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Zusammenfassung 

Einleitung: 

Klassischerweise werden im perioperativen Setting bei Patienten makrozirkulatorische 

Parameter wie Blutdruck oder Herzfrequenz zur Beurteilung der Hämodynamik und 

Organperfusion erhoben. Diese spiegeln jedoch insbesondere bei Kindern nur 

unzureichend Veränderungen in der Mikrozirkulation sowie damit auch der 

Durchblutung wichtiger Organe wider. Die Sidestream Darkfield Imaging Technik bietet 

die Möglichkeit die Gefäße der Mikrozirkulation sowie die Glykokalyx in vivo direkt am 

Patientenbett zu beurteilen. 

In dieser klinischen Beobachtungsstudie wurden Veränderungen der endothelialen 

Glykokalyx sowie der sublingualen Mikrozirkulation bei Kindern im perioperativen 

Setting analysiert und mit klinischen Parametern sowie der intraoperativen 

Volumentherapie korreliert. 

Material und Methoden: 

Einschlusskriterien waren das Patientenalter (<18 Jahre), eine Operationsdauer größer 

2 Stunden, postoperative Überwachung auf der Kinderintensivstation sowie schriftliche 

Einwilligung zur Studienteilnahme nach ausführlicher Aufklärung. Ausgeschlossen 

wurden Kinder mit kürzerer Operationsdauer, septischem Schock, schwerem 

Schädelhirntrauma, nach kardiochirurgischem Eingriff oder aufgrund der Ablehnung der 

Teilnahme durch die Erziehungsberechtigten. Es konnten 11 Kinder in die Studie 

eingeschlossen werden. 

Die Messzeitpunkte wurden auf unmittelbar präoperativ (T0), unmittelbar postoperativ 

(T1) sowie 6 Stunden postoperativ (T2) und 24 Stunden postoperativ (T3) festgelegt. 

Die Beurteilung der sublingualen Mikrozirkulation sowie der mikrovaskulären Glykokalyx 

erfolgte nicht-invasiv durch Video-Imaging in Sidestream Dark Field Technik. Die 

Auswertung der Daten erfolgte mittels Software der Firma GlycoCheck bzw. MicroVision 

Medical (AVA 3.2). Zudem wurden klinische Routineparameter im Rahmen der 

anästhesiologischen Betreuung sowie Serumproben gewonnen. Der Nachweis von 

Glykokalyxabbauprodukten im Serum erfolgte mittels ELISA. 

Zur Auswertung der Daten erfolgte eine Differenzierung zwischen dem Gesamtkollektiv, 

bei dem Daten zu den Messzeitpunkten T0 und T1 vorliegen (n = 11), und einer 
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Subgruppe, die aus den Teilnehmern besteht, für die Daten zu allen drei 

Messzeitpunkten (T0, T1, T2) vorliegen (n = 6). Der Zeitpunkt T3 wurde aufgrund zu 

geringer Anzahl möglicher Messungen von der statistischen Auswertung 

ausgeschlossen. 

Ergebnisse: 

In der Analyse des Gesamtkollektivs konnten in der Studie eine signifikante Abnahme 

der Kapillardichte (Median TVDsmall T0: 10,6 mm/mm2 vs. T1: 8,1 mm/mm2; p = 0,01) 

eine signifikante Zunahme des Microcirculatory Flow Index (Median MFIsmall T0: 3.0 vs. 

T1 3.1; p = 0,0098) sowie eine statistisch signifikante Veränderung der Diameter 

Distribution im Sinne einer Umverteilung der kleinen zugunsten der mittleren Gefäße 

von Zeitpunkt T0 zu T1 dargestellt werden. Gleichzeitig ließ sich ein signifikanter Anstieg 

der Syndecan-1 und der Hyaluronan- Konzentration im Blut nachweisen (Median 

Syndecan-1 T0: 50,7 ng/ml vs. T1: 109,4 ng/ml; p = 0, 0,0059, Median Hyaluronan T0: 

109,9 ng/ml vs. T1: 173,2 ng/ml; p = 0,001). Die statistische Auswertung der 

Veränderungen der Mikrozirkulationsparameter sowie der Glykokalyxabbauprodukte 

zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der intraoperativ verabreichten Menge 

an kristalloiden und kolloidalen Lösungen und Blutprodukten. Die TVDsmall korrelierte 

invers mit der Katecholamintherapie (r = -0,65; p = 0,04). 

In der Subgruppenanalyse zeigte sich ebenso wie im Gesamtkollektiv eine signifikante 

Abnahme der TVDsmall von Zeitpunkt T0 zu T1. Zu Zeitpunkt T2 näherten sich die 

Messwerte wieder dem Ausgangswert an, sodass hier keine weitere signifikante 

Entwicklung zu detektieren war. 

Die PBR veränderte sich sowohl im Gesamtkollektiv wie auch in der Subgruppe über 

die Messzeitpunkte hinweg in keinem signifikanten Ausmaß. 

Diskussion: 

Die Beschränkung der signifikanten Veränderungen auf den Zeitraum von T0 bis T1 lässt 

vermuten, dass es sich dabei um akute Phänomene handelt, wobei die geringe Anzahl 

an Messungen zum Zeitpunkt T2 die Aussagekraft einschränkt. Diameter Distribution 

und TVDsmall sind dabei insbesondere durch die medikamentöse Therapie mittels 

Katecholamine und Vasopressoren, die Autoregulation der Gefäße sowie die 

Volumentherapie beeinflusst. Die Konsequenzen dieser Veränderungen können jedoch 

in dieser rein als Beobachtungsstudie angelegten Arbeit nicht geklärt werden. Die 
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Stabilität der PBR spricht dabei gegen einen ausgeprägten Shedding Effekt 

beziehungsweise im Hinblick auf die vermehrten Glykokalyxabbauprodukte im Blut für 

eine ausreichende Regenerationsfähigkeit der Glykokalyx. 

Aufgrund der geringen Patientenzahl und dem stark heterogenen Patientengut ist die 

Aussagekraft der Studie limitiert. Trotz der Studienlimitationen lässt sich festhalten, dass 

die nicht - invasive Observation der Mikrozirkulation und Glykokalyx in vivo eine große 

Chance darstellt, Defizite der Perfusion zu erkennen – insbesondere dann, wenn die 

klinischen Parameter wie Blutdruck, zentralvenöse Sättigung oder Laktatspiegel im 

Serum keinen oder noch keinen Anhalt für eine defizitäre Sauerstoffversorgung in den 

Organen liefern – und durch Therapieoptimierung eine Endorganschädigung 

abzuwenden. 

Es besteht jedoch die Notwendigkeit im Rahmen eines multizentrischen Studiendesigns 

größere Patientenkollektive zu rekrutieren, um verlässliche Aussagen für intraoperative 

Veränderungen, Prävention und Therapie von Störungen der Mikrozirkulation und 

Glykokalyx ableiten zu können und diese Ergebnisse mit dem Patientenoutcome zu 

vergleichen. 
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1. Einleitung 

1.1. Volumentherapie 

1.1.1. Blutvolumen und Zusammensetzung  

Das Blutvolumen unterscheidet sich bei Erwachsenen und Kindern. Es korreliert mit 

dem Körpergewicht sowie vielen weiteren Einflussfaktoren, wie z.B. dem 

Hydratationsstatus. In Lehrbüchern der Physiologie findet man als grobe Angabe ein 

Blutvolumen bei Erwachsenen von 6-8% des Körpergewichts, bei Kindern von 8-9% des 

Körpergewichts (1). Dabei setzt es sich aus den zellulären Bestandteilen und dem 

Blutplasma zusammen. Bestimmt man durch Zentrifugieren einer Blutprobe den 

Hämatokrit-Wert, so trennt man die zellulären von den nicht-zellulären Bestandteilen ab 

und misst den Anteil der Erythrozyten (zelluläre Bestandteile) am Blutvolumen. Der 

Hämatokrit-Wert ändert sich mit dem Hydratationszustand des Patienten und lässt 

Schlüsse auf die Blutviskosität und den Volumenstatus zu. Bei der Verteilung des 

Flüssigkeitsvolumens im Körper gilt es zu beachten, dass es zwei große Kompartimente 

gibt: Intrazellulärraum und Extrazellulärraum. Letzterer wird unterteilt in den 

Intravasalraum, den transzellulären Raum und das Interstitium. Kleine Moleküle wie 

Wasser und Elektrolyte können den Intravasalraum durch Diffusion entlang des 

Konzentrationsgradienten verlassen, wohingegen Makromoleküle wie Albumin nur sehr 

langsam bis gar nicht ins Interstitium gelangen können. Durch diese Gegebenheit 

besteht ein kolloidosmotischer Druck im Intravasalraum durch die Plasmaproteine, der 

die Flüssigkeit intravasal hält (1). Dies ist entscheidend für die Volumentherapie und 

gibt die Grundlage zur Differenzierung zwischen kolloidalem oder kristallinem 

Volumenersatz. Die S1-Leitlinie “perioperative Infusionstherapie bei Kindern“ (2) liefert 

eine Tabelle zur Veranschaulichung der Verteilung des Volumens in Abhängigkeit vom 

Alter des Kindes, wonach bei Neugeborenen (1.-28. Lebenstag) das extrazelluläre 

Flüssigkeitsvolumen bei 40%, bei Säuglingen (bis zum 1. Lebensjahr) bei 30% und ab 

den 2. Lebensjahr bis zum Erwachsenenalter bei ca. 20% liegt (2) (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Flüssigkeitsvolumen im Extrazellularraum aufgespalten nach Alter des Kindes (2) 

1.1.2. Volumenersatz 

Gibt es eine Indikation zur Volumensubstitution, so bieten sich zahlreiche Möglichkeiten 

mit unterschiedlichen Substanzen zu intervenieren. Dabei gilt es - je nach Ursache des 

Volumenmangels - zwischen kristalloiden und kolloidalen Lösungen oder Blutprodukten 

zu entscheiden. 

Kristalloide Lösungen: 

Kristalloide Lösungen setzen sich aus gelösten Elektrolyten unterschiedlicher 

Konzentration und ggf. metabolischen Komponenten wie beispielsweise Glucose oder 

Acetat zusammen. Bei sogenannten balancierten Vollelektrolytlösungen ähnelt die 

Konzentrationen der Ionen der Plasmazusammensetzung, wodurch Elektro-

lytentgleisungen wie Hypo-, Hypernatriämie, Hypo-, Hyperkaliämie oder Hyper-

chlorämie mit pH-Wertverschiebungen vermieden werden sollen. Dennoch bedarf es 

engmaschiger Kontrollen des Elektrolytstatus durch Blutgasanalysen oder 

Laborkontrollen um Elektrolytstörungen rechtzeitig erkennen und behandeln zu können, 

da durch intra- oder perioperative Interventionen und Reaktionen des Körpers 

(Nierenfunktionsstörungen, Freisetzung von Ionen aus lysierten Zellen, 

enzymproduzierende Tumoren) die Ionen im Plasma aus dem Gleichgewicht gebracht 

werden können. Innerhalb der Kristalloide lassen sich isotone, hypotone und hypertone 

Lösungen unterscheiden. Zu den isotonen Lösungen gehören Vollelektrolytlösungen 

wie Ringer-Lactat ®, Jonosteril ® oder Sterofundin ®, diese sind derzeit 1. Wahl zum 

Volumenersatz. Betrachtet man die S3 Leitlinie zur Intravasalen Volumentherapie bei 

Erwachsenen sowie die S1-Leitlinie zur Volumentherapie bei Kindern sind insbesondere 

balancierte Vollelektrolytlösungen zu bevorzugen (3). Zu den hypotonen Lösungen zählt 

die Glucose 5%, jedoch sollte man beachten, dass durch die schnelle 
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Verstoffwechslung der Glucose „freies Wasser“ entsteht, das im Extremfall zu einem 

Hirnödem führen kann (4). Im Gegensatz zu Kolloiden enthalten kristalline Lösungen 

keine Makromoleküle, was sich auf die Verteilung des Volumens im menschlichen 

Körper auswirkt. Nach intravasaler Gabe kommt es zunächst zu einem Anstieg des 

intravasalen Volumens, jedoch diffundiert nach kurzer Zeit ein Großteil der 

Elektrolytlösung in das Interstitium ab, da ohne Makromoleküle der intravasale 

kolloidosmotische Druck fehlt, der die Lösung in den Gefäßen hält. Pharmakologische 

Nachschlagwerke sprechen von einer Verteilung im Verhältnis 1:4. Daraus ergibt sich 

die Schlussfolgerung, dass bei Gabe kolloider Lösungen ¼ der Menge ausreicht im 

Vergleich zur kristallinen Lösung, um die gleiche Volumenexpansion zu erreichen (4). 

Kolloidale Lösungen 

Kolloidale Lösungen bestehen im Gegensatz zu den Kristallinen aus Makromolekülen, 

die die Gefäße bei intakter Glykokalyx und endothelialer Barriere nicht so schnell oder 

gar nicht per Diffusion verlassen können, wodurch ein kolloidosmotischer Druck 

entsteht, der dem Austritt des Wassers ins Interstitium entgegenwirkt. Durch diese 

Eigenschaft ergibt sich eine höhere Volumenexpansion, jedoch nicht ohne 

Nebenwirkungen in Kauf nehmen zu müssen. Unter den Kolloiden stehen derzeit 

Hydroxyaethylstärke (HAES), Gelantine und Humanalbumin im klinischen Alltag zur 

Verfügung. Als Nebenwirkungen zeigen sich je nach Präparat insbesondere 

Nierenfunktionsstörungen, anaphylaktische Reaktionen sowie Störungen der 

Blutgerinnung, die sich auf das Outcome der Patienten wie auch deren Mortalität 

auswirken (4). Einige Studien haben gezeigt, dass der Einsatz von HAES bei kritisch 

kranken Patienten – insbesondere Sepsis-Patienten – zu signifikant erhöhtem Auftreten 

renaler Ereignisse, wie Nierenfunktionsstörungen bis hin zum Nierenversagen, führt (2, 

5). In der „European prospective multicenter observational postauthorization safety 

study“ von Sümpelmann et al. wurde der Einsatz von Hydroxyaethylstärke und deren 

Auswirkungen auf Mortalität und Nierenfunktion bei 1130 Kindern bis zum 12. 

Lebensjahr beobachtet (6). Dabei stellte sich HAES in moderater Dosierung als relativ 

sicheres Plasmaersatzmittel bei Neugeborenen und Kindern heraus, mit einem 

geringen Risiko für Nierenfunktionsstörungen. Jedoch ist besondere Vorsicht geboten 

bei Patienten mit Sepsis, bestehenden Nierenfunktionsstörungen oder 

Gerinnungsstörungen (6). Es besteht kein signifikanter Unterschied in der hämo-

dynamischen Wirksamkeit zwischen Humanalbumin und HAES als kolloidalem 
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Volumenersatz, wodurch die Präparate als funktionell gleichwertig zu betrachten sind 

(7). 

Blutprodukte 

Zu den am meisten verwendeten Blutprodukten zählen Erythrozytenkonzentrate (EK), 

Thrombozytenkonzentrate (TK) und Fresh Frozen Plasma (FFP). Dabei ist je nach 

Ausgangslage zu entscheiden, welches Produkt eingesetzt wird. Eine Transfusion von 

Erythrozytenkonzentraten ist in der Regel ab einem Hb ≤ 6-7 g/dl indiziert, kann aber im 

Einzelfall, z.B. im Vorfeld von Operationen mit großem erwartetem Blutverlust, bei 

anämischer Hypoxie oder eingeschränkter Kompensationsmöglichkeiten auch bei 

einem Hb zwischen 8 und 10 g/dl erfolgen. Bei einem Hb > 10 g/dl wird nur in sehr 

seltenen Ausnahmefällen transfundiert (4). Insbesondere Operationen, die die 

Leberfunktion beeinträchtigen, wie z.B. Resektionen von Tumoren der Leber, aber auch 

schwerer akuter Blutverlust oder Verbrauchskoagulopathien erfordern die Gabe von 

Fresh Frozen Plasma. Hierbei ist nicht allein der Volumeneffekt entscheidend, vielmehr 

die enthaltenen Gerinnungsfaktoren, die einen weiteren unkontrollierten Blutverlust 

verhindern und die Blutgerinnung stabilisieren. Einige Patienten entwickeln neben 

Leberfunktionsstörungen auch Thrombozytopenien, die ab einem Wert von ≤ 50000/µl 

bei bevorstehenden Operationen mit Blutungsrisiko mittels Thrombozytenkonzentraten 

substituiert werden sollten (4). 

