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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Den Zellen des vaskularen Endothels liegt luminal der endotheliale Surface Layer (ESL),
bestehend aus endothelialer Glykokalyx und eingelagerten Plasmaproteinen, auf. Im Rahmen
chirurgischer Eingriffe kann die Plasmakonzentration von Glykokalyxbestandteilen, als
Zeichen einer Schadigung der endothelialen Glykokalyx dem sogenannten ,Shedding®,
ansteigen. Bis dato existieren nur wenige Arbeiten, welche ein solches Shedding bei
bauchchirurgischen Eingriffen und einen Zusammenhang mit Stérungen der Makro- und
Mikrozirkulation sowie dem postoperativen Outcome untersuchten. ' Im Rahmen dieses

Promotionsprojektes wurden daher folgende Fragestellungen bearbeitet:

1) Fuhrt ein bauchchirurgischer Eingriff zu einem postoperativ messbaren Anstieg der

Glykokalyxbestandteile Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsaure?

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem perioperativ benétigtem Noradrenalinbedarf zur

Stabilisierung der Makrozirkulation und dem Ausmaf einer Glykokalyxschadigung?

3) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem perioperativ benétigtem Volumenbedarf zur

Stabilisierung der Makrozirkulation und dem Ausmal} einer Glykokalyxschadigung?

4) Fihrt eine starker gestorte Sauerstoffbilanz mit Laktatanstieg zu einem ausgepragteren

Anstieg der postoperativ messbaren Glykokalyxbestandteile?

5) Zeigen makrohamodynamisch stabilisierte Patienten (durch Interventionen wie Volumen-
oder Katecholamingabe), ohne Zeichen einer Dissoziation von Makro- und Mikrozirkulation
(Decoupling), postoperativ einen geringeren Anstieg der Glykokalyxbestandteile, als

makrohamodynamisch stabilisierte Patienten bei denen ein Decoupling vorliegt?

6) Korreliert der  pCO2-Gap (Differenz aus  venodsen und arteriellen
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pC0O2)) postoperativ mit  dem Ausmall  der
Glykokalyxschadigung, dem Sequential Organ Failure Assessment (SOFA-) Score und der

Liegedauer auf der Intensivstation?

7) Kommt es bei Patienten, welche nach einem bauchchirurgischen Eingriff einen héheren
SOFA-Score aufweisen zu einem ausgepragteren Anstieg der Glykokalyxbestandteile als bei

Patienten mit niedrigerem Score?

8) Kommt es bei Patienten, welche nach einem bauchchirurgischen Eingriff eine langere
Liegedauer auf der Intensivstation haben zu einem ausgepragteren Anstieg der

Glykokalyxbestandteile als bei Patienten mit kirzerer Liegedauer?

9) Sind die Sheddingparameter ein besserer Pradiktor als der pCO.-Gap hinsichtlich einer sich

entwickelnden Organdysfunktion?



Zusammenfassung

Die Studie umfasst 40 Patienten. Die Erhebung klinischer und laborchemischer Daten erfolgte
praoperativ nach der Narkoseeinleitung (t0), 2 Stunden postoperativ (1), 6 Stunden
postoperativ (t2) und am Morgen des ersten postoperativen Tages (t3). Die Bestimmung der
Sheddingparameter-Serumkonzentrationen erfolgte mittels Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA). In dieser Studie wurden die Daten der Messzeitpunkte t0, t1 und t3

ausgewertet und folgende Ergebnisse gewonnen:

1) Bei bauchchirurgischen Eingriffen kommt es perioperativ zu einem signifikanten Anstieg der
Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration als Zeichen einer Schadigung der

endothelialen Glykokalyx.

2) Der notwendige Einsatz von Noradrenalin und kristalloider Flissigkeit korreliert bei
bauchchirurgischen Eingriffen mit der postoperativen Syndecan-1- und Hyaluronsaure-
Serumkonzentration. Die Serumkonzentrationen zu t1 kdnnen zudem als Pradiktor fur einen

gesteigerten Ressourcen-Einsatz dienen.

3) Die postoperativ gemessene Laktatkonzentration Kkorreliert bei bauchchirurgischen
Eingriffen mit der Hohe der postoperativen Syndecan-1- und Hyaluronsaure-
Serumkonzentration.  AulRerdem  zeigen sich  Hinweise  daflr, dass eine
Mikrozirkulationsstérung mit Laktatanstieg zu einer im Verlauf folgenden Schadigung der

endothelialen Glykokalyx flihren kann.

4) Die postoperativn gemessene Rekapillarisierungszeit (CRT) korreliert bei
bauchchirurgischen Eingriffen mit der Hoéhe der postoperativen Syndecan-1-

Serumkonzentration.

5) Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Decouplings
und dem Anstieg der Glykokalyxbestandteile bei bauchchirurgischen Eingriffen nachgewiesen

werden.

6) Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Héhe des postoperativen pCO.-Gap und
dem Anstieg der Glykokalyxbestandteile. Auch zeigte sich keine Korrelation mit dem SOFA-
Score oder der Liegedauer auf der Intensivstation, sodass sich der pCO,-Gap als schlechter

Parameter fur den Nachweis eines Decouplings erwies.

7) Die Hohe der postoperativen Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration
korreliert stark mit der Hohe des SOFA-Score am ersten postoperativen Tag, sodass beide
Parameter zur Abschatzung des postoperativen Verlaufs und der Entwicklung einer

Organdysfunktion bei bauchchirurgischen Patienten herangezogen werden kénnen.

8) Die Hohe der postoperativen Syndecan-1-Serumkonzentration korreliert mit der Liegedauer
auf der Intensivstation.
10



Zusammenfassung

9) Die Sheddingparameter sind ein besserer Pradiktor hinsichtlich einer sich entwickelnden

Organdysfunktion als der pCO2-Gap.

Zusammenfassend zeigte sich, dass es bei bauchchirurgischen Eingriffen zu einer
Schadigung der endothelialen Glykokalyx kommt und diese mit Zeichen einer kompromittierten
Makro- und Mikrozirkulation assoziiert ist. Wir sehen in unseren Ergebnissen Hinweise dafr,
dass eine perioperative Schadigung der endothelialen Glykokalyx den postoperativen Verlauf
negativ beeinflusst. Gegenstand weiterer Untersuchung sollte es daher sein, ein

perioperatives Shedding der endothelialen Glykokalyx zu verhindern oder zu therapieren.

11



Einleitung

2 Einleitung

Die Anzahl operativer Eingriffe im Jahr 2004 wird global auf etwa 234 Millionen geschatzt. Im
Jahr 2012 stieg die Anzahl operativer Eingriffe schatzungsweise auf 310 Millionen an, was
einen Anstieg um 25 % ausmacht. 4 Insbesondere in Europa nimmt neben der Anzahl an
Operationen auch der Anteil alterer Patienten aufgrund des fortschreitenden demographischen
Wandels zu. Infolgedessen ist in der operativen Medizin mit einer Zunahme von Patienten mit
Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz, Klappenvitien oder Diabetes mellitus zu rechnen. °
Diese patientenspezifischen Einflussfaktoren haben naturgemaf einen hohen Stellenwert in
Bezug auf postoperative Komplikationen und Letalitat. ® Daneben existiert allerdings auch eine
Reihe von nicht-patientenspezifischen Einflussfaktoren. So ist das Risiko von perioperativen
kardialen Komplikationen, neben den Komorbiditaten des Patienten, abhangig von der Art des

operativen Eingriffs und der Dringlichkeit der Operation. "8

Bezulglich der perioperativen Letalitat sind mehr als zwei Drittel der Falle mit kardiovaskularen
Ereignissen wie Myokardinfarkt, Lungenembolie oder malignen Arrhythmien assoziiert. ® Aber
auch andere Ursachen, wie Gewebetraumata die zu der Entwicklung von Organdysfunktionen
wie dem Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) beitragen, kénnen perioperativ

zum Versterben chirurgischer Patienten flihren.™

Zur perioperativen Risikobewertung von Patienten mit Komorbiditaten existieren
unterschiedliche Scores und Klassifizierungen. Besonders fir die weltweit verbreitete
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) ist die prognostische
Bedeutung belegt. Je héher die ASA-Klasse, desto héher sind die perioperative Morbiditat und
Mortalitat. &' Allerdings treten postoperative Organdysfunktionen auch bei Patienten ohne
Risikofaktoren auf. '© Neben der Risikopradiktion nimmt auch die individualisierte
Kreislauftherapie einen immer grélieren Stellenwert in der perioperativen Betreuung von
Patienten ein. '? Letztere ist auch Gegenstand vieler laufender Forschungsprojekte. Jedoch
garantiert eine gut Uberwachte und durch Intervention wiederhergestellte Makrozirkulation

noch keinen komplikationsfreien Verlauf.

12



Einleitung

2.1 Die Makrozirkulation

2.1.1 Physiologische Grundlagen

Die Makrozirkulation, sorgt fir die Aufrechterhaltung eines geniigend hohen Druckgefalles im
Herz-Kreislauf-System, wodurch eine gerichtete Blutstromung gewahrleistet wird. Sie ist
wesentlich fur die adaquate Blutversorgung der peripheren Organe und somit fir deren
ausreichende Versorgung mit Sauerstoff. Blutdruck und Herzzeitvolumen (HZV) sind an den
Sauerstoffbedarf im Gewebe ausgerichtet, sodass situationsabhangig das erforderliche
Blutvolumen geférdert werden kann und somit das Gesamt-Sauerstoffangebot (DO>)
ausreicht. Das DO, hangt dabei vorrangig vom arteriellen Sauerstoffangebot ab, welches sich

aus dem Produkt von Herzzeitvolumen (HZV) und arteriellem Sauerstoffgehalt (CaO2) ergibt
14 .

DO, = HZV x Ca0:

Der arterielle Sauerstoffgehalt [ml/dl] entspricht dem Gasvolumen an Sauerstoff, welches in
einer bestimmten Menge Blut enthalten ist. Sauerstoff liegt im Blut grof3tenteils chemisch
gebunden an Hamoglobin vor. Ein geringer Teil ist physikalisch gelost. Der CaO» kann wie

folgt berechnet werden:
Ca02 = Hb x Sa0: x 1,34 x PaO; + (PaO2 x 0,0031)

S.0; = Sauerstoffséttigung [%], Hb: Hdmoglobingehalt [g/dl],
paO2: Sauerstoffpartialdruck [mmHg]

Der Wert 1,34 entspricht der sogenannten Huifner-Zahl, welche das Sauerstoffvolumen
beschreibt, welches von 1 g Hdmoglobin maximal gebunden werden kann. Diese maximale
Sauerstoffbindungskapazitat entspricht in vivo 1,34 ml Sauerstoff pro Gramm Hamoglobin.

Der Wert 0,0031 beschreibt die Loslichkeitskonstante von Sauerstoff im Blut. °

Der globalen Hamodynamik liegen physikalische GesetzmaRigkeiten zugrunde, mit denen sich
das Flie3- bzw. Stromungsverhalten des Blutes naherungsweise beschreiben lasst, da es sich
bei Blut um keine ideale Newton’sche Flissigkeit handelt. ' Analog zum Ohm’schen Gesetz,
lassen sich die Beziehungen der hamodynamischen Grundgréen Druckdifferenz AP [mmHg],

Stromungswiderstand R [(mmHg x min)] und Volumenstromstarke Q' [L/min] darstellen '*:
AP =R x Q'

Die Druckdifferenz AP des Kdrperkreislaufes entspricht dem Unterschied zwischen arteriellen
Mitteldruck und zentralem Venendruck. Der Totale periphere Widerstand beschreibt die
Summe aller GefaBwiderstande im Korperkreislauf und entspricht dem Stromungswiderstand
R.

13



Einleitung

Die Volumenstromstarke Q' des Korperkreislaufes ist das Herzzeitvolumen (HZV) '
(Mittlerer Arterieller Druck — Zentraler Venendruck) = Totaler peripherer Widerstand x HZV

Haufig werden das HZV, der Gefaltonus und der Volumenstatus als mafRgebliche GréRen zur
Beschreibung der Hdmodynamik herangezogen. Aus der differenzierteren Betrachtung des
HZV geht hervor, dass es grundlegend durch die Determinanten Vorlast, Kontraktilitat,
Nachlast, Herzrhythmus und Herzfrequenz (HF) beeinflusst wird. Auch die Herz-
Lungeninteraktion und das Zusammenwirken von rechtem und linken Ventrikel tragt mit dazu
bei. Unter der Vorlast versteht man die enddiastolische Wandspannung des
Ventrikelmyokards. Die enddiastolische Wandspannung ist wiederum von der
enddiastolischen Fllung der Ventrikel, dem Ventrikelvolumen abhangig. Die enddiastolische
Ventrikelflllung und das SV stehen in direkten Zusammenhang und werden durch den Frank-
Starling-Mechanismus beschrieben. Es gilt, dass die Kraft des Herzmuskels, mit zunehmender
Vordehnung bis zu einem individuellen Optimum groRer wird. Der Frank-Starling-
Mechanismus dient der kurzfristigen Kompensation bei Druck- und Volumenschwankungen,
um das SV beider Ventrikel identisch zu halten. '%'® Die Kontraktilitdt des Herzmuskels
bezeichnet die Kraft und die Geschwindigkeit der myokardialen Faserverklirzung, also die
Fahigkeit einen Druck mit einer bestimmten Geschwindigkeit aufzubauen und damit ein
Volumen mit einer bestimmten Geschwindigkeit auszuwerfen. Sie wird durch herzwirksame
Hormone (z.B. Adrenalin, Noradrenalin) und positiv-ionotrope Medikamente Uber die
Aktivierung von beta-Rezeptoren beeinflusst. 41 Die Nachlast entspricht der systolischen
Wandspannung des Ventrikelmyokards, die aufgebracht werden muss, um den in der
Austreibungsphase bestehenden Druck in Aorta und Pulmonalarterien zu tGberwinden. ' Um
einen effizienten Ablauf der Herzaktion zu gewahrleisten, sind ein gleichmaRiger

Herzrhythmus und eine adaquate HF von groRer Bedeutung. '

Im klinischen Alltag beschreibt der Begriff Hamodynamik unter Bericksichtigung der
kardiovaskularen Messparameter gewohnlich den funktionellen Status des Herz-Kreislauf-
Systems. %17 Pathophysiologische Veranderungen der Makrozirkulation kénnen zu einer
hamodynamischen Instabilitat flihren und Stérungen der Mikrozirkulation zur Folge haben, was

zu Schéadigungen an den Organen bis hin zum Kreislaufstillstand fihren kann. 8

2.1.2 Monitoring der Makrozirkulation

Das Messen hamodynamischer Parameter hat zum Ziel, die adaquate Perfusion und
Gewebeoxygenierung der Zielorgane durch etwaige Interventionen zu gewahrleisten. So kann
die frihzeitige Detektion von Veranderungen der Hamodynamik, sowie die ldentifikation

moglicher kardialer oder extrakardialer Ursachen einer hamodynamischen Instabilitat

14



Einleitung

Therapieentscheidungen unterstiutzen und das Outcome des Patienten verbessern. Die
Entwicklung einer hAmodynamischen Instabilitdt kann durch ein myokardiales Pumpversagen
verschiedenster Ursache mit erniedrigten SV, sowie durch zirkulatorische Dysfunktionen, wie
Dysregulationen des Volumenhaushaltes, des Sauerstoffangebots, -bedarfs und -
verbrauchsverhaltnisses, sowie durch Mikrozirkulationsstérungen begrindet sein.
Therapeutische Ansatze zielen insbesondere auf eine Optimierung der kardialen Vor- und

Nachlast, sowie auf einer Verbesserung der Kontraktionskraft des Herzens ab. '8

Empfehlungen zur intraoperativen klinischen Anwendung eines hamodynamischen
Monitorings bei nicht-kardiochirurgischen Patienten liefert die gleichnamige S1-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI). ' Grundsatzlich
kann zwischen dem hamodynamische Basismonitoring zur groben Einschatzung der
Kreislaufsituation des Patienten und dem sogenannten erweiterten hamodynamischen
Monitoring zur differenzierteren Beurteilung der Hamodynamik unterschieden werden. 2°2! Im
klinischen Alltag werden vorwiegend folgende Parameter zur Uberwachung der

Makrozirkulation herangezogen:

Basismonitoring:

- Elektrokardiogram: Zugrundeliegender Rhythmus und HF
- Oszillometrie: Mittlerer arterieller Blutdruck, Systolischer und diastolischer Blutdruck

Erweitertes Monitoring:

- Invasive arterielle Druckmessung
- Zentraler Venendruck

- dynamische Vorlastabhangige Parameter der Herz-Lungen-Interaktion

(Schlagvolumenvariation, Pulsdruckvariation)
- Schlagvolumen/ Herzzeitvolumen
- Rechtsherzfunktion (Transthorakale und transésophageale Echokardiographie)

Die Blutdruckmessung kann dabei entweder nicht-invasiv beispielsweise mittels Oszillometrie
oder invasiv mittels arteriellen Katheters erfolgen. Im Rahmen eines erweiterten
hamodynamischen Monitorings kommen Verfahren wie Thermodilution, Pulskonturanalyse,
vendse Oxymetrie oder die Echokardiografie zum Einsatz. Die Indikation zur Anwendung
einiger dieser Verfahren ist dabei speziell kritisch kranken Patienten vorbehalten, was in
Verfugbarkeit, Invasivitat und Kosten begriindet liegt. 2° Sie konnen wichtige Informationen zu

weiteren hamodynamischen Variablen, wie Volumenstatus, Vor- und Nachlast, sowie
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Myokardfunktion liefern. Beispielsweise lasst sich durch Thermodilution das HZV bestimmen.

18,20

2.1.3 Perioperative Aufrechterhaltung der Makrozirkulation

Das Auftreten einer Hypotonie wahrend oder nach nicht-kardialen Operationen ist meist
multifaktoriellen Ursprungs und entsteht haufig aus einer Kombination patientenspezifischer,
pharmakologischer und verfahrensspezifischer Faktoren. 22 So kann es beispielsweise bereits
nach der Narkoseeinleitung zu einem Blutdruckabfall kommen, der durch die vasodilatierende
und negativ inotrope Wirkung der Anasthetika bedingt ist. Aulterdem kann ein vorbestehender
Volumenmangel zur Abnahme der Vorlast fiilhren, wodurch das HZV abnimmt. Durch
Vorerkrankungen, die mit einer eingeschrankten kardialen Pumpfunktion einhergehen, kénnen
diese Effekte noch verstarkt werden. Auch durch den operativen Eingriff und das dadurch
entstehende Gewebetrauma mit anschlieRender systemischer inflammatorischer Reaktion
kann es zu Volumenverschiebung und Blutverlust kommen, welche Auswirkung auf den
Blutdruck haben. '® Es ist bekannt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
intraoperativer Blutdruckabfalle und dem postoperativen Outcome besteht. So gehen
intraoperative Werte des mittleren arteriellen Drucks kleiner als 60 — 70 mmHg mit
myokardialer Schadigung, akuter Nierenschadigung und Tod einher. 225 Daraus ergibt sich
die Konsequenz, dass die perioperative Uberwachung und die Steuerung der Herz-Kreislauf-
Funktion zu den wichtigsten Aufgaben der anasthesiologischen Patientenversorgung zahlen.
Letztere umfasst je nach der Stérung zugrundeliegenden Ursache, die kausale Therapie der
Ursache (z.B. Blutungskontrolle), die differenzierte Gabe kardiovaskular wirksamer

Medikamente und die erforderliche Volumentherapie. '®

Die pharmakologische Behandlung perioperativer Hypotonien erfolgt Gberwiegend durch die
Gabe von Katecholaminen. 26 Zu den korpereigenen Katecholaminen zahlen Noradrenalin,
Adrenalin und Dopamin. Noradrenalin und Adrenalin sind Neurotransmitter des
postganglionaren sympathischen Nervensystems und entstehen in sympathischen
Nervenendigungen, im Gehirn und im Nebennierenmark. Die einzelnen Substanzen haben
aufgrund ihrer heterogenen Affinitat zu den verschiedenen adrenergen (a1-, a2-, 31-, 2-) und
dopaminergen (D1-, D2-) Rezeptoren jeweils unterschiedliche Effekte auf das Herz-Kreislauf-
System. Am haufigsten kommt zur Behandlung perioperativer Makrozirkulationsstérungen das
Katecholamin Noradrenalin zum Einsatz. Der Blutdruckanstieg wird durch eine ausgepragte
Vasokonstriktion und dem daraus resultierenden Anstieg des peripheren Gefaldwiderstands,

sowie positiv inotrope Effekte vermittelt. 1627
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Die FlUssigkeits- und Volumentherapie zur Behandlung einer perioperativen Hypotonie soll
gemal S3-Leitlinie erfolgen. 2 Wenn es die Situation zulasst, soll zur Diagnose eines
Volumenmangels bzw. einer Volumenreagibilitdt der Passive Leg Raise Test durchgefiihrt
werden. Hierfir werden beide Beine des auf dem Ricken liegenden Patienten um 45°
angehoben, wodurch es zu einer reversiblen Autotransfusion kommt. Beim
volumenbedirftigen Patienten kommt es zu einer Erhéhung des kardialen Preloads, wodurch
das Schlagvolumen zunimmt und das HZV erhéht wird. Insbesondere intraoperativ lasst sich
dieses Manover nicht immer standardisiert durchfiihren, weshalb zur orientierenden
Abschatzung der Volumenreagibilitat die Veranderung des Blutdrucks herangezogen werden
kann. Im ldealfall soll eine eventuell vorhandene Volumenreagibilitdt durch die Messung des
Schlagvolumens oder  dynamischer  Vorlastparameter (Schlagvolumenvariation,
Pulsdruckvariation) erfolgen. Bei unklarer hamodynamischer Instabilitat soll eine
Echokardiografie durchgefihrt werden. Auch zur Steuerung der Volumentherapie sollen die
genannten Vorgehensweisen zur Anwendung kommen. 28 In der S3-Leitlinie wird betont, dass
funktionelle hdmodynamische Parameter nicht isoliert zur Beurteilung des Volumenbedarfs
bzw. der Volumenreagibilitat bewertet werden sollen, sondern immer unter der Einbeziehung
von Anamnese und klinischem Untersuchungsbefund (z.B. Rekapillarisierungszeit,
Hauttugor). % Ist das Sauerstoffangebot flr die jeweilige Situation ausreichend, muss selbst
bei Volumenreagibilitat keine Steigerung des Herzzeitvolumens durch Volumengabe erfolgen.
Die Volumengabe kann so nach tatsachlichen Verlusten, sowie nach Zielparametern zur

Optimierung der Endorgandurchblutung und Gewebeoxygenierung ausgerichtet werden. 6

Frihere Empfehlungen zu einer liberalen oder restriktiven Flissigkeitstherapie werden
zunehmend kritisch gesehen, da diese mit einem schlechteren perioperativen Outcome
assoziiert sein konnen. ?° Zum Ausgleich eines Volumenmangels sollen laut aktueller S3-
Leitlinie intraoperativ und auf der Intensivstation balancierte kristalloide bzw. balancierte
kolloidale Losungen verwendet werden. 2® Balancierte Infusionslosungen enthalten eine
Elektrolytzusammensetzung, die anndhernd physiologisch ist. Balancierte kristalloide
Infusionslésungen bilden dabei die Basis einer perioperativen Infusionstherapie. Sie verteilen
sich nach der Infusion im gesamten Extrazellularraum (EZR) und dienen zum Ausgleich des
perioperativen Erhaltungsbedarfs sowie des Substitutionsbedarfs bei zusatzlichen Wasser-
und Elektrolytverlusten, vor allem bei Blutungen, Perspiratio und Gewebeddemen. ' Im
Gegensatz dazu verteilen sich kolloidale Infusionslésungen nicht direkt im gesamten EZR,
sondern verbleiben nach der Infusion zunachst zum gréten Teil im Gefalisystem. Grund daflir
ist der Gehalt groBmolekularer Substanzen, welche die Gefallmembran nicht oder nur mit
Verzoégerung passieren konnen. Durch den entstehenden kolloidosmotischen Druck wird
Flussigkeit im Gefalsystem gehalten. 2 Kolloidale Lésungen (z.B. Gelantinelésungen)

kommen bei akutem intravasalen Volumendefiziten mit ausgepragter Kreislaufinstabilitdt zum
17



Einleitung

Einsatz. '® Die Anwendung des Kolloids Hydroxyethylstarke (HES), zum Ausgleich eines
intravasalen Volumenmangels, wird heute kritisch gesehen. Bereits 2013 wurde die
Anwendung aufgrund des erhdhten Risikos von Nierenschadigungen und einer erhéhten
Sterblichkeit in bestimmten Patientenkollektiven eingeschrankt. Die Zulassung flir HES-haltige
Infusionslosungen soll ab November 2023 ruhen. 3° Kommt es im Rahmen eines gréReren
Blutverlustes zu einer anamiebedingten Gewebehypoxie besteht die Indikation zur Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten und weiteren Blutprodukten. Das praktische Vorgehen hierfiir
richtet sich nach den Handlungsempfehlungen der Bundesarztekammer und der

Fachgesellschaften. 3-33

2.2 Die Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation beschreibt die terminale Strombahn des systemischen Kreislaufs und
findet in den kleinsten Gefalien mit einem Durchmesser von weniger als 20 um statt. Zu diesen
Gefalken zahlen die Arteriolen, die Venolen und die Kapillaren, sowie Lymphgefafe. In den
Kapillaren kommt es durch Diffusion zum Stoffaustausch zwischen GefaRsystem und Gewebe.
Die an der Mikrozirkulation beteiligten GefalRe sind vollstandig mit Endothelzellen
ausgekleidet. Die Endothelzellen werden durch verschiedene Molekile wie Cadherine
zusammengehalten und sind zudem durch gap-junctions miteinander verbunden. Gemeinsam
mit den glatten GefaRmuskelzellen regulieren die Endothelzellen malgeblich den
mikrozirkulatorischen Blutfluss. Weitere physiologische Eigenschaften des Endothels gehen
mit der Kontrolle der Permeabilitat, sowie koagulatorischen und immunologischen Funktionen
einher. 343" Eine wichtige Rolle in der Ausfiihrung dieser Funktionen spielt der Endothelial
Surface Layer (ESL). Er befindet sich an der luminalen Seite des Endothels und bildet eine
Schicht, in der Plasmaproteine aus dem Blutstrom in ein membrangebundenes Netzwerk aus
kohlenhydratreichen Molekulen gebunden werden. Dieses Netzwerk, welches hauptsachlich
aus Proteoglykanen (PG) und Glykoproteinen, sowie Glykosaminoglykanen (GAG) besteht,
wird als endotheliale Glykokalyx bezeichnet. Zwischen dem ESL und dem Blutstrom besteht
ein dynamisches Gleichgewicht, was mit einer stetigen Anderung der Struktur und der Dicke
des ESL einhergeht. 3840 Der Aufbau und die Funktion von ESL und endothelialer Glykokalyx

wird in den nachfolgenden Abschnitten erlautert.

