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ABSTRACT (English):
Introduction

Acute compartment syndrome of the lower leg is a rare but life-threatening complication
in cardiac surgery. In the present study, we investigated whether different methods of
surgical myocardial revascularization influence a relative reduction of regional oxygen

saturation in the lower leg and thereby promote such injury.

Patients and Methods

A total of 45 patients were included in this prospective study. Perioperatively, regional
oxygen saturation (rSO2) of the anterior and posterior lodge of the lower leg was derived
by near infrared spectroscopy (NIRS) and documented until 72 hours postoperatively.
These measurements were performed during conventional use of the heart-lung

machine (on-pump) and during coronary revascularization on the beating heart (off-

pump).

Results

Twenty patients underwent conventional surgery (on-pump) and 25 patients without a
heart-lung machine (off-pump). Baseline and intraoperative and postoperative NIRS
values were lower in the anterior compartment than in the posterior muscle
compartment (55.6 vs 62.2). In addition, there was a significant reduction in NIRS values
more in the anterior than in the posterior box (p<0.002). In the off-pump group this
phenomenon was not significant (p=0.271). Although NIRS values showed a reduction
of >10% over 20 minutes, no patient in the present study developed a compartment

syndrome.

Conclusion

Different techniques of surgical myocardial revascularization differentially affect oxygen
delivery to the anterior and posterior muscles of the lower leg. Nevertheless, the
measurable reduction in lower leg-derived NIRS values of 10% over 20 minutes does

not develop compartment syndrome.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ALLCS Acute Lower Limb Compartment Syndrome
ACT Activated Clotting Time

BGA Blutgasanalyse

bds. beidseits

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

CABG Coronary Artery Bypass Grafting

CBF Cerebral Blood Flow

CDC Center for Disease Control and Prevention
Cl Konfidenzintervall

CK Creatin-Kinase

CPB Cardiopulmonary Bypass

CS Compartment Syndrome

d Tag

Desoxy-Hb nicht oxygeniertes Hamoglobin

DSWI Deep Sternal Wound Infection

EACTS European Association for Cardiothoracic Surgery
ECC Extracorporal Circulation

ESC European Society of Cardiology

FT-Typ fast-twitch muscle fiber type

h Stunde

Hb Hamoglobin

HCO3 Standardbicarbonat

HK Herzkatheter

HLM Herz-Lungen-Maschine
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HR Hazard Ratio

ICP intrakompartmenteller Druck

INVOS In vivo optische Spektroskopie
Kardio-CT herzspezifische Computertomographie
KHK koronare Herzkrankheit

I Liter

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
MANE Major Adverse Neurological Events

Mb Myoglobin

MHC Myosin Heavy Chain Isoformen

min Minute

MRT Magnetresonanztomographie

NIRS Nah-Infrarot-Spektroskopie

NSTEMI NON-ST Elevation Myocardial Infarction
OPCAB Off-pump Coronary Artery Bypass

OR Odds Ratio

Oxy-Hb oxygeniertes Hamoglobin

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCI Percutaneous Coronary Intervention
pCO2 arterieller Kohlendioxidpartialdruck

pH potentia hydrogenii (Starke des Wasserstoffs)
pO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck

RCA Right Coronary Artery

RCX Ramus Circumflexus

ROC-Kurve Receiver-Operating-Characteristics-Kurve
RR diast diastolischer Blutdruck
RR syst systolischer Blutdruck
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rSO2

SIRS
SO2
SPECT
SSI
STEMI
STS
ST-Typ
VHF
VS.

Z\ND

regionale Sauerstoffsattigung

siehe

Systemic Inflammatory Response Syndrome
Sauerstoffsattigung

Single Photon Emission Computed Tomography
Surgical Site Infection

ST Elevation Myocardial Infarction

Society of Thoracic Surgeons

slow-twitch muscle fiber type
Vorhofflimmern

versus

Zentralvenoser Druck
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1 EINLEITUNG

1.1 Die operative Versorgung des Herzens und perioperative

Komplikationen

Im Jahr 2020 wurden in Deutschland 92 809 Herzoperationen durchgefihrt. Am
haufigsten waren dabei die aortokoronaren Bypassoperationen (CABG, Coronary
Artery Bypass Grafting) mit 29 444 Eingriffen, davon 23 004 Operation unter
Zuhilfenahme einer Herz-Lungen-Maschine (On-pump) und 6 440 ohne Herz-Lungen-
Maschine am schlagenden Herzen (Off-pump, OPCAB, Off-pump Coronary Artery
Bypass). Das Verhaltnis der On-pump- zu den Off-pump-Operationen betrug 3,6:1
[Beckmann et al., 2021].