Dabei gilt zu beachten, dass nach Blutverlust sich eine Transfusion positiv auf die 

Mortalität auswirken kann, jedoch je nach Art und Menge des Präparats die Mortalität 

auch steigern kann.  

Bei pädiatrischen Patienten gibt es ebenso wie bei Erwachsenen zahlreiche mögliche 

Komplikationen im Rahmen der Transfusion von Blutprodukten. Hierbei wären vor allem 

hämolytische Transfusionsreaktionen, allergische Transfusionsreaktionen sowie 

Transfusionszwischenfälle durch Fehltransfusionen oder bakterielle Kontamination zu 

nennen (8). Weitere gefürchtete Komplikationen stellen die transfusionsassoziierte 

akute Lungeninsuffizienz (TRALI = Transfusion-related acute lung injury) und die akute 

transfusionsassoziierte zirkulatorische Volumenüberladung (TACO = transfusion-

associated circulatory overload) dar (8). Eine heutzutage eher selten auftretende 

Komplikation ist hingegen die Übertragung von Infektionskrankheiten wie Hepatitis oder 

HIV (8).  
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Aktuelle Studien weisen auch daraufhin, dass das „age-mismatch“ (9) eine große Rolle 

bei Komplikationen von pädiatrischen Transfusionen spielt, da die Blutprodukte aus 

adultem Blut gewonnen werden und somit Blutzellen mit der Reife und Funktion – wie 

sie im erwachsenen Organismus physiologisch vorkommen – in einen kindlichen 

Organismus transfundiert werden und dadurch das kindliche hämostaseologische 

Gleichgewicht durch diesen unterschiedlichen Reifegrad verändern (9). Insgesamt 

sollte aufgrund der Nebenwirkungen sowie dem Einfluss auf die Mortalität und das 

Outcome des Patienten eine strenge Indikationsstellung erfolgen (4, 10). 

Leitlinienempfehlungen 

Betrachtet man die S1 – Leitlinie zur Perioperativen Infusionstherapie bei Kindern, so 

gilt es die verschiedenen Angriffsstellen der Volumentherapie abzudecken. Zum einen 

sollte die präoperative Nüchternheit so gering wie möglich gehalten werden und 

etwaiger Volumenbedarf durch balancierte Vollelektrolytlösung - anhand des 

Grundumsatzes berechnet – substituiert werden. Zur Volumentherapie stehen 

zusätzlich bei nicht ausreichendem Effekt der Vollelektrolytlösung Kolloide zur 

Verfügung. Bei Eingriffen mit erhöhtem Blutverlust können nach strenger Indikations-

stellung Blutprodukte wie EK, TK oder FFP eingesetzt werden. Die Verabreichung der 

Volumentherapie sollte je nach Alter des Kindes entweder durch eine Spritzenpumpe 

oder normale Schwerkraftinfusionen durchgeführt werden (2). Eine Übersicht über die 

Empfehlungen gibt folgende Tabelle, die sich an die Vorschläge der S1- Leitlinie 

anlehnt: 

 Grundinfusion Flüssigkeitstherapie Volumentherapie Transfusion 

Lösung Balancierte 
Vollelektrolytlösung 
mit 1-2% Glucose 

Balancierte 
Vollelektrolytlösung 

Albumin 
Gelantine 
Hydroxyäthylstärke 

EK 
FFP 
TK 

Dosierung 10 ml /kg/h 10-20 ml/kg 5-10 ml/kg 10 ml/kg 

Therapieansatz nach Größe des Eingriffs 

 Grundinfusion Flüssigkeitstherapie Volumentherapie Transfusion 

Kleine Eingriffe + - - - 

Mittlere 
Eingriffe 

+ 
(Dosis ggf. 
erhöhen) 

Bei Bedarf Bei Bedarf - 

Große Eingriffe + 
(Dosis ggf. 
erhöhen) 

Bei Bedarf Bei Bedarf Bei 
Blutverlust 

oder 
kritischem 

Hb 

Tabelle 2: perioperatives Flüssigkeitsmanagement bei Kindern, modifiziert nach (2) 
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Ergänzend zur S1- Leitlinie gab der Wissenschaftliche Arbeitskreis Kinderanästhesie 

der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin (DGAI) 2006 

Empfehlungen zur perioperativen Infusionstherapie bei Neugeborenen, Säuglingen und 

Kleinkindern heraus. Dabei stellen sie den Flüssigkeitsbedarf der Kinder differenzierter 

dar und geben eine genauere Formel zur Berechnung des Erhaltungsbedarfs nach Alter 

und Gewichtsklasse zur Hand (Tabelle 3).   

 Präoperatives 
Defizit 

Erhaltungsbedarf Korrekturbedarf Blutverlust 

Volumen Erhaltungsbedarf 
x Nüchternzeit (h) 

4 ml/kg/h (0-10kg) 
2 ml/kg/h (10-20kg) 
1 ml/kg/h (20-30kg) 

2-4-6-10-30 ml/kg/h nach Bedarf 

Infusionslösung 
für  
Flüssigkeits-/ 
Volumenersatz 

Vollelektrolyt- 
lösung (ggf. mit 
Glucosezusatz) 

Vollelektrolytlösung 
(ggf. mit 
Glucosezusatz) 

Vollelektrolytlösung 
(ggf. mit 
Glucosezusatz) 

Vollelektrolyt- 
lösung, 
HAES, 
Gelantine, 
Blutprodukte 

Tabelle 3: Flüssigkeits-/ Volumenbedarf von Kindern im perioperativen Setting, modifiziert 
nach (11) 

Der intraoperative Flüssigkeitsbedarf liegt je nach Größe und Art des Eingriffes sehr 

unterschiedlich, sodass eine Abschätzung des Korrekturbedarfs anhand der 

hämodynamischen Parameter und Erfahrung des Anästhesisten erfolgen muss. Als 

groben Richtwert gibt die DGAI für Operationen mit geringem Gewebetrauma 2 ml/kg/h 

und für Operationen mit mittlerem bis hohem Gewebetrauma 4 bzw. 6 ml/kg/h an (11).  

1.1.3. Auswirkungen des Volumenhaushalts auf die Organe und hämodynamisches 

Monitoring 

Die Auswirkungen des Volumenhaushaltes auf die verschiedenen Organe sind vielfältig. 

Jedes Organ benötigt einen spezifischen Grad an Perfusion, der sich mit dem 

Volumenstatus ändert. Betrachtet man das Gehirn, so ist es selbstverständlich, dass 

die Perfusion hier stets ausreichend aufrechterhalten werden muss, jedoch 

bewerkstelligt dies der Körper bei Volumenmangel durch Kompensationsmechanismen 

auf Kosten anderer Organe. Durch Zentralisation des Blutvolumens stellt er eine 

Perfusion der lebenswichtigen Organe wie unter anderem von Gehirn, Herz und Lunge 

sicher. Ein hypovolämer Kreislaufzustand ist jedoch insbesondere für die Niere ein 

weitreichendes Problem, wodurch aufgrund der renalen Minderperfusion Nieren-

funktionsstörungen bis hin zum akuten Nierenversagen auftreten können. Um dies zu 

verhindern, stehen im perioperativen, wie auch im operativen Setting verschiedene 

Möglichkeiten zur Überwachung hämodynamischer Parameter zur Verfügung. Nicht-
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invasive Maßnahmen wie Elektrokardiographie, oszillometrische Blutdruckmessung, 

Rekapillarisierungszeit, Pulsoxymetrie und Kapnographie stellen das Basismonitoring 

im OP und auf Intensivstation im klinischen Alltag dar. Jedoch ist gerade bei diesen 

Parametern die Aussagekraft teilweise sehr umstritten.  

Einige Studien belegen, dass beispielsweise der Blutdruck wie auch andere 

hämodynamische Parameter bei Säuglingen und Kindern keine adäquate Aussage über 

die Perfusion wichtiger Organe zulässt, sodass auch ein normwertiger Blutdruck eine 

ausreichende Sauerstoffversorgung und Perfusion der Organe nicht garantiert (12, 13). 

Zahlreiche Studien auf der ganzen Welt beschäftigen sich mit Referenzwerten für 

Blutdruckmessungen bei Kindern von 0 bis 18 Jahren, die eine möglichst allgemeine 

Gültigkeit, sowie wenig Beeinflussung durch epidemiologische Faktoren wie das 

regional oder national gehäufte Auftreten von Adipositas und damit veränderter 

Blutdruckwerte, bieten (14, 15). Das Robert-Koch-Institut hat mit der KiGGs Studie eine 

graphische Darstellung der Blutdruckwerte nach Alter und Körpergröße anhand der 

Perzentilen veröffentlicht. Diese Werte können jedoch lediglich einen Anhaltspunkt zur 

Abschätzung des Volumenstatus geben, da Kinder aufgrund ihrer ausgeprägten 

Kompensationsmechanismen den Blutdruck auch bei Volumenverlusten noch relativ 

lange aufrechterhalten können (14). Weitere Parameter wie das Herzzeitvolumen 

können über eine Echokardiographie bestimmt werden. 

Für die invasive Messung hämodynamischer Parameter stehen zentralvenöse 

Druckmessung, arterielle Druckmessung, Pulskonturanalyse mittels PiCCO (Pulse 

Contour Cardiac Output) sowie die Auswertung arterieller und zentralvenöser Blut-

gasanalysen zur Verfügung. 

Die Auswahl der Methoden erfolgt je nach Art und Schwere des Eingriffs, die multi-

modale Volumentherapie kann dementsprechend anhand der Zusammenschau der 

gelieferten Parameter erfolgen. 

All diese makrozirkulatorischen Parameter haben, wie bereits oben angedeutet, die 

Schwierigkeit keine genaue Information über die Mikrozirkulation und damit auch nicht 

über die Organperfusion oder das Outcome der Patienten geben zu können. Diese 

Problematik wird in der Literatur als „loss of hemodynamic coherence“ diskutiert (16-

20).  
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Dabei spielen nach Ince et al. vier Mechanismen in der Pathologie eine besondere Rolle 

(16):  

(1) Heterogenität der Durchblutung 

(2) Hämodilution 

(3) Stase durch Erhöhung des Flusswiderstands oder Kompression des 

Gefäßes 

(4) Ödembildung durch vermehrte Permeabilität der Kapillarwand 

Diese vier Punkte treten bei unterschiedlichen Erkrankungen in der Mikrozirkulation auf, 

können aber auch iatrogen induziert sein im Rahmen von Operationen oder einer 

medikamentösen Therapie, wobei sich die makrozirkulatorischen Messparameter nur 

wenig bis gar nicht verändern. Insbesondere die bei Schock, Sepsis oder großen 

Gewebstraumata freigesetzten Entzündungsmediatoren beeinflussen diese Faktoren 

(17, 21, 22). Studien, die sich die Optimierung (bis in supranormale Bereiche) der 

makrozirkulatorischen Parameter wie beispielsweise dem Cardiac Index zum Ziel 

gesetzt haben, um die Auswirkungen auf das Outcome und die Mortalität der Patienten 

zu beobachten, konnten keine Verbesserung des Outcomes und keine Reduktion der 

Mortalität feststellen (19). Dies spricht ebenso für eine Divergenz der 

makrozirkulatorischen Parameter und der Organperfusion und für die Bedeutung der 

mikrozirkulatorischen Observation im klinischen Setting.  

Im Bereich des nicht-invasiven hämodynamischen Monitorings stehen die sublinguale 

Mikrozirkulationsmessung mittels Sidestream Darkfield Imaging Technik (SDF) oder 

mittels Incident Darkfield Imaging (IDF) sowie die Messung der zerebralen und renalen 

Perfusion mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) zur Verfügung, die als Methoden zur 

Observation der Mikrozirkulation verwendet werden können. Diese Methoden sind 

jedoch bis jetzt nicht im klinischen Alltag etabliert. Näheres hierzu in den beiden 

Abschnitten 1.3. und 1.4. 

1.2. Glykokalyx 

Die sogenannte Glykokalyx bezeichnet eine Struktur, die der Oberfläche von Zellen, wie 

beispielsweise Endothel- oder Epithelzellen, aufgelagert ist. Sie kommt am Endothel der 

Blutgefäße aller Organe vor. Im Darm findet man sie zudem in Bindung an das 

Darmepithel.  
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1.2.1. Aufbau der Glykokalyx 

Die Glykokalyx besteht aus unterschiedlichen Proteoglykanen (z.B. Syndecan), sowie 

Glykoproteinen, die an den Zellen der Gefäßwand verankert sind und in das 

Gefäßlumen hineinragen (23, 24) (siehe Abbildung 1). Betrachtet man die 

Proteoglykane genauer, so zeigt sich, dass diese sich aus einem sogenannten „core-

Protein“ und daran befestigten Glykosaminoglykanen (GAG) zusammensetzen (25). 

Chemisch gesehen handelt es sich demnach um eine Verbindung aus einem 

Verankerungsmolekül, dem Protein, und zahlreichen sich wiederholenden Zuckerketten 

(GAG), die eine dreidimensionale Struktur – vergleichbar mit Eiskristallen – bilden.  

 

Abbildung 1: Schemazeichnung der endothelialen Glykokalyx (23)  

Unter den Glykosaminoglykanen unterscheidet man Heparansulfat, Chondroitinsulfat, 

Dermatansulfat sowie Hyaluronsäure und Keratansulfat, die je nach Art des Gewebes 

eine andere Häufigkeitsverteilung besitzen (23). Dabei ist Heparansulfat – mit mehr als 

50% aller GAGs – das wohl am häufigsten vorkommende und damit wichtigste 

Glykosaminoglykan an Gefäßendothelien (26, 27). Produktionsort der verschiedenen 

Glykosaminoglykane stellt das endoplasmatische Retikulum, sowie der Golgi-Apparat 

im Inneren der Zelle dar. Nach vollendeter Faltung des Core-Proteins am Ribosom 

werden die beiden Anteile am Golgi-Apparat miteinander verbunden und an der 

Zellmembran befestigt (23). Einen weiteren Bestandteil stellen die Glykoproteine dar. 

Sie bestehen ebenfalls aus Protein- und Zuckeranteilen, jedoch in anderer Zusammen-

setzung. Sie können verschiedene Funktionen erfüllen - als Vermittler der Zellinter-

aktion, als Strukturproteine in Zellmembranen oder als Teil der Immunglobuline (23, 28, 

29). 
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Darstellen lässt sich die Glykokalyx im Detail nur unter dem Elektronenmikroskop 

(Abbildung 2 & 3), wodurch eine direkte Analyse in vivo unmöglich ist. In dieser Studie 

wird daher auf eine indirekte Methode der Darstellung mittels Sidestream Dark-Field 

Imaging und der Software GlycoCheck zurückgegriffen, um in vivo einen Eindruck über 

Physiologie und Pathophysiologie der Glykokalyx zu erhalten. Zur genauen Technik 

wird auf das Kapitel 1.4. verwiesen. 

 

Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Darstellung der Plasmamembran einer Epithelzelle 
des Ösophagus (Affe) (Bildausschnitt aus (30)) 

 

Abbildung 3: Elektronenmikroskopisches Bild der endothelialen Glykokalyx (Bildausschnitt aus 
(31)) 

1.2.2. Funktionen der Glykokalyx 

Bereits 1896 wurde unter anderem von E. H. Starling an den Mechanismen der 

Absorption von Flüssigkeiten aus dem Bindegewebe geforscht. Dabei untersuchte 

Starling die Resorption verschiedener Flüssigkeiten wie Natriumchloridlösung oder 

Serum aus dem interstitiellen Raum an Tieren (32, 33). Er postulierte die Existenz einer 

semipermeablen Membran in Kapillaren. Dabei konnte er als treibende Kräfte der 
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Flüssigkeitsverschiebung einerseits den osmotischen Druck – erzeugt durch die 

Plasmaproteine – sowie andererseits den hydrostatischen Druck identifizieren. Zudem 

fand er durch seine Experimente heraus, dass die semipermeable Membran, die nach 

seiner Theorie durch die Endothelzellen gebildet wurden, in ihrer Barrierefunktion keine 

absolute Dichtigkeit für Plasmaproteine zeigt – wie zunächst angenommen – sondern 

ein gewisser Anteil der Plasmaproteine ins Interstitium übertreten kann (32, 33). 