2.2.1 Physiologische Grundlagen
Eine funktionierende Mikrozirkulation ist die wichtigste Voraussetzung fir eine adaquate
Gewebeoxygenierung, sowie Organfunktion. Um dies zu erreichen, bilden die Kapillaren tber

Anastomosen ein dreidimensionales Netzwerk. Je nach Funktion des jeweiligen Endorgans
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findet eine Anpassung der Kapillardurchblutung statt, indem die Anzahl perfundierter Gefalle
pro Gewebeeinheit reguliert wird. 3*#' Diese Anpassung der Mikrozirkulation erfolgt durch
intrinsische und extrinsische Mechanismen. Zu den intrinsischen Regulatoren der
Mikrozirkulation zahlen die myogene Gefallantwort und die metabolischen Mechanismen. Die
myogene Autoregulation beschreibt die Eigenschaft der Blutgefale sich durch eine
Kontraktion (Vasokonstriktion) bzw. Relaxation (Vasodilatation) der glatten Muskulatur der
Arteriolenwand an intraluminale Blutdruckverhaltnisse anzupassen. 4> Weiterfiihrend resultiert
durch eine Erhéhung des Scherstress an der GefaRwand die sogenannte ,Shear Stress
Response®, bei der es durch die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) aus den
Endothelzellen zu einer Vasodilatation kommt. 4344 Die metabolischen Mechanismen der
Regulation der Mikrozirkulation werden durch den Sauerstoffbedarfs des Gewebes
beeinflusst. Dabei wird der GefaRwiderstand, gemaf der metabolischen Theorie, mafRgeblich
durch den intrazellularen Sauerstoffpartialdruck (pO2) der Gewebezellen bestimmt. Der pO:
spiegelt den Gehalt von Sauerstoff in der Gewebezelle wider, welcher fir die Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP) verwendet wird. *° So fiihrt eine Hypoxie im Koérperkreislauf zu
einer Freisetzung gefalerweiternder Substanzen (NO, Prostaglandine) aus dem Endothel
wodurch es zur Vasodilatation in den Arteriolen und zum Anstieg des lokalen Blutflusses
kommt. Die Freisetzung von Metaboliten wie Adenosin, Laktat, Wasserstoffionen und Kalium
aus dem Gewebe induziert ebenfalls eine Vasodilatation der an der Mikrozirkulation beteiligten
Gefale. *4" Neurohumorale Vorgange wie die Einfliisse des vegetativen Nervensystems und
die Wirkung vasoaktiver Hormone (z.B. Adrenalin, Vasopressin, Angiotensin) spielen als

extrinsische Mechanismen eine Rolle in der Regulation der Mikrozirkulation. 4

Die endotheliale Glykokalyx tragt in ihrer physiologischen Wirkform - dem ESL - aufgrund ihrer
Lage zwischen dem Intravasalraum und dem Endothel entscheidend zur physiologischen
Funktion des Endothels bei. Sie ist neben dem Erhalt der vaskuldren Permeabilitdt noch an
einer Vielzahl weiterer Aufgaben beteiligt, wie beispielsweise der Mechanotransduktion, der
Zellinteraktion, Leukozytendiapedese, sowie der Blutgerinnung und Fibrinolyse. 4% Deshalb

werden der ESL und die endotheliale Glykokalyx im Folgenden detailierter besprochen.

2.2.1.1 Der Endothelial Surface Layer
Der ESL liegt an der luminalen Seite dem vaskularen Endothel auf und trennt somit die
Oberflache der Endothelzellen und den Blutstrom voneinander. Er besteht aus einer
membrangebundenen negativ geladenen Schicht aus zuckerhaltigen Verbindungen, welche
sich zur Seite des Blutstroms hin baumartig verzweigen - der endothelialen Glykokalyx. Der
Durchmesser der endothelialen Glykokalyx betragt etwa 50-100 nm. 3% In ihren
Verzweigungen werden I6sliche Molekile aus dem Blutplasma gebunden und somit ein
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Netzwerk aus Plasmaproteinen und GAG gebildet. Die endotheliale Glykokalyx und die
Plasmaproteine bilden gemeinsam den physiologisch wirksamen ESL. Die Zusammensetzung
des ESL ist nicht starr und steht in einem dynamischen Austausch mit Plasmakomponenten
des Blutstroms, was eine stetige Anderung der Struktur und der Dicke zur Folge hat. Die Dicke
des ESL entspricht daher etwa zwischen 0,5 bis 1,0 um. 3% Zusétzlich ist die endotheliale
Glykokalyx einem enzymatischen und durch Scherstress induzierten sogenannten ,Shedding®
ausgesetzt. Hierbei kommt es zur Abspaltung der einzelnen Bestandteile von der
Endothelmembran bzw. dem Grundgerist. Dadurch befindet sich auch die Glykokalyx in
stetiger Neusynthese und Abbau, was ebenfalls keine Darstellung eines statischen Bildes

erlaubt. 3940

Die PG bilden die Grundstruktur der Glykokalyx. Sie bestehen aus einem Kernprotein, an
welches Ketten von GAG gebunden sind. Es existieren verschiedene Kernproteine, welche
sich in GréRe, Anzahl gebundener Ketten von GAG und ihrer Verankerung in der Zellmembran
unterscheiden. “° Zwei wichtige Gruppen bilden die Syndecane und Glypicane. Sie sind jeweils
fest lGiber eine membranumspannende Kette oder einen Glykosylphosphatidylinositol-Anker an

die Zellmembran gebunden. 4647

Die PG Mimecan, Perlecan und Biglycan verfligen Uber keine Verankerung in der
Zellmembran. Sie werden nach ihrer Synthese sezerniert. Diese I6slichen PG verbleiben in
der Glykokalyx oder diffundieren mit dem Blutstrom ab. 4° An die PG sind unterschiedliche
GAG-Ketten gebunden. GAG sind lineare Polymere aus Disacchariden die sich in Lange,
Sulfatierung und Acetylierung unterscheiden. An ihnen befinden sich zahlreiche spezifische
Bindungsstellen flir verschiedene Plasmaproteine. Bereits kleinste Veranderungen an den
Ketten flhren zu funktionellen Konsequenzen. Durch sequenzielle enzymatische Modifikation
an spezifischen Disacchariden der GAG-Ketten entstehen so PG mit individueller Funktion. In
der endothelialen Glykokalyx kommen die 5 GAG Heparansulfat, Chondroitinsulfat,
Dermatansulfat, Keratansulfat und Hyaluronsaure vor. 4048

Im Gegensatz zu den anderen GAG geht die Hyaluronsaure keine Bindung mit einem
Kernprotein ein. Es kann Uber das CD44-Rezeptor-Protein an unterschiedliche
Zellmembranen binden. *° Es wird angenommen, dass die Hyaluronsaure eine wichtige Rolle
bei der Vernetzung membrangebundener PG, I6slicher PG und I&slicher Proteine spielt und

dadurch zur Stabilitat der luminalen Glykokalyx beitragt. 4°-5°
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Abbildung 1: Aufbau der endothelialen Glykokalyx. Zelloberflachen-Kernproteine und ihre assoziierten GAGs,
modifiziert nach Bartosch et al. 2017. 5

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der endothelialen Glykokalyx sind die Glykoproteine. Diese
sind durch kurze, verzweigte Kohlenhydratketten charakterisiert und verbinden die Glykokalyx
mit der Zellmembran der Endothelzelle. Bei den in der endothelialen Glykokalyx enthaltenen
Glykoproteinen handelt es sich um Zelladhasionsmolekile aus den Familien der Selektine,
Integrine und Immunglobuline. Diese spielen eine wichtige Rolle bei der Zell-Rekrutierung aus
dem Blut und der Zellkommunikation. Auflerdem sind sie Bestandteile des Blutgerinnungs-
und Fibrinolysesytems. 4° In dem Netzwerk aus membrangebundenen PG und Glykoproteinen
sind I16sliche Komponenten, wie verschiedene Proteine und lésliche PG eingelagert. Diese
stammen entweder aus dem Blutstrom oder dem Endothel. Die l6slichen Komponenten
Albumin und das saure Alpha1-Glykoprotein sind negativ geladen und haben zentrale

Bedeutung fiir die Ladungsselektivitat der Permeabilitatsbarriere. 4052

Der ESL tragt aufgrund seiner Lage zwischen dem Intravasalraum und dem Endothel
entscheidend zur vaskularen Permeabilitat bei. % Eine frihe Erklarung der vaskularen
Barrierefunktion lieferte Starling 1896 mit der Starling-Gleichung. Demnach wird die vaskulare
Barriere Uber einen kolloidosmotischen Konzentrationsgradienten zwischen dem intravasalen
Raum (mit hohem kolloidosmotischem Druck) und einem interstitiellen Raum (mit niedrigem
kolloidosmotischem Druck) aufrechterhalten. Der hydrostatische Druck nimmt vom arteriellen
zum venosen Schenkel hin ab, wahrend der kolloidosmotische Druck intravasal konstant
bleibt. Es resultiert eine primare Filtration von FlUssigkeit. Mit einem Nachlassen des
hydrostatischen Drucks kommt es zur Reabsorption von Flissigkeit in die Kapillare. Die

Flussigkeit verbleibt somit intravasal. 5 Es konnte allerdings gezeigt werden, dass sich die
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interstitiellen und intravasalen Proteinkonzentrationen kaum unterscheiden. °*°° Dies fiihrte zu
der Annahme, dass die Gleichung die Funktion der vaskularen Barriere nur unzureichend
beschreibt, da der nach Starling geforderte kolloidosmotische Druckgradient nach intravasal
wegfallt. So wirde sich eine Nettofiltration in das Interstitium einstellen, wodurch die Kapazitat
des Lymphsystems ubertroffen werden wirde, was nicht der Realitat entspricht. 5657
Weinbaum et al. und Rehm et al. entwickelten mit dem ,revised Starling principle bzw.
,Double-Barrier-Konzept* einen neuen Erklarungsansatz, indem sie neben den Endothelzellen
auch der endothelialen Glykokalyx eine Bedeutung fir die Barrierefunktion zusprachen. Als
Grundlage dienten Untersuchungen an den Koronarien von Meerschweinchen, welche mit
Hydroxyethylstarke und Albumin perfundiert wurden und die Nettofiltration gemessen wurde.
Wourde die Glykokalyx vor der Perfusion durch Heparinase zerstort, kam es zu einer um 25%
erhohten koronaren Leckage. °8%° Weinbaum et al. brachten die Erkenntnis, dass die
endotheliale Glykokalyx an der vaskularen Schrankenfunktion beteiligt ist, in Einklang mit dem
klassischen Starling-Konzept. Sie postulierten, dass sich der kolloidosmotische
Konzentrationsgradient nicht direkt zwischen dem intra- und extravasalen Raum befindet,
sondern zwischen Endothelzelle und einem schmalen Raum, welcher auf der Glykokalyx liegt.
% Die Kolloidkonzentration im GefaR und Interstitium ist dabei annahernd gleich. Die
Glykokalyx fungiert als ,Kolloidfilter* und bindet Proteine, welche aus dem Blutstrom nach
aulRen stromen. Dadurch entsteht eine schmale Schicht mit gréRerer Proteinkonzentration als
in ihrer Umgebung. Uber ihr bildet sich nach dieser ,revidierten® Formel nach Starling ein
kolloidosmotische Konzentrationsgradient aus. Dies erklart, warum trotz nahezu gleicher
kolloidosmotischer Driicke im GefalRlumen und Interstitium, eine funktionierende vaskulare
Barriere besteht. Die Gleichung Starlings ist demnach nicht falsch, sondern lediglich
unvollstandig. 3°%° Die proteinreiche Schicht, welche die Starling Gleichung ergénzt, wurde als
Endothelial Surface Layer (ESL) bezeichnet. Er gilt heute als physiologische Wirkform der
Glykokalyx. Die Art der im ESL gebundenen Proteine hat dabei eine grofle Bedeutung fir die
Gefalbarriere. Wie Jacobs et al. in einer Studie an den Koronargefallen von
Meerschweinchen zeigten, kommt es bei der Perfusion der Koronarien mit kolloidalen und
nicht-kolloidalen Lésungen zu Unterschieden bei der Gefalifiltration. Dies erklarten sie mit
einer Anderung der Komposition des ESL, wobei eine mit Aloumin beladene Glykokalyx die
suffizienteste Barriere gegen eine Extravasation von Fliissigkeit darstellte. 3%%*

Neben dem Erhalt der Permeabilitatsbarriere zwischen dem intravasalen und interstitiellen
Raum agiert der ESL auch als Mechanotransduktor. Das vaskulare Endothel ist konstant
mechanischen Kraften, wie Scherstress und Blutdruck, ausgesetzt. Syndecane und Glypicane
auf den Endothelzellen reagieren auf diese mechanischen Stimuli und wandeln sie in
intrazellulare Signale um, welche Struktur und Funktion des Endothels beeinflussen. Diese

Mechanotransduktion flihrt zu einer Relaxation glatter Muskelzellen und Vasodilatation durch
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die vermehrte Bildung und Ausschiittung von Stickstoffmonoxid (NO). ¢! In Studien konnte
gezeigt werden, dass es durch eine Eliminierung von Heparansulfaten oder Hyaluronen aus
der endothelialen Glykokalyx zu einer Blockade der NO-Produktion kommt. 6262 Des Weiteren
spielt der ESL eine Rolle in der Zellinteraktion zwischen |6slichen Blutzellen und Endothel. Er
stofdt rote Blutkérperchen vom Endothel ab und schiitzt es vor Interaktion mit Leukozyten- und
Thrombozyten. Kommt es zur Schadigung der endothelialen Glykokalyx und somit des ESL
resultiert eine gesteigerte Thrombozytenaggregation, sowie ein Anstieg der Leukozyten-
Endothel-Interaktionen. ©:648% Dar(iber hinaus sind die endotheliale Glykokalyx und das
Endothel auch an der Blutgerinnung und Fibrinolyse beteiligt. Sie bilden eine profibrinolytische
und anti-thrombotische Oberflache an der unter anderem Antithrombin Ill, ein wichtiger

Hemmstoff der Blutgerinnung, gebunden ist. ¢

2.2.2 Pathologische Veranderungen der Mikrozirkulation

Stérungen der Mikrozirkulation spielen sowohl eine Rolle bei der Entstehung von chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie oder der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit, als auch bei akuten kritischen Zustadnden wie Trauma, hamorrhagischen
Schock, Ischamie und Sepsis. Der Sauerstofftransport ins Gewebe, sowie dessen Versorgung
mit Nahrstoffen und der Abtransport von Stoffwechselprodukten sind bedeutend, um die
Organfunktion aufrecht zu erhalten und die Erholung nach einer Organschadigung zu
gewabhrleisten. Im Rahmen einer Mikrozirkulationsstérung kommt es zu einer Stérung der
Blutzirkulation in der Endstrombahn, was diese Prozesse (Nahrstoff- und
Sauerstoffversorgung) im betroffenen Gewebe beeintrachtigt. Es ist bekannt, dass die
schwere der mikrovaskuldaren Dysfunktion z.B. im Rahmen von Ischamie/
Reperfusionsschaden mit der Entwicklung eines Multiorganversagens und letztlich einem

schlechteren Outcome von Patienten assoziiert ist. 37-66.67

Solchen schwerwiegenden Mikrozirkulationsstérungen liegt meist eine lebensbedrohliche
Kreislaufstérung, die als Schock bezeichnet wird, zugrunde. Unabhangig von der Ursache
beschreibt der Schock einen Zustand, bei dem es in der Gewebedurchblutung zu einem
Missverhaltnis zwischen Sauerstoff-Angebot und Sauerstoff-Nachfrage kommt, was wiederum
zu einer unzureichenden Sauerstoffversorgung des Gewebes flihrt. Diese Gewebehypoxie

kann schwerwiegende Stérungen des Stoffwechsels und der Zellfunktion zu Folge haben. 6869

Es existieren unterschiedliche Schockformen, die sich nach neuer Klassifikation in vier

Hauptkategorien einteilen lassen:
- hypovolamischer Schock

- distributiver Schock
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- kardiogener Schock
- obstruktiver Schock

Den unterschiedlichen Schockformen liegen verschiedene Krankheitsbilder zugrunde, die
letzten Endes alle zu einer verminderten Kapillardurchblutung sowie einer Gewebehypoxie mit
lebensbedrohlicher Stérung des Stoffwechsels und der Zellfunktion fiihren. % Sie kénnen
einzeln oder kombiniert vorliegen und zur Entstehung eines funktionellen Shunts, einer
Kurzschlussverbindung mit Flussigkeitstbertritt zwischen normalerweise getrennten Gefalden,
fuhren. Ein solcher Shunt kann durch ein Monitoring der Makrozirkulation nicht detektiert

werden. 3670

Die direkten Ursachen von Mikrozirkulationsstérungen kénnen unterschiedlichster Genese
sein und beispielsweise durch ein operatives Trauma, Sepsis, perioperative Schockzustande
oder Ischamie/Reperfusionsphanomene hervorgerufen werden. Die Entstehung von
Mikrozirkulationsstorungen erfolgt dabei insbesondere Uber zwei teilweise parallel
vorkommende Mechanismen: die Inflammation und die Ischamie/Reperfusion. ¥ Beide
Mechanismen fiihren letzten Endes durch die Stérung der endothelialen Funktion, sowie eine
Schadigung des ESL und der endothelialen Glykokalyx zu einem gestorten Blutfluss auf
mikrozirkulatorischer Ebene und werden an dieser Stelle genauer erlautert. '>”" Des Weiteren
wird detailiert auf die endotheliale Dysfunktion und im nachfolgenden Abschnitt auf das

Shedding der endothelialen Glykokalyx eingegangen.

Inflammation

Bei der Entstehung einer generalisierten Mikrozirkulationsstérung durch eine Inflammation
kommt es zu einer generalisierten Entzindungsreaktion mit ausgepragter Immunantwort, die
sowohl durch infektidse als auch nicht-infektiose Gewebezerstérung (z.B. Operation)
ausgelost werden kann. Primar kann diese Entzindungsreaktion lokal starten und sich im
Verlauf zu einer systemischen Entzindungsreaktion einem sogenannten Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) entwickeln. 7273 Hervorgerufen wird die
Entzindungsreaktion durch die Freisetzung von Damage-Associated Molecular Patterns
(DAMPs) aus geschadigten oder absterbenden Zellen. Diese Molekule werden auch Alarmine
genannt und umfassen reaktive Sauerstoffspezies (ROS), mitochondriale DNA und
Hitzeschockproteine. Die DAMPs binden an unterschiedliche Proteine aus der Gruppe der
Pattern Recognition Receptors (PRRs), einschliellich der Toll-like-Rezeptoren (TLR), welche
auf den Zelloberflachen einer Vielzahl von endothelialen, somatischen und hamatopoetischen
Zelllinien exprimiert werden und aktivieren so diese Zellen. %7475 Durch die Zellaktivierung
kommt es zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin-1 und

Tumornekrosefaktor a (TNF-a), was zu einer kaskadenartigen Aktivierung weiterer
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proinflammatorischer Signalwege (Komplementsystem, Zytokine wie Interleukin-6, Interleukin-
12, Interleukin-15) flhrt. AuRerdem kommt es zu einer leichteren Leukozytenmigration, sowie
Rekrutierung von weiteren Immunzellen wie Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten und NK-
Zellen. '°75 Immunzellrekrutierung, Zytokine und die Freisetzung von ROS nehmen
systemischen Einfluss auf die Funktion und Integritdt von Endothelzellen, sowie des ESL und

der endothelialen Glykokalyx. ©

Durch eine generalisierte Endothelaktivierung kommt es zu inadaquater Perfusionsregulation,
was zum einen durch eine reduzierte NO-Erzeugung und zum anderen durch die Verstarkte
Synthese vasokonstriktorischer Stoffe wie Endothelin-1 und Thromboxan bedingt ist, und zu
einem reduzierten Blutfluss mit konsekutivem Sauerstoffmangel flhrt. Im Rahmen dieser
endothelialen Dysfunktion kommt es zur Lockerung der gap-junctions, was einen Verlust der
Barrierefunktion des Endothels mit anschlieRender Extravasation von Flussigkeit und eine
Odembildung zur Folge hat. Weiterhin kommt es zu einer Gerinnungsaktivierung, welche vor
allem durch die Freisetzung von Von-Willebrand-Faktor und eine Abnahme der Protein-C-
Aktivierung bedingt ist. Die Expression von Adhasionsmolekilen (P-Selektin, VCAM-1 und
ICAM-1) bewirkt die Bindung und Aktivierung vorbeiziehender Leukozyten was wiederum

proinflammatorische Effekte auslost und die Pathogenese weiter verstarkt. 1076
Ischdmie/Reperfusion

Mikrozirkulationsstérungen, die durch einen Ischamie/Reperfusionsschaden bedingt sind, liegt
vor allem die Hypoxie und deren Folgen als wesentlicher Pathomechanismus zu Grunde.
Primar kommt es durch den Sauerstoffmangel in der Zelle zu einem Synthesemangel von
Adenosintriphosphat (ATP) und einer Zunahme saurer Stoffwechselprodukte, wie Laktat und
Wasserstoffionen, die zu einer Abnahme des intrazellularen pH-Werts fiihren. Durch den ATP-
Mangel kommt es zu einer Storung der Na+/K+-ATPase, welche flir die Aufrechterhaltung von
lonengradienten Uber die Zellmembran verantwortlich ist. Dies hat zur Folge, dass es zu einem
Anstieg der intrazellularen Natriumionen- und zu einer Abnahme der intrazellularen
Kaliumionenkonzentration kommt, was zu einer Zellschwellung und schlieRlich zum Zelltod
fihrt. 77 Des Weiteren kann es durch den Einstrom von Calciuminionen zur Aktivierung
verschiedener Enzyme wie Proteasen und Phospholipasen kommen, die Zellbestandteile wie
Proteine und Lipide abbauen kénnen. Dies kann zum Abbau von Zellmembranen und zur
Freisetzung von intrazellularem Inhalt in den extrazellularen Raum flhren, was eine
Entziindungsreaktion auslost. ®7® Auch durch die Abnahme des pH-Werts kann es zur
Aktivierung verschiedener Enzyme wie Proteasen und Lipasen kommen, die Zellkomponenten

abbauen und zum Zelltod fiihren kdnnen. 7880

Sowohl der ATP-Mangel als auch die erhdhte intrazellulare Calciumkonzentration, flihren zu

einer Umwandlung des Enzyms Xanthinhydrogenase zu Xanthinoxidase. Kommt es mit der
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Reperfusion zu einer Rickfihrung von Sauerstoff kann es durch die Metabolisierung von
Hypoxanthin zur Bildung von ROS kommen. Daneben erfolgt die Bildung von ROS auch
immunzellabhangig. Durch den wiederkehrenden Blutfluss in der Reperfusion gelangen
Neutrophile Granulozyten in das betroffene Gewebe. Diese konnen als Teil eines
Abwehrmechanismus ROS freisetzen (Superoxidanionen und Wasserstoffperoxid), der als
.Respiratory Burst® bezeichnet wird. Die Bildung von ROS kann zu oxidativem Stress flihren
und die Freisetzung von entziindungsférdernden Zytokinen und Chemokinen generieren, die
zur Rekrutierung von mehr Immunzellen an die Verletzungsstelle flihren und die
Entziindungsreaktion weiter verschlimmern kénnen. Dies flihrt (wie bei der Inflammation) zur
endothelialen Dysfunktion, mit weiterer Verschlechterung der Situation, was mit weiterer
Zellschadigung und Zelltod einhergeht. 77’8 Darlber hinaus kann es durch die
Endothelschadigung auch zum sogenannten ,No-Reflow-Phdnomen“ kommen. Hierbei
handelt es sich um eine anhaltende Hypoperfusion in kapillaren BlutgefalRen, trotz insgesamt
weitgehend regenerierter Perfusion. Es wird angenommen, dass dieses Phdnomen unter
anderem durch eine Beeintrachtigung der endothelzellvermittelten Vasodilatation entsteht,
sowie durch die Bildung von Mikrothromben durch die Aktivierung von Thrombozyten und des

Gerinnungssystems durch ROS und Entziindungsmediatoren. 7”

Die Ausbildung einer endothelialen Dysfunktion und die Schadigung der endothelialen
Glykokalyx hangen bei beiden Mechanismen sehr eng miteinander zusammen. 882 Auch der
ESL und die endotheliale Glykokalyx, die normalerweise zum Schutz des Endothels beitragen,
werden durch die Produktion von ROS, die Aktivierung von Entzindungszellen und die
freigesetzten Zytokine geschadigt. So kann es zum Shedding der endothelialen Glykokalyx,
mit der Abspaltung ihrer Bestandteile kommen, was zu einer erhéhten Gefallpermeabilitat mit
Flissigkeitsverschiebung und Odembildung fiihrt. Auch eine beeintrachtigte Regulation des
Blutflusses und eine Aktivierung des Gerinnungssystems kdnnen die Folge sein. Dadurch
kann das Endothel weiter geschadigt werden und eine endotheliale Dysfunktion verstarkt

werden, was wiederum zu einer Verschlechterung der Sauerstoffversorgung fiihrt. 37