Seit Beginn der modernen Herzchirurgie, die im Jahr 1953 mit dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine [John Heysham Gibbons, Mai 1953, Philadelphia] begann, haben
sich sowohl die Mortalitéat als auch die Rate der unerwinschten Ereignisse nach
Herzoperationen, bedingt durch Fortschritte in der Forschung und Weiter-
entwicklungen der Operationstechniken, insbesondere kardialer Prothesen und neuer
Medikamente, kontinuierlich verbessert. Jacobs et al. zeigten, dass die Gesamt-
sterblichkeit im Krankenhaus 3,4 % (6959 von 202 895) fur die Jahre 1998 bis 2014 und
3,1 % (2308 von 75 337) fur die Jahre 2011 bis 2014 betrug. Eine statistisch signifikante
Verbesserung der Entlassungssterblichkeit wurde in den von The Society of Thoracic
Surgeons (STS) in Zusammenarbeit mit The European Association for Cardiothoracic
Surgery (EACTS) zur Analyse des Sterblichkeitsrisikos bei Herzoperationen
entwickelten STAT-Sterblichkeitskategorien festgestellt (die p-Werte fur die STAT-
Sterblichkeitskategorien 1 bis 5 betragen 0,060, <0,001, 0,015, <0,001 bzw. <0,001)
[Jacobs et al., 2016]. Grol3e Komplikationen nach einer CABG-Operation gehen trotz
einer immer alteren und morbideren Population weiter zurtick [Slater et al., 2009].
Dennoch sind mit dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine Komplikationen wie akute
Embolie, Verletzungen der Aorta, Blutzellenverletzungen beim Kontakt des Blutes zu
nicht epithelialen Oberflachen, z. B. Oxygenator und Schlauchsysteme der Herz-
Lungen-Maschine, Einschrankungen der Nieren- und der respiratorischen Funktion
sowie verlangerte stationare Behandlungen assoziiert.

Obwohl die erste Bypass-Operation ohne Herz-Lungen-Maschine am schlagenden
Herzen bereits im Jahr 1964 erfolgte, wurde die Off-pump Technik fir die operative
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Myokardrevaskularisation als vermeintlich weniger invasives Verfahren erst seit den
90er Jahren vorangetrieben. Wahrend der Off-pump-Operation findet eine lokale, nur
die OP-relevanten Anteile der Koronarien betreffende Ruhigstellung der
Anastomosenregion mittels Saugstabilisator ohne wesentliche Beeintrachtigung der
Herzfunktion statt.

In mehreren Studien der Herzchirurgischen Klinik, Artemed Klinikum Muinchen Sid, und
der Klinik und Poliklinik fur Herzchirurgie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
wurde gezeigt, dass das OPCAB-Verfahren bei bestimmter Indikation signifikante
Verbesserungen erbrachte [Vicol et al., 2003; Vicol et al., 2004; Eifert et al., 2010b].
Eifert et al. konnten zeigen, dass sowohl die 30-Tage- als auch die 1-Jahres-Mortalitat
unter Verwendung der OPCAB-Technik im  Vergleich zu operativer
Myokardrevaskularisation mit ECC niedriger waren; dies trifft vor allem fur Frauen zu
[Eifert et al., 2010a].

Zu den postoperativen Komplikationen nach einer CABG-Operation gehoéren unter
anderem Mortalitat, akuter Myokardinfarkt, Vorhoffimmern, Perikarderguss,
Reoperationen oder Interventionen wegen Blutungen bzw. akutem Bypassverschluss,
Nierenfunktionsstérungen, akute Infektionen, verlangerte Beatmung, gastrointestinale
sowie neurologische Komplikationen, nebst dem acute lower leg compartment

syndrome (ALLCS, akutes Kompartmentsyndrom der unteren Extremitat).

1.2 Das Kompartmentsyndrom als postoperative Komplikation und

die Nah-Infrarot-Spektroskopie als Nachweisverfahren

Das Kompartmentsyndrom (CS) wird definiert als eine Erhéhung des
intrakompartmentellen Drucks mit einer daraufhin folgenden Beeintrachtigung der
Mikrozirkulation. Wahrend die haufigste Atiologie des CS ein Trauma ist, kénnen
andere, vergleichsweise selten auftretende Atiologien wie Verbrennungen, Embolien
und iatrogene Verletzungen problematisch und schwierig zu diagnostizieren sein
[Garner et al., 2014]. Die insuffiziente Perfusion und die damit reduzierte
Sauerstoffzufuhr fuhren zu einer Weichteilischamie und Anoxie sowie zur Zellnekrose
[Raza and Mahapatra, 2015].

Ein ALLCS wird Uberwiegend klinisch diagnostiziert. Zum klinischen Bild gehdren die
sechs ,P‘s des Kompartmentsyndroms: Pain, Pallor, Pulseless, Parasthesia, Paralysis

und Poikilothermy (Schmerz, Blasse, Pulsleere, Parasthesie, Lahmung und
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Poikilothermie) [Garner et al., 2014]. Bei einem klinischen Verdacht auf ein ALLCS
werden in der Diagnostik neben der direkten Druckmessung in der Loge [Whitesides et
al., 1975; White et al., 2003], Laboruntersuchungen mit Bestatigung der Biomarker
[Qvarfordt et al., 1983; Sorichter et al., 1998; Prasad et al., 2017], Magnet-
resonanztomographie [Rominger et al., 1996], Ultraschalluntersuchungen [Jerosch et
al., 1989], Szintigraphie [Edwards et al., 1999], Vibrationssensorik [Phillips et al., 1987]
und Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) [Murkin and Arango, 2009] benutzt. Zu den
Vorteilen der NIRS zahlen dabei die einfache Handhabung, vergleichsweise gunstige
Kosten und eine solide Reproduzierbarkeit [Scheeren et al., 2012]. Ein weiterer Vortell
der Methode ist die schnelle Verfigbarkeit mit der Mdglichkeit einer raschen
Diagnosestellung, die gerade bei einem akuten Kompartmentsyndrom von essentieller
Bedeutung ist.

