusion ins Gewebe oder eine
verbesserte vendse Drainage zeigen sich jedoch keine eindeutigen
Ergebnisse. Es ist daher denkbar, dass die Unterschiede in den Anderungen
der Parametern StO? und rHb vorrangig durch die deutlich starkere RIC
getriggerte Vasodilatation bei den Nichtrauchern bedingt ist. Eine mégliche
Erklarung hierfiir ware, das Rauchen eine Interaktion mit RIC erzeugt, welche
die Sympathikushemmung abschwécht. Edvinsson et al. zeigten das Rauchen
auch die durch ACH-Gabe und lokale Warme induzierte Vasodilatation
vermindert [151]. Hieraus wurde geschlussfolgert, dass Rauchen sowohl in
den glatten Muskelzellen als auch in den Endothelzellen zu Dysfunktionen
fuhrt. Diese These konnten auch fur die in dieser Studie beobachtete
abgeschwéachte RIC-Wirkung bei Rauchern eine Erklarung bieten. Denkbar
ware aullerdem, dass eine verminderte basale Produktion von
Stickstoffmonoxid bei Rauchern zu diesen Ergebnissen beitragt [153]. Die
Wirkung des Sympathikus an den Gefal3en wird namlich unter anderem durch
Stickstoffmonoxid vermittelt [146]. Ob das Rauchverhalten jedoch auch die
Detektion des Stimulus, dessen Ubertragung auf die kontralaterale Extremitat
oder lediglich die entsprechende Anderung der Mikrozirkulation moduliert,
kann hieraus nicht geschlossen werden. Unsere Daten legen einen relevanten
Einfluss des Zigarettenrauchens auf die protektive Wirkung des RIC nahe.
Diese Daten decken sich mit Ergebnissen, die Nakamura et al. 2009
publizierten [154]. Dort wurde gezeigt, dass Rauchen die durch RIC
verbesserte Endothelfunktion aufhebt. Diese verbesserte Endothelfunktion
fuhrten die Autoren auf eine durch RIC gesteigerte Stickstoffmonoxid-
Produktion zurtick. Nakamura et al. verwendeten zur Konditionierung ein RIC-
Protokoll bei dem eine Applikation von 5 min Ischamie sechsmal taglich Gber
einen Zeitraum von einem Monat erfolgte. Trotz der unterschiedlichen RIC-
Protokolle, Messzeitpunkten (sofort vs. nach 4 Wochen) und erhobenen

Parametern unterstiitzen beide Studien die Annahme, dass Rauchen in die
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protektiven Kaskaden des RIC eingreift und den Effekt abschwacht. Dies
scheint sowohl fir akute Wirkungen wie auch fur Spateffekte zu gelten. Eine
kirzlich veroffentlichte Subgruppenanalyse einer Multizenterstudie von Ejiri et
al. zeigte jedoch einen anderen Trend [155]. Hier wurde der protektive Effekt
von RIC bei Patienten nach perkutaner Koronarintervention (PCI) und der
Einfluss von Tabakrauchen untersucht. Es zeigte sich, dass der
Myokardschaden (gemessen durch CKMB und cTNT Level im Plasma) in der
Gruppe der Raucher durch RIC signifikant verringert werden konnte, nicht
jedoch in der Kontrollgruppe. Im Zusammenhang mit diesen Ergebnissen sei
das sogenannte ,Smoker‘s paradox“ erwahnt [156]. Dieses besagt, dass beim
akuten Myokardinfarkt ein verkurzter Krankenhausaufenthalt und auch
verringerte hospitalisierte Mortalitdt bei Rauchern besteht. Wodurch dieser
Effekt entsteht und ob es dafur zellbiologische Ursachen gibt, ist bislang
ungeklart. Eine Verzerrung durch Kofaktoren, wie jingeres Alter und daher
weniger Komorbiditaten bei Rauchern wurde diskutiert. Eine andere
Vermutung war, dass der STEMI bei Rauchern vorrangig thrombogen und
nicht atherogen ist und daher auf die gangige thrombolytische akute STEMI-
Therapie besser anspricht. Etwas Ahnliches wéare bei der Erklarung der
starkeren Effekte von RIC auf Myokardschaden nach PCI bei Rauchern
denkbar. RIC bedingt nachweislich eine verbesserte Endothelfunktion, welche
wiederum bei Rauchern vorgeschadigt ist und daher mehr
Verbesserungspotential bietet. Es sei jedoch aul3erdem angemerkt, dass in
oben genannter Publikation in der Nichtrauchergruppe keine protektive
Wirkung auf das Myokard durch RIC beobachtet wurde. Auch wenn die
Unterschiede im Vergleich zur Kontrolle (kein RIC) nicht signifikant sind
decken sich diese Ergebnisse nicht mit den meisten anderen Untersuchungen
[23, 157, 158]. Wodurch diese Diskrepanz entsteht, kann hier letztlich nur
vermutet werden. Die Aussagekraft der Daten sollte jedoch kritisch betrachtet
werden. Des Weiteren wird bei Ejiri et al. [155] der postinterventionelle
Myokardschaden untersucht. In unserer Studie und bei Nakamura et al.[154]
ist das untersuchte Zielgewebe jedoch die obere Korperschicht. Die
unterschiedlichen Ergebnisse kénnten daher auch durch die verschiedenen
Zielorgane entstanden sein. Die ausgeltste Endkaskade der protektiven RIC