Insgesamt kommt es durch beide Mechanismen (Inflammation, Ischamie/Reperfusion) zu
einer Heterogenitat der kapillaren Perfusion, die dadurch charakterisiert ist, dass einige
Kapillaren kaum perfundiert werden und andere Bereiche eine normale bis gesteigerte
Perfusion aufweisen. Die Folge ist eine Sauerstoffunterversorgung in funktionellen Bereichen

der Mikrozirkulation, was zu einer Steigerung der Sauerstoffextraktion fiihrt. %
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2.2.2.1 Shedding der endothelialen Glykokalyx

Die Abspaltung einzelner Bestandteile aus der endothelialen Glykokalyx oder dem
Grundgerist wird als Shedding bezeichnet. Ein Shedding der endothelialen Glykokalyx kann
durch Inflammation, Infektion, Trauma, Ischamie/Reperfusion oder iatrogene Interventionen
wie Flissigkeitstherapie oder grofte chirurgische Eingriffe ausgeltst werden. 38 Dabei werden
verschiedene Komponenten der endothelialen Glykokalyx zerstért oder abgebaut: So kann die
innerste Schicht, die aus GAG und Molekiilen wie Heparansulfat und Hyaluronsaure besteht,
durch proteolytische Enzyme wie Heparanase oder durch ROS zerstért werden. Auch
membrangebundene PG, wie Syndecane und Glypicane kdénnen insbesondere durch die
sogenannten Sheddasen, welche zur Familie der Metallproteinasen gehoéren, abgespalten
werden und in den Blutstrom gelangen. Des Weiteren werden die in die endotheliale
Glykokalyx eingelagerten Plasmaproteine wie Albumin und Fibrinogen aus dem Netzwerk

abgeschert. 4°

Die Schadigung der endothelialen Glykokalyx kann zu einer Beeintrachtigung ihrer
physiologischen Funktionseinheit - des ESL - fuhren und ist eng mit der Ausbildung einer
endothelialen Dysfunktion verzahnt. 8 Folgen konnen eine erhohte GefaRpermeabilitat und
die Ausbildung von Odemen im Interstitium sein. AuBerdem resultiert eine geringere Resistenz
gegenltber Scherstress, Thromobozytenaggreagation, Leukozytenadhasion und eine
Veranderung der Rheologie des Blutstroms. Weiterhin entsteht ein prothrombotisches Milieu.
In einer tierexperimentellen Studie an Hamster-Cremastern konnte gezeigt werden, dass das
pro-inflammatorische Zytokin TNF-a die endotheliale Glykokalyx schadigt, woraus eine
vaskulare Permeabilitat fiir Makromolekdile resultiert. 8 Chappell et al. konnten eine subtotale
Zerstorung der endothelialen Gykokalyx durch TNF-a an isolierten Meerschweinchenherzen
nachweisen, welche zudem mit einem erhdhten koronaren GefalRwiderstand, Gewebeddem,
und Mastzelldegranulation einherging. 8 Auch im Rahmen einer Sauerstoffunterversorgung
kann es zu einer Schadigung der endothelialen Glykokalyx kommen. In einer experimentellen
Studie von Annecke et al. konnte nachgewiesen werden, dass eine Schadigung der
endothelialen Glykokalyx nicht nur im Rahmen einer Anoxie oder der Kombination aus Mangel
an Blutfluss und Sauerstoff (ischamischer Hypoxie) stattfindet, sondern auch unter
hypoxischen Bedingungen mit erhaltenem Blutfluss (hypoxische Hypoxie) auftritt. Die
Untersuchungen wurden an isolierten Meerschweinchenherzen durchgefihrt und zeigten,
dass es innerhalb von 5 Minuten nach hypoxischer Perfusion zu einer Freisetzung von
Glykokalyxbestandteilen und einer Zunahme der GefalRpermeabilitdt kam. Anhand dieser
Ergebnisse konnte auch eine Reoxygenierung als potenziell schadigende Hauptursache
ausgeschlossen werden. 8 Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine Hypervolamie zu einer
Schadigung der endothelialen Glykokalyx flihren kann. So kommt es im Rahmen einer

liberalen perioperativen Volumengabe mit positiver Flissigkeitsbilanz zu einem Anstieg der
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Morbiditat. 2°6' Durch die intravenése Gabe von 2 Litern einer kristalloiden Losung kam es in
einer Studie von Kamp-Jensen et al. zu einer Erhéhung des zentralen Venendrucks, was eine
verzogerte Freisetzung von atrialen natriuretischen Peptid (ANP) zur Folge hatte. & Es ist
bekannt, dass ANP die mikrovaskulare Permeabilitat steigert. In Tiermodellen flhrte die Gabe
von ANP zu einem raschen Shedding der endothelialen Glykokalyx, was wahrscheinlich durch
einen durch zyklisches G-Protein-vermittelten Prozess verursacht wird. Dabei kam es bereits
bei physiologischen ANP-Konzentrationen zu einem dosisabhangigen Shedding. Als
Konsequenz zeigte sich eine Verschiebung von intravasaler Flissigkeit und kolloidalen
Bestandteilen in den Extravasalraum als Zeichen einer erhohten vaskularen Permeabilitat. 8889
Es gibt starke Evidenz daflir, dass es auch im Rahmen der Sepsis-Therapie durch eine
unangemessene Volumentherapie zu einer Erhéhung der Sheddingparameter kommt. So
zeigten Hippensteel et al., dass es bei Patienten im septischen Schock mit jedem Liter
infundierter Flussigkeit zu einer Zunahme der Heparan-Sulfat-Konzentration kam. Daraus lasst
sich die Entstehung eines iatrogenen Kollateralschadens am Endothel bedingt durch die
Volumentherapie ableiten. 3%

Das Shedding der endothelialen Glykokalyx spielt eine wichtige Rolle bei diversen kritischen
Erkrankungen und korreliert mit Morbiditat und Mortalitat. >3° Beispielsweise korreliert die
Syndecan-1-Plasmakonzentration mit der Schwere einer Sepsis gemessen am SOFA-Score.
6191 Auch bei Traumapatienten spielt das Shedding der endothelialen Glykokalyx eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie in der Entstehung der traumatisch bedingten Endotheliopathie.
Bereits kurz nach einem Trauma koénnen erhdhte Syndecan-1-Werte im Blut von Patienten
nachgewiesen werden. Die Hohe dieser Werte korreliert mit der Schwere des Organversagens
und der Mortalitat. >°2 Liegt die Syndecan-1-Plasmakonzentration = 40 ng/mL zeigt sich bei
Traumapatienten ein signifikant schlechteres Outcome gegeniber Patienten mit ahnlich
schweren Trauma, aber niedrigeren Syndecan-1-Plasmaspiegel. ® Ein Shedding der
endothelialen Glykokalyx bei Traumapatienten ist zudem assoziiert mit dem Auftreten von
Entziindungsreaktion und Koagulopathie. % In den letzten Jahren konnte durch klinische
Studien, wie auch mit der vorliegenden Arbeit, eine Schadigung der endothelialen Glykokalyx
im Rahmen grolder elektiver Operationen nachgewiesen werden. Als Ursache wird eine
Endothelverletzung angenommen, die durch operationsbedingte Gewebetraumata, sowie
Entziindungsreaktionen, entsteht. 186,94 Ausgepragtere Erhéhungen der
Glykokalyxbestandteile wurden aber auch insbesondere nach Operationen im
Zusammenhang mit Ischamie/Reperfusion, wie zum Beispiel Herzoperationen oder grol3en
gefalchirurgischen Operationen, berichtet. 9% So konnte von Rehm et al. bei Patienten mit
grolRer kardio- oder gefalichirurgischer Operation, ein signifikanter Anstieg der
Glykokalyxbestandteile Syndecan-1 und Heparansulfat nach partieller oder totaler Ischamie

nachgewiesen werden. Zusatzlich wurde aufgezeigt, dass der Glykokalyxschaden proportional
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zum AusmaR und der Dauer der Ischamie war. ® Durch die Blockade des Enzyms
Xanthinoxidoreduktase, welches Uber Heparansulfat an die Glykokalyx gebunden und fur die
Produktion endogener ROS verantwortlich ist, gelang es den Effekt von Ischamie/Reperfusion
auf die endotheliale Glykokalyx abzumildern. So konnte gezeigt werden, dass ein Shedding
der endothelialen Glykokalyx durch oxidativen Stress beeinflusst wird. %7 Im Rahmen
abdominal-chirurgischer Operationen konnte bisher in einer kleineren Anzahl von Studien der

Nachweis eines Sheddings der endothelialen Glykokalyx erfolgen. 29899

2.2.2.2 Dissoziation von Makro- und Mikrozirkulation — ,,Decoupling“

Die Parameter der globalen Hamodynamik (Makrozirkulation) werden im klinischen Alltag
regelmafig zum Monitoring der Kreislauffunktion von Patienten eingesetzt. Auch die Therapie
des Kreislaufschocks basiert primar auf einer Verbesserung makrozirkulatorischer Variablen,
wie MAP und HZV, um eine adaquate Sauerstoffversorgung des Gewebes zu gewahrleisten.
100,101 Allerdings flihrt eine Normalisierung dieser Variablen nicht grundsétzlich auch zu einer
Verbesserung der Mikrozirkulation. So konnten Dubin et al. bei Patienten mit septischen
Schock nachweisen, dass sich schwere Mikrozirkulationsstérungen nicht mit einer
Normalisierung des MAP durch eine Therapie mit Noradrenalin beheben lassen. ™ Auch
tierexperimentelle Studien zum hamorrhagischen Schock zeigen, dass eine Verbesserung der
makrozirkulatorischen Parameter durch Noradrenalin- und Flissigkeitstherapie nicht zu einer
Verbesserung des mikrozirkulatorischen Blutflusses fiihrt. ® Wie oben beschrieben wird der
Mikrozirkulation eine Schlisselrolle in der Pathophysiologie des Kreislaufschocks zugetragen.
Dennoch werden die Variablen der Mikrozirkulation nicht routinemafig in der klinischen Praxis
herangezogen. Es ist bekannt, dass Stérungen der Mikrozirkulation zur Entstehung von
Organdysfunktionen beitragen, was mit einer erhohten Letalitat einhergeht. %6192 Das Ausmafd
der Stérung der Mikrozirkulation scheint zum Teil auch unabhangig von der Makrozirkulation
zu sein. Diese Dissoziation von Makro- und Mikrozirkulation wird als ,Decoupling” bezeichnet.

103 Bisher wurde das Decoupling unzureichend bei nicht-septischen Patienten untersucht.

2.2.3 Parameter der Mikrozirkulation

Die Uberwachung der Mikrozirkulation erfolgt in der klinischen Praxis durch die Beurteilung
etablierter Surrogatparameter. Zu diesen zahlen vornehmlich die Rekapillarisierungszeit, der
Mottling Score und die Messung der Laktatkonzentration. % Bei der Beurteilung der
Rekapillarisierungszeit, auch ,Nagelbettprobe“ oder ,Capillary Refill Time“ (CRT) genannt,
wird der Fingernagel des Patienten bis zum weil} werden in das Nagelbett gedriickt. Beim
Loslassen kommt es zur wiederkehrenden Durchblutung und der Finger farbt sich rosig. Die

Dauer, bis das Nagelbett die urspriingliche Farbe angenommen hat betragt bei normaler
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Mikrozirkulation weniger als 2 Sekunden. Ist die Zeit bis zur Wiederdurchblutung verlangert,
kann von einer relevanten Mikrozirkulationsstérung ausgegangen werden. '* Der Mottling-
Score bietet eine weitere Moglichkeit die Mikrozirkulation eines Patienten zu beurteilen. Hierflr
wird die Hautmarmorierung im Bereich des Kniegelenks untersucht. Es werden 5 Grade
eingeteilt. Das Ausmall der Marmorierung korreliert mit der Prognose des Patienten.
Aulerdem ist sie bei Patienten mit septischem Schock ein starker Pradiktor flir das 14-Tage-
Uberleben. '°° Die Messung der Laktatkonzentration ist der haufigste verwendete
Surrogatparameter fir die Mikrozirkulation. In der Literatur wird beim Gesunden eine normale
Laktatkonzentration mit 1.0 * 0.5 mmol/l beschrieben. '°4'% Bei Vorliegen einer
Gewebehypoxie entsteht Laktat im Rahmen der anaeroben Glykolyse, sodass eine erhdhte
Laktatkonzentration bei einer Mikrozirkulationsstérung auftreten kann. Allerdings muss
bertcksichtigt werden, dass die Laktatkonzentration auch abhangig von Faktoren wie der
Leber- und Nierenfunktion ist, sodass ein erhdhter Laktatwert zwar sensitiv, aber wenig
spezifisch fir das Vorliegen einer Mikrozirkulationsstérung ist. % Neuerdings existieren
Methoden insbesondere die sublinguale Mikrozirkulation mit Hilfe von Intravitalmikroskopie
,Sidestream Dark Field Imaging“ (SDF) darzustellen. Die Durchfiihrung ist leicht zu erlernen

und kann bettseitig erfolgen. 104107.108

2.2.3.1 Die zentralvendse Sauerstoffsattigung — ScvO:

Ein weiterer Parameter, der zur Beurteilung der Mikrozirkulation und zur Friherkennung von
Gewebehypoxie herangezogen werden kann, ist die gemischtvendse Sauerstoffsattigung
(SvO.). Sie gibt an wie viel Prozent des Hamoglobins, welches durch das vendse System zum
Herzen zuriickgelangt ist, mit Sauerstoff geséttigt ist und gilt somit als Aquivalent fiir das
Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch. 21%° Korrekterweise wird sie
anhand der Sattigungswerte im pulmonal-arteriellen Blut mittels Pulmonalarterienkathether
bestimmt, da hier eine Durchmischung des Blutes aus der oberen und unteren Hohlvene
stattgefunden hat. Allerdings ist die Anlage eines solchen Katheters kostenintensiv und
risikoreich. Im klinischen Alltag hat sich daher die Messung der zentralvendsen Sattigung
(ScvOy) via zentralen Venenkatheter etabliert, welcher meistens Uber die obere Hohlvene vor
dem rechten Vorhof zu liegen kommt. Die dort gemessene Sauerstoffsattigung reprasentiert

somit nur das vendse Blut aus der oberen Korperhalfte. '1°

Sowohl tber die SvO: als auch die ScvO2 kénnen Ruckschliusse bezlglich der Adaquatheit
der Gewebeoxygenierung gezogen werden. ''° Zur Fragestellung, ob die SvO. durch die
leichter zu bestimmende ScvO: ersetzen werden kann, existieren in der Literatur
unterschiedliche Angaben: In Studien konnte nachgewiesen werden, dass sich die
Absolutwerte von SvO; und ScvO; zwar unterscheiden, die relativen Veranderungen aber sehr
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eng miteinander ibereinstimmen. 11%-"12 Allerdings gilt dies insbesondere fir hdmodynamisch
stabile Patienten. Weitere Studien an hamodynamisch instabilen Patienten zeigten, dass
zwischen ScvO; und SvO: keine gute Korrelation besteht. '3 Dementsprechend soll eine
normwertige ScvO2 bei hamodynamisch instabilen Patienten nicht pauschal als Beweis flr
eine normale SvO, gewertet werden, weshalb auch andere Parameter wie der Laktatwert zur
Erkennung einer Hypoperfusion des Gewebes in die Beurteilung des Patienten mit
herangezogen werden sollen. 2! Eine weitere Limitation ergibt sich daraus, dass eine Aussage
zur Mikrozirkulation oder zellularen Sauerstoffutilisation mit der ScvO; und SvO; nur zulassig
ist, wenn die Makrozirkulation wiederhergestellt ist und keine anamische Hypoxie vorliegt, da
es hierdurch zur Beeinflussung der beiden Parameter kommen kann. 2' Trotz dieser
Einschrankungen hat sich die ScvO; als Parameter zur Evaluation der Gewebeperfusion

zunehmend etabliert.

2.2.3.2 Die zentralvenos-arterielle pCO2-Differenz — pCO2-Gap

Die Differenz aus vendsen und arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO3) wird als ,,pCO»-
Gap“ bezeichnet. Der pCO.-Gap gilt heute als zuverlassiges Hilfsmittel zur Evaluation der
Gewebeperfusion und des HZVs. Er kann bei Kreislaufschock beobachtet werden und mit
einer schlechten Prognose einhergehen. ''® Um den pCO2-Gap zu verstehen ist die Kenntnis

uber physiologische und pathophysiologische Grundlagen notwendig:
Physiologische Aspekte der CO»-Entstehung und des Transports

Kohlenstoffdioxid (CO.) ist das Endprodukt des aeroben und anaeroben Stoffwechsels und
seine Konzentration im vendsen Blut spiegelt die Sauerstoffversorgung und damit auch die
Durchblutung von Geweben relativ zur Stoffwechselleistung wider. Unter aeroben
Stoffwechselbedingungen entsteht CO- in den Mitochondrien als Nebenprodukt der Oxidation
von kohlenstoffhaltigen Substraten, im Rahmen der Energiegewinnung aus Kohlenhydraten,
Fetten und Proteinen. '5'® Unter anaeroben Stoffwechselbedingungen kommt es innerhalb
der anaeroben Glykolyse ebenfalls zu der Entstehung von CO.. Hier fallt als Endprodukt Laktat
an, wodurch es zu einer gesteigerten Konzentration von Wasserstoff-lonen kommt und der
pH-Wert im Blut sinkt. Dadurch kommt es zur Pufferung der Wasserstoff-lonen durch
Bikarbonat (HCOzs-), wodurch CO: entsteht. Des Weiteren ist davon auszugehen, dass unter
anaeroben Bedingungen eine vermehrte Decarboxylierung von Stoffwechselprodukten, wie a-
Ketoglutarsdure und Oxalessigsaure erfolgt. ' Das gebildete CO, gelangt anschlieBend
durch Diffusion in das Kapillarblut, um zur Ausscheidung in die Lunge transportiert zu werden.
Im Blut wird der CO2-Transport lber drei unterschiedliche Wege bewaltigt ''® : Der groRte Teil
(90%) des CO, wird durch dessen Umwandlung in HCOs- transportiert. Diese Umwandlung

findet im Erythrozyten statt, wo CO2 mit H2O durch die Carboanhydrase zu Kohlensaure
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(H2CO:3) reagiert, welche anschlieend zu HCOs- und H+ dissoziiert. Wahrend H+ durch das
Hamoglobin gepuffert wird, verlasst HCOs- den Erythrozyten im Austausch mit einem Chlorid-
lon Uber den HCOs-/Cl--Transporter (Hamburger-Shift). Demnach steigt die HCOs--
Konzentration im vendsen Blut an. In der Lunge lauft die Reaktion in die andere Richtung ab
und das CO; diffundiert durch die Alveolarmembran in die Alveole. Ein kleinerer Teil (5%) des
COy-Transports erfolgt durch die chemische Bindung von CO. an die N-terminale a-
Aminogruppe der Globinketten des Hamoglobins, wodurch Carbaminohdmoglobin entsteht.

Die Ubrigen 5% des CO. werden im Blut in physikalisch geloster Form transportiert. '°
Physiologisches Prinzip des pCO»-Gap

Nach dem Fickschen Prinzip ist die Kohlenstoffdioxid-Elimination (VCO3) gleich dem Produkt
aus HZV und der Differenz von venésem CO»-Gehalt (CvCO,) und arteriellen CO,-Gehalt
(CaCO0y2): VCO, =HZV x (CvCO, - CaCOy). Aufgrund des linearen Zusammenhangs zwischen
CO,-Gehalt und CO.-Partialdruck, lasst sich der pCO.-Gap wie folgt definieren: pCO,-Gap =
K *VCO2/CO. Der Faktor k definiert dabei die Beziehung zwischen pCO, und CCOs.. Es gilt zu
berlicksichtigen, dass k durch den Blut pH-Wert, den Hamatokrit und die arterielle
Sauerstoffsattigung beeinflusst wird. In der klinischen Praxis ist der pCO,-Gap somit eine
Schatzung der Differenz zwischen venésen und arteriellen CO2-Gehalt (Cv-aCO,). Da der
pCO2-Gap vom HZV und der CO.-Elimination abhangt kann er als Indikator fur die Leistung
des venodsen Blutflusses im peripheren Gewebe, um das dort entstehende CO; zu eliminieren,

dienen. 118121
Pathophysiologie

Der pCO2-Gap ist ein einfach zu bestimmender Parameter. Er ist direkt abhangig von der CO.-
Produktion im Gewebe und indirekt abhangig vom HZV. Kommt es aufgrund von
Mikrozirkulationsstérungen zur Gewebehypoxie, fuhrt diese zur Umstellung von aeroben auf
anaeroben Stoffwechsel, was zu einem Anstieg des CO,-Gehaltes im Gewebe flhrt und den
pCO,-Gap ansteigen lasst. Wahrend des anaeroben Stoffwechsels wird Glukose
verstoffwechselt, um sauerstoffunabhangig Energie zu erzeugen. Dadurch kommt es zur
Produktion von Laktat und CO,, was zu einer Abnahme des pH-Wertes fihrt und die
Gewebeperfusion weiter verschlechtern kann. Die Akkumulation von Laktat und sauren
Metaboliten kann die Zellfunktion beeintrachtigen und zu Organfunktionsstérungen fuhren. Die
Zunahme der CO2-Produktion aus diesem Prozess, kombiniert mit einer verringerten
Clearance aufgrund von Durchblutungsstérungen, kann zu einer Stagnation und Akkumulation
von CO; im Gewebe flihren, was zu einem Anstieg des pCO2-Spiegels im Gewebe flihrt. Der
CO-Anstieg im Gewebe fihrt wiederum zu einem erhdhten pCO»-Gap, da der arterielle pCO;

normalerweise niedrig bleibt, da CO, durch die Lungenpassage abgegeben wird. 119122
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Liegt eine Sauerstoffverwertungsstérung vor, bei der die Gewebeperfusion erhalten oder sogar
gesteigert ist, kann der pCO.-Gap normwertig oder sogar reduziert sein. Diese Erkenntnisse
erbrachten sowohl experimentelle als auch klinische Studien. 1123124 Daraus geht hervor,
dass ein normwertiger pCO2-Gap keine Gewebehypoxie ausschliel3t, solange die
Gewebeperfusion erhalten ist. Dem entsprechend muss bei der Betrachtung des pCO2-Gap
auch mit einbezogen werden ob neben der Gewebehypoxie auch eine Minderperfusion des

Gewebes beispielsweise aufgrund eines reduzierten HZVs vorliegt oder nicht. 11122
Klinische Bedeutung

Die Rolle des pCO2-Gap als relevanter Parameter zur Prognose des intensivmedizinischen
Verlaufs bei kritisch kranken Patienten und Patienten nach chirurgischem Eingriff wurde in den
letzten Jahren zunehmend erforscht. In der klinischen Interpretation des pCO2-Gap haben sich
Werte groRer 6 mmHg als Cut-off Wert etabliert. ''® Insbesondere bei Patienten mit
Kreislaufschock oder Sepsis konnte der pCO2-Gap als wichtiger prognostischer Wert deklariert

werden. 115125

Vor allem Patienten mit Sepsis zeigen trotz erhdhtem Herzzeitvolumen und normaler oder
erhdhter ScvO, haufig eine persistierende Laktatazidose, was flr ein Decoupling von Makro-
und Mikrozirkulation spricht. Solche Mikrozirkulationsstérungen fiihren ebenfalls zu einer CO--
Ansammlung im Gewebe und kénnen beispielsweise durch sublinguale Kapnometrie detektiert
werden. % Ein erhohter pCO.-Gap bei Sepsis kann eine Stagnation von CO; im Gewebe
anzeigen, unabhangig davon, ob sie mit einem niedrigen Herzzeitvolumen oder einer Stérung
des mikrozirkulatorischen Blutflusses zusammenhangt. ''® Somit scheint der pCO.-Gap ein

hilfreicher Parameter zur Beurteilung der Mikrozirkulation bei septischen Patienten zu sein.
115,126-128

In einer Metanalyse aus 21 Studien wurde Uberprift, ob dies auch fur ein breiteres Spektrum
von kritisch kranken Patienten, wie internistische und chirurgische Patienten, mit
Kreislaufschock zutrifft. Es zeigte sich, dass ein hoher pCO2-Gap mit héheren Laktatspiegeln,
einem niedrigeren HZV und einer niedrigeren ScvO, einherging und signifikant mit der
Mortalitat korrelierte. '° Auch Untersuchungen bei Patienten, welche sich groRen abdominal-
chirurgischen Eingriffen unterziehen mussten, zeigten, dass ein erhéhter pCO2-Gap, sowohl
intraoperativ als auch bei Aufnahme auf die Intensivstation mit einem schlechteren

postoperativen Outcome assoziiert war. 13131
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2.3 Scores zur Beurteilung intensivmedizinischer Patienten

Scoring-Systeme werden in der Intensivmedizin als Hilfsmittel eingesetzt, um komplexe
Einzelsituationen als Zahlenwerte darzustellen und vergleichbar zu machen. Sie decken
unterschiedliche Bereiche ab und werden qualitativ durch die Kriterien Validitat, Reliabilitat,
Anwendbarkeit und Relevanz beschrieben und gemessen. 32 Im Bereich der Prognose und
Schweregradklassifikation werden weltweit vor allem der Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il (APACHE II), Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) und der Sequential
Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score) verwendet. '* Insbesondere der SOFA-
Score, ist ein einfach zu erhebender und etablierter Score, der es ermdglicht den Grad der
Dysfunktion einzelner Organsystemen taglich neu zu bewerten. Primar wird er zur
Diagnosestellung einer Sepsis herangezogen. 3135 Mithilfe verschiedener Messwerte konnen
Aussagen Uber die Organfunktionen eines Patienten getroffen werden. Im Scoring-System
werden Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2), Thrombozytenzahl, Bilirubingehalt, Blutdruck,
Glasgow-Coma-Scale (GCS) und Plasmakreatiningehalt (oder Urinproduktion) beurteilt und je
nach Wert mit ein bis vier Punkten bewertet. Laut aktueller Definition liegt ab einer
Verschlechterung des primar erhobenen Scores um mindestens 2 Punkte eine Sepsis vor. In
der Intensivmedizin wird der SOFA-Score im Verlauf zur Beurteilung der Schwere der
vorliegenden Organdysfunktionen und als Pradiktor der Mortalitéat bei Patienten mit Sepsis
herangezogen. 3%13¢ Neben der Beurteilung des Verlaufs von septischen Patienten wurde der
SOFA-Score auch bei nicht-septischen kritisch kranken Patienten untersucht. In einer klinisch
prospektiven Studie mit 352 Patienten zeigte sich, dass die Beurteilung der Organdysfunktion
mittels SOFA-Score wahrend der ersten Tage nach der Aufnahme auf der Intensivstation ein
guter Indikator flr die Prognose ist. Unabhangig vom Ausgangsscore prognostizierte ein
Anstieg des SOFA-Scores wahrend der ersten 48 Stunden auf der Intensivstation eine
Sterblichkeitsrate von mindestens 50 %. '*® Zudem kann der SOFA-Score auch zuverlassig
die Organdysfunktion bei Trauma-Patienten beschreiben und Patienten identifizieren, welche
ein erhohtes Risiko flr einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation oder Tod aufweisen.
37 Auch bei herzchirurgischen Patienten konnte ein Zusammenhang zwischen Hoéhe des

postoperativen SOFA-Scores und dem Langzeit-Uberleben aufgezeigt werden. '3
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2.4 Fragestellung
Der Zusammenhang zwischen operativem Trauma, Makro- und Mikrozirkulationsstérungen
und dem Nachweis von l6slichen Glykokalyxbestandteilen ist bisher unzureichend untersucht

worden. Im Rahmen der vorliegenden Studie sollen folgende Fragen geklart werden:

1. Flhrt ein abdominal-chirurgischer Eingriff unabhangig davon, ob Komplikationen und
Stérungen von Makro- oder Mikrozirkulation vorliegen zu einem Anstieg der postoperativ

messbaren Glykokalyxbestandteile Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsaure?