Das Prinzip der Nah-Infrarot-Spektroskopie beruht darauf, dass die meisten Molekile
das Licht im Infrarotbereich absorbieren und in molekulare Schwingungen umwandeln
[Bec¢ et al., 2020]. Die biologischen Gewebe sind relativ transparent fur Infrarotlicht mit
einem Spektrum von 700 nm bis 1000 nm, das sich direkt an den sichtbaren Bereich
anschliet. Als Ausnahme gelten Hamoglobin und Cytochromoxidase. Das
Absorptionsspektrum des Hamoglobins hangt vom Oxygenierungsstatus ab:
Desoxygeniertes Hamoglobin absorbiert weniger Infrarotlicht als oxygeniertes
Hamoglobin. Daher kann die Oxyhamoglobinsattigung abgeleitet werden. Auf diesem
Prinzip funktioniert die Nah-Infrarot-Spektroskopie als ein nichtinvasives und direktes
Verfahren der Messung der Ischdmie durch Ubertragung von Licht durch das Gewebe
und kann damit als Nachweis fur das CS verwendet werden [Mittnacht, 2010]. Im Jahr
2010 zeigten Mittnacht et al. die starkste inverse signifikante Korrelation zwischen der
zerebralen rSO2 und dem Lactatspiegel, gefolgt von der splanchnischen rSO2 und der
renalen rSO2 (r=-0,74, p<0,0001, r=-0,61, p<0,0001 bzw. r=-0,57, p<0,0001). Im
Vergleich zu den oben beschriebenen Korrelationen war die Korrelation zwischen der
rSO2 der Skelettmuskulatur und Lactat zwar am schwachsten, konnte jedoch als starke
Korrelation interpretiert werden (r=-0,48, p<0,0001). Diese Daten bestatigen, dass
NIRS-Werte die Identifizierung einer globalen Hypoperfusion unterstlitzen kénnen
[Mittnacht, 2010].

Die Diagnose des akuten Kompartmentsyndroms basiert auf einer sorgfaltigen

klinischen Untersuchung. Ist ein Patient infolge eines Traumas, einer Kopfverletzung,
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einer Sedierung oder einer Abhangigkeit vom Beatmungsgerat nicht
kommunikationsfahig, stellt dies eine gro3e Herausforderung bei der Diagnostik und
Beurteilung eines Kompartmentsyndroms dar [Lollo and Grabinsky, 2016]. Bei unklaren
Fallen wird zur Objektivierung eines Kompartmentsyndroms eine Druckmessung in der
entsprechenden Muskelloge empfohlen [McQueen et al., 2000]. Dieses Verfahren ist
eine invasive, indirekte Methode zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Ischamie. Der
klinische Nutzen dieses Verfahrens ist allerdings aufgrund technischer Schwierigkeiten
im Zusammenhang mit der Bereitstellung einer kontinuierlichen Druckuberwachung in
der Loge eingeschrankt [Gentilello et al., 2001]. Als eine alternative Methode ohne o. g.
Nachteile kann eine NIRS angewendet werden. Die NIRS ist ein nichtinvasives und
direktes Konzept zur Messung der Ischdmie durch Ubertragung von Licht durch
Gewebe bei Wellenlangen, die mit Hamoglobin reagieren, um einen Prozentsatz der
Gewebesauerstoffsattigung (SO2) aufzuzeigen [Gentilello et al., 2001]. Shuler et al.
zeigten eine signifikante Korrelation zwischen NIRS-Werten und Perfusionsgradienten
innerhalb jeder Loge (anteriores Kompartment r=0,82, p=0,001; laterales Kompartment
r=0,65, p=0,016; tiefes posteriores Kompartment r=0,67, p=0,049; oberflachliches
posteriores Kompartment r=0,62, p=0,018) [Shuler et al., 2010]. Die regionale
Uberwachung der Sauerstoffsattigung (rSO2) mit Hilfe der Nah-Infrarot-Spektroskopie
ist gegenwartig weit verbreitet und wird bei der Behandlung verschiedener
pathophysiologischer Zustande eingesetzt, einschliel3lich herzchirurgischer Eingriffe,

Sepsis, Trauma, Neuroprotektion und splanchnischer Ischamie [Samraj et al., 2019].