Wirkung wurde bereits als zumindest teilweise organspezifisch vermutet und
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ein unterschiedlich gro3er Einfluss des Rauchens ist daher denkbar. Zur
weiteren Untersuchung der gegenseitigen Beeinflussung von Rauchen und
RIC in Bezug auf die protektive Potenz bei Lappenplastiken sollten speziell zur
Beantwortung dieser Frage designte Studien mit grof3en Fallzahlen

durchgeftuhrt werden.

5.6.2. ALTER

Heinen et al. injizierten Ratten das Plasma von jungen, alten und weiblichen
sowie mannlichen Menschen vor bzw. nach RIPC und untersuchte
anschlielBend den Infarkt protektiven Effekt. Es zeigte sich, dass die Starke der
protektiven Wirkung sowohl vom Alter als auch vom Geschlecht abhangig zu
sein scheint. In dieser Studie hatte Plasma von weiblichen Probandinnen keine
kardioprotektive Wirkung und die der jungen, mannlichen Probanden war
ausgepragter als die der alten, mannlichen Probanden [159]. Der
renoprotektive Effekt von RIC zeigte sich in einer kirzlich veréffentlichten
Metaanalyse von Zhou et al. bei jungen Patienten ausgeprégter als bei alteren
[160]. Es ist daher denkbar, dass auch die direkten

Mikrozirkulationsanderungen nach RIC Geschlechts und Alters abhangig sind.

Dies deckt sich nur teilweise mit unseren Ergebnissen. Zur Untersuchung
dieser These haben wir in unserer Studie die Ergebnisse der Patienten mit
Lebensalter kleiner und gleich 35 und alter als 35 sowie Frauen mit M&nnern
verglichen. Zwar konnten in der kutanen Messung bei den jungen Patienten
mehr signifikante Erhdhungen des Blutflusses erreicht werden, in der
muskuloskelettalen Messungen zeigte sich jedoch in der Gruppe der alteren
Patienten eine deutlichere Dynamik. Zwischen den beiden Gruppen im
direkten Vergleich gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede. In der
Messung der Gewebesauerstoffsattigung ist jedoch eine deutliche Erh6hung
in der Gruppe der jungeren Patienten zu verzeichnen, die wahrend der zweiten
Reperfusionsphase signifikant unterschiedlich zur Gruppe der Alteren ist (J:
1,07; KI: 1,030 — 1,106 vs. A: 0,99; KI: 0,958 — 1,027; p<0,05). Auch in der
Messung der rHB scheint die Dynamik in der Gruppe der jingeren Patienten

starker zu sein. In der kutanen Messung wird hier von den jungen Patienten
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eine signifikante Erhéhung zur Baseline direkt in der ersten Ischamiephase
erreicht (5 min: 1,02; KI: 1,001 — 1,048). Die alteren Patienten dagegen zeigen
wahrend der zweiten Reperfusionsphase sogar einen signifikant erniedrigten
rHB Wert (30 min: 0,97; KI: 0,941 — 0,997; p<0,05). In der muskuloskelettalen
Messung zeigen zwar beide Gruppen eine Erhdohung zur Baseline, die
Dynamik in der Gruppe der jungen Patienten ist jedoch starker, und erreicht
auch hohere signifikante Anderungen (J: 40 min: 1,29; 1,031 — 1,552; p<0,05
vs. A: 20 min: 1,16; KI: 1,042 — 1,285; p<0,05).