Unsere Hypothese 1 lautet, dass es bei Patienten mit abdominal-chirurgischen Eingriff
unabhangig davon, ob Komplikationen und Stérungen von Makro- oder Mikrozirkulation
vorliegen zu einem Anstieg der messbaren Glykokalyxbestandteile Syndecan-1,

Heparansulfat und Hyaluronsaure kommt.

2. Bestent ein  Zusammenhang zwischen dem  perioperativ  bendtigtem
Noradrenalinbedarf zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Makrozirkulation und dem Ausmalf}
einer Glykokalyxschadigung mit postoperativ héheren Syndecan-1-, Heparansulfat- und

Hyaluronsdure-Serumkonzentrationen?

Unsere Hypothese 2 lautet, dass Patienten, die perioperativ einen héheren Noradrenalinbedarf
haben, ein grolkeres Ausmall einer Glykokalyxschadigung mit postoperativ hdheren

Syndecan-1-, Heparansulfat- und Hyaluronsaure-Serumkonzentrationen aufweisen.

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem perioperativ benétigtem Volumenbedarf
zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Makrozirkulation und dem Ausmall einer

Glykokalyxschadigung?

Unsere Hypothese 3 lautet, dass Patienten, die perioperativ einen héheren Volumenbedarf

haben, ein gréReres Ausmal} einer Glykokalyxschadigung aufweisen.

4. Flhrt eine starker gestorte Sauerstoffbilanz mit Laktatanstieg im Rahmen eines
abdominal-chirurgischen Eingriffs zu einem ausgepragteren Anstieg der postoperativ

messbaren Glykokalyxbestandteile?
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Unsere Hypothese 4 lautet, dass eine starker gestorte Sauerstoffbilanz mit Laktatanstieg im
Rahmen eines abdominal-chirurgischen Eingriffs zu einem ausgepragteren Anstieg der

postoperativ messbaren Glykokalyxbestandteile fuhrt.

5. Weisen Patienten mit intakter Makro- und Mikrozirkulation und somit ohne Anzeichen
eines Decouplings trotz hohem Ressourceneinsatz, postoperativ einen weniger stark
ausgepragten Anstieg der Glykokalyxbestandteile als Zeichen einer geringeren

Glykokalyxschadigung auf?

Unsere Hypothese 5 lautet, dass Patienten mit intakter Makro- und Mikrozirkulation und somit
ohne Anzeichen eines Decouplings trotz hohem Ressourceneinsatz, postoperativ einen
weniger stark ausgepragten Anstieg der Glykokalyxbestandteile als Zeichen einer geringeren

Glykokalyxschadigung aufweisen.

6. Geht ein hoher pCO,-Gap postoperativ mit einem starkeren Anstieg der
Sheddingparameter einher und dient der pCO»-Gap als suffizienter Parameter zum Nachweis
eines Decouplings, indem er mit den Outcome-Parametern SOFA-Score und Liegedauer auf

der Intensivstation korreliert?

Unsere Hypothese 6 lautet, dass ein postoperativ hoher pCO2-Gap mit einem starkeren
Anstieg der Sheddingparameter einhergeht und der pCO,-Gap als suffizienter Parameter zum
Nachweis eines Decouplings dient, indem er mit den Outcome-Parametern SOFA-Score und

Liegedauer auf der Intensivstation korreliert.

7. Kommt es bei Patienten, welche nach einem abdominal-chirurgischen Eingriff einen
héheren SOFA-Score aufweisen postoperativ zu einem ausgepragteren Anstieg der

Glykokalyxbestandteile?

Unsere Hypothese 7 lautet, dass Patienten, welche nach einem abdominal-chirurgischen
Eingriff einen hoheren SOFA-Score aufweisen, postoperativ einen starkeren Anstieg der

Glykokalyxbestandteile zeigen.

8. Kommt es bei Patienten, welche nach einem abdominal-chirurgischen Eingriff eine
langere Liegedauer auf der Intensivstation haben postoperativ zu einem ausgepragteren

Anstieg der Glykokalyxbestandteile?
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Unsere Hypothese 8 lautet, dass Patienten, welche nach einem abdominal-chirurgischen
Eingriff eine langere Liegedauer auf der Intensivstation haben, postoperativ einen

ausgepragteren Anstieg der Glykokalyxbestandteile zeigen.

9. Sind die Sheddingparameter ein besserer Pradiktor als der pCO»-Gap hinsichtlich einer

sich entwickelnden Organdysfunktion?

Unsere Hypothese 9 lautet, dass die Sheddingparameter ein besserer Pradiktor als der pCO»-

Gap hinsichtlich einer sich entwickelnden Organdysfunktion sind.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Dokumentation:

- Case Report Form

Blutentnahme:

- Cryoréhrchen: PP steril, 43mm, 1,2ml, Roth Chemie GmbH, Karlsruhe, Deutschland
- safePICO Aspirator 1ml Radiometer Medical ApS., Bronshgj, Danemark

- S-Monovette EDTA 2,7ml rot Sarstedt AG& Co., Nimbrecht, Deutschland

ELISA:

- Heparansulfat-ELISA-Kit: Cusabio Houston, Texas, USA

- Hyaluronsaure-ELISA-Kit: Echelon Salt Lake City, Utah, USA
- Syndecan-1-ELISA-Kit (sCD138): Diaclone, Besoncon, France

Gerate:

- Blutgasanalyse-Gerat ABL-800 Flex, Radiometer, Kopenhagen, Danemark

- Microplate-Reader / Lumineszenz VICTOR Nivo™ PerkinElmer, Rodgau, Deutschland
- Mikrozentrifuge Micro Star 17R VWR International bvba, Leuven, Belgien

- Ultra-low Temprature Freezer MDF-193, Panasonic Healthcare Co./Ltd., Sakata, Japan

Programme:
- Excel fur Windows 10, Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA

- SPSS Statistics, IBM, Version 28.0, Armonk, New York, USA

3.2 Rahmenbedingungen
Die Studie wurde als prospektive klinische Beobachtungsstudie durchgefihrt.

Die Ethikkommission der Universitat zu Koln stimmte der Studie am 03.02.2020 unter dem
Zeichen 19-1606_1 zu.
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3.3 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Probanden fand zwischen Februar 2020 und November 2020 im Rahmen
der am Studienzentrum Koéln durchgefiihrten multizentrischen ,Decoupling of macrocirculation
and microcirculation (CAUTION) Studie statt. Es wurden Probanden in die Studie
aufgenommen, welche sich am Universitatsklinikum Koéln einer viszeralchirurgischen,
gynakologischen oder urologischen Operation unterziehen mussten. Es erfolgte ein
praoperatives Aufklarungsgesprach mit der anschlieRenden freiwilligen Einwilligung des
Probanden. Jeder Patient erhielt zwecks Pseudonymisierung eine Patienten-ID. Insgesamt
wurden 40 Probanden in die Studie eingeschlossen. Die Auswahl der Patienten erfolgte nach

festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

- elektiver abdominal-chirurgischer operativer Eingriff mit einer Dauer von mehr als 2
Stunden (Allgemeinchirurgie, Gynakologie, Urologie)

- postoperativ (geplante oder ungeplante) Aufnahme auf einer Uberwachungsstation
- arterieller und zentralvendser Katheter (unabhangig von der Studie aus klinischer
Indikation)

- unterzeichnete Einwilligungserklarung des Patienten

Ausschlusskriterien:

- Alter unter 18 Jahre

- bekannte Schwangerschaft
- Vasculitis
- periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) Stadium Illb oder héher

- fehlende Einwilligungsfahigkeit des Patienten
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3.4 Studienmessungen

3.4.1 Messzeitpunkte
Fir jeden Proband gab es vier Messzeitpunkte (t0, t1, t2 und t3), an welchen die
Datenerhebung stattfand:

- 10: praoperativ (unmittelbar vor der Operation, nach Anasthesieeinleitung)

- t1: 2 Stunden postoperativ

- 12: 6 Stunden postoperativ

- 13: morgens am ersten postoperativen Tag

t0

Ar!ast_hesm Operation . Intensivstation
-Einleitung M

OP-Tag 1. Postoperativer Tag

t0 : praoperativ

t1:2 Stunden postoperativ

t2 : 6 Stunden postoperativ

t3 : morgens am ersten postoperativen Tag

Abbildung 2: Ubersicht zu den Messzeitpunkten.

3.4.2 Datenerhebung

Pro Messzeitpunkt erfolgte jeweils die Erhebung klinischer und laborchemischer Daten. Diese
wurden schriftlich im Case Report Form dokumentiert. Bei der Datenerhebung wurde darauf
geachtet, dass es mindestens 10 Minuten vor der Aufzeichnung zu keiner Mobilisation oder
Lageanderung des Patienten kam. Bei einer bestehenden Katecholamintherapie wurde in
dieser Zeit auf eine Manipulation der Laufraten oder Bolusgaben verzichtet. Bei beatmeten
Patienten wurde, soweit medizinisch vertretbar, eine FiO, von 0,4 eingestellt. Die klinischen
Daten wurden vom Uberwachungsmonitor abgelesen, sowie in einer kurzen klinischen
Untersuchung erhoben. Anschlielend wurde die Abnahme einer arteriellen und
zentralvendsen Blutgasanalyse, sowie eines EDTA-ROhrchens Uber einliegende Katheter
durchgefihrt. Die Abnahme der beiden Blutgasanalysen fand weitestméglich parallel statt.
AnschlieRend wurden die Blutgasanalysen zigig an einem vor Ort befindlichen

Blutgasanalysegerat ausgewertet. Das EDTA-R&hrchen wurde zunachst in  einem
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Kuhlschrank mit einer Temperatur von 4°C gelagert. Zur Gewinnung von Plasma erfolgte
binnen weniger als 12 Stunden die standardisierte Zentrifugation der Probe mit 1000 xg und
einer Temperatur von 20°C fir 15 Minuten. Das Plasma wurde bis zur laborchemischen
Auswertung in einem Gefrierschrank bei -80°C gelagert. Die im Case Report Form schriftlich

eingetragenen Messwerte wurden im Verlauf in eine Excel-Tabelle tbertragen.

3.4.2.1 Klinische Parameter
Folgende klinische Parameter wurden zu jedem Messzeitpunkt dokumentiert:
Arterieller Blutdruck, MAP, HF, Dosis verabreichter Katecholamine, Mottling-Score am Knie

bzw. Bein, Rekapillarisierungszeit am Finger, GCS-Wert

3.4.2.2 Laborchemische Parameter

Folgende laborchemische Parameter wurden zu jedem Messzeitpunkt dokumentiert:
Arterieller pCO2 (paCO3), zentralvendser pCO2 (pcvCO2) pCO2-Gap, ScvO,, zentralvendser
pO2 (pcvOy), arterieller pO2 (pa0z), FiO2, Horowitz-Quotient (paO2/FiO2), Laktat arteriell, Laktat
vends, pH arteriell, Hamatokrit arteriell, K+ arteriell, Na+ arteriell, Ca2+ arteriell, Cl- arteriell,

Glucose arteriell, HCOs- arteriell, Base Excess arteriell

Hinzukommend wurden zu den Messzeitpunkten t1 (2 Stunden postoperativ) und t3 (erster
postoperativer Tag) routinemafig Standartlabore auf der Intensivstation abgenommen. Hier
wurden zusatzlich folgende Laborwerte dokumentiert:

Bilirubin, Kreatinin, Thrombozytenzahl

3.4.2.3 Patienten- und Eingriffscharakteristika

Durch die Auswertung von Aufnahmedokumenten, Narkoseprotokollen und Intensivkurven
wurden folgende Daten erhoben:

Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose, Nebendiagnosen, ASA-Klassifikation, Dauer der
praoperativen Nichternheit (fest/flissig), Art und Dauer (Schnitt-Naht-Zeit) des operativen
Eingriffs, Anasthesieverfahren und -dauer (Beginn Einleitung bis Ende Ausleitung), Blutverlust,
Diurese, Transfusionsbedarf, Art und Volumen der Fliissigkeitssubstitution, Art und Dosierung
der Katecholamine, anasthesiologische oder operative Komplikationen, postoperative erste

Nahrungsaufnahme (fest/flissig), erste Mobilisation

Bei Probanden deren Aufenthalt auf der Intensivstation langer andauerte wurden am 3. Und
am 5. postoperativen Tag zusatzlich GCS-Wert, Horowitz-Quotient, Katecholamindosis und

die Laborwerte aus dem Standartlabor dokumentiert.
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3.5 Probenauswertung

Die Bestimmung der Serumkonzentration von Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsaure
erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Forschungslabor der Klinik flir Dermatologie des
Universitatsklinikums Koéln. Grundlage flr die Konzentrationsbestimmung dieser Proteine ist
der Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), welcher nachfolgend genauer erlautert

wird.

3.5.1 ELISA-Technik

Mit der ELISA-Technik kann der quantitative Nachweis bestimmter Substanzen wie Proteinen,
Viren, Hormonen oder Antikdrpern aus Koérperflissigkeiten erfolgen. Das Testprinzip beruht
auf einer Antigen-Antikdrper-Reaktion. Dazu werden spezifische Antikérper verwendet,
welche an die nachzuweisende Substanz (Antigen) binden. Diese Antikdrper sind mit
Enzymen markiert. Gibt man ein zu dem Enzym passendes Substrat hinzu, wird eine
Farbreaktion katalysiert. Anhand der Signalstarke bzw. Farbkonzentration kann mittels
Photometer die Konzentration der Antigene ermittelt werden. Fir den Nachweis werden
Mikrotiterplatten bendtigt, welche entweder mit einem spezifischen Antigen oder Antikérper
beschichtet sind. Um eine Kalibrierungskurve fiir das Photometer zu erhalten, wird auf jeder
Mikrotiterplatte eine Standardreihe mit bekannter Antigenkonzentration etabliert. Es existieren

verschiedene Formate der Methode, wie Sandwich-ELISA oder kompetitiver ELISA.
Sandwich-ELISA

Fir das Format des Sandwich-ELISA werden Mikrotiterplatten genutzt, welche mit einem
spezifischen Antikdrper (coat antibody oder capture antibody) gegen das zu bestimmende
Antigen beschichtet sind. Nach Zugabe der Probe bindet das darin enthaltende Antigen an
den spezifischen Antikdrper. Anschliefend wird die Platte ausgewaschen und es wird ein
weiterer Antikérper (detection antibody) hinzugegeben, welcher an anderer Stelle an das
Antigen binden. Es entsteht ein Antikérper-Antigen-Antikorper-Komplex. Der hinzugegebene
Antikérper enthalt entweder bereits ein gebundenes Enzym, durch welches durch Zugabe
eines Substrates ein farbiges Produkt zur Bestimmung der Antigenkonzentration entsteht, oder
es muss ein weiterer sekundarer Antikdrper hinzugegeben werden, der ein solches Enzym
tragt. Nach erneutem Auswaschen der Mikrotiterplatte wird das Substrat dazugegeben,
welches die Farbreaktion katalysiert. Es erfolgt die Quantifizierung des Farbumschlags mittels
Photometer, wobei ein intensiverer Farbumschlag einer hoheren Antigen-Konzentration

entspricht.
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Kompetitiver ELISA

Fir das Format des kompetitiven ELISA werden Mikrotiterplatten genutzt, welche entweder
mit einem unmarkierten Antikérper oder einem Antigen beschichtet sind. Ist die Platte mit
einem Antigen beschichtet, wird neben der Probe auch ein spezifischer Antikérper
hinzugeflgt. So ergibt sich ein Antigen-Antikérper-Antigen-Komplex. Ist die Platte mit einem
unmarkierten Antikdrper beschichtet wird nur die Probe hinzugegeben und es ergibt sich
entsprechend ein Antikérper-Antigen-Komplex. Im nachsten Schritt nun ein sogenanntes
konjungiertes Kompetitor-Antigen bzw. konjungierter Antikérper hinzugeflgt. Dieser
Kompetitor bindet an die frei gebliebenen Antikérper bzw. Antigene auf der Mikrotiterplatte.
Wie bei dem Sandwich-ELISA wird nun ein Substrat hinzugefiigt, um eine Farbreaktion zu
katalysieren. Die Starke der Farbreaktion wird auch hier mittels Photometer gemessen, wobei
sich die Konzentration des untersuchten Antigens umgekehrt proportional zur Intensitat der

Farbreaktion verhalt.

3.5.1.1 Syndecan-1-ELISA

Die Messung der Plasmakonzentration von Syndecan-1 wurde mittels Sandwich-ELISA
durchgefiihrt. Die eingefrorenen Plasma-Proben wurden zunachst aufgetaut und kurz vor der
Auswertung auf Raumtemperatur (18-25°C) gebracht. GemaR Protokoll wurden die Wells
zunachst mit Standard-, Kontroll- und Nullreihen versehen und die Plasma-Proben
einpipettiert. Anschliefend wurden in alle Wells je 50ul biotinylierter Anti-CD138-Antikdrper
gegeben. Es folgte die Inkubation fiir eine Stunde bei Raumtemperatur. Danach wurde der
Uberstand abpipettiert und die Wells dreimal mit Waschpuffer gespiilt. Durch das Waschen
wurden die konjugierten Antikorper entfernt, die keine Bindung mit dem Antigen eingegangen
sind. Im nachsten Schritt wurden je 100pl Streptavidin-HRP-LOsung zugegeben und die Platte
erneut fir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Das Streptavidin-HRP fungierte als
sekundarer konjungierter Antikérper. Nach dreimaligem Waschen wurden anschliefiend je
100ul  der TMB(3,3%5,5“ Tetramethylbenzidin)-Substratidbsung zugegeben, um die
Farbreaktion zu katalysieren. Es folgte die Inkubation bei Raumtemperatur fiir 12-15 Minuten
im Dunkeln. Um die Enzym-Substrat-Reaktion zu stoppen, wurden je 100ul H.SO,-Lésung
zupipettiert. Es erfolgte die sofortige photometrische Messung der Absorption bei 450nm. Die
Intensitat der Farbreaktion war direkt proportional zu der Konzentration von Syndecan-1 in der
Probe.

3.5.1.2 Heparansulfat-ELISA

Die Bestimmung der Heparansulfat-Plasmakonzentration erfolgte mittels Kompetitiven ELISA.

Nach Protokoll des Herstellers wurden zunadchst die Reagenzien vorbereitet und eine
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Standardreihe mit unterschiedlicher Heparansulfat-Konzentration (8000, 2000, 500, 125,
31.25, 0 ng/ml), sowie eine Nullreihe erstellt. AnschlieRend wurden je 50 ul der Standard-
Lésung oder je 50 ul der Serumproben in die Wells pipettiert. Es folgte die sofortige Zugabe
von je 50 ul HS-Antikdrper (ausgenommen der Nullreihe) und die Inkubation von 30 Minuten
bei 37°C. Nach der Inkubation erfolgte die dreimalige Waschung mit Waschpuffer. Um den
Waschpuffer zu entfernen wurde die Platte ausgeklopft. Danach wurden 100 pyl HRP-Konjugat
(mit Meerrettichperoxidase konjugierte Antikérper) hinzugegeben und eine erneute Inkubation
durchgefiihrt. Danach erfolgte ein wie zuvor eine Waschung der Platte. Anschlieliend wurden
90 pl TMB-Substratlésung hinzugegeben, um die Farbreaktion zu starten. Die Platte wurde vor
Licht geschutzt flr weitere 20 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach der Inkubation wurden je 50 ul
Stoppldsung in die Wells pipettiert. Binnen 5 Minuten erfolgte die photometrische Messung der

Absorption bei 450nm.

3.5.1.3 Hyaluronsaure-ELISA

Die Plasmakonzentration der Hyaluronsadure wurde mittels kompetitiven ELISA nach
Hersteller-Protokoll bestimmt. Zunachst erfolgte die Vorbereitung der Inkubationsplatte durch
Pipettieren von HA-Standard-Lésung in die Standardreihe. Dabei wurde eine
Verdinnungsreihe im Verhaltnis 2:1 (1600, 800, 400, 200, 100 und 50 ng/mL) hergestellt. Des
Weiteren wurden eine leere Kontroll- und eine Nullreihen bestimmt und die Plasmaproben
pipettiert.

AnschlieRend wurde in alle Wells, mit Ausnahme der Kontrollreihe, 50ul HA-Detektor pipettiert
und die Platte fir 1 Stunde bei 37 °C inkubiert. Danach wurden je 100ul von jeder Probe aus
der Inkubationsplatte in die korrespondierenden Wells der Detektionsplatte Gbertragen und es
erfolgte eine weitere Inkubation fur 30 Minuten bei 4°C. Danach erfolgte die viermalige
Waschung der Platte mit Waschpuffer. Durch mehrfaches Ausklopfen der Platte auf
Papiertlichern wurde der restlicher Waschpuffer entfernt. AnschlieRend wurden 100ul Enzym
zu jedem Well der Detektionsplatte gegeben und erneut fir 30 Minuten bei 37°C inkubiert.
Nach wiederholtem Auswaschen, wurden je 100 pl der Substratlésung hinzugegeben. Nach
ca. 20 Minuten wurde bei einer OD0/OD1600 Ratio tiber 3.0 und einer Absorption der Blanks
unter 0.20 die Farbreaktion durch 50 ul Stopplésung pro Probe beendet und die Absorption

bei 405 nm abgelesen.

Der Referenzbereich der Hyaluronsdure-Konzentration im Serum gesunder Probanden wird
als kleiner 120ng/ml angegeben. Laut Hersteller ist zu beachten, dass die Plasmaspiegel von
Hyaluronsaure bei gewissen Erkrankungen erhéht sein kdnnen. Dies betrifft unter anderem
Hepatitis (>160 ng/mL) und Leberzirrhose (>250 ng/mL).