1.3 Fragestellung und Studienziele

Im Jahr 2012 entwickelten Forget et al. das experimentelle Modell eines akuten, sofort
reversiblen ALLCS [Forget et al., 2012]. Es wurde gezeigt, dass eine relative rSO2-
Reduktion von 10 % uber 20 Minuten einem ICP-Anstieg Uber 30 mmHg entspricht und
als klinisch signifikant bei der Entwicklung eines ALLCS angesehen werden kann.
AuBerdem wurde festgestellt, dass die Uberwachung der rSO2 durch die INVOS-
Technologie so genau und aussagekraftig ist wie die Messung des ICP.
Schlussfolgernd kann das Verfahren ein nutzliches Werkzeug darstellen, um die
Entwicklung eines perioperativen ALLCS rechtzeitig zu detektieren und verhindern zu
kénnen. Cole bestatigt, dass die physiologischen Prinzipien der NIRS fundiert und
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praktikabel zur Diagnostik der ischamischen Veranderungen bei Patienten mit einem
ALLCS sind [Cole et al., 2014].

In unserer Studie wurden die Veranderungen der perioperativen Oxygenierung in den
distalen unteren Extremitaten unter Zuhilfenahme eines NIRS-Gerates ausgewertet.
Wir analysierten die globale Sauerstoffversorgung (SO2) und die mit Nah-Infrarot-
Spektroskopie gemessene regionale Sauerstoffsattigung (rSO2) als Parameter fur die
regionale Oxygenierungsleistung. Die rSO2 bezeichnet das Verhaltnis von
oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin in dem jeweils gemessenen Areal. Des
Weiteren wurden folgende Parameter ermittelt: der systolische, der diastolische und der
mittlere arterielle Blutdruck, die Kérpertemperatur, der arterielle CO2-Partialdruck, der
arterielle O2-Partialdruck sowie der zentrale Venendruck.

Primare Studienziele dieser Arbeit waren:

- Welche Oxygenierungsverhaltnisse  pravalieren im Rahmen einer
aortokoronaren Bypassoperation perioperativ fur ein ALLCS in der distalen
unteren Extremitat?

- Besteht ein Unterschied der Sauerstoffversorgung in der distalen unteren
Extremitat bei Patienten abhangig davon, ob sie on-pump oder off-pump operiert
worden sind?

-  Welche systemischen Faktoren beeinflussen den Oxygenierungsstatus der
distalen unteren Extremitat?

- Entwickelt sich ein ALLCS bei Patienten, bei denen die Werte der relativen rSO2-
Reduktion von 10 % uber 20 Minuten Uberschritten worden sind?

- Wie ist die Kausalitat zwischen der Reduktion der relativen rSO2 und der
Entstehung eines ALLCS?

Sekundare Studienziele waren die Erhebung von weiteren postoperativen
Komplikationen, die Dokumentation der zerebralen NIRS-Werte sowie der Labor- und
der Vitalparameter.

Primare und sekundare Studienziele wurden statistisch aufgearbeitet.

Seite 17 von 106



2 GRUNDLAGEN
21 Komplikationen der operativen Versorgung des Herzens

Im Rahmen einer Herzoperation koénnen diverse Komplikationen auftreten. Dazu
gehoren unter anderem:

- akuter Myokardinfarkt [Javierre et al., 2012]

- Vorhofflimmern [Villareal et al., 2004; Scherr et al., 2006]

- Perikarderguss [Pepi and Muratori, 2006; Ashikhmina et al., 2010]

- Reoperationen wegen Blutungen [Nuttall et al., 2003; Raja and Dreyfus, 2006]

- Nierenfunktionsstérungen [Hynes et al., 2016; Singh et al., 2017]

- akute Infektionen [Badawy et al., 2014; Oliveira et al., 2017]

- verlangerte Beatmung [Montrief et al., 2018; Ovali and $ahin, 2018]

- gastrointestinale Komplikationen [Diaz-Gémez et al., 2010]

- neurologische Komplikationen [Oi and Arai, 2015; Dominici et al., 2019]
Als eine seltene, schwer diagnostizierbare, aber auch lebensbedrohliche Komplikation
ist das acute lower leg compartment syndrome (ALLCS) bekannt [Te Kolste et al.,
2015].

2.2 Die intrakompartmentelle Druckerhéhung und das

Kompartmentsyndrom

Das Kompartmentsyndrom beschreibt einen Zustand, bei dem ein erhohter Druck in
einer geschlossenen Loge die Durchblutung und diverse Funktionen des Gewebes, der
Muskulatur, der Nerven sowie der Gefalde, die in diesem Raum verlaufen, beeintrachtigt
[Tuckey, 1996]. Es tritt am haufigsten an den Extremitaten, hier insbesondere am
Unterschenkel, auf, kann sich aber auch gluteal, abdominell und in seltenen Fallen im
Bereich der autochthonen Rickenmuskulatur entwickeln [Garr et al., 1999; Nathan et
al., 2012; Lollo and Grabinsky, 2016; Wasserman and Isenberg, 2018]. Die haufigste
Ursache des Kompartmentsyndroms ist ein Trauma, meist nach einer Fraktur [Elliott
and Johnstone, 2003]. Das Kompartmentsyndrom entsteht auch im Zusammenhang mit
Reperfusion, Ischamie, Verbrennungen und inadaquater Lagerung bei langeren
chirurgischen Eingriffen (insbesondere Steinschnittlage) [Simms and Terry, 2005].
Aulerdem kann sich ein Kompartmentsyndrom nach einem Schlangenbiss [Kim et al.,