Starling‘s Theorie wurde in den darauffolgenden Jahren von vielen Wissenschaftlern zur 

Grundlage ihrer Experimente gemacht und so kamen mehr und mehr Zweifel an der 

Theorie durch Abweichung der anhand Starling’s Berechnung ermittelten von den 

experimentell gemessenen Ergebnissen auf (34, 35). Es entstand eine 

Weiterentwicklung der Starling-Hypothese, die zu einem anderen Verständnis der 

Konzentrations- und Druckgradienten führte. Eine Struktur an der Oberfläche der 

Endothelzellen – und nicht die Endothelzellen selbst – dient als Filter für Proteine sowie 

anderer Moleküle und der Gradient an dieser Struktur ist von größerer Bedeutung als 

der Gradient von Intravasalraum zu Interstitium. Damit wurde der Glykokalyx erstmals 

in diesem Modell eine Schlüsselfunktion zugerechnet (33, 36-39).  

Nach aktuellem Stand der Forschung kann man der Glykokalyx weit mehr Funktionen 

zuordnen. Sie verhindert durch ihre dreidimensionale Struktur und ihre negativ 

geladenen Seitenketten den Durchtritt großer Moleküle durch die Gefäßwand. Zugleich 

reguliert sie Anheftung und Durchtrittsmöglichkeiten von Blutzellen durch die 

Gefäßwand, da sie Adhäsionsmoleküle des Endothels abschirmt (23, 29, 40). Dabei 

unterliegt die Glykokalyx einem ständigen Auf- und Abbau. Entzündungsmediatoren, 

Scherkräfte, Enzyme – all diese Faktoren können die Glykokalyx verschmälern oder gar 

zerstören. Der Körper versucht durch Regeneration stetig eine funktionstüchtige 

Glykokalyx aufrecht zu erhalten, um das System im Gleichgewicht zu halten (40). Bei 

enzymatischer Zerstörung der Glykokalyx in den Blutgefäßen kommt es 

dementsprechend zum Freiliegen verschiedenster Zelladhäsionsmoleküle, wie ICAM 

sowie von Enzymen (41, 42). Dies hat zur Folge, dass es zur Migration von Zellen durch 

die Gefäßwand kommen kann, ebenso wie zur Aktivierung von Blutplättchen und damit 

zur Bildung von Plaques (42-44).  

1.2.3. Pathophysiologie der Glykokalyx 

Betrachtet man die zahlreichen Funktionen der Glykokalyx, so wird klar, dass Defekte 

der Glykokalyx weitreichende Folgen haben können. Die Destruktion der Glykokalyx 
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kann auf verschiedenen Mechanismen beruhen. Zum einen können bakterielle 

Endotoxine im Rahmen einer Sepsis die Glykokalyx schädigen. Zahlreiche Studien 

haben diesen Vorgang untersucht. In der Studie von Schmidt et al. 2012 (41), die den 

Zusammenhang von Glykokalyx-Schädigung und Lungenerkrankung während der 

Sepsis untersucht, konnte gezeigt werden, dass es durch bakterielle Endotoxine zu 

einer Freisetzung und Aktivierung von Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) kommt, was 

wiederum zu einer Zerstörung der Glykokalyx führt. Dies geschieht insbesondere in 

Zellen der Lunge, die durch die Invasion von Leukozyten durch die geschädigte 

Glykokalyx hindurch einer ausgeprägten Entzündungsreaktion ausgesetzt wird, was 

eine erhöhte Rate an pulmonalen Komplikationen und eine erhöhte Mortalität bedingt 

(41).  

C. Desjardins und B.R. Duling haben bereits 1990 durch Experimente an Kapillaren des 

Musculus Cremaster einen Einfluss der Glykokalyx auf die Flusseigenschaften des 

Blutes in den Kapillaren festgestellt. Dabei testeten sie und mit Ihnen zahlreiche 

Wissenschaftler die Auswirkung verschiedener Enzyme wie unter anderem 

Chondroitinase, Hyaluronidase, Heparinase und Neuraminidase auf die Kapillaren. Es 

zeigte sich, dass insbesondere das Enzym Heparinase den kapillären Hämatokrit mehr 

als verdoppelt (45). Zudem führte die enzymatische Behandlung in weiterführenden 

Studien zu signifikanten Veränderungen des Flusswiderstands im Vergleich zu einer 

Behandlung mit Kochsalzlösung (46, 47).  

Auch in der Vermittlung der durch Scherkräfte gesteuerten Regulierung des Vasotonus 

spielt die Glykokalyx eine Rolle. Dabei führen Scherkräfte über Kontakt mit der 

Glykokalyx zu einer Aktivierung der NO Produktion. Bei enzymatischer Zerstörung der 

Glykokalyx bleibt dieser Mechanismus aus (48).  

Für die Entstehung von Scherkräften spielt der Volumenhaushalt eine große Rolle. 

Volumenüberladung durch zu aggressive Volumentherapie oder renale Insuffizienz führt 

zu einer partiellen Zerstörung der Glykokalyx. Es kommt zur Freisetzung von atrialem 

natriuretischen Peptid (ANP), welches zu einer Destruktion der Glykokalyx und einer 

Permeabilitätssteigerung der Gefäßwand führt (49-51). Dies ist ursächlich für 

Flüssigkeitsverluste ins Interstitium und trägt entscheidend mit zum Outcome der 

Patienten bei. Volumentherapie versus Volumenüberladung stellt mitunter einen 

entscheidenden Faktor für perioperative Veränderungen der Glykokalyx dar, die in 

dieser Studie näher untersucht werden sollen. 
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1.3. Mikrozirkulation 

1.3.1. Definition und Aufbau der Mikrozirkulation 

Historisch betrachtet steht der Blutkreislauf bereits seit den frühen Anfängen der 

Medizingeschichte im Interesse der Wissenschaft. Bedeutende Wissenschaftler, wie 

Galen oder Leonardo da Vinci beschäftigten sich mit dem Blutfluss durch den Körper. 

Marcello Malpighi und Anthoni van Leeuwenhoek machten mit ihren Beobachtungen am 

Mikroskop - das System eines Kapillarnetzes als Verbindung zwischen dem arteriellen 

und dem venösen Kreislauf sowie den Transport von Partikeln in diesem Komplex – die 

Grundlagen zur Mikrozirkulation komplett (52, 53).  

Der aktuellen medizinischen Lehrmeinung folgend umfasst der Begriff Mikrozirkulation 

das Gebilde aus zuführenden Arteriolen, Kapillaren und darauffolgende Venolen, sowie 

die Endstrombahn der Lymphgefäße (1, 54) (Abbildung 4).  

 

Abbildung 4: „Schematische Darstellung der terminalen Strombahn“ (1) 

Kapillaren besitzen einen Durchmesser kleiner 10-20 µm und bilden eine 

Austauschfläche von mehr als 300 m2, welche bei Belastung um ein Vielfaches 

gesteigert werden kann (1, 55). Sie unterscheiden sich dabei in Aufbau und Funktion 

deutlich von den anderen Blutgefäßen im menschlichen Körper. Im Gegensatz zu 

Arterien und Venen findet sich bei Kapillaren lediglich eine einzelne Endothelzellschicht 

als Gefäßwand, wodurch ein Stofftransport ermöglicht wird. Je nach Organ finden sich 

verschiedene Typen – kontinuierliche, fenestrierte oder diskontinuierliche Kapillaren – 

und verschiedene Kapillardichten. Abbildung 5 zeigt ein elektronenmikroskopisches Bild 

einer Kapillaren (54, 56). 
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Abbildung 5: Darstellung von Kapillaren im Elektronenmikroskop (56) 

 

1.3.2. Regulationsmechanismen 

Für die Gefäßregulation spielen verschiedene Faktoren eine Rolle (57): 

- Vegetatives Nervensystem  

- Hormonelle Substanzen 

- Endotheliale Mechanismen 

- Lokal freigesetzte Substanzen 
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Vegetatives Nervensystem 

Das vegetative Nervensystem besteht aus zwei verschiedenen Bestandteilen – dem 

Sympathikus und dem Parasympathikus. In der Regulation der peripheren Blutgefäße 

spielt vor allem der Sympathikus eine entscheidende Rolle. Die sympathischen 

Nervenfasern stimulieren durch die Freisetzung von Noradrenalin insbesondere die      

α1 - und α2 - Rezeptoren der kleinen Arterien und präkapillären Arteriolen. Durch die 

Bindung des Noradrenalins an den α1 - Rezeptor kommt es über die Aktivierung der 

Phospholipase C zur Abspaltung von Inositoltriphosphat, welches durch Bindung am 

sarkoplasmatischen Retikulum zur Ca2+ getriggerten Konstriktion des Gefäßes führt. 

Über die Bindung an die α2 - Rezeptoren kommt es zu einer Feedback-Hemmung der 

Noradrenalin-Freisetzung (57, 58). Dieser Angriffspunkt an den α1 - Rezeptoren kann in 

der medikamentösen Therapie bei Hypo- und Hypertension genutzt werden. 

Hormonelle Substanzen 

Zu den hormonellen Substanzen gehören unter anderem Adrenalin, Noradrenalin, 

Angiotensin II und Vasopressin. 

Alle diese Substanzen haben gemeinsam, dass sie im Kreislauf den peripheren 

Widerstand erhöhen und den Blutdruck steigern. Während Adrenalin und Noradrenalin 

überwiegend direkt vasokonstriktorisch auf die α - Rezeptoren wirken, entfalten Angio-

tensin II und Vasopressin ihre Wirkung neben einer vasokonstriktorischen auch über 

eine antidiuretische Komponente. Beide Hormone werden bei Blutdruckabfällen oder 

Volumenmangel vermehrt synthetisiert und freigesetzt (57). 

Endotheliale Mechanismen 

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts beschäftigte man sich mit den 

Regulationsmechanismen des menschlichen Gefäßsystems. Man untersuchte die 

Auswirkung von Scherkräften an der Gefäßwand und die darauffolgende - durch 

Freisetzung von Mediatoren im Gefäßendothel verursachte - Vasodilatation (59, 60). 

Dabei spielt Stickstoffmonoxid eine wichtige Rolle bei der endothel-gesteuerten 

Vasodilatation der Gefäße (59, 61, 62). Abbildung 6 zeigt den Mechanismus der NO 

vermittelten Vasodilatation. 
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Abbildung 6: Darstellung der Regulationsmechanismen des Gefäßstatus durch die NO-
Synthase (63) 
NOS: nitric oxide synthase; NO: nitric oxide; PLA2: phospholipase A2; MLC: myosin light chain; 
EDHF: endothelium derived hyperpolarizing factor; GC: guanylate cyclase; AC: adenylate 
cyclase; PKG: protein kinase G (63) 

Durch die Bildung von Stickstoffmonoxid von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) 

(63) und dessen Freisetzung aus dem Endothel kommt es zu NO vermittelten 

Signalkaskaden. NO bindet einerseits an Rezeptoren mit Guanylatcyclase - Aktivität und 

führt dadurch zur Bildung von cGMP (62). Über die Aktivierung der Proteinkinase G 

kommt es darauffolgend zum einen zu einer Phosphorylierung der Myosin-Leichtketten-

Phosphatase, welche dadurch aktiviert wird und zu einer Abnahme der Calcium-

Sensitivität der Muskulatur führt (64). Zum anderen wird die Aktivität der Ca2+-Kanäle 

herabgesetzt (65) sowie die ATP-abhängige Ca2+ - Pumpe am sarkoplasmatischen 

Retikulum – dem Calciumspeicher des Muskels – aktiviert (66), wodurch die Calcium-

Konzentration abnimmt und so die Calcium-vermittelte Kontraktion ausbleibt und es zu 

einer Relaxation der Muskulatur kommt (67, 68). Zudem kommt es über die Aktivierung 

von Kalium-Kanälen zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran, was den weiteren 

Calcium Einstrom vermindert und so die intrazelluläre Calcium-Konzentration senkt 

(63). 

Neben Stickstoffmonoxid spielen aber auch viele weitere freigesetzte Mediatoren eine 

Rolle bei der Regulation der Mikro- und Makrozirkulation im menschlichen Körper. Zum 
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Teil können diese Mechanismen als Ansatzpunkt der Pharmakotherapie genutzt 

werden. Die Funktion der Mikro- und Makrozirkulation ist jedoch durch die zahlreichen 

ineinandergreifenden Autoregulationsmechanismen – wie sie in Studien an cerebralen 

Gefäßen innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen festgestellt werden konnte (69) – sehr 

komplex. Zudem spielt die Größe der Gefäße und ihre unterschiedliche Sensitivität für 

Mediatoren eine entscheidende Rolle. So wurden in einigen Studien der Einfluss 

endogener Substanzen sowie von Medikamenten auf Gefäße <100 µm im Gegensatz 

zu Gefäßen > 100 µm und die Auswirkungen auf den gesamten peripheren Widerstand 

betrachtet (70). Dabei ließ sich zeigen, dass Substanzen wie Vasopressin oder 

Angiotensin je nach Größe des Gefäßes unterschiedliche oder sogar gegensätzliche 

Wirkung erzeugen können (70-72), was die Komplexität der Mikrozirkulation noch 

einmal verdeutlicht.  

1.3.3. Bedeutung der Mikrozirkulation 

Die Mikrozirkulation ist ein zentraler Faktor im Versorgungssystem des menschlichen 

Körpers. Sie dient der Versorgung des Körpers mit Sauerstoff und Nährstoffen, sowie 

dem Abtransport von Abfallprodukten der Stoffwechselprozesse aus der Peripherie (13, 

55). Bei einer Schädigung der Endothelzellen durch endogene oder exogene Faktoren 

und Mediatoren, kommt es zu Beeinträchtigungen der Mikrozirkulation und damit auch 

der Organversorgung. Studien konnten bereits zeigen, dass Beeinträchtigungen der 

Mikrozirkulation – verursacht durch unterschiedliche Faktoren wie Hypervolämie oder 

Infektion – mit einem schlechteren Outcome der Patienten, Organversagen oder gar 

Tod assoziiert sein können (73, 74).   

1.4. Visualisierung von Glykokalyx und Mikrozirkulation 

1.4.1. Technische Daten - Mikrozirkulation 

Die Visualisierung der Mikrozirkulation mittels Sidestream Dark Field Imaging (SDF) 

entstand 2004, als neue Technik und Nachfolger der Orthogonal Polarization Spectral 

Imaging (OPS) Technik (75, 76). Im direkten Vergleich betrachtet, bietet die SDF 

Technik eine besser Bildqualität – Schärfe, Kontrast und Auflösung – als die 

Mikrozirkulationsmessungen mit der OPS Technik (77). 

Das SDF Imaging Messystem (Abbildung 7) besteht aus verschiedenen Komponenten. 

Zum einen der SDF-Kamera selbst, einem Konverter, der die Information von analogen 

in digitale Daten umwandelt, einer Batterie - Einheit und einem Computer mit der 
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Software zur Analyse der Mikrozirkulation. Die Kamera Sonde enthält Lichtquelle, 

Video-Kamera und verschiedene Linsensysteme zugleich.  

 

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Sidestream Darkfield Imaging Technik (75) 

Die LEDs sind ringförmig um den zentralen optischen Kanal mit Linsenapparat und 

nachgeschalteter Kamera angeordnet und – um Relfexionsartefakte zu vermeiden –   

abgeschottet. Sie erzeugen grünes Licht einer Wellenlänge von ca. 530 nm. Die 

Eindringtiefe des Lichts beträgt ca. 0,5 mm. Das grüne Licht wird durch das Hämoglobin 

der roten Blutkörperchen absorbiert, während es von der Umgebung gestreut wird. Die 

zentrale optische Einheit detektiert das gestreute Licht und sorgt damit für die 

Darstellung der Gefäße. Durch die Pulsation des LEDs wird die Schärfe des Bildes bei 

bewegtem Objekt – Blutzellen im Blutstrom – gewährleistet. Die Mikrozirkulation 

(Abbildung 8) stellt sich als dunkle Gefäße auf hellerem Hintergrund dar. Dabei hängen 

Helligkeit und Kontrast des Bildes einerseits von der Stärke der Lichtquelle der Kamera 

ab, die dort individuell zu regeln ist und andererseits von dem Untersuchungsgebiet. 