44



Methoden

3.6 Gruppeneinteilung
Decoupling - Gruppen

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen dem Auftreten einer Dissoziation von
Makro- und Mikrozirkulation (Decoupling) und der Hohe der Sheddingparameter-
Serumkonzentration erfolgte die Einteilung der Patienten nach dem am jeweiligen
Messzeitpunkt dokumentierten Noradrenalinbedarf in 2 Gruppen. Dabei bildeten jeweils die
Patienten mit einer Noradrenalinlaufrate von < 0,05 pg/kg/min eine Gruppe (Gruppe 1:
,Makrohamodynamisch stabile Patienten®). Die andere Gruppe beinhaltet die Patienten mit
einer Noradrenalinlaufrate von = 0,051 pg/kg/min (Gruppe 2: ,Makrohamodynamisch instabile
Patienten®). Diese Einteilung erfolgte jeweils fur die Messzeitpunkte t1 und t3. Als Cut-Off-Wert
wurde hier eine Noradrenalinlaufrate von 0,051 upg/kg/min gewahlt, da eine geringe
Kreislaufunterstitzung in der Regel bei allen Patienten mit offener abdominal-chirurgischer
Operation erforderlich ist und ein Abfall des Blutdrucks beispielsweise allein durch die
vasodilatierende und negativ inotrope Wirkung der Anasthestika bedingt sein kann. Da es
bekannt ist, dass ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten intraoperativer Blutdruckabfalle
und dem postoperativen Outcome besteht, erhalten am Universitatsklinikum Koln alle
Patienten mit groRer abdominal-chirurgischer Operation vor der Narkoseeinleitung
standardmaRig einen Noradrenalin-Perfusor, um auch Phasen mit geringem Blutdruckabfall
schnell und effektiv behandeln zu kdnnen. Anschlielend erfolgte eine weitere Unterteilung der
Gruppe 1 (,Makrohamodynamisch stabile Patienten®) beziiglich des Vorliegens von Zeichen
einer Mikrozirkulationsstérung. Dafiir wurden die Parameter Laktat, CRT und Mottling-Score
herangezogen. So wurden Patienten der Gruppe 1.1. (,makrohamodynamisch stabil ohne
Zeichen eines Decouplings®) hinzugefiigt, wenn sie einen Laktatwert < 1,9 mg/dl, eine CRT <
1,9 sec und einen Mottling Score von 0 aufwiesen. Die Patienten mit einem Laktatwert = 2
mg/dl, einer CRT = 2 sec und einem Mottling-Score von = 1 wurden der Gruppe 1.2.
(,makrohamodynamisch stabil mit Zeichen eines Decouplings“) zugeordnet. Anhand dieser
Gruppeneinteilung kann Uberprift werden, ob Patienten, welche keine Anzeichen eines
Decouplings aufweisen, einen weniger stark ausgepragten Anstieg der Glykokalyxbestandteile

als Zeichen einer geringeren Glykokalyxschadigung aufzeigen.
pCO2-Gap - Gruppen

Zur Uberpriifung, ob der pCO.,-Gap als suffizienter Parameter zum Nachweis eines
Decouplings dient und ob ein postoperativ hoher pCO2-Gap mit einem starkeren Anstieg der
Sheddingparameter einhergeht, erfolgte die Einteilung der Patienten in 2 Gruppen. Die
Einteilung erfolgte pro Messzeitpunkt und nach Hohe des pCO2-Gap. Dabei bildeten die
Patienten mit einem pCO- < 8,0 mmHg eine Gruppe (Gruppe 1: ,pCO2-Gap low*). Die andere
Gruppe beinhaltet die Patienten mit einem pCO. = 8,1 mmHg (Gruppe 2: ,pCO2-Gap high®).
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An dieser Stelle soll erwahnt werden, dass der pCO.-Gap bereits ab einem Wert von 6 mmHg
als erhoht gilt. ''° Aufgrund der Verteilung der Daten und der geringen Fallzahl wurde fiir die

statistische Analyse in dieser Arbeit ein Cut-off-Wert von 8 mmHg gewahit.
SOFA-Score - Gruppen

Um zu untersuchen, ob es bei Patienten, welche nach einem abdominal-chirurgischen Eingriff
einen hoheren SOFA-Score aufweisen zu einem ausgepragteren Anstieg der
Glykokalyxbestandteile kommt, wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt. Die Einteilung
erfolgte nach Hohe der Punktzahl im SOFA-Score zum Messzeitpunkt t1 und t3. Eine Gruppe
beinhaltet Patienten mit einem SOFA-Score < 4 (Gruppe 1: ,SOFA-Score low®). Die andere
Gruppe beinhaltet Patienten mit einem SOFA-Score = 5 (Gruppe 2: ,SOFA-Score high®). Die
Trennung der Gruppen ab einem Punktewert zwischen 4 und 5, lasst sich wie folgt begriinden:
Insbesondere in der initialen postoperativen Phase, in die der Messzeitpunkt t1 fallt, erhalt ein
grol3er Teil der Patienten Punkte in der Bewertung der Organsysteme Nervensystem, Atmung,
und Herzkreislaufsystem. Es gilt zu berlcksichtigen, dass sich viele Patienten zu diesem
Zeitpunkt noch unter dem Einfluss von Narkosemitteln und Schmerzmedikamenten befinden
und diese Werte nicht auf eine relevante Organdysfunktion zurlckzuflihren sind.
Beispielsweise zeigen Patienten anfanglich noch ein eingeschranktes Bewusstsein, wodurch
sie schlechtere Werte in der Glascow Coma Scale erhalten. Ebenso kann ein Uberhang an
Narkosemitteln mit einer Einschrankung der Atem- und Kreislauffunktion einhergehen, was zu
einem niedrigeren Horowitz-Quotienten und der Fortfuhrung einer niedrig dosierten

Katecholamintherapie flhrt.
Liegedauer auf der Intensivstation - Gruppen

Um zu analysieren, ob es bei Patienten, welche eine langere Liegedauer auf der
Intensivstation  haben  postoperativ.  zu einem  ausgepragteren Anstieg der
Glykokalyxbestandteile kommt, wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe
beinhaltet Patienten mit einer Liegedauer < 2 Tagen (Gruppe 1: ,Liegedauer kurz®). Die andere
Gruppe beinhaltet Patienten mit einer Liegedauer von = 3 Tagen (Gruppe 2: ,Liegedauer
verlangert”). StandardmaRig wird am Universitatsklinikum Koln nach einer gro3en abdominal-
chirurgischen Operation eine Verlegung am 1. bis 2. postoperativen Tag angestrebt, weshalb

hier die Trennung der Gruppen ab zwei postoperativen Tagen erfolgte.
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3.7 Statistische Auswertung

Um die Daten auf Normalverteilung zu prifen wurden der Kolmogorov-Smirnov-Test und der
Shapiro-Wilk-Test durchgeflihrt. Da fir viele Variablen keine Normalverteilung gegeben war,
werden die Ergebnisse in dieser Arbeit hauptsachlich als Median zusammen mit dem
Interquartils-Abstand (IQR) angegeben. In anderen Fallen werden die Daten als Mittelwert
Standardabweichung und Haufigkeit (in Prozent) angegeben. Fur den Vergleich verbundener
Werte wurde zunachst der Friedman-Test angewendet und anschliel3end ein Post-Hoc-Test
nach Bonferroni-Korrektur durchgefihrt. Waren die Variablen normalverteilt, wurde fir den
Mittelwertvergleich die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung
(parametrischer Test) verwendet. Bei Verletzung der Spharizitat, wurde eine Huynh-Feldt-
Korrektur der Freiheitsgrade vorgenommen. Um Unterschiede zwischen Gruppen zu
untersuchen  wurde der  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test  (Mann-Whitney-U-Test)
durchgefiihrt. Die Korrelations-Analysen wurden nach Spearman berechnet. Um Effekte
zwischen den Gruppen in einer Kombination mit weiteren Effekten zu vergleichen und zu testet
wurde das gemischte lineare Modell berechnet. Unterschiede zwischen zu vergleichenden
Werten wurden als signifikant gewertet, wenn p < 0,05 war. Fir alle statistischen Analysen
wurde IBM SPSS Statistics, Version 28.0, Armonk, New York, benutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten und Operationen

4.1.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 40 Patienten, welche sich einem groRen bauchchirurgischen Eingriff

unterziehen mussten, in die Studie aufgenommen. Das Patientenkollektiv umfasst 20 Frauen
(50%) und 20 Manner (50%). Das Alter lag zwischen 19 und 86 Jahren, im Mittel lag es bei
61,18 Jahren. Nach der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA)
wurden 20 Patienten (50%) der ASA-Gruppe IlI, 18 Patienten (45%) der ASA-Gruppe Il und 2
Patient (5%) der ASA-Gruppe | zugeordnet. Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der demografischen

und epidemiologischen Daten der Patienten.

Tabelle 1: Patientencharakteristika (n = 40).

Alter 161,18 + 15,101
Geschlecht

Weiblich 20 (50)
Méannlich 20 (50)
Nebendiagnosen*

Arterielle Hypertonie 19 (47,5)
Diabetes mellitus 6 (15)
Thrombose oder Lungenembolie 5(12,5)
Koronare Herzkrankheit 2 (5)
COPD 2(5)
Chronische Niereninsuffizienz 1(2,5)
OP-Indikation

Lebermetastase bei Karzinom 11 (27,5)
Pankreaskarzinom 9 (22,5)
Magenkarzinom 7 (17,5)
Cholangiozelluldres Karzinom 4 (10)
GIST des Magens 2 (5)
Mirizzi-Syndrom 1(2,5)
Chronische Pankreatitis 1(2,5)
Urothelkarzinom 1(2,5)
Duodenales Adenom 1(2,5)
Prostatakarzinom 1(2,5)
Leiomyosarkom 1(2,5)
Alveolare Echinokokkose 1(2,5)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung und Héaufigkeit (in Prozent) angegeben

* Die angegebenen Prozente beziehen sich auf die Gesamtzahl der aufgefiihrten Nebendiagnosen (n=35), bei 15
Patienten lag keine dieser Nebendiagnosen vor
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4.1.2 Eingriffscharakteristika

Alle operativen Eingriffe wurden in Vollnarkose durchgefiihrt. Diese erfolgte entweder als
balancierte Anasthesie oder als totale intravendse Anasthesie (TIVA). Aulierdem wurde bei
39 Patienten eine zusatzliche riickenmarksnahe Regionalanasthesie mittels Periduralkatheter
durchgefiihrt. Die Dauer der Operationen betrug zwischen 123 und 627 Minuten. Der
perioperative Ressourceneinsatz umfasst den Zeitraum von der Narkoseeinleitung bis 2h
postoperativ (Messzeitpunkt t1). Die Verlegung von der Intensivstation erfolgte im Mittel nach

1,85 Tagen. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der eingriffsspezifischen Daten.

Tabelle 2: Eingriffscharakteristika (n = 40).

Operationsdauer (min) 248 [188-340,5]
Intensivtage 1,85+ 1,329
Anasthesieverfahren

Balancierte Anasthesie 39 (97,5)

TIVA 1(2,5)
Regionalanasthesieverfahren

Periduralkatheter 39 (97,5)

Kein 1(2,5)
Perioperativer Ressourcen-Einsatz

Noradrenalin (ug) 2639 [1770,75-4783,25]
Vollelektrolytldsung (ml) 4700 [3700-6000]
Intraoperativer Blutverlust (ml) 625 [300-1437,5]

Die Daten sind als Median [1.Quartil-3.Quartil], als Mittelwert + Standardabweichung und Héufigkeit (in Prozent)

angegeben

4.2 Serumkonzentrationen der Sheddingparameter im Verlauf

4.2.1 Syndecan-1-Serumkonzentration

Die nachfolgende Tabelle zeigt den Median, sowie das 1. und 3. Quartil der Syndecan-1-
Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3. Diese wurden jeweils in ng/ml
berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte als Box-Plot-Diagramm. Die Lange der Whisker

reicht bis zum 1,5-fachen des Interquartilabstands (1,5 x IQR).

Tabelle 3: Syndecan-1-Serumkonzentration [ng/ml] im Verlauf.

Messzeitpunkt der Bestimmung der

Syndecan-1-Serumkonzentration Median 1. Quartil 3.Quartil
t0 = praoperativ 13,57 11,56 17,29
t1 = 2h postoperativ 25,1 17,69 52,07
t3 = 1. postoperativer Tag 33,66 19,48 119,01
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Abbildung 3: Verlauf der Syndecan-1-Serumkonzentration.

Der Friedman-Test zeigt, dass ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) der Syndecan-1-
Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3 besteht. Der anschlieRend
durchgeflihrte Post-Hoc-Test zeigte jeweils einen signifikanten Unterschied zwischen t0 und
t1 (p < 0,001), sowie t0 und t3 (p < 0,001). Kein signifikanter Unterschied lasst sich zwischen
t1 und t3 (p = 1,000) nachweisen. Auch der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test erbrachte diese
Ergebnisse. Somit Iasst sich ein signifikanter Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzentration

zwischen pra- und postoperativ nachweisen.

Tabelle 4: Paarweise Vergleiche Syndecan-1-Serumkonzentration zu t0, t1 und t3.

Messzeitpunkt | Teststatistik | Std.- Standardteststatistik | Signifikanz | Angepasste
Fehler Signifikanz*

t0 - t3 -1,325 0,224 -5,926 <0,001 <0,001

to — t1 -1,525 0,224 -6,820 <0,001 <0,001

t3 - t1 0,200 0,224 0,894 0,371 1,000

*Bei der angepassten Signifikanz handelt es sich um die Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen

4.2.2 Heparansulfat-Serumkonzentration
Die nachfolgende Tabelle zeigt den Median, sowie das 1. und 3. Quartil der
Heparansulfat-Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3. Diese

wurden jeweils in ng/ml berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte als Box-Plot-
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Diagramm. Die Lange der Whisker reicht bis zum 1,5-fachen des Interquartilabstands
(1,5 x 1QR).

Tabelle 5: Heparansulfat-Serumkonzentration [ng/ml] im Verlauf.

Messzeitpunkt der Bestimmung der

Heparansulfat-Serumkonzentration Median 1.Quartil 3. Quartil
t0 = praoperativ 8164,50 5770,31 12601,85
t1 = 2h postoperativ 7689,18 3599,51 12022,79
t3 = 1. postoperativer Tag 2622,32 1442,40 3977,49
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Abbildung 4: Verlauf der Heparansulfat-Serumkonzentration.

Der Friedman-Test zeigt, dass ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) der
Heparansulfat-Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3 besteht. Der
anschlieBend durchgefuhrte Post-Hoc-Test zeigte jeweils einen signifikanten
Unterschied zwischen t0 und t3 (p < 0,001), sowie t1 und t3 (p < 0,001). Kein
signifikanter Unterschied lasst sich zwischen t0 und t1 (p = 1,000) nachweisen. Auch
der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test erbrachte diese Ergebnisse. Somit Iasst sich ein
signifikanter Abfall der Heparansulfat-Serumkonzentration zwischen praoperativ bis
zum ersten postoperativen Tag nachweisen.
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Tabelle 6: Paarweise Vergleich Heparansulfat-Serumkonzentration zu t0, t1 und t3.

Messzeitpunkt | Teststatistik | Std.- Standardteststatistik | Signifikanz | Angepasste
Fehler Signifikanz*

t0 - t3 1,375 0,224 6,149 <0,001 <0,001

t0 — t1 0,125 0,224 0,559 0,576 1,000

t3 - t1 1,250 0,224 5,590 <0,001 <0,001

Bei der angepassten Signifikanz handelt es sich um die Bonferroni-Korrektur flir multiples Testen

4.2.3 Hyaluronsaure-Serumkonzentration

Die nachfolgende Tabelle zeigt den Median, sowie das 1. und 3. Quartil der Hyaluronsaure-

Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3. Diese wurden jeweils in ng/ml

berechnet. Die grafische Darstellung erfolgte als Box-Plot-Diagramm. Die Lange der Whisker

reicht bis zum 1,5-fachen des Interquartilabstands (1,5 x IQR).

Tabelle 7: Hyaluronsédure-Serumkonzentration [ng/ml] im Verlauf.

Messzeitpunkt der Bestimmung der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration Median 1. Quartil 3. Quartil
t0 = préoperativ 90,645 75,50 117,90
t1 = 2h postoperativ 128,16 82,81 348,27
t3 = 1. postoperativer Tag 210,49 101,81 298,54
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Abbildung 5: Verlauf der Hyaluronsdure-Serumkonzentration.
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Der Friedman-Test zeigt, dass ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t3 besteht. Der anschlieRend
durchgefiihrte Post-Hoc-Test zeigte jeweils einen signifikanten Unterschied zwischen t0 und
t3 (p < 0,001), zwischen t1 und t3 (p < 0,001), sowie zwischen t1 und t3 (p = 0,004). Auch der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Mann-Whitney-U-Test) erbrachte diese Ergebnisse. Somit
lasst sich ein signifikanter Anstieg der Hyaluronsdure-Serumkonzentration im zeitlichen

Verlauf nachweisen.

Tabelle 8: Paarweise Vergleich Hyaluronsédure-Serumkonzentration zu t0, t1 und t3.

Messzeitpunkt | Teststatistik | Std.- Standardteststatistik | Signifikanz | Angepasste
Fehler Signifikanz*

t0 - t3 -1,450 0,224 -6,485 <0,001 <0,001

t0 — t1 -0,725 0,224 -3,242 0,001 0,004

t3 - t1 -0,725 0,224 -3,242 0,001 0,004

*Bei der angepassten Signifikanz handelt es sich um die Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen

4.3 Ressourceneinsatz zur Aufrechterhaltung der Makrozirkulation

4.3.1 Noradrenalinbedarf und Sheddingparameter

Die nachfolgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistk zum perioperativen
Noradrenalinbedarf. Die Summe des Noradrenalinbedarfs zum Messzeitpunkt t1 entspricht
dabei der Menge an Noradrenalin, welche bis 2 Stunden postoperativ verabreicht wurde. Die
Summe des Noradrenalinbedarfs zum Messzeitpunkt t3 entspricht der gesamten Menge

Noradrenalin bis zum Morgen des ersten postoperativen Tages.

Tabelle 9: Perioperativer Noradrenalinbedarf.

Summe Noradrenalin [ug]
t1 t3
Mittelwert 3840,06 6483,68
Median 2639,00 3524,50
Minimum 357.,0 357
Maximum 206420 45176

Zur Prifung eines Zusammenhangs zwischen den Serumkonzentrationen der
Sheddingparameter zu den Messzeitpunkten t1 und t3 und dem Noradrenalinbedarf wurde

jeweils die Spearman-Korrelation berechnet.
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Syndecan-1

Die Auswertung ergab, dass sich zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und
dem Noradrenalinbedarf bis t1 eine moderate Korrelation (Spearmans p = 0,477; p = 0,002)
zeigt. Die Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und der Noradrenalinbedarf bis t3
korrelierten ebenfalls moderat miteinander (Spearmans p = 0,378; p = 0,016). Eine starke
Korrelation konnte zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und dem
Noradrenalinbedarf bis t3 aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,510; p < 0,001). Keine
Korrelation konnte zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und dem

Noradrenalinbedarf bis t1 aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,302; p = 0,058).

Mit diesen Ergebnissen lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
perioperativen Noradrenalinbedarf und dem Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzetration

nachweisen.

Die folgenden Diagramme zeigen den Zusammenhang zwischen der Syndecan-1-

Serumkonzentration und dem perioperativen Noradrenalinbedarf.
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100,00

Syndecan-1-Serumkonzentration [ng/mi] t1

Juli]
0 5000,0 100000 15000,0 20000,0 250000

Noradrenalinbedarf [ug] bis t1
Abbildung 6: Syndecan-1-Serumkonzentration t1 und Noradrenalinbedarf bis t1.
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Abbildung 7: Syndecan-1-Serumkonzentration bei t1 und Noradrenalinbedarf bis t3.

Heparansulfat
Zwischen der Heparansulfat-Serumkonzentration und dem perioperativen Noradrenalinbedarf
konnte zu den verschiedenen Messzeitpunkten jeweils kein statistischer Zusammenhang

aufgezeigt werden.

Hyaluronséure

Die Auswertung erbrachte, dass die Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und der
Noradrenalinbedarf bis t1 moderat miteinander korrelieren (Spearmans p = 0,352; p = 0,026).
Die Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t3 und der Noradrenalinbedarf bis t3 korrelierten
ebenfalls moderat miteinander (Spearmans p = 0,418; p = 0,007). Zwischen der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und dem Noradrenalinbedarf bis t3 konnte eine
moderate Korrelation aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,471; p = 0,002). Keine Korrelation
konnte zwischen der Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t3 und dem Noradrenalinbedarf

bis t1 aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,262; p = 0,103).
Mit diesen Ergebnissen lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem

perioperativen Noradrenalinbedarf und dem Anstieg der Hyaluronsaure-Serumkonzentration

nachweisen.
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4.3.2 Volumenbedarf und Sheddingparameter

In den folgenden Abschnitten wird der Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration der
Sheddingparameter und dem perioperativen Volumenbedarf dargestellt. Der Volumenbedarf
entspricht der Summe an verabreichter kristalloider Lésung (Vollelektrolytiésung). Der
Volumenbedarf zum Messzeitpunkt t1 entspricht der kristalloiden Lésung, welche bis 2
Stunden postoperativ verabreicht wurde. Der Volumenbedarf bis zum Messzeitpunkt t3
entspricht der gesamten Menge an verabreichter kristalloider Lésung bis zum Morgen des
ersten postoperativen Tages. Die nachfolgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik zum

perioperativen Volumenbedarf.

Tabelle 10: Perioperativer Volumenbedarf.

Volumenbedarf [ml]

t1 t3
Mittelwert 4859,25 7263,50
Median 4700,00 7000,00
Minimum 1700 4100
Maximum 9700 13700

Zur Prifung eines Zusammenhangs zwischen den Serumkonzentrationen der
Sheddingparameter zu den Messzeitpunkten t1 und t3 und dem Volumenbedarf wurde jeweils

die Spearman-Korrelation berechnet.

Syndecan-1

Die Ergebnisse zeigten, dass die Syndecan-1-Serumkonzentration bei t1 und der Bedarf an
kristalloider Lésung bis t1 moderat miteinander korrelieren (Spearmans p = 0,485; p = 0,002).
Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und
dem Bedarf an kristalloider Lésung bis t3 (Spearmans p = 0,205; p = 0,206). Es zeigte sich ein
moderater Zusammenhang zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und dem
Bedarf an kristalloider Lésung bis t3 (Spearmans p = 0,339; p = 0,032). Es zeigte sich ein
moderater Zusammenhang zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und dem

Bedarf an kristalloider Lésung bis t1 (Spearmans p = 0,329; p = 0,038).

Somit lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem perioperativen
Volumenbedarf und dem Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzetration nachweisen. Die

folgenden Diagramme verdeutlichen diesen Zusammenhang.
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Abbildung 8: Syndecan-1-Serumkonzentration t1 und Volumenbedarf bis t1.
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Abbildung 9: Syndecan-1-Serumkonzentration t1 und Volumenbedarf bis t3.

Heparansulfat
Zwischen der Heparansulfat-Serumkonzentration und dem perioperativen Volumenbedarf
konnte zu den verschiedenen Messzeitpunkten jeweils kein statistischer Zusammenhang

aufgezeigt werden.
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Hyaluronséure

Die statistische Auswertung zeigte, dass die Hyaluronsaure-Serumkonzentration bei t1 und
der Bedarf an kristalloider Lésung bis t1 moderat miteinander korrelieren (Spearmans p =
0,436; p = 0,005). Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t3 und dem Bedarf an kristalloider Losung bis t3 (Spearmans p =
0,265; p = 0,099). Es zeigte sich eine moderate Korrelation zwischen der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t1 und dem Bedarf an kristalloider Losung bis t3 (Spearmans p =
0,382; p = 0,015). Es zeigte sich eine moderate Korrelation zwischen der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t3 und dem Bedarf an kristalloider Losung bis t1 (Spearmans p =
0,448; p = 0,004).

Anhand dieser Ergebnisse lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
perioperativen Volumenbedarf und dem Anstieg der Hyaluronsaure-Serumkonzentration

nachweisen.

4.4 Dissoziation von Makro- und Mikrozirkulation und Sheddingparameter

4.4.1 Laktatkonzentration und Sheddingparameter

Im folgenden Abschnitt wird zunachst der Verlauf der perioperativ. gemessenen
Laktatkonzentration dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Darstellung der Zusammenhange

zwischen der Laktatkonzentration und den Sheddingparametern.

Die deskriptive Statistik zum Verlauf der arteriellen Laktatkonzentration wird nachfolgend als
Tabelle mit Prasentation der Lagemale und anschlieRend als grafische Darstellung als Box-
Plot-Diagramm gezeigt. Die Lange der Whisker reicht bis zum 1,5-fachen des
Interquartilabstands (1,5 x IQR).

Tabelle 11: Arterielle Laktatkonzentration.

Messzeitpunkt Mittelwert Median 1. Quartil 3.Quartil

t0 = praoperativ 0,853 0,7 0,613 0,998
t1 = 2h postoperativ 1,706 1,25 0,8 2,025
t3 = 1. postoperativer Tag 1,493 1,25 0,8 1,5
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Abbildung 10: Arterielle Laktatkonzentration im Verlauf.

Syndecan-1

Es zeigte sich, dass die Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und die arterielle
Laktatkonzentration zu t1 moderat miteinander korrelieren (Spearmans p = 0,492; p = 0,001).
Die Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und die arterielle Laktatkonzentration zu t3
korrelierten stark miteinander (Spearmans p = 0,513; p = < 0,001). Eine moderate Korrelation
konnte zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 und der arteriellen
Laktatkonzentration zu t1 aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,470; p = 0,002). Keine
Korrelation konnte zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und der arteriellen

Laktatkonzentration zu t3 aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,311; p = 0,051).

Diese Ergebnisse zeigen, dass zwischen arterieller Laktatkonzentration und dem Anstieg von

Syndecan-1-Serumkonzentration ein signifikanter Zusammenhang besteht.

Heparansulfat
Zwischen der Heparansulfat-Serumkonzentration und der arteriellen Laktatkonzentration

zeigte sich zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten jeweils kein statistischer

Zusammenhang.
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Hyaluronséure

Die Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und die arterielle Laktatkonzentration zu t1
korrelierten nicht miteinander (Spearmans p = 0,262; p = 0,102). Die Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t3 und die arterielle Laktatkonzentration zu t3 korrelierten moderat
miteinander (Spearmans p = 0,332; p = 0,036). Keine Korrelation konnte zwischen der
Hyaluronsdure-Serumkonzentration zu t3 und der arteriellen Laktatkonzentration zu t1
aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,0270; p = 0,092). Keine Korrelation konnte zwischen der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und der arteriellen Laktatkonzentration zu t3

aufgezeigt werden (Spearmans p = 0,253; p = 0,116).

4.4.2 Capillary Refill Time und Sheddingparameter

Fir den Messzeitpunkt t1 konnte eine moderate Korrelation (Spearmans p = 0,409; p = 0,09)
zwischen der Lange der CRT und der Syndecan-1-Serumkonzentration aufgezeigt werden.
Fir den Messzeitpunkt t3 lie sich zwischen diesen beiden Variablen kein statistischer
Zusammenhang nachweisen (Spearmans p =0,306; p = 0,055). Bezlglich der Ubrigen
Sheddingparameter (Heparansulfat und Hyaluronsaure) zeigte sich jeweils kein statistischer

Zusammenhang.