2019] oder nach Ubermaldiger korperlicher Betatigung von Sportlern sowie nicht
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routinemaRiger korperlicher Aktivitat oder einer Uberbeanspruchung der Muskulatur bei
Nichtsportlern entwickeln [Raza and Mahapatra, 2015]. Eine weitere mogliche iatrogene
Atiologie des Kompartment-syndroms kann die Verwendung eines Tourniquets sein,
wenn die Anwendungszeit eines Tourniquets 120 Minuten Uberschreitet [Garner et al.,
2014].

Der angestiegene Logendruck flhrt zu einer kritischen Verringerung der
Kapillardurchblutung des Gewebes in diesem Kompartment. Daraufhin werden die
Zufuhr von sauerstoffreichem arteriellem Blut und der Abfluss von sauerstoffarmem
vendsem Blut verhindert. Dies fuhrt zur Entweichung von FlUssigkeit aus der Blutbahn
ins Gewebe, was in einem Gewebeddem resultiert. Darauffolgend steigt der ICP an und
setzt einen Circulus vitiosus in Gang, der eine Ischamie und eine irreversible Nekrose
zur Folge hat [Via et al.,, 2015]. Ohne eine dringende Dekompressions-fasziotomie
kénnen dauerhafte Muskelschwache oder eine Nervenverletzung mit anschlieliender
Missbildung, Behinderung und Kontraktur entstehen [Lollo and Grabinsky, 2016; Jaryal
et al., 2017]. Die Kontraktur ischamischer Genese wurde zuerst im Jahr 1881 von dem
deutschen Chirurgen Richard von Volkmann beschrieben und nach ihm benannt [Ellis,
2012; Raza and Mahapatra, 2015].

Nach Beginn der Ischamie konnen die Nervensymptome wie Parasthesie und Kribbeln
bereits innerhalb von 30 Minuten und irreversible Schaden innerhalb von zwdlf Stunden
detektiert werden [Via et al., 2015]. Eine ausgepragte Nekrose kann zu einer
Amputation der Extremitat oder zu einer Rhabdomyolyse mit darauffolgendem akutem
Nierenversagen fihren [McQueen et al., 2000].

Die jahrliche Inzidenz des akuten Kompartmentsyndroms nach einer Myokard-
revaskularisation ergibt in den westlichen Landern 3,1 pro 100 000 Personen [Te Kolste
et al., 2015]. Diese Inzidenz ist jedoch nicht gleichmaRig uber die Bevolkerung verteilt.
Im Vergleich zu Frauen ist das Risiko bei Mannern etwa um das Zehnfache héher, mit
jahrlichen Inzidenzen von 7,3 pro 100 000 Personen bzw. 0,7 pro 100 000 Personen.
Die vergleichsweise groRe Muskelmasse in einem Kompartment ist mit groRer
Wahrscheinlichkeit eine Pramisse fur die Zugehorigkeit von Mannern unter 30 Jahren
zur Hochrisikogruppe. Nach Abschluss des Wachstums kann sich die Loge nicht
vergroRern, so dass wenig Platz flr zusatzliche Schwellungen bleibt.

Die Diagnose eines ALLCS basiert auf einer sorgfaltigen seriellen klinischen

Untersuchung. Zu den klinischen Kriterien gehdren eine eskalierende Schmerz-
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symptomatik in Ruhe, Schmerzen wahrend passiver Dehnung und/oder aktiver
Kontraktion der beteiligten Muskeln, Druckempfindlichkeit Gber dem Kompartment,
Parasthesien sowie zunehmende Veranderungen der Spannung des Kompartiments
bei Patienten, die in der Lage sind wahrend der Untersuchung mit dem Arzt zu
kommunizieren. Bei Patienten mit einer existierten Nervenverletzung oder bei
nonverbalen Patienten als Folge von bereits bestehenden aphasischen Zustanden,
Sedierung eines postoperativen Durchgangssyndroms oder mechanischer Beatmung
kann die Diagnostik schwierig sein. In solchen Fallen kann die Messung des
Kompartmentdrucks zur Steuerung der Behandlung verwendet werden [Harris et al.,
2006; Lollo and Grabinsky, 2016]. Traditionell wird die Diagnose eines akuten
Kompartmentsyndroms nach klinischen Kriterien gestellt, wahrend die objektive
Druckmessung in der Loge als Erganzung fur zweideutige Falle verwendet wird
[Shadgan et al., 2008].