Zusammenfassend zeigt sich zwar teilweise eine ausgepragtere RIC-
getriggerte Vasodilatation bei den jungen Patienten, beziglich der
verbesserten Sauerstoffextraktion ist in der kutanen Messung jedoch kein
Unterschied zwischen den Gruppen zu finden. In der Muskulatur dagegen
scheint die hypothesierte Sympathikushemmung und der damit reduzierte
Sauerstoffbedarf bei den jungen Patienten deutlich ausgepragter und zeigt
daher signifikant hhere Gewebesauerstoffsattigungswerte als bei den élteren
Patienten. Auch die ventse Fullung scheint in der Gruppe der jungen
Patienten insbesondere in der muskuloskelettalen Messung deutlicher
ausgepragt zu sein. Es wurde gezeigt, dass die Sympathikus-assoziierte
Regulation der Mikrozirkulation im Alter abnimmt [161, 162]. Mdgliche
Anderungen der Sympathikusaktivitat wiirden daher zu weniger ausgepragten
Sympathikus assoziierten Anderungen der Mikrozirkulation bei &lteren
Patienten fuhren. Daher kdnnte eine starker reduzierte Unterstitzung der
vendsen Drainage durch geringere Sympathikusaktivitdt bei den jungen
Patienten als mdgliche Erklarung fur die nach RIC starker erhéhten rHB Werte

in Betracht kommen.

Ein Grund furr die unterschiedlichen Trends im Vergleich zu den Ergebnissen
von Heinen et al. kbnnte auch der geringe altersméafige Unterschied im
Vergleich zu den Probanden der 0.g. Studie sein (J: 28,87; KI: 26,939 — 30,795
vs. A: 45,06; KI: 42,748 — 47,386 im Vergleich: J: 23 +/-1 vs. A: 68 +/- [159]).
Mdglicherweise sind die hier gemessenen Unterschiede daher nicht primar auf
das unterschiedliche Alter der Patienten zuriickzufihren, sondern auf andere
Merkmale. Da die Studie nicht primé&r zum Vergleich der Ergebnisse nach Alter

designt wurde, konnte fur diese Gruppen kein Matching in Bezug auf
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Rauchverhalten und Geschlecht fiir die verglichenen Patienten durchgefuhrt
werden. Dies fuhrte zu einer ungleichen Verteilung von Rauchern und
Nichtraucher sowie Frauen und Mannern in den Gruppen. In der Gruppe der
jungen Patienten zum Beispiel war der Anteil der Raucher (J: 53 % vs. A:40%)
und der Frauen (J: 47% vs. A: 33%) hoher als bei den alteren Patienten. Die
Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant. Dennoch sind
Interaktionen zwischen den unterschiedlichen Merkmalen wahrscheinlich. Da
der Einfluss des Zigarettenrauchen als hoch wahrscheinlich angenommen
werden kann, ist dieser Faktor moglicherweise von grol3erer Relevanz, als der

vergleichsweise geringe Altersunterschied zwischen den Gruppen

Jedoch macht die verminderte Sympathikusaktivitat im Alter [161, 162] in
Verbindung mit der Annahme, dass eben diese fur die hier préasentierten
Ergebnisse ausschlaggebend ist einen altersabhangigen Effekt von RIC auf

die Mikrozirkulation plausibel.