4.4.3 Mottling-Score und Sheddingparameter

In der Korrelations-Analyse zeigte sich bezlglich eines Zusammenhangs zwischen der Héhe
des Mottling-Scores und den Sheddingparametern (Syndecan-1, Heparansulfat und
Hyaluronsaure) kein statistischer Zusammenhang an den postoperativen Messzeitpunkten t1
und t3.

4.4.4 Decoupling und Sheddingparameter

Um zu Uberprifen, ob Patienten, welche kein Decoupling aufzeigen, postoperativ einen
weniger stark ausgepragten Anstieg der Glykokalyx als Zeichen einer geringeren
Glykokalyxschadigung aufweisen, erfolgte die Einteilung der Patienten zunachst in die beiden
Gruppen ,Makrohdmodynamisch stabile Patienten® (Gruppe 1) und ,Makrohdmodynamisch
instabile Patienten“ (Gruppe 2). Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick zu den Haufigkeiten

in den jeweiligen Gruppen.
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Tabelle 12: Gruppeneinteilung: Makrohdgmodynamisch stabile Patienten (Gruppe 1) und
makrohdmodynamisch instabile Patienten (Gruppe 2).

t1 t3

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
n 40 39
Gruppe 1 26 65 30 76,9
Gruppe 2 14 35 9 23,1

AnschlieRend erfolgte eine weitere Unterteilung der Gruppe 1 bezlglich des Vorliegens von
Zeichen einer Mikrozirkulationsstérung. So ergaben sich fur den Messzeitpunkt t1 und t3
jeweils die Gruppen ,Makrohamodynamisch stabil ohne Zeichen eines Decouplings* (Gruppe
1.1.) und ,Makrohamodynamisch stabil mit Zeichen eines Decouplings® (Gruppe 1.2.). Die

folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht zu den Gruppen.

Tabelle 13: Decoupling — Gruppen.

t1 t3
Gruppe 1.1. Gruppe 1.2. Gruppe 1.1. Gruppe 1.2.

n 14 12 25 6

Im Anschluss erfolgte die Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Hohe der
Sheddingparameter-Serumkonzentrationen und den Gruppen. Hierfur wurde der Wilcoxon-

Rangsummen-Test (Mann-Whitney-U-Test) verwendet.

In der statistischen Analyse zeigte sich, dass postoperativ sowohl zum Messzeitpunkt t1 als
auch zum Messzeitpunkt t3 jeweils héhere Syndecan-1-Serumkonzentrationen in der Gruppe
mit Hinweis auf ein Decoupling vorlagen, wie die unten aufgefiihrte Tabelle verdeutlicht.
Allerdings waren diese Ergebnisse nach Durchfihrung des Mann-Whitney-U-Test nicht
signifikant (t1: p = 0,123; t3: p = 0,317).

Fir die Heparansulfat- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration ergab sich ebenfalls kein

statistischer Zusammenhang.
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Tabelle 14: Decoupling — Syndecan-1-Serumkonzentration [ng/ml].

t1 t3

Gruppe 1.1. Gruppe 1.2. Gruppe 1.1. Gruppe 1.2.
n 14 12 25 6
Mittelwert 27,34 30,82 42,16 80,44
Median 17,64 25,94 24,76 38,28
Minimum 15,42 15,78 11,53 13,15
Maximum 96,30 52,32 165,32 208,19
1. Quartil 16,44 18,27 16,56 17,86
3. Quartil 241 45,81 50,25 176,03

4.4.5 pCO2-Gap und Outcome
4.4.51 pCO2-Gap und SOFA-Score

Es erfolgte die Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen dem pCO.-Gap zu den
Messzeitpunkten t1 und t3 und dem SOFA-Score postoperativ und am ersten postoperativen
Tag. Mit Hilfe der Spearman-Korrelation konnte aufgezeigt werden, dass weder ein
statistischer Zusammenhang zwischen dem pCO.-Gap zu t1 und dem SOFA-Score
postoperativ oder am ersten postoperativen Tag (p = 0,198; p = 0,268), noch zwischen dem
pCO2-Gap zu t3 und dem SOFA-Score postoperativ oder am ersten postoperativen Tag
(p =0,862; p = 0,179) besteht.

4.4.5.2 pCO2-Gap und Liegedauer Intensivstation

Zur Prifung eines Zusammenhangs zwischen der HOhe des pCO.>-Gap zu t1 und der
Liegedauer auf der Intensivstation wurde die Spearman-Korrelation berechnet. Diese zeigte,
dass keine Korrelation besteht (p = 0,092). Ebenfalls konnte keine Korrelation zwischen der
Hohe des pCO2-Gaps zu t3 und der Liegedauer auf der Intensivstation nachgewiesen werden
(p =0,292).

4.5 pCO2-Gap und Sheddingparameter

Die nachfolgende Abbildung zeigt den Median des pCO2-Gaps im Verlauf zu den
Messzeitpunkten t0, t1 und t3. Die Lange der Whisker reicht bis zum 1,5-fachen des
Interquartilabstands (1,5 x IQR).
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Abbildung 11: pCO2-Gap im Verlauf.

Die explorative Datenanalyse =zeigt, dass die Stichprobenwerte fir den pCO»-Gap
normalverteilt sind (Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapiro-Wilk-Test). Da es sich um eine
abhangige Stichprobe handelt wurde fir den Mittelwertvergleich die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung (parametrischer Test) verwendet. Da eine
Verletzung der Voraussetzung der Spharizitat vorlag, wurde eine Huynh-Feldt-Korrektur der
Freiheitsgrade vorgenommen. Die ANOVA zeigt, dass sich mindestens zwei Gruppen
statistisch signifikant voneinander unterscheiden F(1.79, 66.04) = 10.47, p < 0,001. Nach
Prifung der Effektstarke nach Cohen zeigt sich ein starker Effekt (r-Wert = 0,52).

Im Bonferroni-korrigierten Post-Hoc-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen t0
und t1 (p < 0,001), sowie t0 und t3 (p = 0,022). Kein signifikanter Unterschied konnte zwischen
t1 und t3 (p = 0,079) nachgewiesen werden.

AnschlieRend erfolgte mit der Spearman-Korrelation die Prifung eines Zusammenhangs
zwischen der Hohe des pCO2-Gap und den Serumkonzentrationen der Sheddingparameter
(Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsaure) zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Hier

zeigte sich jeweils kein statistischer Zusammenhang.

Zur genaueren Analyse bezlglich eines statistischen Unterschieds erfolgte pro Messzeitpunkt
die Einteilung nach Héhe des pCO,-Gap in die beiden Gruppen ,pCO2-Gap high* (pCO2-Gap
> 8,1 mmHg) und ,pCO2-Gap low" (pCO.-Gap < 8,0 mmHg). Die nachfolgende Abbildung zeigt
exemplarisch den Verlauf der Syndecan-1-Serumkonzentration nach pCO,-Gap-Gruppierung

zu t3.
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Abbildung 12: Verlauf der Syndecan-1-Serumkonzentration nach pCO2-Gap-Gruppierung t3.

AnschlieRend wurde fir die pCO2-Gap-Gruppen nach t3 ein gemischtes lineares Modell
berechnet. Mit dem gemischten linearen Modell kénnen die Effekte zwischen den Gruppen in

einer Kombination mit weiteren Effekten verglichen und getestet werden.

Hier wurde es genutzt um die Gruppen bezlglich der Syndecan-1-, Heparansulfat- und
Hyaluronsaure-Serumkonzentration tGber die Messzeitpunkte t0, t1 und t3 zu vergleichen und
zu testen. Die univariaten Tests basieren auf dem linear unabhangigen paarweisen Vergleich

zwischen den geschatzten Randmitteln.

Syndecan-1

Insgesamt zeigte sich, dass sich die Syndecan-1-Serumkonzentration zwischen den drei
Zeitpunkten signifikant voneinander unterscheidet (p <0,001). Der paarweise Vergleich
zwischen den Gruppen ,pCO»-Gap low* und ,pCO.-Gap high“ zeigte, dass sich die Gruppen
bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration statistisch voneinander unterscheiden (p =
0,004). Des Weiteren wurde ein paarweiser Vergleich zwischen den Gruppen ,,pCO>-Gap low*
und ,,pCO,-Gap high“ zu den einzelnen Messzeitpunkten t0, t1 und t3 durchgefihrt. Fir den
Messzeitpunkt t0 konnte kein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen
werden (p = 0,186). Fir den Messzeitpunkt t1 zeigte sich ein Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 0,033) und fir den Messzeitpunkt t3 ebenfalls (p < 0,001). Aul3erdem konnte
gezeigt werden, dass innerhalb der Gruppen im Verlauf Veradnderungen der Syndecan-1-

Serumkonzentration auftraten. So zeigt sich in der Gruppe ,pCO.-Gap low* jeweils ein
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signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten tO und t1 (p <0,001), sowie t0 und t3
(p <0,001) bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration. Kein signifikanter Unterschied
besteht zwischen t1 und t3 (p = 0,142). In der Gruppe ,pCO2-Gap high* konnte zwischen den
Messzeitpunkten t1 jeweils kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Das

nachfolgende Verlaufsdiagramm dient der Veranschaulichung dieser Ergebnisse.

120,00 = C02-Gap low
= pCO2-Gap high
100,00
80,00

60,00

40,00

2000 /
0 t

Mittelwert Syndecan-1-Serumkonzentration [ng/mi]

0,00

Abbildung 13: Verlauf der Mittelwerte der Syndecan-1-Serumkonzentration nach pCO2-Gap Gruppen.

Heparansulfat

Insgesamt zeigte sich, dass sich die Heparansulfat-Serumkonzentration zwischen den drei
Zeitpunkten signifikant voneinander unterscheidet (p <0,001). Der paarweise Vergleich
zwischen den Gruppen ,pCO2-Gap low* und ,pCO.-Gap high“ zeigte, dass sich die Gruppen
bezlglich der Heparansulfat-Serumkonzentration statistisch nicht voneinander unterscheiden
(p = 0,897). Des Weiteren wurde ein paarweiser Vergleich zwischen den Gruppen ,pCO2-Gap
low" und ,pCO2-Gap high“ zu den einzelnen Messzeitpunkten t0, t1 und t3 durchgefihrt. Fur
den Messzeitpunkt t0 konnte ein statistischer Unterschied zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden (p = 0,018). Fir den Messzeitpunkt t1 zeigte sich jeweils kein
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,140) und fir den Messzeitpunkt t3 ebenfalls nicht
(p = 0,257). Aulerdem konnte gezeigt werden, dass innerhalb der Gruppen im Verlauf
Veranderungen der Heparansulfat-Serumkonzentration auftraten. So zeigt sich in der Gruppe
,PCO2-Gap low" jeweils ein signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten t0 und t1
(p = 0,019), t1 und t3 (p < 0,001) sowie t0 und t3 (p < 0,001) bezlglich der Heparansulfat-

Serumkonzentration. In der Gruppe ,pCO2-Gap high® konnte zwischen den Messzeitpunkten
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ebenfalls jeweils ein signifikanter Unterschied zwischen t0 und t1 (p = 0,015), t1 und t3 (p =
0,008), sowie tO und t3 (p < 0,001) nachgewiesen werden. Das nachfolgende

Verlaufsdiagramm dient der Veranschaulichung dieser Ergebnisse.

—pCO2-Gap low

12.000,00
== nC02-Gap high

10.000,00
8.000,00
£.000,00
4.000,00

2.000,00

Mittelwert Heparansulfat-Serumkonzentration [ngimi]

0,00
t0 t1 t3

Abbildung 14: Verlauf Mittelwerte der Heparansulfat-Serumkonzentration nach pCO2:-Gap Gruppen.

Hyaluronséure

Insgesamt zeigte sich, dass sich die Hyaluronsdure-Serumkonzentration zwischen den drei
Zeitpunkten nicht signifikant voneinander unterscheidet (p = 0,120). Der paarweise Vergleich
zwischen den Gruppen ,pCO2-Gap low* und ,pCO.-Gap high“ zeigte, dass sich die Gruppen
bezlglich der Hyaluronsaure-Serumkonzentration statistisch nicht voneinander unterscheiden
(p = 0,158). Des Weiteren wurde ein paarweiser Vergleich zwischen den Gruppen ,pCO»-Gap
low* und ,pCO2-Gap high* zu den einzelnen Messzeitpunkten t0, t1 und t3 durchgeflihrt. Hier
konnte jeweils kein Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden ((t0 und t1 (p
=0,146), t1 und t3 (p = 0,185), t1 und t3 (p = 0,175)). AuRerdem konnte gezeigt werden, dass
innerhalb der Gruppen im Verlauf Veranderungen der Hyaluronsaure-Serumkonzentration
auftraten. So zeigt sich in der Gruppe ,pCO2-Gap low* jeweils ein signifikanter Unterschied
zwischen den Messzeitpunkten t0 und t1 (p = 0,022) und t0 und t3 (p = 0,042) bezlglich der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration. Zwischen den Messzeitpunkten t1 und t3 zeigte sich kein

statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,134).
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In der Gruppe pCO2-Gap high konnte zwischen den Messzeitpunkten jeweils kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden ((t0 und t1 (p = 0,567), t1 und t3 (p = 0,938), t1 und t3 (p
= 0,843)). Aufgrund der Streuung der Daten wurde hier zur Veranschaulichung der Ergebnisse

ein Boxplot-Diagramm gewahlt.
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Abbildung 15: Verlauf der Hyaluronsédure-Serumkonzentration nach pCO2-Gap Gruppen.

4.6 Postoperativer Verlauf

4.6.1 SOFA-Score und Sheddingparameter

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Punktzahl im SOFA-Score und der
Hoéhe der Serumkonzentration der Sheddingparameter (Syndecan-1, Heparansulfat und
Hyaluronsaure) erfolgte die Berechnung der Spearman-Korrelation. Zur genaueren Analyse
wurden die Patienten im Folgenden nach dem postoperativen SOFA-Score zum
Messzeitpunkt t1 und t3 in die beiden Gruppen ,SOFA-Score low* (Gruppe 1: SOFA-Score <
4) und ,SOFA-Score high“ (Gruppe 2: SOFA-Score = 5) eingeteilt. Zur Prifung ob in den
beiden Gruppen Unterschiede bezilglich der Sheddingparameter-Serumkonzentration

bestehen, wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Test (Mann-Whitney-U-Test) durchgefihrt.

Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik zum SOFA-Score bei t1 und t3 und den
Gruppen.
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Tabelle 15: SOFA-Score im Verlauf.

Messzeitpunkt | t1 t3

n 40 (100) 40 (100)
Mittelwert 425+29 2,98 + 3,317
Median 4 [2-6] 2 [1-4,75]
Minimum 0 0

Maximum 13 15
SOFA-Score <4 | 25 (62,5) 30 (75)
(Gruppe 1)

SOFA-Score25 | 15 (37,5) 10 (25)
(Gruppe 2)

Die Daten sind als Héufigkeit (in Prozent), als Mittelwert + Standardabweichung und als Median [1.Quartil-

3.Quartil] angegeben.

Syndecan-1

Es zeigte sich, dass zwischen der Hohe des SOFA-Scores zu t3 und der postoperativen
Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 eine starke Korrelation besteht (Spearmans
p =0,573; p <0,001). Ebenso zeigt sich zwischen der HOhe des SOFA-Scores zu t3 und der
postoperativen Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 eine starke Korrelation (Spearmans
p =0,522; p <0,001). Zwischen der Héhe des SOFA-Scores zu t1 und der Syndecan-1-
Serumkonzentration zu t1 oder t3 konnte jeweils kein statistischer Zusammenhang aufgezeigt

werden.

Die Analyse bezuglich Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ,SOFA-Score low* und
~S0OFA-Score high® erfolgte zunachst fir den Messzeitpunkt t1. Diese ergab, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Syndecan-1-
Serumkonzentration zu t1 (p = 0,037) besteht. Es liegt eine mittlere Effektstarke (r = 0,33) vor.
Ebenso konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der
Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 (p = 0,046) aufgezeigt werden. Es liegt eine mittlere
Effektstarke (r = 0,36) vor.

In der Analyse fir die Gruppen zum Messzeitpunkt t3 zeigte sich ebenfalls, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Syndecan-1-
Serumkonzentration zu t1 (p < 0,001) besteht. Es liegt eine starke Effektstarke (r = 0,5) vor.
AulRerdem zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 (p = 0,004) besteht. Es liegt eine mittlere
Effektstarke (r = 0,46) vor.

Die folgenden Diagramme veranschaulichen die Unterschiede zwischen den Gruppen fiir den

Messzeitpunkt t3.
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Abbildung 16: Syndecan-1-Serumkonzentration bei t1 und SOFA-Score bei t3 — Gruppen.
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Abbildung 17: Syndecan-1-Serumkonzentration bei t3 und SOFA-Score bei t3.
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Heparansulfat

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Héhe des SOFA-Scores zum
Messzeitpunkt t1 oder t3 und der Heparansulfat-Serumkonzentration zu den verschiedenen
Messzeitpunkten aufgezeigt werden. Auch in der Analyse der Gruppen zeigten sich keine

Unterschiede beziglich der Serumkonzentrationen.

Hyaluronséure

Es zeigte sich, dass zwischen der Hohe des SOFA-Scores zu t1 und der postoperativen
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 eine moderate Korrelation besteht (Spearmans
p =0,363; p = 0,021). Keine Korrelation konnte zwischen der Hohe des SOFA-Scores zu t1
und der postoperativen Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t3 nachgewiesen werden.
(Spearmans p = 0,295; p = 0,064).

Die H6he des SOFA-Scores zu t3 und die postoperative Hyaluronsaure-Serumkonzentration
zu t1 wiesen eine starke Korrelation auf (Spearmans p = 0,577, p <0,001). Ebenso zeigte sich,
dass zwischen der Hohe des SOFA-Scores zu t3 und der postoperativen Hyaluronsaure-

Serumkonzentration eine starke Korrelation besteht (Spearmans p = 0,540; p <0,001).

Die Analyse bezlglich Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ,SOFA-Score low* und
~S0OFA-Score high“ erfolgte zunachst flir den Messzeitpunkt t1. Hier zeigte sich, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t1 (p < 0,001) besteht. Es liegt eine starke Effektstarke (r = 0,52) vor.
Aulerdem zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich der
Hyaluronsdure-Serumkonzentration zu t3 (p = 0,015). Es liegt eine mittlere Effektstarke
(r=0,39) vor. In der Analyse fir die Gruppen zum Messzeitpunkt t3 zeigte sich, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu t1 (p < 0,001) besteht. Es liegt eine starke Effektstarke (r = 0,68) vor.
Auch fir die Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t3 (p < 0,001) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Es liegt eine starke Effektstarke (r = 0,51) vor. Die
folgenden Diagramme veranschaulichen die Unterschiede zwischen den Gruppen flr den

Messzeitpunkt t1 und t3 und der Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1.
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Abbildung 18: Hyaluronsédure-Serumkonzentration zu t1 und SOFA-Score bei t1 — Gruppen.
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Abbildung 19: Hyaluronsédure-Serumkonzentration zu t1 und SOFA-Score bei t3 — Gruppen.
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4.6.2 Liegedauer Intensivstation und Sheddingparameter

Zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation
und der Hohe der Serumkonzentration der Sheddingparameter (Syndecan-1, Heparansulfat
und Hyaluronsaure) erfolgte die Berechnung der Spearman-Korrelation. Zur genaueren
Analyse wurden die Patienten im Folgenden nach der Lange der Liegedauer auf der
Intensivstation in die beiden Gruppen ,Liegedauer kurz“ (Gruppe 1: Liegedauer < 2 Tagen)
und ,Liegedauer verlangert® (Gruppe 2: Liegedauer von = 3 Tagen) eingeteilt. Zur Prifung ob
in den beiden Gruppen Unterschiede bezliglich der Sheddingparameter-Serumkonzentration

bestehen, wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Test (Mann-Whitney-U-Test) durchgefihrt.

Die folgende Tabelle zeigt die deskriptive Statistik zur Liegedauer auf der Intensivstation und

den Gruppen.

Tabelle 16: Intensivtage — Gruppen.

n 40 (100)
Mittelwert 1,85+1,32
Minimum 1
Maximum 6

< 2 Tage (Gruppe 1) 32 (80)

2 3 Tage (Gruppe 2) 8 (20)

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung und Héufigkeit (in Prozent) angegeben

Syndecan-1

Die Ergebnisse zeigen, dass zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation und der
postoperativen Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 eine moderate Korrelation besteht
(Spearmans p = 0,357; p = 0,024). Keine Korrelation konnte zwischen der Liegedauer auf der
Intensivstation und dem postoperativen Syndecan-1-Serumkonzentration zu t3 nachgewiesen

werden (Spearmans p = 0,249; p = 0,122).

AnschlieRend erfolgte die Analyse der Gruppen ,Liegedauer kurz“ und ,Liegedauer
verlangert“. Es zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bezlglich der Liegedauer auf der Intensivstation und der Syndecan-1-Serumkonzentration zu
t1 (p = 0,012) besteht. Es liegt eine mittlere Effektstarke (r = 0,4) vor. Beziglich der Syndecan-
1-Serumkonzentration zu t3 lieRen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen nachweisen (p = 0,153).

Das folgende Diagramm dient zur Veranschaulichung der Ergebnisse bezuglich der

Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1.
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Abbildung 20: Syndecan-1-Serumkonzentration bei t1 und Intensivtage Gruppen.

Heparansulfat

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation
und der Heparansulfat-Serumkonzentration zu den verschiedenen Messzeitpunkten
aufgezeigt werden. Auch in der Analyse der Gruppen zeigten sich keine Unterschiede

bezlglich der Serumkonzentrationen.

Hyaluronséure

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Liegedauer auf der Intensivstation
und der Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu den verschiedenen Messzeitpunkten
aufgezeigt werden. Auch in der Analyse der Gruppen zeigten sich keine Unterschiede

bezlglich der Serumkonzentrationen.

Nachfolgend werden die Hauptergebnisse in Bezug auf die eingangsformulierten

Fragestellungen 1 bis 9 prasentiert:

1. Zwischen pra- und postoperativ zeigte sich jeweils ein signifikanter Anstieg der
Syndecan-1- und der Hyaluronsaure-Serumkonzentration. Fir die Heparansulfat-
Serumkonzentration lie® sich zwischen pra- und postoperativ ein signifikanter Abfall

nachweisen.
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2. Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem perioperativ
bendtigten Noradrenalinbedarf und der postoperativen Syndecan-1- , sowie der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t1 und t3. Inshesondere
zwischen der Syndecan-1-Serumkonzentration zu t1 und dem Noradrenalinbedarf bis
t3 lied sich ebenfalls eine starke Korrelation nachweisen. Auch zwischen der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und dem Noradrenalinbedarf bis t3 bestand
eine moderate Korrelation. Zwischen dem perioperativ benétigten Noradrenalinbedarf
und der postoperativen Heparansulfat-Serumkonzentration lie3 sich kein statistischer

Zusammenhang nachweisen.

3. Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem perioperativ
bendtigten Bedarf an kristalloider Lésung und der postoperativen Syndecan-1- und
Hyaluronsaure-Serumkonzentration bis zum Messzeitpunkt t1. Fir den Messzeitpunkt
t3 zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Zwischen dem postoperativ
bendtigten Bedarf an kristalloider Losung und der Heparansulfat-Serumkonzentration

lie® sich kein statistischer Zusammenhang nachweisen.

4. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der postoperativen
Laktatkonzentration und der Syndecan-1-Serumkonzentration nachgewiesen werden.
Hier zeigt sich eine moderate Korrelation zwischen den beiden Parametern zum
Messzeitpunkt t1 und eine starke Korrelation zu t3. Auch zwischen der
Laktatkonzentration zu t1 und der Syndcan-1-Serumkonzentration zu t3 liel3 sich eine
moderate Korrelation nachweisen. Zwischen der Hyaluronsaure-Serumkonzentration
und der Laktatkonzentration zeigt sich lediglich eine Korrelation zum Messzeitpunkt t3.
Bezuglich der Heparansulfat-Serumkonzentration und der Laktatkonzentration lie

sich kein sich kein statistischer Zusammenhang nachweisen.

5. Es =zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 1.1
(,Makrohdmodynamisch stabil ohne Zeichen eines Decouplings®) und 1.2.
(,Makrohamodynamisch stabil mit Zeichen eines Decouplings®) bezliglich der Hohe der
postoperativen Syndecan-1-, Heparansulfat- oder Hyaluronsaure-Serumkonzentration

zum Messzeitpunkt t1 oder t3.

6. Es liel sich kein statistischer Zusammenhang zwischen der H6he des postoperativen
pCO,-Gap und der Syndecan-1-, Heparansulfat- oder Hyaluronsaure-
Serumkonzentration zu den Messzeitpunkten t1 oder t3 nachweisen. Daflr zeigte sich

ein statistischer Unterschied bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration zwischen
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der Gruppe 1 (,pCO2-Gap low*) und Gruppe 2 (,pCO2-Gap high*), eingeteilt nach pCO--
Gap zum Messzeitpunkt t3: Die Patienten der Gruppe ,pCO2-Gap low“ zeigten
postoperativ  einen  statistisch  signifikanten  Anstieg der  Syndecan-1-
Serumkonzentration, wahrend bei den Patienten der Gruppe ,pCO.-Gap high* kein
Unterschied bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration nachgewiesen werden
konnte. Des Weiteren lie® sich keine Korrelation zwischen pCO,-Gap und den
Outcome-Parametern SOFA-Score und Liegedauer auf der Intensivstation

nachweisen.

7. Es liel} sich jeweils eine starke Korrelation zwischen der Syndecan-1-, sowie der
Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1 und t3 und dem SOFA-Score am ersten
postoperativen Tag (t3) nachweisen. Es liel3 sich kein statistischer Zusammenhang
zwischen der Hohe SOFA-Scores und Heparansulfat-Serumkonzentration
nachweisen.