Die kritische Druckschwelle fur die Durchfihrung einer Fasziotomie bei Verdacht auf
akutes Kompartmentsyndrom wird immer noch sehr kontrovers diskutiert. AuRerdem ist
nicht eindeutig aufgeklart, ob der intrakompartmentelle Druck allein oder der
Perfusionsdruck verwendet werden soll. ,The perfusion pressure of a compartment,
also known as the compartment delta pressure, is defined as the difference between
the diastolic blood pressure and the intra-compartmental pressure® [Torlincasi et al.,
2020]. Die Verwendung des delta pressure berucksichtigt den hamodynamischen
Zustand des Patienten und ermdglicht auch eine reflektivere Messung bei Patienten mit
abnormaler Physiologie, wie beispielsweise Schock (der diastolische Blutdruck niedrig)
oder Bluthochdruck (der diastolische Blutdruck eventuell erhdht) [Shadgan et al., 2008].
Darlber hinaus kann auch der Perfusionsdruck, der wichtiger als der
intrakompartmentelle Druck ist, aufgrund zahlreicher Faktoren (z.B. Alter,
vorbestehende Hypertonie, Gefallkrankheit, Medikamenteneinnahme) variieren
[McQueen et al.,, 2013; Long et al., 2019]. Da bei der arteriellen Hypertonie der
diastolische Druck und dadurch der Perfusionsdruck erhdht sein kann, scheint die
Hypertonie auch einen gewissen Schutz vor dem Risiko eines ALLCS zu bieten
[Namboothiri, 2005]. Ferner bleibt unklar, welche Rolle die zeitliche Komponente bei
der Entwicklung eines akuten Kompartmentsyndroms spielen kann [Masquelet, 2010;
Garner et al., 2014; Long et al., 2019].
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Der normale intrakompartmentelle Druck betragt in Ruhe etwa 0 mmHg bis 10 mmHg
[Torlincasi et al., 2020]. Es wird empfohlen, einen absoluten intrakompartmentellen
Druck von 30 mmHg bis 40 mmHg als Schwellenwert fur die Fasziotomie zu verwenden
[White et al., 2003]. Zudem haben verschiedene Logen unterschiedliche
Druckschwellen. Zum Beispiel ware ein intrakompartmenteller Druck Uber 15 mmHg bis
20 mmHg in der Hand eine relative Indikation fir eine Fasziotomie [Long et al., 2019].
McQueen konnte in einer klinischen prospektiven Studie an 116 Patienten mit ALLCS
bei Perfusionsdruck unter 30 mmHg unnotige Fasziotomien vermeiden und dabei die
tatsachlichen Falle korrekt identifizieren [McQueen and Court-Brown, 1996]. Aufgrund
technischer Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer haufigen
oder kontinuierlichen Uberwachung des Drucks in der Loge hat eine objektive Messung
des Drucks im Kompartment eine eingeschrankte positive Wertigkeit [Gentilello et al.,
2001]. Fur eine Druckmessung in der Loge werden haufiger Nadelmanometer
angewendet. Sie sind preiswert und einfach zu bedienen, haben sich jedoch als
ungenau erwiesen und konnen nicht kontinuierlich eingesetzt werden [Elliott and
Johnstone, 2003]. Techniken mit einem Katheter sind effektiv flir eine kontinuierliche
Messung des Kompartmentdrucks, erfordern aber eine genaue Platzierung des
externen Wandlers und haben eine komplexere Ausstattung. AuRerdem kann die
Katheterspitze von Gewebe- oder Gerinnselfragmenten behindert und daraufhin die
Genauigkeit der Messung beeintrachtigt werden. Der Druck sollte in allen Logen
gemessen werden, bei denen der Verdacht auf ein Kompartmentsyndrom besteht
[Kostler et al., 2004]. Das Kompartment mit dem hochsten initial gemessenen Druck
sollte fur eine kontinuierliche Druckmessung verwendet werden [Elliott and Johnstone,
2003]. Zu beachten ist, dass neuromuskulare Schaden eher durch eine Ischamie als
durch den erhdhten Druck allein verursacht werden [Mar et al., 2009].

McQueen et al. berichten in einer retrospektiven Studie Uber eine 93%ige Sensitivitat
des ICP-Monitorings bei Verdacht auf ALLCS mit einer geschatzten Spezifitat von 98 %,
einem geschatzten positiven Vorhersagewert von 93 % und einem geschatzten
negativen Vorhersagewert von 99 % [McQueen et al., 2013].

Entwickelt sich in einer unteren Extremitat ein ALLCS, ist in den meisten Fallen die
vordere Loge betroffen. Sollte eines der drei weiteren Kompartments mit involviert sein,
kommt es mandatorisch auch zur Beteiligung der vorderen Loge [McQueen et al., 1996].

Im Falle einer Fraktur sind das anteriore und das tiefe posteriore Kompartment am
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starksten dem Uberdruck ausgesetzt, da beide in direktem Kontakt mit der Frakturstelle
stehen [Masquelet, 2010].