Das im Gewebe gestreute und zurückreflektierte Licht gelangt dann über das System 

einer 5 - fachen Vergrößerungslinse zur Kamera und wird dort in ein Video-Loop mit 

einem Gesamtvergrößerungsfaktor von 380x verarbeitet. Diese analogen Daten 

gelangen über einen AV/DC Converter mit Umwandlung von analoger zu digitaler 
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Information zu einer speziellen Software an einem Computer (75, 77). Die Auflösung 

beträgt ca. 1 µm/pixel. 

1.4.2. Technische Daten - Glykokalyxmessung 

Für die Bestimmung der Glykokalyxdicke wird ebenfalls mit der Sidestream Dark Field 

Imaging Methode gearbeitet. Dabei wird jedoch die Information der Kamera von einer 

anderen Software namens GlycoCheck verarbeitet. Diese Software dient einerseits der 

Auswertung der Daten, aber auch der Qualitätskontrolle. Lichtintensität, Fokus und 

Bewegung des Bildes werden von der Software erfasst und direkt während der Messung 

rückgemeldet, sodass nur Video-Loops ausreichender Qualität aufgenommen und 

ausgewertet werden. Die Messung wird von der Software automatisch gestoppt, wenn 

ausreichend Gefäßabschnitte aufgenommen wurden (>3000) (78). Abbildung 8 zeigt 

exemplarisch eine Aufnahme aus einer Glykokalyxmessung. 

 

Abbildung 8: Exemplarische Darstellung Glykokalyxmessung aus Patient Report Patient 
012vl121017, 1. postoperative Messung 

Die GlycoCheck Software nutzt die Fließeigenschaften der Erythrozyten um Rück-

schlüsse auf die Glykokalyxdicke zu ziehen. Im Blutstrom innerhalb der Gefäße trennen 

sich die Phasen des Blutes, dabei befindet sich das Blutplasma weitgehend nahe der 

Gefäßwand, während die Erythrozyten und auch anderen Blutzellen eher mittig im 

Gefäßlumen treiben. Anhand dieser Grundlage kann der Gefäßlängsschnitt in 

verschiedene Bereiche eingeteilt werden, die zur Berechnung verschiedener Parameter 

herangezogen werden können. Abbildung 9 zeigt eine Schemazeichnung, die von van 

Teeffelen und Vink in dem Paper „Clinical Assessment of vascular health with 
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GlycoCheck Glycocalyx Measurement Software – A Glycocheck Withepaper“ (78) 

veröffentlicht wurde. 

 

Abbildung 9: Schemazeichnung Gefäßlängsschnitt (78) 

Diese Schemazeichnung stellt noch einmal den Aufbau eines Gefäßes im Längsschnitt 

betrachtet dar. Die äußere Begrenzung des Gefäßlumens wird durch das Endothel 

gebildet. Im Anschluss daran folgt der erste Teil der Glykokalyx, welche in diesem 

Bereich weitestgehend undurchlässig für Erythrozyten ist (dunkel-blaue Fläche), 

angrenzend an den inneren Anteil der Glykokalyx, der für Erythrozyten permeabel ist 

(graue Fläche), welcher der PBR (Perfused Boundary Region) entspricht. Der mittlere 

Abschnitt des Gefäßes, der hier mit einem roten Erythrozyten gekennzeichnet ist, stellt 

die Fläche dar, auf dem sich der größte Anteil der Erythrozyten im Blutstrom bewegt. 

Die Software berechnet aus den aufgenommenen Bildern durch Übereinanderlegen der 

Bilder einen P50 Wert für den Erythrozyten-Strom (RBCW (median RBC width)), ebenso 

wie den Wert für Dperf (RBC-perfused lumen), welcher die maximale Breite des von 

Erythrozyten durchströmten Gefäßanteils darstellt. Aus diesen Parametern wird 

anschließend der Wert der PBR berechnet und somit indirekt die (Teil-) Dicke der 

Glykokalyx (78). Bei Schädigung oder Abbau der Glykokalyx können sich die 

Erythrozyten weiter in Richtung Gefäßwand ausbreiten, was zu einer Zunahme des 

Dperf und damit auch der PBR führt. Dementsprechend gehen hohe PBR-Werte mit 

einer schmalen (evtl. geschädigten) Glykokalyx einher und niedrige Werte sprechen 

eher für eine hohe Glykokalyxdicke.  
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2. Zielsetzung 

Glykokalyx und Mikrozirkulation sind entscheidend für die Organperfusion. Die Patho-

physiologie der Glykokalyx spielt dabei eine große Rolle für das Outcome der Patienten. 

Diese klinische Beobachtungsstudie zielt darauf ab, Veränderungen der mikro-

vaskulären endothelialen Glykokalyx und verschiedener Parameter der Mikrozirkulation 

von Kindern im peri- und postoperativen Setting in Abhängigkeit vom Volumenstatus zu 

analysieren.  

Dabei stellten sich folgende Fragen: 

(1) Welche Veränderungen zeigen die durch nicht-invasive sublinguale Messungen 

der Mikrozirkulation gewonnen Parameter? 

(2) Welche Veränderungen zeigen die durch nicht-invasive sublinguale Messungen 

der Glykokalyx gewonnen Parameter? 

(3) Lassen sich die Ergebnisse mit der intraoperativen Volumentherapie in 

Verbindung bringen? 

(4) Inwiefern lassen sich Veränderungen der Konzentrationen der Abbauprodukte 

der Glykokalyx (Syndecan-1 und Hyaluronan) im Blut nachweisen und inwieweit 

korrelieren diese mit den Daten der Messung der sublingualen Glykokalyx? 

(5) Inwieweit korrelieren klinische Daten mit den von der Mikrozirkulation und 

Glykokalyx erhobenen Daten? 
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3. Material und Methoden 

3.1. Patientenrekrutierung 

Diese Studie war eingebettet in ein Pilotprojekt zum „Endorgan-fokussierten 

Volumenmanagement in der pädiatrischen Intensivmedizin (EFVI)“ der Kinder-

intensivstation und der Abteilung für Anästhesiologie am Dr. von Haunerschen 

Kinderspital. Die Patientenrekrutierung fand von Dezember 2016 bis November 2017 in 

Absprache mit der anästhesiologischen Abteilung, der Abteilung für Kinderchirurgie und 

der Kinderintensivstation am Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU München statt. 

Einschlusskriterien: 

• Säuglinge und Kinder < 18 Jahre 

• Operationsdauer > 2h 

• anschließende postoperative intensivmedizinische Überwachung 

• ausdrückliche Zustimmung zur Teilnahme ist schriftlich erfolgt 

Ausschlusskriterien: 

• Septischer Schock 

• Schweres Schädelhirntrauma 

• kardiochirurgische Eingriffe 

• Herzrhythmusstörung 

3.2. Einverständniserklärung 

Diese nicht-invasive Beobachtungsstudie wurde von der Ethikkommission der 

medizinischen Fakultät der LMU genehmigt und in Einklang mit der Deklaration von 

Helsinki durchgeführt. Die Projektnummer des Ethikantrags lautete 319-16. 

Die Patientenaufklärung wurde durch eine/n approbierte/n Mitarbeiter/in des Dr. von 

Haunerschen Kinderspitals der LMU München durchgeführt. Es erfolgte eine Aufklärung 

der Erziehungsberechtigten sowie angepasst an das Patientenalter auch der Patienten.   

Aufgrund des zum Teil jungen Patientenalters wurde im Vorfeld die schriftliche 

Einwilligung eines Erziehungsberechtigten eingeholt und bei Einsichtsfähigkeit der 

Patienten auch die Einwilligung des Patienten selbst. 

Das Formular der Einverständniserklärung für Eltern/Erziehungsberechtigte sowie für 

Kinder/Jugendliche befindet sich im Anhang. 
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3.3. Materialien 

3.3.1. Glykokalyxstudie 

Die Messung der Glykokalyx wurde mittels Sidestream Dark Field Technik sublingual 

durchgeführt.  

Die MicroScan Kamera inclusive BatteryUnit stammte von der Firma MicroVision-

Medical, Amsterdam, Niederlande.  

Für jeden Patienten wurde aus hygienischen Gründen eine eigene Schutzkappe für die 

Kamera verwendet. Typ: MircoScan Lens, Niederlande.  

Es wurde für die Messungen ein Computer der Firma Mena Computers, Ede, 

Niederlande sowie ein Monitor der Firma Philips, Amsterdam, Niederlande verwendet. 

Die automatische Berechnung der Messwerte erfolgte durch die Software der Firma 

GlykoCheck, Maastricht, Niederlande. 

Für die Sammlung von Blutproben wurden Monovette®, Sarstedt, 2,7ml, Blutröhrchen 

verwendet, im Anschluss erfolgte das Zentrifugieren mit der Zentrifuge des Typs Rotina 

380R, Hettich, Tuttlingen, Deutschland. Die Serumproben wurden für eine Dauer von 

10 min bei 10°C und einer relativen Zentrifugalbeschleunigung von 1000 g zentrifugiert. 

Der Überstand wurde abpipettiert und die Proben wurden bei -80°C gelagert. 

3.3.2. Mikrozirkulationsstudie 

Für die Durchführung der Mikrozirkulationsmessungen wurde ebenfalls die SDF-

Kamera der Firma MicroVisionMedical inklusive dazugehöriger Schutzkappen 

verwendet. 

Zur Verarbeitung der Daten wurde ein analog/digital Converter ADVC110 der Firma 

Canopus, seit 2006 von Grass Valley mit Hauptsitz in Montreal übernommen, 

verwendet. 

Die Messungen wurden mit dem Laptop (Typ Celsius H Series, Fujitsu Siemens GmbH) 

der Arbeitsgruppe durchgeführt und alle Daten dort auch gespeichert. 

Die Berechnung der Messwerte und Auswertung der Videosequenzen erfolgte mit der 

Software „automated vascular analysis ®“ (AVA) 3.2 der Firma Microvision Medical, 

Amsterdam, Niederlande. Hierbei handelt es sich um eine speziell zur Auswertung der 
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Videosequenzen entwickelte Software, die eine semiautomatische offline Analyse 

ermöglicht. 

3.4. Methoden 

3.4.1. Aufbau der Messgeräte 

Alle Geräte wurden auf einem Rollwagen aus Edelstahl mit zwei Etagen platziert. Ein 

Rollwagen wurde benötigt um einen flexibleren Einsatz der Messgeräte an den 

unterschiedlichen Messorten – Anästhesie - Einleitungsraum und Patientenzimmer der 

Kinderintensivstation – zu gewährleisten. Auf der obersten Etage des Wagens befand 

sich ein Bildschirm für die Durchführung der Glykokalyx-Messung, der Laptop zur 

Durchführung der Mikrozirkulationsmessungen, die SDF-Kamera sowie die 

dazugehörige Schutzkappe. In der unteren Etage wurde der Desktop-PC mit der 

Software Glykocheck – verbunden mit dem Bildschirm – untergebracht, sowie der AC-

Converter und die Battery Unit – verbunden mit dem Laptop – für die 

Mikrozirkulationsmessung (vgl. Abb. 10 und 11). 

 

Abbildung 10: Aufbau der Messgeräte 
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Die Kamera musste nach Durchführung der Mikrozirkulationsmessung umgesteckt und 

mit der Hardware der GlycoCheck-Messung verbunden werden.  

       

Abbildung 11: MicroScan Kamera in SDF Technik  

3.4.2. Ablauf der Studie  

Die Messung von Glykokalyx und Microzirkulation fanden in einer gemeinsamen Sitzung 

– beginnend mit der Mikrozirkulation und darauffolgender Glykokalyx-Messung – statt. 

Vor den Messungen wurde die SDF - Kamera mittels Software von GlycoCheck 

kalibriert. Die Gesamtdauer der Messungen belief sich auf 5-7 Minuten, je nach Alter 

des Kindes und Umstände des Settings. Die Messungen wurden sublingual 

durchgeführt. Zu jedem Messzeitpunkt waren 3 Sequenzen für die Mikrozirkulation und 

3 Sequenzen für die Glykokalyx-Messung vorgesehen. Aus verschiedenen Gründen, 

auf die diesem Abschnitt sowie Abschnitt 5.7 näher eingegangen wird, war es nicht 

immer möglich 3 Sequenzen aufzunehmen oder zu verwerten. Neben den beiden 

Messungen erfolgte die Entnahme einer Serumprobe im Rahmen der standardmäßig 

durch den Anästhesisten durchgeführten Blutentnahme. Die Messungen erfolgten 

unmittelbar präoperativ, unmittelbar postoperativ, sowie 6 und 24 Stunden postoperativ. 

Die folgende Abbildung stellt den Ablauf der Studie noch einmal graphisch dar.

 

Abbildung 12: Studienablauf 
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Nicht bei allen Patienten war die vollständige Messung zu allen Follow-Up Zeitpunkten 

möglich, da respiratorische Probleme, aber auch frühzeitige Extubation nach < 24h mit 

postoperativem Durchgangsyndrom die Messungen nicht durchführbar machten. 

Zudem machten das teilweise junge Patientenalter eine Messung am bereits wachen 

Patienten mangels Compliance unmöglich.  

Eine detaillierte Darstellung über den zeitlichen Ablauf und alle durchgeführten Maß-

nahmen der Studie und das gewonnene Probenmaterial findet sich in der Tabelle 4: 

Zeitpunkt Maßnahme Material 

24-48h vor OP Aufklärung der Patienten bzw. 

Sorgeberechtigten und Einwilligung zur 

Studienteilnahme in schriftlicher Form 

 

24-0h vor OP Blutentnahme im Rahmen der 

routinemäßigen Blutabnahme  

Serum-Probe: 500µl 

Nach 

anästhesiologischer 

Einleitung 

= T0 

Messung der sublingualen 

Mikrozirkulation und Glykokalyx 

 

Mikrozirkulation:  

3 Sequenzen a 10 sec 

Glykocheck: 

3 Messungen 

0h postoperativ 

(vor Narkoseausleitung 

im OP) 

= T1 

Messung der sublingualen 

Mikrozirkulation und Glykokalyx 

 

Mikrozirkulation:  

3 Sequenzen a 10 sec 

Glykocheck: 

3 Messungen 

Blutentnahme im Rahmen der 

routinemäßigen Blutabnahme 

Serum-Probe: 500µl 

6h postoperativ 

= T2 

Messung der sublingualen 

Mikrozirkulation und Glykokalyx 

 

Mikrozirkulation:  

3 Sequenzen a 10 sec 

Glykocheck: 

3 Messungen 

Blutentnahme im Rahmen der 

routinemäßigen Blutabnahme 

Serum-Probe: 500µl 

24h postoperativ 

= T3 

Messung der sublingualen 

Mikrozirkulation und Glykokalyx 

 

Mikrozirkulation:  

3 Sequenzen a 10 sec 

Glykocheck: 

3 Messungen 

 Blutentnahme im Rahmen der 

routinemäßigen Blutabnahme 

Serum-Probe: 500µl 

Tabelle 4: Zeitlicher Ablauf der Maßnahmen 
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3.4.3. Methoden zur Auswertung der Daten  

Zur Auswertung der Daten in der Mikrozirkulationsstudie wurde das Programm AVA 3.2 

verwendet. Im ersten Schritt wurden die Video-Loops auf ihre Qualität (Bildstabilität, 

Bildanzahl und Schärfe) überprüft und bei Mängeln manuell aussortiert. Innerhalb der 

Video-Loops wurde ein Zeitraum mit ungefähr 100 Bildern gesetzt und zugeschnitten. 

 

Abbildung 13: AVA 3.2 Zuschneiden der VideoLoops 

Alle weiteren Analysen fanden an der zugeschnittenen Sequenz statt. Die automatische 

Gefäßerkennung der Software kodiert die Gefäße durch farbliche Markierung ihrer 

Größe nach in small vessels < 10 µm, medium vessels 10 - 25 µm, large vessels   25 – 

100 µm und very large vessels > 100µm. Dabei konnten die Gefäßkategorien selbst 

definiert werden, hier erfolgte dies in Anlehnung an die Kategorien der GlycoCheck-

Software. 
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Abbildung 14: AVA 3.2 Automatische Gefäßerkennung 

Diese automatische Kennzeichnung der Gefäße wurde in dieser Studie nicht manuell 

korrigiert außer bei offensichtlichen Artefakten, wie Haaren oder Speichelblasen im Bild, 

um eine Beeinflussung durch die auswertende Person zu vermeiden.  

Im nächsten Schritt wurde der Bildausschnitt in 4 Quadranten unterteilt und pro 

Quadrant und Gefäßkategorie ein sogenannter Microvascular Flow Index zugeteilt. 