5.6.3. GESCHLECHT

In der Messung des Blutflusses zeigt sich in beiden Messtiefen eine deutlich
starkere Dynamik nach RIC in der Gruppe der Frauen. Auch bei der
muskuloskelettalen Messung des relativen Hamoglobinwertes zeigt sich
dieser Trend, wohingegen in der kutanen Messung keine relevanten
Anderungen beobachtete werden kénnen. In der kutanen Messung der
Gewebesauerstoffsattigung zeigt sich lediglich bei den Mannern ein
signifikanter Abfall im Vergleich zur Baseline gegen Ende der Messung. Bei
den Frauen zeigt sich zwar ein deutlicher Anstieg von StO?2 jedoch werden hier
keine statistischen Signifikanzen erreicht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Effekte auf die Mikrozirkulation
nach RIC in den vorgelegten Messungen bei den Frauen ausgepragter war als
bei den Mannern. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Heinen et
al. welche das mannliche Geschlecht als das mit den hoheren RIC-Effekten
identifizierte [159]. In Studien an Ratten jedoch zeigte sich in unterschiedlichen
Konstellationen, kongruent zu den hier vorgelegten Ergebnissen, ein positiver
Effekt auf RIC-Wirkungen durch weibliches Geschlecht [163, 164]. Kwan et al.
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konnten auf3erdem zeigen, das Serum von konditionierten postmenopausalen
Frauen keinen protektiven Effekt auf Kardiomyozyten hatte [165]. Das Serum
von prdmenopausalen Frauen hatte jedoch sogar vor einer Konditionierung
einen protektiven Effekt. Diese Ergebnisse machen es denkbar, das Ostrogen
den RIC-Effekt moglicherweise verstarkt. So konnten auch die ausgepragteren
Mikrozirkulationserhéhungen bei den Frauen in der hier vorgelegten Studie

erklart werden.

Es sei jedoch auch hier angemerkt, dass die Gruppen nicht gematcht wurden.
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern konnten daher auch hier
aufgrund von unterschiedlicher Verteilung in Bezug auf andere Merkmale
zustande kommen. Die Frauen haben einen Raucheranteil von 25%
wohingegen der Raucheranteil bei den Mannern mehr als doppelt so hoch ist
(55,56%). Auch hier unterscheiden sich Frauen und Manner jedoch statistisch
nicht voneinander. Da jedoch die Unterschiede zwischen Frauen und M&nnern
ahnlich ausgepragt sind wie die zwischen Rauchern und Nichtrauchern,
scheint zumindest eine ahnlich hohe Relevanz fir das Geschlecht wie fur das
Rauchverhalten zu bestehen. Denkbar ware zudem, dass die beiden Faktoren
sich gegenseitig verstarken.
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5.7. MIKROZIRKULATIONSANDERUNGEN DURCH DIE
PLEXUSANASHESIE

Wahrend der Anlage der Plexusanasthesie konnten eine signifikante
Erhohung aller drei Parametern gemessen werden. Diese ist vermutlich auf
die durch die Anasthesie bedingte Sympathikolyse zurtckzufihren. Im
Ruhezustand erzeugt der Sympathikus einen Grundtonus in der glatten
GefalBmuskulatur, welcher die Gefal3e mitteleng stellt [146]. Die gemessenen
Werte konnten daher als Mikrozirkulation bei Abwesenheit von neuronal
vermittelten Regulationsmechanismen verstanden werden. Die durch
Plexusanasthesie  erwirkten Erhéhungen  des  Blutflusses, der
Gewebesauerstoffsattigung und der relativen Hamoglobinmenge in der
Skelettmuskulatur sind signifikant hoher als die durch RIC ausgeldsten
Anderungen der Mikrozirkulation. In der kutanen Messung ist lediglich der

Blutfluss signifikant héher als nach RIC.

Diese Beobachtung unterstitzt die These das eine RIC getriggerten
Sympathikushemmung zur Anderung der Mikrozirkulation beitragt. Nach
vollstandiger Blockierung des Sympathikus durch das Lokalanésthetikum
kann daher auch keine signifikante Erhéhung des Blutflusses durch RIC mehr
erwirkt werden. Interessant zu beobachten ist hier aul3erdem, dass auch nach
Plexusanasthesie die Blutflusserh6hung kutan deutlich héher ist, als in der
muskuloskelettalen Messung. Dies lasst darauf schliel3en, dass der Einfluss
des Sympathikus auf den Blutfluss in den beiden Messtiefen unterschiedlich
ausgepragt ist und untermauert daher die These, dass auch die RIC
getriggerte Sympathikushemmung in der Skelettmuskulatur [133] eine weniger
stark ausgepragte Blutflusserhéhung erzeugt. Die Gewebesauerstoffsattigung
zeigt nur in der muskuloskelettalen Messung signifikant erhéhte Werte nach
Plexusanasthesie. Da die gesamte Messung in Ruhe durchgefiihrt wurde,
konnten diese Beobachtungen so interpretiert werden, dass die
Skelettmuskulatur bei erhdhtem Sauerstoffangebot keinen erhéhten
Sauerstoffbedarf hatte und auch keine verstarkte Sauerstoffextraktion
stattfand. Auf3erdem ist anzunehmen, dass auch durch die Plexusanésthesie
der Grundtonus der Muskulatur [146] herabgesetzt ist und daher der

Sauerstoffbedarf nach Anasthesie sogar geringer ist als in Ruhe. Dies kbnnte
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eine Erklarung fur die gemessenen signifikanten StO2 Erhéhung in der

Skelettmuskulatur sein.