23 Mogliche Diagnosemethoden eines Kompartmentsyndroms in den

Faszienlogen der unteren Extremitat
2.3.1 Invasive Druckmessung in den Faszienlogen der unteren Extremitat

Seit der Erstanwendung einer Muskellogendruckmessung bei der Diagnose eines
ALLCS im Jahr 1975 [Whitesides et al., 1975] wurden mehrere unterschiedliche
Techniken beschrieben. Zur direkten Kammerdruckmessung werden am haufigsten
drei Methoden verwendet: ein tragbares Manometer (z. B. Stryker® STIC), ein
einfaches Nadelmanometersystem und die Docht- oder Schlitzkathetertechnik. Bei
beiden Manometerverfahren wird eine kleine Menge Kochsalzlésung in einer
Faszienloge injiziert, die als ein geschlossener Raum betrachtet wird, und der
Widerstand gegen den Gewebedruck gemessen. Die Methode mit einem tragbaren
Manometer wird am haufigsten verwendet, da das Gerat mobil und das Verfahren
einfach und ausreichend genau ist. Die Technik des Schlitzkatheters beinhaltet das
Einflhren eines Katheters in die Loge und das Uberwachen des Drucks (iber einen
Wandler, der an einen Druckverstarker und einen Recorder angeschlossen ist
[Stracciolini and Hammerberg 2019, https://www.uptodate.com/contents/acute-
compartment-syndrome-of-the-extremities, aufgerufen am 05.06.2019]. Dies
ermoglicht, den Druck im Kompartment kontinuierlich aufzuzeichnen und diese
Veranderungen zu beobachten, zu analysieren und zu interpretieren. Obwohl flr den
korrekten Einsatz, betrachtet aus heutiger Sicht, einige technische Vorkenntnisse
erforderlich sind, wurden bereits damals die Druckmessungen in der Loge als
Erganzung zur klinischen Untersuchung erfolgreich eingesetzt [McQueen et al., 1996].
Traditionell wird die Diagnose eines Kompartmentsyndroms nach klinischen Kriterien
gestellt. Dazu gehéren Schmerz, Blasse, Pulsleere, Parasthesie, Lahmung und
Poikilothermie. Es besteht kein Konsens darlber, welcher klinische Befund bei der
Diagnose des Kompartmentsyndroms am relevantesten ist. Ulmer analysierte vier
prospektive Studien, in denen vier klinische Merkmale (Schmerzen, Parasthesie,
Schmerzen mit passiver Dehnung und Paresen) primar mit der Diagnose eines

Kompartmentsyndroms assoziiert waren [Ulmer, 2002]. Die Tabelle 1 fasst die
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Sensitivitat, die Spezifitat sowie den positiven pradiktiven Wert (PPV) und den
negativen pradiktiven Wert (NPV) fur die aus diesen vier Artikeln berechneten klinischen

Befunde zusammen.

Pain Paresthesia PPS Paresis
Sensitivity 0,19 0,13 0,19 0,13
Specificity 0,97 0,98 0,97 0,97
PPV 0,14 0,15 0,14 0,11
NPV 0,98 0,98 0,98 0,98

Tabelle 1: Sensitivitat, Spezifitdt sowie der positive pradiktive Wert (PPV) und der
negative pradiktive Wert (NPV) eines Kompartmentsyndroms (PPS = pain with passive

stretch, PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Gering fallen die Sensibilitat (von 13 % bis 19 %) und der PPV fir die klinischen
Befunde (von 11 % bis 15 %) aus; deutlich héher zeigten sich die Spezifitat (97 %) und
der NPV (98 %). Die Daten deuten darauf hin, dass die klinischen Befunde durch ihr
Fehlen fur den Ausschluss der Diagnose nutzlicher sind, als wenn sie bei der
Bestatigung der Diagnose vorliegen. Liegen drei oder mehr klinische Befunde vor,
nimmt die Wahrscheinlichkeit eines Kompartmentsyndroms deutlich zu [UImer, 2002].
FUr nicht eindeutige Falle sollte eine objektive Druckmessung als Erganzung verwendet

werden.

2.3.2 Biomarker

Die generalisierten entziindlichen Biomarker, unter anderem die erhéhte Anzahl weil3er

Blutkérperchen oder ein erhdhtes C-reaktives Protein, weisen nicht spezifisch auf das
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Auftreten eines Kompartmentsyndroms hin [Zhu et al., 2009; Prasad et al., 2017]. Die
Kreatinkinase (CK) und das Myoglobin (Mb) sind niedermolekulare Proteine, die in den
Herz- und Skelettmuskeln vorhanden sind. Diese Proteine wurden als Plasmamarker
fur die Friherkennung eines Myokardinfarkts eingefihrt, zeigen jedoch &hnliche
Plasmafreisetzungskurven nach Skelettmuskelverletzungen oder Nekrosen [van
Nieuwenhoven et al., 1995; Sorichter et al., 1998]. Tritt eine Muskel-nekrose als Folge
einer Ischamie in einer Loge auf, steigt der Serumspiegel der CK erheblich an. Die CK-
Werte von mehr als 2000 U/l unmittelbar nach einer Operation konnen ein Warnzeichen
fur ein ALLCS bei beatmeten und sedierten Patienten sein [Lampert et al., 1995]. Bei
der Skelettmuskelnekrose sind die Myoglobinwerte héher im Vergleich zur Apoptose
am Myokard [van Nieuwenhoven et al., 1995]. Haufige Messungen dieser Parameter
konnten theoretisch auf die Entwicklung eines Kompartmentsyndroms hinweisen; bei
klinischer Anwendung sind sie jedoch mdglicherweise nicht spezifisch genug, um
zwischen direkten Verletzungen der Skelettmuskulatur aufgrund von Traumata, ALLCS
oder Myokardverletzungen zu unterscheiden.