Hierbei wird der Blutfluss in den Gefäßen anhand der optischen Flusseigenschaften der 

Erythrozyten in (0) no flow, (1) intermittend, (2) sluggish, (3) continuous und (4) 

hyperdynamic flow eingeteilt (79-81).  

 

Abbildung 15: AVA 3.2 Bestimmung des MFI 

Im Anschluss kann innerhalb des Programms ein Report exportiert werden, der die 

semiautomatisch ausgewerteten Daten liefert.  
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Die Datenauswertung der Glykokalyxstudie erfolgte mittels GlycoCheck Software. 

Durch die direkt während der Messung erfolgten Qualitätskontrollen der Software in den 

drei Qualitäten Bewegung also Bildstabilität, Lichtintensität sowie Bildfokus war hierbei 

keine vorherige Selektion geeigneter Videosequenzen notwendig. 

  

Abbildung 16: GlycoCheck Measurement Bildschirm 

Die GlycoCheck Software erkennt die Gefäße anhand des Kontrastes automatisch. 

Dabei werden valide vaskuläre Segmente in Teilsegmente einer Länge von 10 µm 

unterteilt, um dann durch sogenannte „Line markers“ in 0,5 µm Abschnitte aufgeteilt zu 

werden, für die dann Intensitätsprofile erstellt werden. Dabei werden nur diejenigen 

Segmente, in denen mehr als 60% der 21 „Line markers“ einen ausreichenden Kontrast 

aufweisen für gültig erklärt. Dies findet in insgesamt 40 aufeinanderfolgenden Frames 

statt, sodass insgesamt 840 Intensitätsprofile pro vaskulärem Segment entstehen. Aus 

den Intensitätsprofilen wird die mittlere Position der Erythrozyten (P50), der Prozentsatz 

der Füllung mit Erythrozyten (RBC-Filling) während der 40 Frames sowie über 

Extrapolation das perfundierte Lumen Dperf ermittelt (Abbildung 9 und 17) (74, 78).  

 

Abbildung 17: Graphische Darstellung von Dperf und PBR (Bildausschnitt aus (74)) 

Es konnten die Patient Reports und Measurement Reports direkt exportiert werden.  
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3.4.4. Parameter der Mikrozirkulation 

Diameter Distribution 

Die Gefäße der sublingualen Mikrozirkulation wurden anhand ihres Durchmessers 

klassifiziert. Als small vessels wurden Gefäße mit einem Durchmesser von 0 – 10 µm 

definiert, medium vessels von 10 – 25 µm, large vessels von 25 – 100 µm und very large 

vessels > 100 µm. Es wurde die prozentuale Verteilung der verschiedenen 

Gefäßklassen an der Gesamtlänge der Gefäße zu den unterschiedlichen 

Messzeitpunkten T0, T1, T2 und T3 betrachtet. 

Total vessel density (TVD) 

Automatisch berechnet wird von der Software AVA 3.2 die sogennante „Total vessel 

density“ (TVD). Diese ergibt sich aus der gesamten Länge der Gefäße pro Bildauschnitt. 

Sie trifft Aussage über die Gefäßdichte verschiedener Gefäßtypen unterschiedlicher 

Größe. Demnach erhält man die Werte TVDall vessels, TVDsmall vessels und TVDother. Diese 

Werte lassen Rückschlüsse auf die mikrozirkulatorische Durchblutung und somit auf die 

Hämodynamik der Patienten zu.  

Microcirculatory Flow Index (MFI) 

Zur Bestimmung des MFI wird der Video-Ausschnitt in 4 Quadranten (Q) eingeteilt. Nach 

Zuteilung eines MFI pro Quadrant (siehe Abschnitt 3.4.3.) wird im Anschluss vom 

Programm automatisch der MFI je Gefäßtyp sowie der gesamte MFI aller Gefäße 

berechnet. Dazu werden folgende Formeln verwendet:  

  𝑀𝐹𝐼𝑥 =  
( 𝑄1

𝑥 +𝑄2
𝑥 + 𝑄3

𝑥+𝑄4
𝑥)

4
  =  

1

4
 ×∑ 𝑄𝑖

𝑥

4

𝑖=1

 

  𝑀𝐹𝐼𝑎𝑙𝑙 𝑣𝑒𝑠𝑠𝑒𝑙𝑠 =  
1

16
 × [∑ 𝑄𝑖

𝑠

4

𝑖=1

+  ∑ 𝑄𝑖
𝑚

4

𝑖=1

+ ∑ 𝑄𝑖
𝑙

4

𝑖=1

+  ∑ 𝑄𝑖
𝑥𝑙

4

𝑖=1

] 

4.  

𝑥 = 𝑣𝑒𝑠𝑠𝑒𝑙 𝑡𝑦𝑝𝑒 (𝑠𝑚𝑎𝑙𝑙[𝑠], 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 [𝑚], 𝑙𝑎𝑟𝑔𝑒 [𝑙], 𝑣𝑒𝑟𝑦 𝑙𝑎𝑟𝑔𝑒 [𝑥𝑙] 

𝑄 = 𝑄𝑢𝑎𝑑𝑟𝑎𝑛𝑡 , 𝑖 = 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 (𝑁𝑢𝑚𝑚𝑒𝑟 𝑑𝑒𝑠 𝑄𝑢𝑎𝑑𝑟𝑎𝑛𝑡𝑒𝑛 [𝑖 ∈ {1; 2; 3; 4}]) 

3.4.5. Parameter der Glykokalyx 

RBC Filling 

RBC Filling gibt den Anteil der vaskulären Segmente an, die während der Messung eine 

kontinuierliche Füllung mit Erythrozyten hatten. Berechnet wird dieser Wert automatisch 
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durch die Software GlycoCheck. Dabei wurde wiederum die Einteilung der Gefäße 

anhand ihres Durchmessers beachtet.  

Perfused Boundary Region (PBR) 

Das Gefäßlumen wird in vier Abschnitte eingeteilt:  

Erythrozytenhauptstrom (P50 RBCW), gesamter von Erythrozyten durchströmter 

Gefäßabschnitt (Dperf), für Erythrozyten permeabler Anteil der Glykokalyx „Perfused 

Boundary Region“ (PBR) und den für Erythrozyten nicht permeablen Anteil der 

Glykokalyx. Dperf wird durch lineare Regression als „X-Achsenabschnitt der 

extrapolierten Regressionslinie“ ermittelt (74).  PBR wird wie folgt berechnet (74, 78): 

𝑃𝐵𝑅 =  
𝐷𝑝𝑒𝑟𝑓 − 𝑅𝐵𝐶𝑊

2
 

𝐷𝑝𝑒𝑟𝑓 = 𝑅𝐵𝐶 𝑝𝑒𝑟𝑓𝑢𝑠𝑒𝑑 𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛, 𝑅𝐵𝐶𝑊 = 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎𝑛 𝑅𝐵𝐶 𝑤𝑖𝑑𝑡ℎ 

Diese Werte werden für die unterschiedlichen Gefäßgrößen bestimmt (PBR 5-25, PBR 

5-9, PBR 10-19, PBR 20-25). 

Abbauprodukte der Glykokalyx im Blut 

Es erfolgte die Messung der Konzentrationen von Hyaluronsäure und Syndecan-1 im 

Serum als Hinweis auf den Abbau (Shedding) der Glykokalyx. 

3.4.6. Nachweis der Glykokalyxabbauprodukte im Blut durch ELISA  

Die Messungen von Glykokalyxabbauprodukten im Serum erfolgte mittels Enzyme-

Linked Immunsorbent Assays entsprechend den Angaben des Herstellers. 

Hyaluronsäure 

Zum Nachweis von Hyaluronsäure im Serum wurde das Hyaluronan Enzyme-Linked 

Immunsorbent Assay Kit der Firma Echelon Biosciences Inc., Salt Like City, USA 

verwendet. Es handelt sich hierbei um einen indirekten kompetitiven ELISA, der nach 

Herstellerprotokoll durchgeführt wurde. Zunächst wird der Serumprobe eine definierte 

Menge Hyaluronsäure-Antikörper zugesetzt, nach Inkubation wird das Antikörper-

Antigengemisch auf eine mit Hyaluronsäure beschichtete Mikrotiterplatte gegeben. Die 

überschüssigen Antikörper, die nicht an die Hyaluronsäure im Patientenserum 

gebunden haben, binden nun an die Platte. Nach einem Waschvorgang wird ein 

Detektor-Antikörper mit Koppelung an das Enzym Alkalische Phosphatase der Probe 

zugesetzt, der an die Hyaluronsäure-Antikörper bindet. Nach Zusetzen des Substrates 

p-Nitrophenylphosphat entsteht ein Farbumschlag der photometrisch detektiert werden 



Material und Methoden 
 

 

43 

kann. Dies lässt über indirekte Proportionalität eine Berechnung der Konzentration von 

Hyaluronsäure im Patientenserum zu.  

Der Intra-Assay Variationskoeffizient beträgt laut Herstellerangaben 11,8%, der Inter-

Assay-Koeffizient 8,2%. 

Syndecan-1 

Es wurde das Human CD-138 ELISA Kit der Firma Diaclone SAS, Besancon, France 

verwendet. Es handelt sich hierbei um einen Sandwich-ELISA, der nach 

Standardprotokoll des Herstellers durchgeführt wurde (82). Die Mikrotiterplatten sind mit 

Anti-Syndecan-1-Antikörpern beschichtet [1], an die nach Zugeben der Patientenprobe 

Syndecan-1 aus dem Serum bindet [2]. Überschüssiges Material wird durch die 

Waschvorgänge entfernt. Es wird ein zweiter Biotin-gekoppelter Syndecan-1-Antikörper 

zugesetzt, der das Syndecan-1 bindet [3]. Nach Waschen erfolgt das Zusetzen des an 

Streptovidin gekoppelten Enzyms Horseradishperoxidase [4]. Dies bindet an das Biotin 

der Antikörper und durch die Zugabe des Substrates Tetramethylbenzidin (TMB) wird 

eine Redoxreaktion in Gang gesetzt, die zu einem Farbumschlag (blau) [5] führt. Mittels 

Schwefelsäure wird die Reaktion gestoppt, es kommt zu einem erneuten Farbumschlag 

(gelb) [6]. Mittels Photometrie wird die Absorption zur Berechnung der Syndecan-1 

Konzentration gemessen.  

 

Abbildung 18: Sandwich-ELISA zum Syndecan-1 Nachweis 

Laut Herstellerangaben zur Sensitivität des Tests beträgt die niedrigste messbare 

Syndecan-1 Konzentration 4,94 ng/ml. 
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Hinsichtlich der Spezifität wurde keine Kreuzreaktivität zu anderen Proteinen detektiert. 

Der Intra-Assay Variationskoeffizient beträgt laut Hersteller 6,2% der Inter-Assay 

Variationskoeffizient 10,2%. Alle Angaben sind den „Instruktions for use“ des Test Kits 

von Diaclone SAS entnommen (82). 

Diese Methoden zur Bestimmung der Glykokalyxabbauprodukte Hyaluronsäure und 

Syndecan-1 wurden auch in anderen Studien verwendet (49, 83). 

Alle Messungen wurden in Duplikaten durchgeführt und für jeden Patienten der 

Mittelwert ermittelt. 

Zur Korrektur der Hämodilution wurde die Konzentration des Gesamteiweißes im Blut 

der Patienten herangezogen. Hierbei wurde das Gesamteiweiß vor Operation (Zeitpunkt 

T0) als 100% definiert und die relative Veränderung von Zeitpunkt T0 zu T1 berechnet. 

Der resultierende Faktor wurde zur Korrektur der gemessenen Konzentration der 

Glykokalyxabbauprodukte postoperativ herangezogen. 

3.4.7. Erhebung klinischer Daten 

Mittlerer Arterieller Blutdruck (MAD) 

Zu den jeweiligen Messzeitpunkten wurde der bei der Messung entweder über invasive 

arterielle Druckmessung oder nicht-invasive Blutdruckmessung nach Riva-Rocci 

ermittelte Blutdruckwert schriftlich im Messprotokoll festgehalten. Insbesondere zu den 

Messzeitpunkten T0 und T1 war meist noch eine invasive arterielle Druckmessung 

installiert. Es wurden für die Auswertung der Daten der systolische und diastolische 

Blutdruckwert sowie der ermittelte mittlere arterielle Druck (MAD) verwendet.  

Herzfrequenz 

Auch die Herzfrequenz zum Messzeitpunkt wurde protokolliert. Als Einheit wurde 

Herzschläge pro Minute gewählt.  

Bilanz des Volumen- und Wasserhaushaltes 

Intraoperativ wurden die Einfuhr von Flüssigkeiten sowie die Ausscheidung und der 

Verlust von Blut oder Sekret über die Drainagen im Anästhesie-Protokoll dokumentiert. 

In der postoperativen Phase wurde die Bilanzierung in den Protokollen der 

Kinderintensivstation fortgesetzt. Es wurde dabei unterschieden zwischen 

Volumenbilanz, die die Einfuhr von Volumentherapeutika wie Blutprodukten und 

kolloidalen Flüssigkeiten sowie den Verlust von Blut oder Drainagenflüssigkeit 



Material und Methoden 
 

 

45 

berücksichtigt und der Wasserbilanz, die die Zufuhr kristalloider Flüssigkeiten und die 

Ausscheidung von Urin und Magensaft beinhaltet.  

3.4.8. Statistische Methoden 

Pseudonymisierung 

Es erfolgte eine pseudonymisierte Datenerfassung und -verarbeitung.  

Statistische Tests 

Zur Durchführung der statistischen Tests wurden jeweils die Mittelwerte der 

Einzelmesswerte aus den aufgenommenen Videosequenzen des jeweiligen Patienten 

zu dem jeweiligen Messzeitpunkt gebildet. Anschließend wurde analysiert, ob eine 

Normalverteilung vorliegt und auf Grundlage dessen das entsprechende Testverfahren 

gewählt.  

Als statistische Tests wurde bei Normalverteilung der t-test für verbundene Stichproben 

(2 Zeitpunkte), die repeated-measures ANOVA (3 Zeitpunkte) sowie als 

nichtparametrischer Test für gepaarte Datensätze der Wilcoxon matched – pairs signed 

rank Test (2 Zeitpunkte) bzw. der Friedman-Test (3 Zeitpunkte) angewendet. Um den 

Zusammenhang zwischen 2 Variablen zu untersuchen, wurde in dieser Studie eine 

einfache Pearson Korrelation durchgeführt. Eine multivariate Analyse wurde aufgrund 

der geringen n-Zahl für nicht sinnvoll erachtet. 

3.4.9. Graphische Auswertung 

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit der Software GraphPad Prism, 

Version 8, San Diego, USA.   
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4. Ergebnisse 

4.1. Patientenkollektiv 

Die Rekrutierung der Patienten sowie die Messungen wurden über den Zeitraum eines 

Jahres durchgeführt. Wir begannen mit der ersten Messung im Januar 2017. 

Insgesamt konnten 11 Patienten in die Studie aufgenommen werden. 

Aus den zuvor genannten Einschlusskriterien ergab es sich, dass hauptsächlich 

pädiatrische Patienten, die aufgrund onkologischer Erkrankungen operiert werden 

mussten, in der Studie erfasst wurden.  

Eine genaue Auflistung der Patienten nach Alter, Geschlecht, Erkrankung und 

Operationsart bietet Tabelle 5: 

Patient Alter 
(Monate) 

Gewicht 
(kg) 

Geschlecht Diagnose durchgeführte 
Operation 

1 34 11,5 männlich Neuroblastom Tumorresektion 

2 118 34 weiblich Fokal noduläre Hyperplasie Segmentresektion 

(Leber) 

3 120 29 weiblich Fokal noduläre Hyperplasie Segmentresektion 

(Leber) 

4 39 15 weiblich Nephroblastom Tumorresektion 

5 114 22 weiblich Ösophagusstenose bei Z.n. 
Laugenverätzung 

Magenhochzug 

6 119 38 männlich Phäochromozytom  Nephrektomie 

7 78 16,5 weiblich Embryonales 
Rhabdomyosarkom 

Tumorresektion 

8 104 39 weiblich Phakomatose Hemihepatektomie 

9 34 8,8 männlich Inflammatorisch 
myofibroblastischer Tumor 

Tumorteilresektion 

10 35 10 männlich Inflammatorisch 
myofibroblastischer Tumor 

Tumorteilresektion 

11 19 8 männlich Neuroblastom Tumorresektion 

Tabelle 5: Patientenkollektiv 

Da die sublinguale Mikrozirkulationsmessung in diesem Patientenalter fast 

ausschließlich in narkotisiertem oder sediertem Zustand erfolgen kann, konnten nur bei 

wenigen Patienten die gesamten Follow-up-Messungen durchgeführt werden.   