Die relative Hamoglobinmenge zeigte in der muskuloskelettalen Messung
einen signifikanten Anstieg nach Plexusanasthesie der sehr viel ausgepragter
ist als die Anderungen in der kutanen Messung. Dieser Anstieg konnte
wiederum durch den reduzierte Grundtonus der Muskulatur [146] erklart
werden. Die damit einhergehende geringere Unterstlitzung der vendsen
Drainage durch die Skelettmuskulatur resultiert in einem héheren vendsen
Fullungszustand und fuhrt daher zu einem Anstieg der relativen HB-Menge.
Letztendlich unterstitzen die hier prasentierten Ergebnisse auch die gefunden
Mikrozirkulationsanderungen in der Messung von Gruppe A und C, da sich ein
ahnliches Verhalten der Messgrof3en zueinander in den unterschiedlichen

Messtiefen zeigt wie nach RIC.

Es gibt bereits zahlreiche Untersuchungen, die die distale Perfusionserhéhung
als Indikator fur eine erfolgreiche Plexusanéasthesie diskutieren [166-168]. In
den genannten Arbeiten wurde allerdings bisher in erster Linie die
Makroperfusion durch teils aufwendige Methoden bestimmt (z.B.: Messung
des Blutflusses an der Bifurkation der A. brachialis oder distalen und
proximalen A. radialis). In der hier vorgelegten Studie konnte belegt werden,
dass auch die Mikroperfusion nach erfolgreicher Plexussanasthesie signifikant
ansteigt und sich daher die nicht invasive hier verwendete Methode zur
Kontrolle der erreichten Wirkung des Lokalanésthetikums eignet. Die Messung
der muskuloskelettalen Sonde ergab nach Injektion des Lokalan&sthetikums
einen signifikanten Anstieg des Blutflusses auf bis zu 317% des Ruhewertes
(45 min: 3,17; KI 1,48 — 4,87; p<0,05). In der kutanen Messung stieg der
Blutfluss sogar auf bis zu 555% (75 min: 5,55; 2,16 — 8,94).

5.8. EINSCHRANKUNGEN

Die hier prasentierten Ergebnisse sind unter Beachtung einiger
Einschrdnkungen zu interpretieren. Da dies die erste bekannte Studie an
Menschen ist, die die Rolle der afferenten Nervenbahnen am Stimulusorgan

bei einer durch RIC ausgelosten Mikrozirkulations&nderung untersucht,
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missen zur Einordnung der Ergebnisse Untersuchungen an anderen Spezies
und Zielorganen herangezogen werden. Eine Kklare Einordnung der

Ergebnisse ist daher nur bedingt maglich.

Die Fallzahl ist mit 15 Patienten pro Gruppe auf3erdem vergleichsweise klein
und die Aussagekraft der Ergebnisse daher kritisch zu betrachten. Dies sollte
in zukUnftigen Studien bericksichtigt werden. Gleichwohl haben die

Untersuchungen signifikante Ergebnisse gezeigt.

Da primér der Einfluss der Blockade der afferenten Nervenbahnen auf den
Effekt des RIC untersucht werden sollte, wurden die Ausschlusskriterien so
gesetzt, dass eine moglichst potente RIC Wirkung entstehen kann und diese
durch moglichst wenige andere Faktoren beeinflusst wird (z.B.: keine
bekannten Gefallerkrankungen, keine vasoaktive Medikation, weitere siehe
Tabelle 1 auf Seite 30). Dies hatte jedoch zur Folge, dass die
Studienpopulation sich in den Merkmalen Alter und Raucheranteil von der
deutschen Gesamtpopulation deutlich unterscheidet und die Ergebnisse daher
nicht uneingeschrankt Ubertragbar sind. Die Patientengruppe, fur deren
Therapie die hier gefunden Ergebnisse am ehesten relevant sind, sind
Patienten, welche eine mikrochirurgische Rekonstruktion bendtigen. Im
Vergleich zu dieser Patientengruppe zeigt die Studienpopulation eine
annahernd gleiche Verteilung in den 0.g. Merkmalen (detaillierte Angaben sind
im Abschnitt ,4.1. Patienten und Methodik® zu finden.)