Des Weiteren zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe 1 (,SOFA-
Score low*) und der Gruppe 2 (,SOFA-Score high“) sowohl zum Messzeitpunkt t1 als
auch t3 beztglich der Syndecan-1- und der Hyaluronsaure-Serumkonzentration zu t1
und t3.

8. Die postoperative Syndecan-1-Serumkonzentration zum Messzeitpunkt t1 korrelierte
moderat mit der Liegedauer auf der Intensivstation. Des Weiteren konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe 1 (,Liegedauer kurz) und Gruppe 2
(,Liegedauer lang®) bezlglich der Syndecan-1-Serumkonzentration nachgewiesen
werden. Die Heparansulfat- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration korrelierten

jeweils nicht mit der Liegedauer auf der Intensivstation.
9. Es zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zwischen dem pCO.-Gap und der

Hoéhe des SOFA-Scores. Auch zwischen pCO»-Gap und der Liegedauer liel3 sich kein

statistischer Zusammenhang nachweisen.

75



Diskussion

5 Diskussion

Diese Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss von Makro- und Mikrozirkulationsstérungen auf
die endotheliale Glykokalyx im Rahmen von abdominal-chirurgischen Eingriffen. Es ist
bekannt, dass Stérungen der Mikrozirkulation zur Entstehung von Organdysfunktionen
beitragen, was mit einer erhohten Letalitat einhergeht. 3¢ Veranderungen der globalen
Hamodynamik (Makrozirkulation) und des mikrozirkulatorischen Blutflusses (Mikrozirkulation)
wurden dementsprechend bei Patienten mit Sepsis, Blutung, gro3en chirurgischen Eingriffen
und kardiogenen Schock beschrieben. 813141 |n Studien konnte gezeigt werden, dass es bei
Sepsis oder Trauma im Rahmen einer GefalRdysfunktion zu einem Anstieg der Konzentration
von Glykokalyxbestandteilen im Plasma dem sog. ,Shedding“ kommt. %2142 Insbesondere die
Syndecan-1-Plasmakonzentration korreliert mit der Schwere einer Sepsis gemessen am
SOFA-Score. °! Es liegen einige Studien zur Untersuchung einer Glykokalyxschadigung im
Rahmen von kardiochirurgischen und gefachirurgischen Eingriffen vor wie aus der
Ubersichtsarbeit von Hahn et al. aus dem Jahr 2021 hervorgeht. ' Bei der Untersuchung des
Glykokalyxsheddings im Rahmen von operativen Eingriffen gilt es zu beachten, dass das
Vorliegen von schweren kardialen und vaskularen Erkrankungen, bereits mit einer
vorgeschadigten Glykokalyx einhergehen kann. 43144 Um das Shedding der endothelialen
Glykokalyx im Rahmen von abdominal-chirurgischen Eingriffen und dessen Zusammenhang
mit vorliegenden Makro- und Mikrozirkulationsstérungen genauer zu erforschen, ist es daher
sinnvoll ein Patientenkollektiv zu wahlen, welches keine limitierenden kardialen oder
vaskularen Erkrankungen aufweist, wie es in der vorliegenden Studie der Fall ist. Der Arbeit
von Hahn et al. ist auch zu entnehmen, dass bis dato nur wenige Studien existieren, welche
eine Schadigung der endothelialen Glykokalyx bei abdominal-chirurgischen Eingriffen
nachweisen konnten. 299 Zudem beschéftigten sich einige interventionelle Studien bereits
mit dem Zusammenhang zwischen Glykokalyxshedding und der Menge an perioperativ
verabreichter FlUssigkeit. %146 Allerdings ist es noch nicht ausreichend untersucht welche
Rolle Stérungen der Makro- bzw. Mikrozirkulation beziglich des Glykokalyxsheddings
einnehmen und ob die Sheddingparameter als Biomarker flir den postoperativen Verlauf

herangezogen werden sollten.

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie kbnnen zum genaueren Verstandnis dieser Thematik

beitragen und werden nachfolgend in Bezug auf die zuvor formulierten Hypothesen aufgefiihrt:

1. Die Hypothese 1 kann teilweise angenommen werden:
Bei einem abdominal-chirurgischen Eingriff lasst sich unabhangig davon, ob

Komplikationen und Stérungen von Makro- oder Mikrozirkulation vorliegen ein
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signifikanter Anstieg der postoperativen Syndecan-1- und Hyaluronsaure-
Serumkonzentration nachweisen. Beziglich der Heparansulfat-Serumkonzentration
lie® sich im Gegensatz dazu ein signifikanter Abfall der Serumkonzentration

nachweisen.

2. Die Hypothese 2 kann teilweise angenommen werden: Es besteht ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem perioperativ bendtigten
Noradrenalinbedarf zur Aufrechterhaltung der Makrozirkulation und dem Ausmal einer
Glykokalyxschadigung mit postoperativ erhéhter Syndecan-1- und Hyaluronsaure-
Serumkonzentration. Bezliglich der Heparansulfat-Serumkonzentration liel3 sich kein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen.

3. Die Hypothese 3 kann teilweise angenommen werden: Es besteht ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem perioperativ benétigten Volumenbedarf
zur  Aufrechterhaltung der  Makrozirkulation und dem  Ausmall  einer
Glykokalyxschadigung mit postoperativ erhéhter Syndecan-1- und Hyaluronsaure-
Serumkonzentration. Bezuglich der Heparansulfat-Serumkonzentration lie3 sich kein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen.

4. Die Hypothese 4 kann teilweise angenommen werden: Eine starker gestorte
Sauerstoffbilanz mit Laktatanstieg im Rahmen eines abdominal-chirurgischen Eingriffs
fuhrt zu einem signifikanten postoperativen Anstieg der Syndecan-1-
Serumkonzentration. Fir den ersten postoperativen Tag zeigte sich auch ein
statistischer Zusammenhang zwischen Laktatwert und der Hyaluronsaure-
Serumkonzentration. Bezliglich der Heparansulfat-Serumkonzentration liel3 sich kein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen.

5. Die Hypothese 5 wird abgelehnt: Patienten mit intakter Makro- und Mikrozirkulation und
somit ohne Anzeichen eines Decouplings trotz hohem Ressourceneinsatz, zeigen
statistisch keinen weniger stark ausgepragten Anstieg der Glykokalyxbestandteile als

Zeichen einer geringeren Glykokalyxschadigung.

6. Die Hypothese 6 wird abgelehnt: ein hoher postoperativer pCO,-Gap geht statistisch
nicht mit einem starkeren Anstieg der Sheddingparameter einher. Zudem korreliert der
pCO,-Gap nicht mit den Outcome-Parametern SOFA-Score und Liegedauer auf der
Intensivstation und dient auf diese Weise nicht als suffizienter Parameter zum

Nachweis eines Decouplings.
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7. Die Hypothese 7 kann teilweise angenommen werden: Bei Patienten welche
postoperativ einen héheren SOFA-Score aufweisen, kommt es postoperativ zu einem
signifikanten Anstieg der Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration.
Bezuglich der Heparansulfat-Serumkonzentration lie3 sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang nachweisen.

8. Die Hypothese 8 kann teilweise angenommen werden: Patienten, welche nach einem
abdominal-chirurgischen Eingriff eine langere Liegedauer auf der Intensivstation
haben, zeigen postoperativ einen signifikanten Anstieg der Syndecan-1-
Serumkonzentration. Fir die Heparansulfat- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration

lield sich diesbezuglich kein statistischer Zusammenhang nachweisen.

9. Die Hypothese 9 kann angenommen werden: Bei Patienten welche postoperativ einen
héheren SOFA-Score und somit eine sich entwickelnde Organdysfunktion aufweisen,
kommt es postoperativ zu einem signifikanten Anstieg der Syndecan-1- und
Hyaluronsaure-Serumkonzentration. Bei diesen Patienten zeigt sich allerdings kein
statistischer Zusammenhang mit der postoperativen Héhe des pCO,-Gaps. Demnach
sind die Sheddingparameter ein besserer Pradiktor hinsichtlich einer sich

entwickelnden Organdysfunktion als der pCO2-Gap.

5.1 Perioperativer Verlauf der Sheddingparameter-Serumkonzentrationen

In der vorliegenden Arbeit wurde die perioperative Messung der Serumkonzentrationen der
Glykokalyxbestandteile Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsdure durchgefihrt. Die
Messungen erfolgten unmittelbar nach der Anasthesieeinleitung vor der Operation (t0), 2
Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (t1) und am Morgen des ersten postoperativen
Tages (t3). Es zeigte, sich, dass sowohl die Syndecan-1- als auch die Hyaluronsaure-
Serumkonzentration im Verlauf anstiegen. Die Heparansulfat-Serumkonzentration fiel im
Verlauf ab. 2018 zeigten Holzmann et al. in einer Studie mit 55 Patienten, dass es im Rahmen
von abdominal-chirurgischen Operationen zu einem perioperativen Anstieg der Syndecan-1-
Serumkonzentration kam. 2 Auch Steppan et al. und Weinberg et al. erbrachten den Nachweis
eines perioperativen Syndecan-1- und Heparansulfat-Anstiegs. %% Diese Ergebnisse
untermauern, dass es wahrend einer grolen abdominal-chirurgischen Operation zu einem
Shedding der endothelialen Glykokalyx kommt, was anhand der steigenden Syndecan-1-
Serumkonzentration nachgewiesen werden kann. Bei der Recherche konnte nur eine Studie
gefunden werden, welche die Hyaluronsaure-Serumkonzentration in diesem Kontext
untersuchte. So untersuchten Nemme et al. 2017 den perioperativen Verlauf der

Glykokalyxbestandteile Syndecan-1, Heparansulfat und Hyaluronsaure bei Patientinnen mit
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abdomineller Hysterektomie in dem Zeitraum préoperativ bis 2 Stunden postoperativ. '’ In der
Studie zeigte sich ein Abfall der Syndecan-1- und der Hyaluronsaure-Konzentration, sowie ein
moderater Anstieg der Heparansulfat-Serumkonzentration. Diese Ergebnisse sind allerdings
nicht mit denen der vorliegenden Studie oder den oben genannten Studien vergleichbar, da
es sich im Vergleich um einen kirzeren und weniger invasiven Eingriff handelt bei dem die
durchschnittliche OP-Zeit weniger als 2 Stunden betrug. Zudem handelt es sich um ein sehr

kleines Patientenkollektiv mit einer Fallzahl von 7 Patientinnen.

Bezlglich des Verlaufs der Heparansulfat-Serumkonzentration zeigen sich im Vergleich zu
den beiden oben genannten Studien kontrare Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit kam es
im Verlauf zu einem Abfall der Heparansulfat-Serumkonzentration, wohin entgegen es bei
Steppan et al. und Weinberg et al. jeweils zu einem Anstieg der Konzentrationen kam. Ein
Anstieg der Heparansulfat-Serumkonzentration als Zeichen einer Glykokalyxschadigung
konnte auch in anderen Studien nachgewiesen werden, die ein Shedding bei kardiovaskularen
Operationen untersuchten und scheint plausibler als der periopertive Abfall der
Serumkonzentration. ° Andererseits existieren auch Studien, welche einen perioperativen
Abfall der Heparansulfat-Serumkonzentration beobachteten. So zeigten Passov et al. in einer
Untersuchung der endothelialen Glykokalyx bei Lebertransplantation, dass die Heparansulfat-
Serumkonzentration perioperativ abfiel und diese auch insbesondere nach der Reperfusion
des Transplantats in der Vena cava niedriger war als im Portalvenenblut. Aufgrund dieser
Beobachtung vermuten die Autoren, dass es im Rahmen der Reperfusion zu einer
Heparansulfat-Aufnahme in der transplantierten Leber gekommen sein konnte, um
beschadigte endotheliale Glykokalyx zu regenerieren. ' In einer weiteren experimentellen
Studie konnte gezeigt werden, dass die exogene Zugabe von Heparansulfat zu chemisch
geschadigter Glykokalyx zu einer Wiederherstellung der endothelialen Glykokalyx flhrte. '4°
Demnach besteht die Moglichkeit, dass es auch im Rahmen von abdominal-chirurgischen
Eingriffen zu einem Abfall der Heparansulfat-Serumkonzentration kommt, da zirkulierendes
Heparansulfat fur die Resynthese bereits geschadigter endothelialer Glykokalyx verwendet
wird. Um diese Annahme zu beweisen, muissten allerdings weitere experimentelle und

klinische Studien durchgefiuhrt werden.

Neue Studien zeigen, dass die Plasmakonzentrationen der Sheddingparameter abhangig von
der Nierenfunktion sind und eine Funktionseinschrankung der Niere Dbei
Verbrennungspatienten zum Anstieg der Syndecan-1- und Heparansulfat-Serumkonzentration
fihren kann. '9%15" Moglicherweise liegen auch Unterschiede bei der Geschwindigkeit der
renale Ausscheidung vor, sodass die Heparansulfat-Serumkonzentration schneller absinkt als

die der anderen Sheddingparameter.

79



Diskussion

Schlieflich kann in Zusammenschau der eigenen Ergebnisse und der oben erwahnten
Arbeiten postuliert werden, dass es bei grof3en bauchchirurgischen Operationen perioperativ
zu einem Anstieg der Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration im Rahmen eines

Glykokalyxsheddings kommt.

5.2 Makrozirkulation und Shedding der endothelialen Glykokalyx

Noradrenalin

In dieser Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Syndecan-1- sowie der
Hyaluronsdure-Serumkonzentration und dem perioperativen Gesamtnoradrenalinbedarf
dargestellt werden. Auch die postoperativen Noradrenalinlaufraten korrelierten mit der
Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration. Besonders hervorzuheben ist, dass die
Syndecan-1-Serumonzentration 2 Stunden postoperativ gemessen stark mit der der Hohe des
Gesamtnoradrenalinbedarfs bis zum ersten postoperativen Tag korrelierte (Spearmans p =
0,510; p < 0,001). Auch fir die Hyaluronsdure-Serumkonzentration liel® sich fur diesen
Zusammenhang eine moderate Korrelation nachweisen (Spearmans p = 0,471; p = 0,002).
Anhand der vorliegenden Daten kann daher angenommen werden, dass die schwere einer
Makrozirkulationsstérung, die mit Noradrenalin behandelt wird, mit dem Ausmal} des
Sheddings der endothelialen Glykokalyx assoziiert ist. Zudem scheint eine 2 Stunden
postoperativ gemessene hohe Serumkonzentration von Syndecan-1 bzw. Hyaluronsaure als
Pradiktor fur einen grolkeren Gesamtnoradrenalin-Bedarf zu dienen und somit eine
postoperative Makrozirkulationsstérung vorherzusagen. Zwischen der Heparansulfat-
Serumkonzentration und dem perioperativen Noradrenalinbedarf konnte kein Zusammenhang
notiert werden. Im Rahmen der Recherche nach vergleichbaren Studien ist aufgefallen, dass
es einige Analysen gibt, welche sich mit dem Zusammenhang zwischen
Plasmakatecholaminkonzentrationen und der Schadigung der endothelialen Glykokalyx bei
kritisch kranken Patienten im Rahmen von akutem Myokardinfarkt oder Trauma beschaftigten.
Ostrowski et al. zeigten beispielsweise, dass die Plasmakonzentrationen von Katecholaminen
und Syndecan-1 bei Patienten mit STEMI vor perkutaner Intervention miteinander korrelierten
und, dass die Héhe der Adrenalin- und Syndecan-1-Serumkonzentration mit der Mortalitat
assoziiert waren. "2 Auch Johansson et al. konnten bei Patienten mit Trauma aufzeigen, dass
die bei Aufnahme gemessenen Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin mit
dem Ausmal der Schadigung der endothelialen Glykokalyx in Zusammenhang standen. '3
Allerdings existieren bisher keinerlei Arbeiten, welche die Sheddingparameter-
Serumkonzentrationen und die verabreichte Katecholamin-Dosis im zeitlichen Verlauf

untersuchten.
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Volumentherapie

Des Weiteren wurde in dieser Studie der Zusammenhang zwischen der Sheddingparameter-
Serumkonzentration und dem Bedarf an kristalloider Lésung untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass sowohl die 2 Stunden nach Operation gemessene Syndecan-1- als auch die
Hyaluronsaure-Serumkonzentration mit dem perioperativen Bedarf an kristalloider Lésung
korrelierten. Anhand der vorliegenden Daten kbénnen zwei Unterschiedliche Annahmen
diskutiert werden. Einerseits besteht die Moglichkeit, dass ein vermehrtes Shedding der
endothelialen Glykokalyx die Folge einer gréReren Volumengabe ist und somit durch den
Resscourcen-Einsatz von kristalloider Losung bedingt ist. Andererseits konnte auch eine
Makrozirkulationsstérung selbst das vermehrte Shedding der endothelialen Glykokalyx
bedingt haben, was wiederum zu einem gesteigerten Ressourcen-Einsatz von kristalloider
Lésung gefiihrt haben kdnnte. Letzteres ware im Rahmen einer individuell auf den Patienten
angepassten Flussigkeitstherapie (Goal-directed fluid therapy) méglich. Nach aktuellem Stand
der Forschung ist es unklar, ob das Glykokalyxshedding Ursache oder Folge von einer
liberalen Volumentherapie ist. So existieren einige Studien die auf eine Hypervolamie als
Ursache fir ein Glykokalyxshedding hindeuten. Chappell et al. zeigten 2014, dass es bei
gesunden Patienten, die sich einer elektiven Operation unterzogen nach induzierter
Hypervoldmie durch die Gabe von 6%iger Hydroxyethylstarke zu einer vermehrten
Freisetzung von ANP kam, welches nachweislich zu einer Schadigung der endothelialen
Glykokalyx fluhrt. In der Studie konnten neben einem Anstieg der ANP-Serumkonzentration
auch ein Anstieg der Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronsaure beobachtet
werden. 8146 |n einer weiteren Studie von Belavic et al. wurden Patienten, welche sich einer
laparoskopischen Operation unterziehen mussten in 3 Gruppen aufgeteilt, welche intraoperativ
unterschiedlich groRe Mengen an Ringerlaktat-Lésung verabreicht bekamen. Es zeigte sich,
dass die Gruppe, welche die groflte Menge an Flissigkeit erhielt, signifikant hoéhere

Konzentration von ANP, Syndecan-1 und Hyaluronsaure aufwies. '**

Im Gegensatz dazu existieren auch Arbeiten, welche den Zusammenhang zwischen ANP-
Anstieg, Hypervolamie und Glykokalyxshedding kritisch hinterfragen und die schwache
Evidenz der dazu vorliegenden Studien bemangeln. '%° Aktuelle klinische Studien zeigen, dass
zwischen liberaler und restriktiver perioperativer Volumentherapie keine Unterschiede
beziiglich einer Glykokalyx-Schadigung vorliegen. '#5% So untersuchten Bihari et al. bei 161
Patienten, die sich einer abdominal-chirurgischen Operation unterzogen, in einer
randomisierten und verblindeten Studie die Serumkonzentrationen von
Glykokalyxbestandteilen im zeitlichen Verlauf von praoperativ bis zum 3. Postoperativen Tag.
Die Patienten wurden praoperativ in 2 Gruppen eingeteilt. Je nach Gruppe erhielten sie
entweder eine restriktive oder einer liberale Volumentherapie. Hierbei zeigte sich zwischen

den Gruppen kein Unterschied bezlglich des Anstiegs der Syndecan-1-Serumkonzentration.
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Lediglich Patienten welche bis zum ersten postoperativen Tag > 5000ml Volumen erhalten
hatten, zeigten einen Anstieg der Angiopoietin-2- und ICAM-1-Serumkonzentrationen (Marker
einer endothelialen Lungenschadigung). '* Auch in tierexperimentellen Studien wurde der
Zusammenhang zwischen Hypervolamie und Glykokalyxshedding im Rahmen von
hamorrhagischen Schock untersucht. Pudjiadi et al. zeigten im Tiermodell, dass eine
aggressive Volumentherapie zur Behandlung in der Initialphase des hamorrhagischen
Schocks nicht zu einem Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzentration fiihrte. ' Um die
kausale Beziehung zwischen Glykokalyxshedding und Volumentherapie zu verstehen sind
demnach noch weitere Untersuchungen notwendig. Es stellt sich die Frage ob klinische
Studien dazu ausreichende Ergebnisse liefern kénnen oder ob eine experimentelle

Herangehensweise sinnvoller ist.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bleibt festzuhalten, dass das Ausmal} des
Glykokalyxsheddings mit dem perioperativen Ressourceneinsatz von Nordadrenalin und der
Volumengabe zusammenhangt. Es zeigte sich, dass insbesondere die Héhe der Syndecan-1-
und die Hyaluronsdure-Serumkonzentration mit dem jeweiligen Ressourceneinsatz
korrelierten. Beziglich der Noradrenalingesamtdosis lasst sich hervorheben, dass 2 Stunden
postoperativ gemessene hohe Sheddingparameter-Serumkonzentrationen mit einem
erhdéhten Gesamtnoradrenalinbedarf bis zum ersten postoperativen Tag assoziiert sind und an
dieser Stelle als prognostischer Marker dienen kénnen. Ob eine restriktive oder liberale
Volumentherapie zu einem jeweils unterschiedlich starken Shedding der endothelialen
Glykokalyx fuhrt, kann anhand dieser Daten nicht beurteilt werden, da in der vorliegenden
Arbeit diesbezlglich keine Untersuchung stattgefunden hat und die verabreichte Menge an
Flussigkeit an den individuellen Bedarf der Patienten angepasst wurde (Goal-directed fluid

therapy).

5.3 Mikrozirkulation und Shedding der endothelialen Glykokalyx
Laktat, CRT und Mottling-Score

In der vorliegenden Arbeit wurde ein moéglicher Zusammenhang zwischen Glykokalyxshedding
und Klinisch etablierten Parametern zur Uberwachung der Mikrozirkulation untersucht. Die
arterielle Laktatkonzentration dient in der klinischen Praxis insbesondere bei kritisch kranken
Patienten als Parameter flir das Vorhandensein einer Mikrozirkulationsstérung. %% In der
vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Syndecan-1- und
Hyaluronsaure-Serumkonzentration und der arteriellen Laktatkonzentration im postoperativen
Verlauf dargestellt werden. Zudem lie3 sich beobachten, dass die zwei Stunden nach
Operationsende gemessene Laktatkonzentration (t1) mit der Syndecan-1-Serumkonzentration

am ersten postoperativen Tag (t3) korrelierte. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
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Laktatkonzentration vor der Syndecan-1-Serumkonzentration ansteigt, was den
Zusammenhang zwischen einer vorhandenen Mikrozirkulationsstérung und einer zeitlich
folgenden Glykokalyx-Schadigung verdeutlicht. Da es im Rahmen einer Gewebehypoxie in
tierexperimentellen Studien nachweislich zu einem Glykokalyxshedding kommt, wie Annecke
et al. 2011 zeigen konnten, ist der oben prasentierte Zusammenhang zwischen postoperativ
erhdhter Laktatkonzentration und Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzentration im weiteren
Verlauf plausibel. 8 Des Weiteren lieR sich in dieser Arbeit ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Lange der CRT und der Syndecan-1-Serumkonzentration postoperativ fir den
Messzeitpunkt t1 darstellen. Bis dato liegen keine Studien vor, die diesen Zusammenhang
untersuchten. Andere Studien konnten zeigen, dass die CRT eine gute Interrater-Reabilitat
aufweist. % Die Analyse beziiglich einer Korrelation zwischen der Hohe des Mottling-Scores
und der Serumkonzentrationen der Sheddingparameter zeigte in dieser Arbeit keinen
statistischen Zusammenhang. Dieses Ergebnis erbrachte auch die Studie von Kazune et al.,
welche unter anderem den Zusammenhang zwischen Mottling-Score und Biomarkern der
endothelialen Glykokalyx bei Patienten mit Sepsis untersuchte. '®' Weitere Studien, welche
diesen Zusammenhang auch bei anderen kritisch kranken Patienten oder perioperativ prifen,

existieren bis dato nicht.