Abbildung 19 gibt einen Überblick über die Patientenzahlen (n) zu den verschiedenen 

Messzeitpunkten:  
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 n = 11   n = 11   n   = 6   n = 4  

Abbildung 19: Patientenzahlen nach Messzeitpunkt 

 

 

 

 

 

Aufgrund der geringen Patientenzahlen zum Messzeitpunkt 4 wurden die Messwerte in 

der statistischen Auswertung nicht berücksichtigt. 

Die Auswertung der Daten wurde durchgeführt wie folgt: Zum einen wurden die Daten 

der Zeitpunkte T0 und T1 unter Einbezug aller 11 Patienten ausgewertet, zum anderen 

erfolgte die Bildung einer Subgruppe, die alle Patienten einschließt, zu denen Daten für 

alle 3 Messzeitpunkte (T0, T1, T2) existieren. Die Subgruppe enthält somit Daten von 6 

Patienten. Diese Ergebnisse werden gesondert dargestellt. Aufgrund der niedrigen 

Anzahl an Studienteilnehmer wurde zur Analyse der experimentellen Daten bewusst der 

Wilcoxon matched – pairs signed rank Test ausgewählt, da nicht von einer 

Normalverteilung auszugehen ist. 

4.2. Auswertung der Daten unter Einbezug aller Studienteilnehmer (T0 vs. T1) 

4.2.1. Klinische Daten 

Blutdruck und Herzfrequenz 

Zum Zeitpunkt der Mikrozirkulations- und Glykokalyxmessungen wurden die 

Blutdruckwerte der Patienten dokumentiert. Präoperativ zum Zeitpunkt T0 ergibt sich ein 

Mittelwert für den MAD von 65 mmHg mit einer Standardabweichung von 11 mmHg im 

Vergleich zu einem Mittelwert von 69 mmHg und einer Standardabweichung von 12 

mmHg zum Zeitpunkt T1. Unter Testung mittels t-test für verbundene Stichproben fand 

sich bei einem p-Wert von 0,40 kein signifikanter Unterschied zwischen T0 und T1. 

Auch die Analyse der Herzfrequenz zeigte keine signifikanten Veränderungen (p = 0,5) 

von T0 (MW = 107 Schläge/min, SD = 16 Schläge/min) zu T1 (MW = 110 Schläge/min, 

SD = Schläge/min). 

Serumlaktat 

Es zeigt sich ein signifikanter Anstieg des Serumlaktatwerts unter Betrachtung aller 

Studienpatienten im Vergleich von T0 (Median = 0,8 mmol/l) zu T1 (Median = 1,4 mmol/l) 

bei einem p-Wert von p = 0,02. 

PräOP postOP 6h postOP 24h postOP 
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Bilanzen und Volumentherapie 

Unter Einbeziehung der Operationsdauer und des Körpergewichts der Kinder wurde die 

Volumengabe und Flüssigkeitsgabe für den intraoperativen Zeitraum – von T0 bis T1 – 

berechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt: 

Patient Gewicht 
(kg) 

OP-Dauer 
(h:min) 

Volumen in 
ml/kgKG/h 

Kristalloide in 
ml/kgKG/h 

1 11,5 10:25 20 35 

2 34 09:21 5 8 

3 29 09:16 4 12 

4 15 06:29 8 18 

5 22 09:33 13 14 

6 38 06:37 2 16 

7 16,5 03:59 4 27 

8 39 05:45 2 13 

9 8,8 06:35 17 25 

10 10 06:25 0 17 

11 8 08:12 6 33 

Tabelle 6: Volumen- und Flüssigkeitstherapie im Zeitraum T0 bis T1 in ml/kgKG/h 

Der für die Volumentherapie ermittelte Mittelwert – berechnet aus der mittleren 

Volumeneinfuhr, dem mittleren Gewicht und der mittleren OP-Dauer – beläuft sich auf 

6 ml/kgKG/h. Im Falle der Flüssigkeitstherapie mittels kristalloider Lösungen beträgt der 

Mittelwert 16 ml/kgKG/h.  

Führt man eine Korrelationsanalyse durch, so findet sich ein signifikanter inverser 

linearer Zusammenhang zwischen der Menge an Kristalloiden (ml/kgKG), die pro 

Stunde verabreicht wurden und dem Körpergewicht (Gewicht in kg) der Patienten bei 

einem Korrelationskoeffizienten (r) von r = - 0,73 und einem p-Wert von 0,01, jedoch 

kein Zusammenhang mit der OP-Dauer. Im Hinblick auf die Volumentherapie bestehend 

aus Erythrozytenkonzentraten, Fresh Frozen Plasma und Kolloiden bezogen auf das 

Körpergewicht (Volumen in ml/kgKG) und dem intraoperativen Blutverlust sowie der OP-

Dauer zeigte sich ein signifikanter linearer Zusammenhang mit dem intraoperativen 

Blutverlust (r = 0,85, p = 0,0009), welcher wiederum mit der OP-Dauer korrelierte (r =  

0,67, p = 0,0235), sodass auch eine positive Korrelation von Volumentherapie und OP-

Dauer gegeben ist (r = 0,64, p = 0,03). Im Gegensatz zur Flüssigkeitstherapie findet sich 

jedoch keine Korrelation mit dem Gewicht. 
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In der Volumentherapie kann man bei genauerer Betrachtung zwischen Substitution mit 

Hilfe von Blutprodukten und kolloidaler Volumensubstitution differenzieren. Dabei lässt 

sich auch dies in Abhängigkeit vom Körpergewicht darstellen. Es handelt sich hierbei 

um den intraoperativen Zeitraum (Tabelle 7). 

Patient Kolloide ml / kg KG Blutprodukte ml / kg 
KG 

Blutverlust pro kgKG 
(ml/kg/KG) 

1 44 165 96 

2 7 38 18 

3 9 26 16 

4 30 20 10 

5 23 105 105 

6 13 0 11 

7 0 15 9 

8 13 0 9 

9 34 77 17 

10 0 0 6 

11 33 14 19 

Tabelle 7: Volumentherapie Zeitraum T0 bis T1 in ml/kgKG 

Im Durchschnitt wurden hierbei 15 ml kolloidaler Volumenersatz pro Kilogramm Körper-

gewicht verabreicht und 33 ml Blutprodukte pro Kilogramm Körpergewicht. Der 

durchschnittliche Blutverlust betrug 28,5 ml/kgKG. 

Katecholamintherapie 

Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin sind der Definition nach Kate-

cholamine. Die Gabe von Dobutamin und Dopamin wurden ebenso wie die Gabe von 

Adrenalin in dieser Studie nicht beobachtet. In der präoperativen Messung zum 

Zeitpunkt T0 war keiner der Studienteilnehmer katecholaminpflichtig. In 100 % der Fälle 

wurde den Patienten jedoch Norepinephrin – der Abkömmling des Noradrenalins – im 

Verlauf der Operation verabreicht. Dabei wurde die Gesamtmenge des verabreichten 

Norepinephrins aus Bolus-Therapie und der Verabreichung per Perfusor berechnet.  
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Patient 

Norepinephrin 
präoperativ 

Norepinephrin (µg) 
gesamt 
intraoperativ T0-T1 

Norephinephrin 
(µg/kgKG/h)  
intraoperativ T0-T1 

Norepinephrin 
(µg/kgKG/min) 
intraoperative T0-T1 

1 0 1160 9,7 0,16 

2 0 105 0,3 0,01 

3 0 488 1,8 0,03 

4 0 116 1,2 0,02 

5 0 476 2,3 0,04 

6 0 2526 10,0 0,17 

7 0 600 9,1 0,15 

8 0 164 0,7 0,01 

9 0 331 5,7 0,10 

10 0 792 12,3 0,21 

11 0 1402 21,4 0,36 

Tabelle 8: intraoperative Katecholamintherapie 

Die Analyse der Daten ergab eine signifikante direkte Korrelation der verabreichten 

Menge an Noradrenalin mit der Menge an verabreichten Kristalloiden bei einem Wert    

r = 0,71 und p = 0,01, nicht aber mit der Menge an verabreichtem Volumen. 

Neben den klassischen Katecholaminen lassen sich noch Kombinationspräparate mit 

Katecholaminabkömmlingen beobachten. Bei vier der elf Studienteilnehmer wurde zum 

präoperativen Zeitpunkt Akrinor ® zur Stabilisierung des Blutdrucks verabreicht. Bei 

Akrinor ® handelt es sich um die Kombination aus Cafedrin und Theodrenalin. 

4.2.2. Mikrozirkulation 

TVD 

Bei der Betrachtung der TVDall zeigten sich über die Messzeitpunkte keine signifikanten 

Veränderungen.  

Es erfolgte eine Analyse der TVD aufgeteilt in die verschiedenen Gefäßgrößen zu den 

Zeitpunkten T0 bis T2. Dabei waren insbesondere die kleinen Gefäße (TVD small 

vessels) für die Fragestellung dieser Studie interessant. 

Für die Messzeitpunkte T0 und T1 konnten bei allen Patienten Daten erhoben werden. 

Klammert man die Messzeitpunkte T2 und T3 aus und führt einen Wilcoxon matched - 

pairs signed rank Test der TVDsmall aller Patienten durch, so zeigt sich eine signifikante 

Verminderung der TVDsmall zum Zeitpunkt T1 (Median 8,1 mm/mm2) im Vergleich zu 

Zeitpunkt T0 (Median 10,6 mm/mm2). Die Abnahme der Gefäßdichte kleiner Gefäße 
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postoperativ zeigt sich in einem p-Wert = 0,01. Dies ist in Abbildung 20 graphisch 

dargestellt: 

 

Abbildung 20: TVD small vessels T0 vs. T1 dargestellt als Box-Plot (Median, Min/Max) 

Desweiteren korreliert die TVDsmall vessels invers mit der Menge an verabreichten 

Katecholaminen bei r = -0,65 und p = 0,04. 

 

Abbildung 21: Korrelation Norepinephrin - TVD small 

Diameter Distribution 

Betrachtet man die Daten der AVA-Software zur Verteilung der  Gefäßdurchmesser zu 

den Zeitpunkten T0 (unmittelbar präoperativ) und T1 (unmittelbar postoperativ), so lässt 

sich feststellen, dass sich die Gesamtzahl der Gefäße (TVD) nicht signifikant verändert.  

Jedoch findet sich eine statistisch signifikante Umverteilung der Gefäße zugunsten der 
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medium vessels auf Kosten der small vessels bei gleichbleibenden large vessels 

(Abbildung 22). 

 

Abbildung 22: Vessel diameter distribution T0 vs. T1 

Dabei reduziert sich der Anteil der kleinen Gefäße von 54 % auf 46 % (p = 0,0098). Der 

Anteil der mittleren Gefäße steigt von rund 41 % auf 50 % (p = 0,0020) (Abbildung 23).  

 

Abbildung 23: Diameter distribution T0 vs. T1 dargestellt als Box-Plot (Median, Min/Max) 

MFI 

Unter Betrachtung aller Gefäßklassen zeigt sich über die Messzeitpunkte T0 und T1 

keine Änderung des Microvascular Flow Index von statistischer Signifikanz. Betrachtet 

man jedoch den MFIsmall zu den Zeitpunkten T0 (Median 3,0) versus T1 (Median 3,1) so 

ergibt sich im Wilcoxon matched – pairs signed rank Test ein p-Wert von 0,0098. Dieses 

Ergebnis stellt Abbildung 24 graphisch dar.  
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Abbildung 24: MFI small vessels dargestellt als Box-Plot (Median, Min/Max) 

4.2.3. Glykokalyx 

RBC-Filling 

Der Prozentsatz der kontinuierlich mit Erythrozyten gefüllten Gefäßabschnitte wurde 

mittels der Software Glycocheck ermittelt. Unter Betrachtung aller Patienten der Studie 

fand sich keine signifikante Veränderung von Zeitpunkt T0 (Median 69%) zu Zeitpunkt 

T1 (Median 67%). Im Wilcoxon Test kann ein p-Wert von 0,7 ermittelt werden. 

PBR 

Abbildung 25 zeigt die Veränderung der PBR Werte der Gefäße eines Durchmessers 

von 5-25 µm zu den Zeitpunkten T0 und T1. Dabei wurden alle Patienten in die 

Berechnung miteinbezogen. Der Median zu Zeitpunkt T0 betrug 2,4 µm, zu Zeitpunkt T1 

2,3 µm. Es finden sich keine signifikanten Veränderungen (p = 0,739). (Siehe Abbildung 

25) 

  

Abbildung 25: PBR 5-25 µm T0 vs. T1 dargestellt als Box-Plot (Median, Min/Max) 
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Glykokalyx-Abbauprodukte im Blut 

In den zu den Messzeitpunkten gewonnen Blutproben ließen sich mittels ELISA 

verschiedene Abbauprodukte der Glykokalyx nachweisen. Im Folgenden sind die 

Veränderungen der Konzentrationen von Hyaluronan und Syndecan-1 im zeitlichen 

Verlauf von T0 und T1 dargestellt.  

 

Abbildung 26: Hyaluronan und Syndecan T0 vs. T1 

Die Konzentration von Syndecan-1 nimmt im Vergleich von T0 (Median 50,7 ng/ml) zu 

T1 (Median 109,4 ng/ml) signifikant zu. Der p-Wert des Wilcoxon matched – pairs signed 

rank Tests beträgt p = 0,0059. (Abbildung 26) 

Die Konzentration von Hyaluronan zeigt einen signifikanten Anstieg von T0 nach T1, mit 

einem p-Wert im Wilcoxon matched – pairs signed rank Test von 0,001. (Median T0: 

109,9 ng/ml vs. Median T1: 173,2 ng/ml) (Abbildung 26) 

4.3. Auswertung der Daten der Subgruppe 

4.3.1. Mikrozirkulation 

TVD 

Bildet man die Untergruppe der TVDsmall mit allen Patienten, für die an den Zeitpunkten 

T0, T1 und T2 Messwerte vorliegen (n = 6), so findet sich eine signifikante Abnahme der 

TVDsmall über alle Zeitpunkte mit einem p-Wert von p = 0,0417 – berechnet mit dem 

Friedman Test (Median T0 = 11,3 mm/mm2, Median T1 = 8,2 mm/mm2, Median T3 = 9,6 

mm/mm2). Die post-hoc Analyse mittels Dunn’s multiple comparisons test zeigt eine 
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signifikante Abnahme der TVDsmall zum Zeitpunkt T1 im Vergleich zu präoperativen 

Werten (T0). Dies ist in Abbildung 27 dargestellt.  

 

Abbildung 27: TVD small Subgruppe T0-T2 dargestellt als Box-Plot (Median, Min/Max) 

 

4.3.2. Glykoklayx 

RBC-Filling 

Der Prozentsatz der kontinuierlich mit Erythrozyten gefüllten Gefäßabschnitte wurde 

mittels der Software Glycocheck zu allen drei Messzeitpunkten ermittelt und mit Hilfe 

Friedman-Tests auf signifikante Änderungen hin getestet. Dabei konnten keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p = 0,7).  

PBR 

Die Werte der PBR 5-25 µm der Kinder, bei denen Messwerte zu allen 3 

Messzeitpunkten vorlagen, wurden zu den Zeitpunkten T0, T1 und T2 miteinander 

verglichen. Dabei bleiben die Werte über die drei Messzeitpunkte weitgehend 

unverändert. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Subgruppen 

(p = 0,99). 

 

 

 

 



Diskussion 
 

 

56 

5. Diskussion 

Große operative Eingriffe gehen häufig mit hämodynamischen Beeinträchtigungen 

einher, die eine intraoperative sowie postoperative Flüssigkeits- und Volumentherapie 

notwendig machen. Dabei ist das alleinige Monitoring der Makrozirkulationsparameter 

oftmals unzureichend, um die Organperfusion und den Volumenhaushalt zu beurteilen 

(16, 20, 22). Vor dem Hintergrund des „Loss of hemodynamic coherence“ wird in der 

aktuellen Forschung zunehmend mehr Augenmerk auf die hämodynamische Situation 

in den Kapillaren und somit der Organperfusion gelegt (16, 20, 84-86). Hierbei kann eine 

Visualisierung der Mikrozirkulation in vivo, die zum Beispiel durch die SDF Technik 

möglich ist, helfen pathologische Veränderungen der Mikrozirkulation darzustellen und 

damit auch zur Therapieevaluation genutzt werden (84-87). Eine zielgerichtete 

Flüssigkeitstherapie – wie sie derzeit hauptsächlich anhand von Parametern der 

Makrozirkulation durchgeführt wird – kann durch Hinzuziehen von mikrozirkulatorischen 

Parametern weiter optimiert werden, um die Therapie und das Outcome der Patienten 

zu verbessern (86, 88).  