Des Weiteren sei hier erneut darauf hingewiesen, dass die Subgruppen zur
Analyse der Einflussfaktoren auf Grund des Studiendesigns nicht gematcht
waren. Eine Beeinflussung durch eventuelle Kofaktoren kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse hier sollten demnach als Trend
angesehen werden und bedirfen der Bestatigung durch speziell zu diesem

Zweck designte Studien mit héheren Fallzahlen.

In dieser Studie wurde die Hand als Zielorgan zur Messung der
Mikrozirkulation ausgewahlt. Dies geschah, da sich die Hand in Vorstudien aus
verschiedenen Grinden fur Messungen dieser Art bewahrt hat [18, 98, 139].
Als aulerst gut innerviertes Kdorperteil unterliegt sie und insbesondere die

kutane Mikrozirkulation besonderes feinen Regulationsmechanismen. Die
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durch RIC bedingten Anderungen sind daher dort besonders gut messbar.
Eben dies fuhrt jedoch auch dazu, dass schon kleine Anderungen der
Messbedingungen (z.B.: kleine Bewegung des Daumens) zu grof3en
Schwankungen in der Messung fiihren konnen. Zur Limitierung solcher
Messfehler erfolgte eine standige Kontrolle der Messwerte durch die
Untersucherin auf dem Monitor des O2C-Gerates (siehe Abbildung 6 S. 35).
Eine andere methodische Fehlerquelle war die korrekte Fixation der Sonden
auf der Haut. Durch die Verwendung der firmenspezifischen doppelseitigen
Klebefolien konnten hier keine Probleme detektiert werden. Schlie3lich kann
aber nicht ausgeschlossen werden, dass dennoch Messfehler methodischer

Art in die Ergebnisse mit eingegangen sind.

Das O2C-Gerat wird stetig verbessert und optimiert. Die Gerateversion,
welche in dieser Studie verwendet wurde, zeigte im Vergleich zur aktuellsten
Version eine subjektiv deutlich hoéhere Empfindlichkeit gegeniuber
Schwankungen der Druck- und Lichtverhaltnisse. Auch hierdurch entstandene
Messfehler konnen nicht ausgeschlossen werden.

Durch das spezielle Protokoll der Studie konnte die Studie nicht verblindet
durchgefiihrt werden. Eine gewisse Beeinflussung der Ergebnisse dadurch ist

ebenfalls denkbar.

In dieser Studie wurde die Mikrozirkulationsverdnderung nach RIC gemessen.
RIC hat jedoch noch andere Wirkungen, welche in dieser Studie nicht
untersucht wurden. Die Aussagen beziglich einer Auslésung des RIC Effektes
und der Relevanz der untersuchten Einflussfaktoren kénnen daher nicht
unkritisch auf andere Effekte als die Mikrozirkulationsveranderung in den
oberen Korperschichten tbertragen werden.

5.9. AUSBLICK

Die Effekte, die RIC hervorruft, sind bereits vielfach beschrieben. Die aktuelle
Forschung befasst sich insbesondere mit der Umsetzung der Erkenntnisse in
den klinischen Alltag und sto3t dabei auf zahlreiche Probleme. So
vielversprechend die Ergebnisse in der experimentellen und préaklinischen

Forschung auch sind, die Anwendung von RIC an den entsprechenden
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Patientengruppen ist bisher nur teilweise erfolgreich. Einzelne Studien weisen
jedoch darauf hin, dass bei richtiger Adjustierung der RIC Applikation seine
protektive Potenz zu verringerter Morbiditdt und Mortalitdt in diversen
Einsatzgebiete fihren kénnte [88, 169].