Anhand der vorliegenden Arbeit kann der Zusammenhang zwischen perioperativen
Laktatanstieg, sowie verlangerter CRT und Glykokalyxshedding bei einem
abdominalchirurgischen Eingriff verdeutlicht werden. Allerdings liegen insgesamt nur wenige
Falle vor, wo uberhaupt ein Mottling-Score von mindestens 1 dokumentiert wurde (t1: n = 9,
t3: n = 3). Diese geringen Fallzahlen kdnnten in der statistischen Analyse dazu gefiihrt haben,
dass Zusammenhange moglicherweise unentdeckt blieben. Zudem konnten Pigmentierung
der Haut, unterschiedliche Lichtverhaltnisse und nicht standardisierte Beurteilung des
Untersuchers zu ungenauen Bewertungen des Mottling Scores geflihrt haben. Ob sich der
Mottling-Score eignet, um Rickschlisse auf eine Schadigung der endothelialen Glykokalyx im
Rahmen von bauchchirurgischen Eingriffen zu ziehen, sollte in einer weiteren Studie mit
groRerer Fallzahl erneut untersucht werden. Au3erdem muss betont werden, dass es sich bei
der Bestimmung des Laktatwertes und der CRT um jeweils indirekte Beurteilungen der
Mikrozirkulation handelt. In den letzten Jahren konnten sich neue Messmethoden etablieren,
welche eine direkte Messung der Mikrozirkulation und der endothelialen Glykokalyx
ermdglichen. So hat sich die Anwendung von Intravitalmikroskopie wie ,Sidestream Dark Field
Imaging“ (SDF) unter Anwendung von Hand-held vital microscopes (HVMs) in Studien an den
sublingualen GefaRen von Intensivpatienten als leicht durchfiihrbar erwiesen. ' Um den
Zusammenhang zwischen Mikrozirkulationsstérungen und Glykokalyxshedding bei
bauchchirurgischen Eingriffen noch genauer zu untersuchen, sollte diese Technik in

zukunftigen Untersuchungen angewendet werden.
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5.4 Auftreten eines ,,Decouplings“ und Shedding der endothelialen
Glykokalyx

Im Rahmen dieser Studie wurde auch der Zusammenhang zwischen einer Schadigung der
endothelialen Glykokalyx und des Auftretens eines Decouplings, also einer Dissoziation von
Makro- und Mikrozirkulation untersucht. Daflir wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt.
Die Einteilung erfolgte pro Messzeitpunkt und nach Hohe der Noradrenalinlaufrate in
makrohamodynamisch  stabil (Noradrenalinlaufrate < 0,05  ug/kg/min)  und
makrohamodynamisch instabil (Noradrenalinlaufrate = 0,051 pug/kg/min). Anschlieliend wurde
die makrohamodynamisch stabile Gruppe genauer untersucht, um ein moégliches Vorliegen
einer Dissoziation von Makro- und Mikrozirkulation zu diskriminieren. Dafiir wurde Gberprift,
bei welchen Patienten dieser Gruppe, Hinweise flir eine Mikrozirkulationsstérung vorlagen.
Diesbezlglich wurden die CRT, der Mottling-Score und der Laktatwert der Patienten
berlcksichtigt und erneut 2 Gruppen gebildet. Eine Gruppe enthielt die Patienten mit Hinweis
auf ein Decoupling, also makrohamodynamisch stabile Patienten mit Zeichen einer
Mikrozirkulationsstérung. Die andere Gruppe enthielt die Patienten ohne Hinweis auf ein
Decoupling, also makrohdmodynamisch stabile Patienten ohne Zeichen einer
Mikrozirkulationsstérung. In der statistischen Analyse zeigte sich, dass postoperativ sowohl
zum Messzeitpunkt t1 als auch zum Messzeitpunkt t3 jeweils hoéhere Syndecan-1-
Serumkonzentrationen in der Gruppe mit Hinweis auf ein Decoupling vorlagen. Allerdings
waren diese Ergebnisse nicht signifikant (p = 0,123). Fir die Heparansulfat- und

Hyaluronsaure-Serumkonzentration ergab sich ebenfalls kein statistischer Zusammenhang.

Diese Ergebnisse sprechen nicht dafir, dass ein Zusammenhang zwischen eines Decouplings
und der Sheddingparameter-Serumkonzentration besteht. Bei der kritischen Betrachtung der
Methodik der Studie muss betont werden, dass fir diese Subgruppenanalysen jeweils nur
geringe Fallzahlen vorlagen (Messzeitpunkt t1: n=26, Messzeitpunkt t3: n=31). Mdglicherweise
reichen diese Fallzahlen nicht aus, um eine ausreichende Teststarke fir die analytischen Tests

zu liefern und einen tatsachlich vorhandenen Effekt zu erkennen.

Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass ein signifikanter Anstieg der Syndecan-1-
Serumkonzentration beim Auftreten eines Decouplings erst spater nachweisbar ist. Wie im
vorherigen Abschnitt erlautert wurde, steigt die Laktatkonzentration vor der Syndecan-1-
Serumkonzentration an. Kommt es also zum Decoupling mit Anstieg der Laktatkonzentration
durch die Mikrozirkulationsstérung, kann davon ausgegangen werden, dass es in diesem
Rahmen zu einer Ischamie am Endothel kommt, welche im Verlauf zu einer Schadigung der
endothelialen Glykokalyx fuhrt, was zeitlich erst spater nachgewiesen werden kann. Um dies
zu Uberprifen, musste die Studie wiederholt werden und um zusatzliche spatere

Messzeitpunkte erganzt werden.
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Auflerdem sollte berlcksichtigt werden, dass es bei der Datenerhebung zu ungenauen
Messungen der CRT und des Mottling-Scores gekommen sein kdnnte, da die Messungen von
unterschiedlichen Untersuchern durchgefiihrt wurden und diese bei der Einweisung zur
Durchfiuihrung der Messungen teilweise noch nicht ausreichend mit diesen Testverfahren
vertraut waren. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass CRT, Mottling-Score und Laktatwert
womoglich nicht in der Lage sind eine vorhandene Mikrozirkulationsstérung ausreichend zu
diskriminieren, wie im vorangegangenen Abschnitt bereits erértert wurde. Welche Methoden
sich flr einen sicheren Nachweis eines Decouplings eignen, sollte in zuklnftigen Studien

untersucht werden.

5.5 pCO2-Gap und Shedding der endothelialen Glykokalyx

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem pCO.-
Gap als Parameter einer Mikrozirkulationsstérung und dem Verlauf der Sheddingparameter
darzustellen. Nach aktuellem Kenntnisstand liegen nach der Recherche nach vergleichbaren
Beobachtungen keine Studien oder wissenschaftlichen Arbeiten vor, die sich mit diesem

Zusammenhang auseinandersetzen.

In dieser Studie kam es postoperativ zu einem signifikanten Anstieg des pCO.-Gap. Es zeigte
sich allerdings keine Korrelation zwischen der Hohe des pCO,-Gap und der Syndecan-1-,
Heparansulfat- oder Hyaluronsaure-Serumkonzentration. Um mdgliche Unterschiede
zwischen Patienten mit niedrigen oder hohen pCO,-Gap festzustellen, erfolgte die Einteilung
der Patienten in zwei Gruppen. Die Einteilung erfolgte pro Messzeitpunkt und nach Héhe des
pCO2-Gaps in pCO2-Gap low (pCO- < 8,0 mmHg) und pCO2-Gap high (pCO2 = 8,1 mmHg).
Dabei zeigte sich, dass die Patienten in der Gruppe pCO.-Gap low héhere Syndecan-1-
Serumkonzentrationen aufwiesen als die Patienten der Gruppe pCO2-Gap high. Am
ausgepragtesten war dieser Unterschied am ersten postoperativen Tag (t3) (p = 0,004): So
zeigten die Patienten der Gruppe pCO2-Gap low im Verlauf einen statistisch signifikanten
Anstieg der Syndecan-1-Serumkonzentration, wahrend bei den Patienten der Gruppe pCO.-
Gap high keine statistischen Unterschiede bezliglich der Syndecan-1-Serumkonzentrationen

im Verlauf nachgewiesen werden konnten.

Bei einem normwertigen pCO2-Gap ist davon auszugehen, dass keine Perfusionsstérung
vorliegt. Jedoch kann auch bei normwertigen pCO.-Gap eine Gewebehypoxie vorliegen.
119123124 Fine mogliche Erklarung fir die erhohte Syndecan-1-Serumkonzentration bei
Patienten mit pCO»-Gap < 8,0 mmHg ware demnach, dass es aufgrund einer adaquaten
Pumpfunktion des Herzens und somit einer besseren Gewebeperfusion zu einem starkeren
Auswaschen des Syndecan-1 kommt und dessen Serumkonzentration dadurch ansteigt.

Allerdings bleibt zu diskutieren, warum sich die Komponenten in der Gruppe pCO»-Gap high
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genau umgekehrt verhalten. Dazu ist folgender Sachverhalt wichtig: Bekannterweise steigt der
pCO2-Gap entweder im Falle einer Minderperfusion im Gewebe an oder im Falle eines
gesteigerten Sauerstoffbedarfs, was beides zur Gewebehypoxie fuhrt. 119123124 Aufgrund
dessen, kann angenommen werden, dass in der Gruppe pCO.-Gap high lberwiegend eine
Minderperfusion des Gewebes stattgefunden hat und es aufgrund der Stagnation des
Syndecan-1, bei reduziertem Blutfluss zu keinem Anstieg der Syndecan-1-
Serumkonzentration gekommen ist. Im Gegensatz zu CO, welches als Gas frei im Gewebe
diffundieren kann und dem Bestreben seines Partialdruckausgleichs folgt, kann Syndecan-1
als Protein nicht frei durchs Gewebe diffundieren. Infolgedessen steigt der pCO,-Gap an,

wahrend sich die Syndecan-1-Serumkonzentration kaum verandert.

Die Tatsache, dass es in der Gruppe pCO2-Gap high, im Gegensatz zu der Gruppe pCO,-Gap
low, zu keinem Anstieg der Sheddingparameter gekommen ist spricht dafiir, dass es sich beim
pCO,-Gap zumindest um keinen validen Parameter zur Beurteilung der Integritat der
endothelialen Glykokalyx handelt und dartiber keine Rickschlisse auf das Vorhandensein
einer Mikrozirkulationsstérung getroffen werden kénnen. Ob sich der pCO2-Gap per se als
geeigneter Parameter zum Nachweis einer Mikrozirkulationsstérung bei abdominal-
chirurgischen Eingriffen eignet, lasst sich mit den erhobenen Daten nicht klaren. Dazu ware
es notwendig die Mikrozirkulation direkt zu messen, beispielsweise via Intravitalmikroskopie
und die Ergebnisse direkt mit dem gemessenen pCO.-Gap zu vergleichen. Eine solche
Untersuchung wurde in einer Studie von Ospina-Tascén bei septischen Patienten
durchgefiihrt. Es konnte nachgewiesen werden, dass erhdhte pCO.-Gap-Werte mit einer
mikrozirkulatorischen Dysfunktion bei septischem Schock assoziiert waren. '” Die Autoren der
Studie fuhren aber auf, dass aufgrund dieser Beobachtung kein kausaler Zusammenhang
zwischen den mikrozirkulatorischen Variablen gemessen an der Mundschleimhaut und dem
pCO,-Gap hergestellt ist, auch wenn es physiologisch logisch erscheint. Um diesen kausalen
Zusammenhang zu beweisen waren weitere Untersuchungen notwendig. Zudem ist nicht
auszuschlieRen, dass der pCO,-Gap auch durch andere Variablen wie beispielsweise

metabolische Stérungen beeinflusst werden kénnte.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit Uberprift, ob der pCO2-Gap im Zusammenhang mit dem
Outcome-Parametern SOFA-Score und Liegedauer auf der Intensivstation steht. Es zeigte
sich, dass der pCO2-Gap weder mit der Héhe des SOFA-Scores noch mit der Liegedauer auf
der Intensivstation korrelierte. Diese Beobachtung ist mit der vorab angefiihrten Annahme
kompatibel, dass der pCOx-Gap kein guter Parameter fir den Nachweis einer
Mikrozirkulationsstérung ist. Um ein Decoupling nachzuweisen wird ein Parameter bendtigt,
welcher sicher in kausalem Zusammenhang mit einer Mikrozirkulationsstorung steht. Dies ist

beim pCO,-Gap zumindest laut den vorliegenden Daten nicht der Fall.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der pCO,-Gap und die Sheddingparameter in
keinem Zusammenhang stehen und der pCO2-Gap womdglich ein schlechter Parameter zum
Nachweis einer Mikrozirkulationsstérung bei Patienten mit abdominal-chirurgischen
Operationen ist. Zudem scheint es sich beim pCO»-Gap nicht um einen Parameter zu handeln,

mit dem der Nachweis eines Decouplings reliabel mdglich ist.

5.6 Postoperativer Verlauf und Shedding der endothelialen Glykokalyx
SOFA-Score

In der vorliegenden Arbeit konnte jeweils eine starke Korrelation (p < 0,001) zwischen
postoperativer Syndecan-1- sowie Hyaluronsaure-Serumkonzentration (1) und SOFA-Score
an ersten postoperativen Tag (t3) dargestellt werden. Zusatzlich zeigte sich, dass sich die
Serumkonzentrationen von Syndecan-1 und Hyaluronsaure bei Patienten mit einem SOFA-
Score =2 5 Punkte gengenuber Patienten mit einem SOFA-Score < 4 Punkte signifikant

voneinander unterschieden (p < 0,001).

Holzmann et al. zeigten bereits 2018 in einer prospektiven Beobachtungsstudie an 55
Patienten, die sich einer bauchchirurgischen Operation unterziehen mussten, dass die
Syndecan-1-Serumkonzentration am ersten postoperativen Tag mit der Progression einer
Inflammation in eine Sepsis assoziiert ist und die Syndecan-1-Serumkonzentration somit als
Pradiktor fiir septische Komplikationen und das Uberleben dienen kann. Dabei konnte
aufgezeigt werden, dass die postoperative Syndecan-1-Serumkonzentration eine hohere
Sensitivitat und Spezifitat als der SOFA-Score bezliglich des Auftretens einer Sepsis und der
Mortalitat aufwies, auch wenn diese Ergebnisse nicht signifikant waren. 2 In der vorliegenden
Arbeit wurde wahrend der Datenerhebung nicht explizit das Auftreten einer Sepsis
dokumentiert, sondern lediglich der SOFA-Score im postoperativen Verlauf auf der
Intensivstation erhoben. Die HOhe des SOFA-Scores korrelierte sowohl postoperativ als auch
am ersten postoperativen Tag stark mit der Liegedauer auf der Intensivstation (p < 0,001),
sodass bei Patienten mit hohem SOFA-Score von einem komplizierteren postoperativen
Verlauf ausgegangen werden kann. Diese Ergebnisse untermauern, dass sowohl die
Syndecan-1- als auch die Hyaluronsaure-Serumkonzentration potenzielle Marker sind, welche

den postoperativen Verlauf vorhersagen kénnten.

Liegedauer Intensivstation

Die Hohe der postoperativen Syndecan-1-Serumkonzentration (t1) korrelierte in dieser Studie
mit der Liegedauer auf der Intensivstation (Spearmans p = 0,357; p = 0,024). Bei genauerer
Betrachtung der Patienten, konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einer Liegedauer

auf der Intensivstation von mindestens 3 Tagen, postoperativ eine signifikant hoéhere
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Syndecan-1-Serumkonzentration aufzeigten als Patienten mit einer Liegedauer auf der
Intensivstation von 2 Tagen oder weniger (p = 0,012). Somit scheint die postoperative
Syndecan-1-Serumkonzentration als Parameter in Frage zu kommen, welcher eine langere

Liegedauer auf der Intensivstation vorhersagen kann.

In der Recherche konnten bis dato keine Studien gefunden werden, welche diesen

Zusammenhang untersuchten.

Sheddingparameter vs. pCO2-Gap

Hinsichtlich der Fragestellung, ob die Sheddingparameter oder der pCO2-Gap ein besserer
Pradiktor bezliglich einer Organfunktionsstérung bei abdominal-chirurgischen Patienten sind,
zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit klare Ergebnisse: So konnte bei Patienten
welche postoperativ einen hdheren SOFA-Score aufweisen ein signifikanter Anstiegt der
Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration nachgewiesen werden. Auch die Lange
der Liegedauer auf der Intensivstation war mit hdheren Syndecan-1-Serumkonzentrationen
assoziiert. Bei diesen Patienten zeigte sich allerdings kein Zusammenhang bezuglich der
Hohe des pCO2-Gaps. In anderen Studien bei septischen Patienten ging ein hoher pCO.-Gap
mit der schwere eines Organversagens gemessen am SOFA-Score und einer hdheren
Mortalitat einher. 162163 Allerdings waren in den Studien ausschlieBlich septische Patienten
eingeschlossen. Ob sich der pCO.-Gap auch bei einem breiteren Patientenkollektiv als
Pradiktor fir eine Organdysfunktionsstérung eignet kann anhand der vorliegenden Arbeit

angezweifelt werden.

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass die Sheddingparameter ein besserer

Pradiktor hinsichtlich einer sich entwickelnden Organdysfunktion sind als der pCO2-Gap.

5.7 Ausblick und Therapieansatze

Grolte chirurgische Eingriffe kénnen eine nicht infektiose und noch nicht umfassend
verstandene systemische Entziindungsreaktion hervorrufen, die zu Gewebezerstérung und
Organfunktionsstérungen fihren kann. ' Im Rahmen einer solchen Entziindungsreaktion
spielt insbesondere die Schadigung der endothelialen Glykokalyx eine wichtige Rolle, da ihr
eine zentrale Bedeutung flr die Aufrechterhaltung der vaskularen Barriere, der
Mikrozirkulation und letzten Endes der Organdurchblutung zukommt. 31184 Da erhohte
Plasmakonzentrationen von Glykokalyxbestandteilen bei kritisch kranken Patienten eindeutig
im Zusammenhang mit einer schlechten Prognose stehen, bieten sich hier Angriffspunkte
hinsichtlich der Vermeidung und der Therapie von perioperativen Organfunktionsstérungen. 23
Auch bezlglich der Pradiktion von postoperativem Verlauf und Outcome kénnen anhand der

Serumkonzentrationen der Glykokalyxbestandteile Rickschlisse gezogen werden.
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In Vitro Studien zeigten, dass durch die Gabe von Sphingosin-1-phosphat ein Shedding der
endothelialen Glykokalyx aktiv verhindert werden kann. Darlber hinaus fand dieselbe Gruppe
heraus, dass Sphingosin-1-phosphat eine wichtige Rolle in der Synthese der endothelialen

Glykokalyx spielt, die tiber den Phosphoinositid-3-Kinase-Weg vermittelt wird. 165166

Auch die Kombination aus Hyaluronsdure und Chondroitinsulfat, zwei in der Glykokalyx
reichlich vorhandene GAG, regenerierte teilweise die durch Hyaluronidase geschadigte

kapillare Glykokalyx bei Hamstern. "7

An isolierten perfundierten Meerschweinchenherzen konnte gezeigt werden, dass die
Glykokalyx durch eine Vorbehandlung mit Hydrocortison oder Antithrombin vor einem
Ischamie/Reperfusionsschaden oder einem durch TNF-a initiierten entziindlichen Abbau

geschitzt werden konnte. 8594168169

Eine weitere Studie an isolierten Meerschweinchenherzen zeigte, dass die exogene

Verabreichung von Stickstoffmonoxid, wahrend der Reperfusion, die Glykokalyx schitzt. 170

In einem hamorrhagischen Schockmodell bei Ratten, konnte aufgezeigt werden, dass die
Gabe von gefrorenen Frischplasma (FFP) einen regenerierenden Effekt auf die endotheliale
Glykokalyx hatte. So zeigte sich nach FFP-Gabe eine grofiere Dicke der endothelialen
Glykokalyx, sowie eine Abnahme der Syndecan-1-Plasmakonzentration im Gegensatz zur

Gabe von Ringer-Laktat-Lésung oder 6%iger Hydroxyethylstarke. '

In klinischen Studien konnte auch beim Menschen nachgewiesen werden, dass es durch Gabe
von FFP bei schwer verletzten Patienten zu einer Abnahme der Syndecan-1-Plasmaspiegel
kommt, was darauf hindeutet, dass nach der Verabreichung von FFP eine teilweise

Wiederherstellung der endothelialen Glykokalyx stattfindet. 172

Auch in einer randomisierten prospektiven Studie bei septischen Patienten konnte eine
Abnahme des Syndecan-1-Plasmaspiegels bei Patienten die FFP erhielten nachgewiesen
werden. '® Welcher Mechanismus daflr verantwortlich ist, bleibt bis heute allerdings unklar

und bedarf weiterer Forschung. '’

In Zusammenschau existieren also verschiedene Therapieansatze, welche auf eine
Regeneration der endothelialen Glykokalyx nach ihrer Schadigung abzielen. Dadurch kénnten
in Zukunft auch neue Mdoglichkeiten entstehen Komplikationen bei Patienten mit grof3en
chirurgischen Eingriffen, die in Zusammenhang mit einer Schadigung der endothelialen

Glykokalyx stehen, zu reduzieren und den postoperativen Verlauf zu optimieren.
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5.8 Schlussfolgerungen
Die vorliegende Studie zeigt, dass es perioperativ zu einem Anstieg der Sheddingparameter
Syndecan-1 und Hyaluronsdure im Rahmen von abdominal-chirurgischen Operationen

kommt.

Bezlglich der Pradiktion von postoperativem Verlauf und Organdysfunktion konnte diese
Studie zu neuen Erkenntnissen beitragen: So zeigte sich, dass insbesondere die
Sheddingparameter Syndecan-1 und Hyaluronsaure als Pradiktor flr einen groferen
Ressourceneinsatz von Noradrenalin bis zum ersten postoperativen Tag dienen. Aul3erdem
korrelierten beide Bestandteile postoperativ gemessen stark mit dem SOFA-Score am ersten
postoperativen Tag. Die postoperative Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration
kénnen dementsprechend als frihzeitiger Parameter zur Abschatzung des Weiteren
postoperativen Verlaufs und der Entwicklung einer Organdysfunktion bei abdominal-

chirurgischen Patienten herangezogen werden.

Generell konnte nachgewiesen werden, dass der Ressourceneinsatz (von Noradrenalin und
kristalloider Flussigkeit) zur Behandlung einer Makrozirkulationsstérung mit der Héhe der

Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration zusammenhangt.

Zusatzlich zeigte sich, dass der Peak des Laktatwertes bereits postoperativ erreicht wurde und
der Anstieg der Syndecan-1- und Hyaluronsaure-Serumkonzentration bis zum ersten
postoperativen Tag anhielt. Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass eine
Mikrozirkulationsstérung mit Laktatanstieg zu einer im Verlauf folgenden Schadigung der

endothelialen Glykokalyx fihren kann.

Die Untersuchung bezlglich des Auftretens eines Decouplings und dem Nachweis eines
vermehrten Sheddings der endothelialen Glykokalyx konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Es zeigte sich zwar ein groRerer Anstieg der Sheddingparameter in
der Gruppe mit Patienten, welche ein Decoupling zeigten, allerdings waren die Ergebnisse
nicht signifikant. Womoglich steigen die Sheddingparameter im Rahmen der
Mikrozirkulationsstérung beim Vorliegen eines Decouplings im Verlauf weiter an und es zeigt
sich erst spater ein statistischer Zusammenhang. Dafur musste die Studie allerdings

wiederholt und um weitere Messzeitpunkte erganzt werden.

Der pCO,-Gap stand in keinem statistischen Zusammenhang mit den Sheddingparametern
und es zeigte sich keine Korrelation mit dem SOFA-Score oder der Liegedauer auf der
Intensivstation, sodass er sich als schlechter Parameter fiir den Nachweis eines Decouplings

erwies.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es mit dieser Studie gelang den

Zusammenhang zwischen Makro- und Mikrozirkulationsstérung und der Schadigung der
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endothelialen Glykokalyx darzustellen und insbesondere die Sheddingparameter Syndecan-1
und Hyaluronsaure als Pradiktoren flr das postoperative Outcome bei abdominal-

chirurgischen Operationen zu demaskieren.
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7.3 Case Report Form

Messreihe Patient-ID: Alter: Geschlecht: OP-Datum:

t0=kurz vor Schnitt = t1=2h postoperativ | t2=6h postoperativ t3=morgen 1.POD
SAP (mmHg)
DAP (mmHg)
MAP (mmHg)
HF (Schldge/min)
NA rate

(ng/kg/min)
NA sum (ug)

Dob rate

(ng/kg/min)
Dob sum (ug)

cristalloid sum (ml)
colloid sum (ml)
blood loss (ml)
EKs (Anzahl)

FFPs (Anzahl)

TKs (Anzahl)
Diurese (ml)
PcvO2 (mmHg)
Pa02 (mmHg)
FiO2 (%)
Horowitz-Q
(pa02/Fi02)
Lactat a (mmol/I1)
Lactat cv (mmol/l)
CO2 a (mmHg)
CO2 cv (mmHg)
CO2 gap

(CO2cv - CO2a)
Scv02 (%)

pHa

Hb a (g/dl)

S02 a (%)

Hct a (%)

K+ a (mmol/l)
Na+ a (mmol/l)
Ca2+ a (mmol/l)
Cl- a (mmol/l)
Glucose a (mg/dl)
HCO3 a (mmol/Il)
BE a (mmol/I1)
Mott (1-5)

CRT (sec)
Anmerkungen
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OP-Tag 1. Tag post-OP
(Aufnahmelabor) (Morgenlabor)
Horowitz-Q
(pa02/FiO2)
GCS (Punkte)
HKS: MAP (mmHg)
HKS: NA

(ng/kg/min)
HKS: Dobutamin
(ng/kg/min)
HKS: Adrenalin
(ng/kg/min)
Bilirubin (mg/dl)
Thrombozyten
(pro ul)
Kreatinin (mg/dl)
Summe SOFA
Anmerkungen

Outcome

Letalitat
Tag-Letalitat

Patienten- und Eingriffscharakteristika

Hauptdiagnose

ND EF < 40%

ND Hypertonus

ND KHK

ND Thrombembolie

ND < lla

ND Diabetes mellitus

ND COPD

ND Chronisches Nierenversagen
ASA-Klassifikation

Dauer der praoperativen Niichternheit fest (min)
Dauer der praoperativen Niichternheit fliissig (min)
OP-Art (VCH, GYN, URO)

OP-Dauer (min)

Andsthesie-Verfahren (TIVA o. Balanciert)
Regionalandsthesie (PDK, SPA, andere)
Dauer Narkoseeinleitung (min)
Perioperative Komplikationen

Zeitpunkt postoperative Aufnahme fliissig
(min nach OP-Ende)

Art postoperative Aufnahme fliissig
Zeitpunkt postoperative Aufnahme fest
(min nach OP-Ende)

Art postoperative Aufnahme fest

Erste Mobilisation (Stunden nach OP-Ende)

3. Tag post-OP
(Morgenlabor)

5. Tag post-OP
(Morgenlabor)
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Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

8 Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Zum Zeitpunkt der Abgabe dieser Promotionsarbeit wird eine Verdoffentlichung von
Teilergebnissen dieser Arbeit in einer begutachteten wissenschaftlichen Fachzeitschrift
vorbereitet. Auch werden einzelne Ergebnisse auf nationalen und internationalen

Fachkongressen und in Abstractform vorgestellt. Dies geschieht in Absprache und mit
Erlaubnis der Betreuer.
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