Daher gibt es zunehmend Bemühungen das mikrozirkulatorische Monitoring sowie die 

Beurteilung der Glykokalyx in den klinischen Alltag und die Entscheidungsfindung 

miteinzubeziehen. Eine Zusammenschau aus makrozirkulatorischen (u.a. Blutdruck, 

Herzfrequenz, Laktatwert im Serum, Sauerstoffsättigung peripher und zentralvenös) 

und mikrozirkulatorischen Parametern (u.a. TVD, MFI, Diameter Distribution) soll 

möglichst umfangreiche Informationen zu Volumenhaushalt und Organperfusion liefern. 

Hierdurch sollen eine Schädigung der Endorgane durch Hypoxämie bei verminderter 

Perfusion verhindert werden und Schlüsse auf die Prognose des Patienten im weiteren 

Verlauf gezogen werden (17, 73, 89).  

5.1. MAD und Herzfrequenz 

In dieser Studie zeigt der mittlere arterielle Blutdruck über die drei Messzeitpunkte T0, 

T1 und T2 keine signifikanten Veränderungen. Für die Stabilität der Blutdruckwerte 

kommen einige Faktoren in Frage: 

Zum einen spricht es für eine suffiziente Volumen- bzw. Flüssigkeitstherapie. Durch 

Vermehrung des intravasalen Volumens und Ausgleich der Flüssigkeitsverluste bleibt 

der MAD annähernd stabil. Dabei gilt es sich im Falle der pädiatrischen 

Studienteilnehmer an den altersabhängigen Perzentilen der Blutdruckwerte zu 

orientieren. 
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Desweiteren unterstützt die Katecholamintherapie durch periphere Vasokonstriktion 

und der damit verbundenen Steigerung des systemischen Widerstands die 

Aufrechterhaltung eines konstanten MAD durch Zentralisierung des Blutvolumens.  

Einen weiteren wichtigen Punkt stellen die guten Kompensationsmechanismen bei 

Kindern dar. Kinder sind in der Lage trotz Flüssigkeits- und Volumenverluste ihren 

Blutdruck relativ lange aufrechtzuerhalten. Hierbei lässt sich die Herzfrequenz als 

Parameter heranziehen, um hier weiter zu differenzieren. Nachdem die Herzfrequenz 

keine signifikanten Veränderungen von T0 zu T1 zeigt, spricht dies eher für ein gutes 

intraoperatives Flüssigkeits- und Volumenmanagement bzw. auch gering ausgeprägte 

Volumen- oder Flüssigkeitsverluste. Ein Anstieg der Herzfrequenz hätte Anhalt für 

Kompensationsmechanismen liefern können. 

Wie bereits in einigen Studien belegt, verbessert die Aufrechterhaltung stabiler 

Blutdruckwerte das Outcome der Patienten. Dabei sind insbesondere Nierenversagen 

und Schädigung des Myokards als Folgen eingeschränkter Hämodynamik zu nennen 

(90-92).  

Der MAD – für sich allein betrachtet – lässt jedoch aufgrund des „Loss of hemodynamic 

coherence“ nicht auf die Organperfusion schließen, was weitere Parameter zur 

Evaluation des Volumenhaushalts erforderlich macht (16).  

Zudem bilden die erhobenen Blutdruckwerte nicht die Schwankungen intraoperativ oder 

auf der Intensivstation ab, sondern stellen lediglich punktuelle Messungen zu 

Zeitpunkten mit stabiler Hämodynamik dar. Es war nicht umsetzbar direkt vor und nach 

Bolusgabe von Volumen bei Blutdruckabfällen oder Instabilität Messungen 

durchzuführen. Dies lag daran, dass die Volumenboli aus einem akut instabilen Zustand 

des Patienten heraus resultierten und daher keine Zeit blieb die Messungen 

durchzuführen. Aus diesem Grund konnten auch die unmittelbaren Auswirkungen auf 

Glykokalyx und Mikrozirkulation nicht erfasst werden.   

5.2. Volumentherapie und Bilanzen 

Vergleicht man die erhobenen Daten der Flüssigkeitstherapie mittels kristalloider 

Lösungen (Tabelle 6) mit der in der Leitlinie für perioperatives Flüssigkeitsmanagement 

bei Kindern (Tabelle 2) empfohlenen Gabe von einer Grundinfusion und einer bei Bedarf 

zusätzlich angeratenen Flüssigkeitstherapie, so stellt man fest, dass die intraoperativ 

durchgeführte Flüssigkeitstherapie mit einem durchschnittlichen Wert an verabreichten 
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Kristalloiden bezogen auf das Körpergewicht und die Operationsdauer von 16 

ml/kgKG/h im mittleren Bereich liegt. Dabei hängt die gewählte Menge an 

Flüssigkeitstherapie maßgeblich vom Gewicht ab. Dies spiegelt auch die positive 

Korrelation zwischen Flüssigkeitstherapie mittels Kristalloiden und dem Körpergewicht 

des Patienten wider. Auch die Menge an verabreichten Katecholaminen korreliert mit 

der Menge an verabreichten Kristalloiden. Dies lässt darauf schließen, dass hier der 

Blutdruck der Patienten die Therapie entscheidend beeinflusst. Die Volumentherapie 

korreliert hingegen nicht mit dem Gewicht, sondern mit der OP-Dauer und dem 

intraoperativen Blutverlust.  

Hierbei fällt auf, dass bei einer Gabe von durchschnittlich 15 ml/kgKG (kolloidale 

Lösungen) und 33 ml/kgKG (Blutprodukte) die Patienten einen ausgeprägten 

Volumenbedarf hatten. Gründe für die vermehrte Gabe von Volumentherapeutika 

können unter anderem eine präoperative Anämie verursacht durch die 

Tumorerkrankung selbst oder eine Niereninsuffizienz, ein hoher intraoperativer 

Blutverlust, zahlreiche Voroperationen oder eine hohe Nüchternzeit sein (11, 93). In 

dieser Studienpopulation zeigte sich bei 5 Kindern ein präoperativer Hämoglobinwert 

von kleiner 10 g/dl. Diese Kinder erhielten intraoperativ überdurchschnittlich große 

Mengen an Volumen, Kristalloiden und Blutprodukten. Insgesamt ist die Volumen- und 

Flüssigkeitstherapie kritisch zu sehen. Einerseits sollte ausreichend Volumen und 

Flüssigkeit substituiert werden, andererseits keine Volumenüberladung provoziert 

werden. Unter Betrachtung einiger Studien der letzten Jahre zeigt man eher die Haltung 

hin zur Restriktion denn zur großzügigen Volumentherapie (49, 94, 95). Dies liegt mit 

daran, dass in unterschiedlichen Studien Volumenüberladung mit vermehrten 

Komplikationen wie verlängerten Magenentleerungszeiten (96), kardiovaskulären 

Komplikationen (97, 98) oder Infektionen (98) korreliert und mit einer Schädigung der 

Glykokalyx (49, 51, 94) einhergeht. Dabei wurde die Gesamtbilanz beziehungsweise 

auch das Gewicht als Marker für den Volumenstatus genutzt (98). In der aktuellen 

Studie wurde bei zwei Patienten ein Anstieg des Serumkreatinins > 0,4 mg/dl innerhalb 

der ersten 24 h postoperativ festgestellt. Bei diesen Patienten war der größte Blutverlust 

aller Studienteilnehmer zu vermerken und es wurden mehr als 100 ml/kgKG an 

Blutprodukten transfundiert. In der gesamten Wasser- und Volumenbilanz finden sich 

zwischen diesen beiden Patienten im Vergleich zu der restlichen Studienpopulation 

keine auffällig abweichenden Werte. Um einen Zusammenhang nachzuweisen wären 

allerdings größere Teilnehmerzahlen und eine längere Follow-up Zeit zur Evaluation 
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notwendig. Auch die Parameter von Glykokalyx und Mikrozirkulation zeigen bei diesen 

beiden Patienten keine signifikanten Abweichungen gegenüber den anderen 

Teilnehmern, sodass weder von vermehrtem operationsbedingtem Shedding noch von 

ausgeprägteren Veränderungen der Mikrozirkulation auszugehen ist. Jedoch sollte 

beachtet werden, dass es grundsätzlich zu Veränderungen der Mikrozirkulation und 

Glykokalyx kommt, worauf unter Punkt 5.3 - 5.6 genauer eingegangen wird.  

5.3. Diameter Distribution 

Die in der statistischen Auswertung aufgezeigte Umverteilung der Gefäße zugunsten 

der Medium vessels (10- 25 µm) im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte T0 zu T1 

lässt sich mit den klinischen Daten während der OP in Einklang bringen. Betrachtet man 

die intraoperative Medikamentengabe, so lässt sich feststellen, dass präoperativ kein 

Studienteilnehmer Katecholamine erhalten hat. Zum unmittelbar postoperativen 

Messzeitpunkt T1 waren jedoch 100% der Kinder katecholaminpflichtig (Tabelle 8). 

Diese Umverteilung spiegelt sich auch in der inversen Korrelation der TVDsmall mit der 

Menge an verabreichten Katecholaminen wider.  

Durch die Bindung des Norepinephrines an die α1 - Rezeptoren der arteriellen Gefäße 

kommt es zur Vasokonstriktion, dies insbesondere in den Gefäßen der Mikrozirkulation  

(99). Dabei wurde bereits 1973 festgestellt, dass insbesondere kleine Gefäße und 

präkapilläre Arteriolen sehr sensitiv gegenüber Norepinephrin sind und dies zu einer 

Drosselung der Durchblutung in den Kapillaren und somit der Mikrozirkulation führt 

(100).  Daraus lässt sich die Umverteilung der small vessels zugunsten der medium 

vessels erklären.   

Die Gabe von Akrinor ® zum Messzeitpunkt T0 widerspricht dieser Theorie nicht, da dies 

laut früherer Studien den systemischen Widerstand in den Gefäßen nicht erhöht (101). 

In der Studie von Kloth et al., 2017, wurde gezeigt, dass Akrinor ® seine Wirkung 

überwiegend über ß1-Adrenorezeptoren entfaltet und hierdurch zu einem positiv 

inotropen Effekt führt. Obwohl Theodrenalin eine Verbindung aus Theophyllin und 

Noradrenalin ist, steigert es durch die Kopplung an Theophyllin - nicht wie alleiniges 

Noradrenalin - den peripheren systemischen Widerstand, was in dieser Studie 

experimentell bestätigt wurde. Eine α-Rezeptor-vermittelte Vasokonstriktion tritt nicht 

ein (101). 
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Somit erscheint es als sehr wahrscheinlich, dass die Umverteilung zugunsten der 

mittelgroßen Gefäße vorwiegend auf der Katecholamingabe und der Autoregulation der 

Gefäße beruht. Ähnliche Ergebnisse der Umverteilung der Gefäße fanden sich in 

Studien zur Mikrozirkulation in der Sepsis. Auch hier kam es zu einer Abnahme der 

small vessels (89, 102). 

5.4. Total vessel density 

Unter Betrachtung aller Studienteilnehmer ergab sich eine statistisch signifikante 

Abnahme der Gesamtdichte kleiner Gefäße (TVDsmall) von Messzeitpunkt T0 zu T1. Auch 

in der Subgruppe von Kindern, für die Messwerte zu allen 3 Messzeitpunkten vorlagen, 

zeigte sich eine signifikante Abnahme der TVDsmall von T0 zu T1, jedoch auch ein 

Wiederanstieg der TVDsmall von T1 zu T2. Dies lässt darauf schließen, dass es sich bei 

der Abnahme der TVDsmall um ein akutes Phänomen handelt. Da die TVD all über alle 

Messzeitpunkte hinweg keine signifikante Veränderung zeigt, lässt sich dies ebenfalls 

als eine Umverteilung der Gefäßdichte von den kleinen Gefäßen hin zu den 

mittelgroßen und großen Gefäßen deuten. Diese Ergebnisse zeigen sich auch in den 

Ergebnissen für die Diameter Distribution. Dass es sich dabei um ein akutes Phänomen 

handelt, unterstützt wiederum die These, dass die Umverteilung unter anderem durch 

die Katecholamintherapie intraoperativ bedingt ist. Zudem spielt der Volumenstatus der 

Patienten eine Rolle. So führt Volumenmangel zu einer Abnahme der Gefäßdichte 

(103). Wird dies durch Transfusion von Blutprodukten oder kolloidalen bzw. kristalloiden 

Volumenersatz therapiert, so kommt es zu einem Anstieg der TVD und einer 

Verbesserung der Mikrozirkulation (104). Eine Abnahme der TVDsmall – wie sie in dieser 

Studie zu beobachten war – bedeutet letztendlich eine Abnahme der verfügbaren 

Kapillaren, was wiederum mit einer schlechteren Sauerstoffversorgung des Gewebes 

einhergeht, da auf kapillärer Ebene der Austausch von Sauerstoff stattfindet (103, 105). 

Dies zeigt sich auch im signifikanten Anstieg des Serumlaktatwerts im Vergleich von T0 

zu T1. Auch eine Studie von Jung et. al (2015) zum Thema Mikrozirkulation und Cardiac 

Devices im kardiogenen Schock konnte das gegenläufige Verhalten der 

Serumlaktatsspiegel und der TVD bzw. Kapillardichte (TVDsmall) zeigen. Dabei ist die 

Gefäßdichte als wichtiger Parameter zur Abschätzung der Mortalität und des Outcomes 

bestätigt worden (105, 106). Insgesamt bestätigt das Ergebnis einer Verminderung der 

perfundierten Kapillardichte trotz stabiler Blutdruckwerte das Konzept des „Loss of 

hemodynamic coherence“. 
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5.5. Microvascular flow index 

Der MFIsmall steigt von Messzeitpunkt T0 zu Messzeitpunkt T1 signifikant an, es kommt 

jedoch über alle drei Messzeitpunkte zu keiner nennenswerten Änderung des Flow 

Index. Demnach führen die Veränderungen während der OP zu einem akuten Anstieg 

der Flussgeschwindigkeit in den kleinen Gefäßen. Dabei handelt es sich um ein 

passageres Phänomen, wie die Berechnungen aus den drei Zeitpunkten ergaben. Die 

Ursache für die Zunahme der Gefäßabschnitte mit Hyperdynamic Flow lässt sich durch 

diese Studie nicht eindeutig klären. Möglicherweise kommt es durch die Reduktion der 

Dichte kleiner Gefäße zu einer Beschleunigung der Flussgeschwindigkeit in den 

verbleibenden kleinen Gefäßen. Das Blutvolumen im Körper der Patienten wird in der 

Regel annähernd auf gleichem Niveau gehalten, sodass bei gleichbleibendem 

Herzminutenvolumen nun mehr Blutvolumen durch die wenigen noch verfügbaren 

kleinen Gefäße fließen muss. Vergleicht man die Ergebnisse der TVD mit denen des 

MFI so stellt sich heraus, dass es sich bei Beiden um akute Phänomene handelt und 

sich beide invers verhalten. Dies wiederum unterstützt diese These. Zugleich kommt es 

durch den vermehrten Anteil kleiner Gefäße mit einem hyperdynamischen Flussprofil 

und die daraus folgende verminderte Transit-Zeit zu einer verminderten 

Sauerstoffextraktion in der Peripherie. Dieses Phänomen ließ sich bereits in anderen 

Studien der Herzchirurgie und Sepsis-Forschung feststellen (107, 108). Die verminderte 

Sauerstoffausbeute in den peripheren Geweben führt zu lokaler Hypoxie, was daraufhin 

wiederum zur Ausschüttung vasoaktiver Substanzen und damit zu einer Vasodilatation 

führen kann (109-111). Dies stellt sich der Wirkung der Katecholamine und der durch 

Volumenmangel bedingten Vasokonstriktion entgegen. Nachdem es zu einem 

Überwiegen der vasodilatativen Substanzen gekommen ist, führt dies zu einer 

Normalisierung der Flussgeschwindigkeiten sowie der Gefäßverteilung - wie man sie 

zum Zeitpunkt T0 vorfand. Gleichzeitig erhielten die Patienten einen hohen Anteil an 

kolloidalem Volumen sowie Blutprodukte, was wiederum durch die Volumenexpansion 

bei gleichzeitiger Vasokonstriktion zu einer Flussbeschleunigung führen kann (112).  