Die klinische Anwendung von RIC befindet sich schlieZlich noch in ihren
Anfangen. Um die Anwendung von RIC im klinischen Alltag zu verbessern,
sollten vor allem die zugrunde liegenden Mechanismen Gegenstand weiterer
klinischer Forschung sein [170]. Auch die Anwendungsgebiete, in denen RIC
therapeutische Relevanz haben kénnte, sind bei Weitem nicht alle erforscht.
So wurde zum Beispiel die Anwendung von RIC zur Reduktion der Symptome
bei akuter Ho6henkrankheit untersucht und zeigte vielversprechende
Ergebnisse [171, 172]. Auch eine Verbesserung von sportlichen Leistungen
durch RIC wurden bereits beschrieben [173, 174]. Diese Erkenntnis fihren
unteranderem zu der Annahme, dass RIC grundsatzlich zur Verbesserung des
Allgemeinzustandes bei hospitalisierten Patienten begleitend eingesetzt
werden konnte. Insbesondere die wiederholte Anwendung sollte auch zur nicht
invasiven nicht medikamentdsen Therapie z.B. bei vaskularen Erkrankungen
diskutiert werden. RIC kdnnte auch bei Patienten akzeptiert werden, die aus
Unvertraglichkeit oder personlichen Uberzeugungen keine konventionelle
medikamentdse Therapie bestimmter Erkrankungen tolerieren. Beispielsweise
zeigte eine Reihe von Studien von Madias, dass RIC bei wiederholter
Anwendung eine blutdrucksenkende Wirkung entfaltet [148, 175]. Ferner
konnten ein verbessertes vaskulares Remodeling und eine Verbesserung der
endothelialen Funktion durch wiederholte Anwendung von RIC nachgewiesen
werden [27, 28]. Diese Ergebnisse zeigen vielversprechende Mdoglichkeiten
einer Anwendung von repetitiven Langzeit-RIC-Protokollen und sollten daher

weiter erforscht werden.

Die hier vorgelegten Ergebnisse kdnnten insbesondere als Basis flr weitere
Untersuchungen auf dem Gebiet der RIC-Anwendung zur Protektion von
freien Lappenplastiken und zur Verbesserung der Wundheilung Verwendung
finden. Hier sollte angemerkt werden, dass fur die Verwendung von RIC in der
plastisch-rekonstruktiven Chirurgie neben dem optimalen RIC-Protokoll auch

der optimale Zeitpunkt zur Erzeugung einer Lappenprotektion erforscht
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werden sollte. Denkbar ware, dass eine Kombination aus Pra- Per- und
Postkonditionierung eine hdhere protektive Potenz erzeugen konnte, als eine
Therapie zu nur einem Zeitpunkt. Da unterschiedliche Wirkungen von RIC in
unterschiedlichen zeitlichen Abstanden zur Applikation beschrieben wurden,

ware es so denkbar alle protektiven Effekte zu vereinen.

Auch die Interaktion von RIC mit individuellen Faktoren der Patienten kénnten
ein Problem bei dem erfolgreichen Einsatz im klinischen Alltag sein. Durch die
groRen technischen Fortschritte in der plastischen Chirurgie nimmt die
Verwendung von freien Lappenplastiken immer mehr zu. Faktoren wie z.B.
eine lange OP-Zeit, die einst den Einsatz von freien Transplantaten auf die
Rekonstruktion bei jungen gesunden Patienten beschrankte, haben immer
weniger Relevanz [22]. Die Technik kommt daher zunehmend auch bei
Patientengruppen mit héherem Alter, Multimorbiditat und Multimedikation zum
Einsatz. Aufgrund unserer alternden Gesellschaft wird auch das Patientengut
der Mikrochirurgie altern und die Relevanz der genannten Kofaktoren
zunehmen. Eine potentielle Beeinflussung von RIC durch Faktoren wie Alter,
Geschlecht, kardiovaskularen Risikofaktoren, Medikation und Komorbiditaten
sollte daher intensiv beleuchtet werden. Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit
lassen vermuten, dass Rauchen, ménnliches Geschlecht und hdheres Alter
den Effekt von RIC abschwéchen. Es wére aber denkbar, dass mit einem
anderen RIC-Protokoll (z.B. langere Ischamiephase oder mehr Zyklen) der

Effekt in diesen Patientengruppen verbessert wirde.

Die Stimulussetzung an einer anasthesierten Extremitat beim Menschen zur
Untersuchung der Relevanz von nervaler Vermittlung des RIC hat sich als ein
vielversprechendes und risikoarmes Modell gezeigt, welches fur weitere

klinische Studien Verwendung finden sollte.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Als Remote Ischemic Conditioning (RIC) bezeichnet man ein Verfahren, bei
dem durch kurze wiederholte nicht schadliche Ischamien eine Protektion von
Gewebe gegen den Ischamie-Reperfusionsschaden erzeugt wird und welches
zu einer Optimierung der Mikrozirkulation in den oberen Kdrperschichten fuhrt.
Ein Nutzen fur Patienten ware folglich bei jeder Art von hypoxischem Stress
zu erwarten. Zugleich stellt RIC eine Klinisch leicht durchfuhrbare, nicht-
invasive und kostengunstige Technik dar. Die vielversprechende Methodik
wurde bereits unter anderem in der Kardiologie, Nephrologie, Kardiochirurgie
und der plastischen Chirurgie erforscht.

In experimentellen Studien konnte bereits eine erhthte Isch&dmietoleranz von
Adipokutanen- und Muskellappen durch Anwendung verschiedener RIC
Protokolle gezeigt werden. Jedoch gibt es bisher noch keine klinischen
Studien, die ein verbessertes Lappeniberleben nach RIC zeigen konnte. Auch
in anderen Disziplinen konnten zwar vielversprechende Ergebnisse in
experimentellen Studien erreicht werden, bei der Umsetzung in den klinischen
Alltag zeigte sich jedoch bisher kein langfristiger Nutzen. Die Probleme in der
Ubersetzung der experimentellen Ergebnisse in den klinischen Alltag sind
unter anderem in der noch nicht abgeschlossenen Grundlagenforschung der
Methodik begrundet. Insbesondere lber die Rolle des Nervensystems bei der
Detektion des Stimulus, sowie bei dessen Weiterleitung im Menschen ist
bisher nur wenig bekannt. Einige Untersuchungsergebnisse deuten jedoch
darauf hin, dass grade hier der Schlissel zu den ungeklarten Fragen in der
Vermittlung des RIC liegen kdnnte. Daher wurde in der hier vorgelegten Studie
untersucht, wie die Anlage einer axillaren Plexusanésthesie die durch RIC

bewirkte Mikroperfusionsveranderungen beeinflusst.

Zudem ist die Interaktion unterschiedlicher individueller Faktoren wie
Geschlecht, Alter und Rauchverhalten mit RIC-Wirkungen wahrscheinlich. Zur
Optimierung der Applikationsformen von RIC ist ein besseres Verstandnis
maoglicher Interaktionen daher ausschlaggebend. Es wurde deswegen
aul3erdem der Einfluss von Geschlecht, Alter und Rauchverhalten auf die RIC-
Wirkung beobachtet.
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Insgesamt wurden 45 Patienten in die Studie eingeschlossen, die eine elektive

handchirurgische Operation in axillarer Plexusanasthesie erhielten.

Es zeigte sich, dass auch nach Anasthesie des Stimulusorgans (Arm) eine
signifikante Erhohung der Mikrozirkulation am kontralateralen Arm durch RIC
erzeugt werden konnte. Jedoch war der kutane Blutflussanstieg dabei
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Au3erdem zeigte sich, dass die
durch RIC erwirkte Verbesserung der Sauerstoffextraktion bei Applikation
nach Plexusanéasthesie signifikant geringer ist. Dies lasst darauf schlief3en,
dass die nervale Komponente eine relevante modulierende Rolle in der
Vermittlung von RIC spielt. Zur Auslosung des Effekts absolut gesehen scheint

die neuronale Ebene jedoch eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Des Weiteren zeigen die hier vorgelegten Ergebnisse, dass die Auspragung
der Mikrozirkulationsveranderung nach RIC durch das Geschlecht, Alter und
Rauchverhalten beeinflusst wird. Nichtraucher, jingere Patienten und Frauen
zeigten trendmaldig starker ausgepragte Mikrozirkulationsveranderungen
durch RIC. Jedoch erreichen die Ergebnisse im direkten Vergleich der

Gruppen keine statistische Signifikanz.

Wir sind davon Uberzeugt, dass RIC ein vielversprechendes Verfahren ist
welches noch ungenutztes Potenzial beinhaltet. Die in dieser Studie erzielten
Ergebnisse geben wichtige Einblicke in die Mechanismen, die zu den
Wirkungen des RIC fuhren. Sie kdnnen aul3erdem als Grundlage fur weitere
klinische Forschung dienen, welche fur den erfolgreichen Einsatz dringend
notwendig ist. Wir erhoffen uns, dass durch ein besseres Verstandnis der
zugrunde liegenden Mechanismen und mdglicher Einflussfaktoren eine
Verminderung der Morbiditdt und Mortalitdt unserer Patienten durch RIC

gelingen kann.
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