5.6. PBR und Glykokalyxabbauprodukte 

Die statistische Auswertung der Perfused Boundary Region der Gefäße von 5 – 25 µm 

ergab keine signifikanten Veränderungen über die Messzeitpunkte. Dies spricht 

zunächst dafür, dass es intraoperativ zu keinem ausgeprägten Shedding-Effekt kam. 

Was auffällt ist, dass die Werte der PBR mit 2,3 bis 2,5 im Mittel insgesamt höher liegen 
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als beim Erwachsenen. Betrachtet man die Werte der gesunden erwachsenen 

Kontrollgruppe in der Studie „Sublingual Microvascular Glycocalyx - Dimensions in 

Lacunar Stroke Patients“ von Remy J.H. Martens et al., so findet man eine PBR von 

2.08 ± 0.24 (113). In der Studie von Nussbaum et al., 2015, finden sich vergleichbar 

hohe Werte für die PBR bei Kindern (81). Einschränkend muss man sagen, dass die 

Werte der PBR hohe interindividuelle Variabilität zeigen und ob diese Beobachtung auf 

die Grunderkrankung der Kinder zurückzuführen ist oder eine physiologische 

Gegebenheit darstellt, lässt sich nach derzeitiger Datenlage nicht abschätzen. Hierzu 

wären weitere Studien auch an gesunden Kindern notwendig. Betrachtet man die PBR 

der Subgruppe trotz der niedrigen Patientenzahl von 6 Kindern genauer, so bleiben die 

Werte der PBR annährend stabil über alle 3 Messzeitpunkte. Bezieht man auch die 

Ergebnisse der Bestimmung von Glykokalyxabbauprodukten im Blut mit ein, so fällt auf, 

dass die PBR Werte für eine konstant gute Glykokalyx sprechen wohingegen die 

Konzentration der Abbauprodukte Hyaluronan und Syndecan-1 von prä- zu postoperativ 

ansteigen. Hierbei ist zunächst denkbar, dass es in der lokalen Mikrozirkulation der 

sublingualen Schleimhaut zu weniger Beeinträchtigung der Glykokalyx kommt als zum 

Beispiel der intestinalen Mikrozirkulation bei abdominellen Eingriffen. Die zirkulierenden 

Glukokalyxabbauprodukte lassen letztlich keine Rückschlüsse auf deren Ursprung zu. 

Weiterhin sind die im Blut nachgewiesenen Glykokalyx-Komponenten Abbild der 

Glykokalyx im gesamten Organismus und somit gegebenenfalls sensitiver als die 

Bestimmung der Glykokalyxdicke an einem singulären Messort. Möglich ist zudem, dass 

es zu einer Destruktion der Glykokalyx kommt, diese jedoch lokal kontinuierlich 

wiederaufgebaut wird und dadurch die Werte für die PBR annähernd konstant gehalten 

werden können. Zudem deutet alles darauf hin, dass es sich um einen akuten Effekt 

handelt und die Regeneration der Glykokalyx rasch erfolgt, wodurch es wie auch in der 

Studie von Rehm et al. beobachtet, zu einer relativ zügigen Abnahme der 

Abbauprodukte nach Ende des Shedding im Blut kommt (114). Dies wiederum kann 

jedoch auch durch die rasche Elimination der Abbauprodukte über den Urin bedingt 

sein. Daraus lässt sich schließen, dass die Messung der Glykokalyxabbauprodukte im 

Blut sensitiver den „Turnover“ der Glykokalyx abbildet als die punktuellen Messungen 

der PBR. Bei der lokalen Regeneration der Glykokalyx spielt auch die Volumentherapie 

eine entscheidende Rolle. Eine Theorie, die diese These unterstützen würde, ist die 

intraoperative Gabe von Kolloiden, die wie bereits in anderen Studien beschrieben zur 

Verbesserung der Glykokalyx führen können (115, 116). Alle in die Berechnung 
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eingegangen Kinder erhielten intraoperativ neben kristalloiden auch relativ hohe 

Mengen an kolloidalen Lösungen zur Volumentherapie. Eine Studie von Nemme et al. 

BMC Anesthesiology (2017) über das Shedding bei abdomineller Hysterektomie, konnte 

ebenfalls nur geringe Unterschiede in der Glykokalyx bei abdominellen OPs zeigen, 

sodass man nicht generell davon ausgehen kann, dass größere operative Eingriffe zu 

einer Schädigung der Glykokalyx führen (117). Im Gegensatz dazu zeigten sich 

signifikante Veränderungen der Glykokalyx in der Herzchirurgie bei Operation an der 

Herzlungenmaschine (118). Dabei kommt es durch Verwendung der 

Herzlungenmaschine zu ausgeprägtem Kontakt von Blut mit Fremdoberflächen und zur 

Induktion einer Inflammationsreaktion mit Freisetzung von Entzündungsmediatoren und 

Bildung von Sauerstoffradikalen, die für das vermehrte Shedding im Unterschied zur 

Operation ohne Herzlungenmaschine verantwortlich gemacht werden (119). Durch die 

mechanische Beanspruchung und die Inflammation kommt es hier zu einer stärkeren 

Schädigung der Glykokalyx und somit einem Anstieg der PBR. Ähnliche Beobachtungen 

konnten in einer Studie von Pranskunas et al. gemacht werden, die sowohl bei 

herzchirurgischen wie auch bei neurologischen Patienten einen signifikanten Anstieg 

der PBR im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe fanden (120). Bei einer Studie 

von Nussbaum et al. zeigte sich ebenfalls eine Erhöhung der PBR bei Kindern nach 

Operationen an der Herzlungenmaschine während operative Eingriffe zur Korrektur 

einer Lippenkiefer-gaumenspalte zu keiner Veränderung der PBR führten (81). Das 

unterschiedliche Ausmaß des Shedding-Effekts bei kardialen und neurologischen 

Erkrankungen und Operationen im Vergleich zu intraabdominellen Operationen und 

anderen operativen Eingriffen konnte bisher in keiner der Studien hinreichend aufgeklärt 

werden.  Insgesamt handelt es sich bei den bislang wenigen Studien, die 

Veränderungen der PBR intra- oder perioperativ untersucht haben, um 

Beobachtungsstudien mit kleiner Fallzahl – wie auch die vorliegende Arbeit –, so dass 

die Datenlage sehr limitiert ist. Um ein besseres Verständnis über die möglichen 

Auswirkungen operativer Eingriffe und evtl. Unterschiede in Abhängigkeit von Art der 

Operationen zu erlangen, sind multizentrische Studien mit einer hohen Teilnehmerzahl 

erforderlich. 

5.7. Studienlimitation 

Einschränkungen in der Aussagekraft dieser Studie finden sich vor allem in der 

niedrigen Anzahl der Studienteilnehmer. Hierbei ist zum einen die geringe Gesamtzahl 
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der operativen Eingriffe, die den Einschlusskriterien entsprechen, zu sehen und zum 

anderen die mangelnde Bereitschaft der Eltern zur Einwilligung in die Studienteilnahme. 

In einigen Fällen war hierbei die unüberwindbare Sprach- und Kulturbarriere 

verantwortlich für die Ablehnung, in anderen Fällen auch nur die Sorge der Eltern um 

das eigene Kind.  

Die hohe Zahl der loss-of-follow up in den Messungen der Zeitpunkte T2 und T3 war 

entweder durch die gesundheitliche Situation des Kindes bedingt – insbesondere durch 

respiratorische Probleme, die keine Messung zu ließen oder durch die schwierige 

technische Umsetzung der Messung am wachen, agilen Kind. Die 3. und 4. Messung 

fand auf der Kinderintensivstation des Dr. von Haunerschen Kinderspital statt, jedoch 

entwickelten viele Kinder postoperativ neben der respiratorischen Problematik 

zusätzlich delirante Zustände, die durch die mangelnde Compliance zum Abbruch der 

Messungen führten. Dadurch konnten zum Messzeitpunkt T3 lediglich bei 4 Patienten 

Messwerte erhoben werden, die aber aufgrund der geringen Aussagekraft nicht in die 

statistische Auswertung einbezogen wurden.  

Auch die Feasibility-Studie zur Evaluation der sublingualen Mikrozirkulation auf der 

Kinderintensivstation von Gonzalez et al. zeigte die respiratorische Situation sowie die 

Compliance der Patienten als entscheidende Komponente und auch limitierenden 

Faktor der Durchführbarkeit der Mikrozirkulationsmessungen (121). 

Diese Studie wurde unter Beachtung der fünf Kriterien, die in der „Round table 

conference“ von De Backer et al. 2007 (13) festgelegt wurden, durchgeführt: 

(1) Fünf Sequenzen des darzustellenden Organs 

(2) Vermeidung von Artefakten durch zu hohen Druck während der Messung 

(3) Entfernung von Sekretionsartefakten 

(4) Aufnahme der Sequenzen unter adäquatem Fokus und Kontrast 

(5) Qualitativ hochwertige Aufnahme der Sequenzen 

Der erste Punkt ließ sich nicht bei allen Patienten umsetzen, wobei hier sowohl 

organisatorische als auch patientenspezifische Faktoren maßgeblich waren, die die 

Aufnahme von fünf Video-Sequenzen nicht zuließen. Teilweise mussten in der 

Auswertungsphase Videos, die nicht den Qualitätsansprüchen in Bildstabilität, Fokus 

oder Kontrast entsprachen, herausgenommen werden, da eine adäquate Auswertung 

dieser nicht möglich war. Es wurde darauf geachtet, dass soweit von Patientenseite aus 
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möglich, stets mindestens drei verwertbare Sequenzen aufgenommen wurden. Dies 

gelang in der überwiegenden Zahl der Fälle. In der Auswertung der Daten wurde aus 

den 3-5 Messwerten der Mittelwert bestimmt, mit welchem die statistischen Tests 

durchgeführt wurden.  

Eine weitere Limitation findet sich im stark unterschiedlichen Patientengut hinsichtlich 

Alter, Grunderkrankung und OP-Art. Auch dies schränkt die Aussagekraft ein. Es war 

jedoch nicht möglich eine homogene Kohorte zu rekrutieren, da dann nur noch wenige 

Einzelfälle mit insgesamt viel zu geringer Gesamtteilnehmerzahl resultieren würden. 

Eine Möglichkeit diesem Problem entgegenzuwirken wäre das Design einer groß 

angelegten multizentrischen Studie, die aber nur schwer zu realisieren wäre. 

Auch das Studiendesign als Beobachtungsstudie stellt eine Einschränkung der 

Aussagekraft dar. Da es sich um eine reine Beobachtungsstudie handelt, können keine 

kausalen Aussagen bezüglich der von uns beobachteten Veränderungen getroffen 

werden. Dennoch eignen sich die Ergebnisse dazu Hypothesen zu generieren, welche 

in Folgestudien oder aber auch am Tiermodell validiert werden müssen. 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass die geringe Patientenzahl die Power dieser 

Studie stark verringert. Dennoch konnten selbst an diesem kleinen Patientenkollektiv 

signifikante Veränderungen von mikrozirkulatorischen Parametern nachgewiesen 

werden. Es ist notwendig auf Basis dieser Ergebnisse weitere Studien mit höheren 

Teilnehmerzahlen durchzuführen, um die Resultate zu bestätigen und die 

Auswirkungen der beobachteten Veränderungen auf das postoperative Outcome 

genauer zu analysieren. 

5.8. Ausblick 

Um das Monitoring von Mikrozirkulation und Glykokalyx am Patientenbett in der 

klinischen Routine zu etablieren sind noch einige Hürden zu nehmen. Eine Schwierigkeit 

besteht darin, dass insbesondere zu Observation der Mikrozirkulation derzeit noch eine 

semiautomatische Analyse der Videosequenzen erforderlich ist, die für den Untersucher 

sehr zeitaufwändig ist. Zudem soll die Therapie durch das Monitoring nicht verzögert 

werden, sondern entscheidend beeinflusst. Hier wäre eine Neu- oder Weiterentwicklung 

vorhandener Software erforderlich, sodass diese unmittelbare Ergebnisse liefert, die 

dann in die Therapieentscheidung mit einbezogen werden können. Betrachtet man die 

„Micronurse study“ von Tanaka et al. zeigt sich, dass durch gute Ausbildung und 
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Training die Durchführung einer Analyse von MFI und TVD am Patientenbett sehr gute 

Ergebnisse liefert (122). Hier würde eine Software mit automatischer Auswertung der 

Daten den Arbeitsaufwand verringern und die Umsetzbarkeit im klinischen Alltag 

erhöhen. Im Vergleich dazu hat das Monitoring der Glykokalyx mit der Software 

„Glykocheck“ den entscheidenden Schritt umgesetzt. Diese Software mit automatischer 

Qualitätskontrolle und anschließender Auswertung der Videosequenzen zeigte in der 

„GlycoNurse“ - Studie sehr gute Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen 

Untersuchern (Arzt vs. Krankenpflegekraft) sowie auch zwischen verschiedenen 

Messungen eines Untersuchers (123).  

Eine weitere Schwierigkeit stellt die Interpretation der Messergebnisse dar. Eine 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse gestaltet sich durch das Fehlen von Normwerten 

schwierig. Hier wäre die Durchführung des Monitorings von Mikrozirkulation und 

Glykokalyx am Patientenbett im Rahmen groß angelegter multizentrischer Studien mit 

großer Patientenzahl eine sinnvolle Möglichkeit mehr Daten zu generieren und daraus 

Normbereiche zu generieren. Im Zuge dieser Studien würde sich bereits die 

Handhabung und der Einsatz dieser Techniken in den klinischen Alltag integrieren, 

sodass die Option zur Beibehaltung des Monitorings von Mikrozirkulation und 

Glykokalyx am Patientenbett auch nach Studienende besteht.  

Die Mikrozirkulatorischen Veränderungen könnten dann im Sinne von „targeted 

treatment“ Ansätzen für die Steuerung der Flüssigkeitstherapie herangezogen werden. 

Bisher werden hier bereits Ansätze verfolgt mittels Monitorings von Schlagvolumen bzw. 

Cardiac Output, der arteriellen Druckkurve, Echokardiographie und anderer Parameter 

(124). Möglichweise ist auch die Kombination dieser Messwerte mit den am 

Patientenbett ermittelten Parameter der Mikrozirkulation und Glykokalyx nützlich um die 

„Fluid Responsiveness“ zu beurteilen und somit Patienten zu identifizieren, die von 

weiterer Flüssigkeitsgabe profitieren (16, 85, 125).   
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7.  Anhang 

7.1. Aufklärung der Eltern 
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7.2. Aufklärung der Patienten (Kinder) 
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7.3. Protokoll zur Erhebung der klinischen Daten 
 

Protokoll zur Erhebung der klinischen Daten 

Allgemeine Daten: 

Code: 

Gewicht:  

Größe:  

Geburtsdatum:  

Diagnose / 
Art des Eingriffs: 

 

 

 Codierung Bedsidescore Weitere Proben 

Präoperative Messung    

PostOP Messung 1    

PostOP Messung 2    

PostOP Messung 3    

 

 

Gesamtübersicht Postoperativer Verlauf  

Aufenthaltsdauer Intensivstation  

Beatmungszeit  

Katecholaminbedarf/Dauer  
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Verlauf auf Intensivstation 

 PostOP Messung 2 PostOP Messung 3 

Vitalparameter 

HF   

AF   

MAD (syst./diast./mittel)   

SpO2   

Temp   

Beatmungsparameter 

Art   

O2 - Zufuhr   

PIP   

PEEP   

Frequenz   

CO2   

Tidalvolumen   

Ernährung: 

Parenteral/Oral   

Bilanz 

Wasserbilanz   

Volumenbilanz   

Ödeme   

Blutgasanalyse 

Hkt   

pO2   

pCO2   

HCO3   

BE   

Hb   

pH   

Laktat   

Glucose   

CRP aus Labor    
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Medikamente 

Perfusoren:   

Antibiose:   

Volumen:   

Analgetika:   

Katecholamine:   

Sonstiges:   
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