Der anaerobe Stoffwechsel der Muskelzellen bei einer Ischamie in einer Loge produziert
in den frlhen Phasen eines ALLCS eine relevante Menge von Lactat. Dies flhrt zu
einem reduzierten Serum-pH-Wert und kann ein einfach einsetzbarer, jedoch nicht
spezifischer Indikator fur ein ALLCS sein. Die Messung und der Vergleich der lokalen
Lactatkonzentrationen der betroffenen und der gesunden Extremitat konnen die
Spezifitdt erhdhen und sind effektiver als eine Uberwachung des Plasma-lactatspiegels
[Qvarfordt et al., 1983]. Aus technischen Grinden ist es jedoch aufwendig, dieses
Verfahren in die Praxis umzusetzen. Es gibt bisher keinen Bericht Uber einen fur die
Ischamie des Skelettmuskels spezifischen Biomarker. Der Nachweis eines
empfindlichen und spezifischen Biomarkers fur die Ischamie des Skelettmuskels, der
nicht durch Entzindungen oder Gewebeschaden durch Traumata beeinflusst wird,

ware eine enorme Hilfestellung bei der Diagnose von ALLCS.

2.3.3 Magnetresonanztomographie

Mittels der Magnetresonanztomographie (MRT) ist es mdglich, Weichteilddeme und
geschwollene Logen zu erkennen [Rominger et al., 2004]. Jedoch kann nicht anhand
von MRT-Bildern das Odem der betroffenen Muskeln bei einem Kompartmentsyndrom

von dem Muskelédem nach einem Trauma unterschieden werden [Rominger et al.,
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1996]. AulBerdem kann die MRT bei einem Kompartmentsyndrom nur die
Gewebeveranderungen in einem spaten Stadium detektieren, jedoch keine frihen
Anzeichen eines ALLCS erkennen. Die MRT ist zwar ein empfindliches und
nichtinvasives, jedoch kostspieliges Diagnoseinstrument, unter dessen Einsatz nur eine
eingeschrankte Moglichkeit der Fritherkennung und Uberwachung des ALLCS gegeben

ist.

2.3.4 Ultraschalluntersuchung

Die Ultraschalluntersuchung ist ebenfalls ein nichtinvasives diagnostisches
Echtzeitverfahren, das die Logenmuskulatur visualisieren und Gberwachen kann. Sie ist
jedoch aufgrund der Geometrie und der Echogenitat der betroffenen Muskeln nicht als
probates diagnostisches Hilfsmittel flur eine frihzeitige Diagnose des

Kompartmentsyndroms anwendbar [Jerosch et al., 1989].

2.3.5 Szintigraphie

Die Szintigraphie ist eine nuklearmedizinische bildgebende Untersuchungsmethode.
Nach der intravendsen Injektion eines I0slichen Radioisotops zur Beurteilung der
regionalen Perfusion wird ein zweidimensionales Bild generiert. Die Szintigraphie zeigt
in erster Linie die physiologische Funktion und nicht die Anatomie des zu
untersuchenden Organs. Es werden eine Sensitivitdt von 80 % und eine Spezifitat von
97 % fur den Nachweis von ALLCS mittels 99-Technetium(99Tc)-Methoxy-
isobutilisonitril(MIBI)-Szintigraphie aufgezeichnet [Edwards et al., 1999]. Eine grol3e
Starke dieser Methode ist die Moglichkeit, alle vier Kompartments eines Unterschenkels
gleichzeitig zu Uberwachen. AuRerdem st sie einfach, kostenglnstig und
minimalinvasiv. Der Einsatz der Szintigraphie bei einem ALLCS ist jedoch durch die
erforderliche Untersuchungszeit, den moglichen Mangel an Spezifitat fur eine
traumatisierte Extremitdt und das Unvermdgen, wiederholte oder kontinuierliche

Untersuchungen durchzufthren, limitiert [Elliott and Johnstone, 2003].

2.3.6 Pulsoxymetrie

Eine weitere nichtinvasive Untersuchung der arteriellen Sauerstoffsattigung ist die

Pulsoxymetrie. Die Technologie basiert auf den ahnlichen Prinzipien eines NIRS-
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Gerats. Das Pulsoximeter emittiert infrarotes Licht, das von Oxyhamoglobin und
Desoxyhamoglobin im kapillaren Blut absorbiert wird. Es wird die Differenz zwischen
dem ausgestrahlten und dem empfangenen infraroten Licht gemessen, um die
geschatzte Sauerstoffsattigung zu berechnen [Styf and Korner, 1986]. Das Gerat kann
die Sauerstoffsattigung des intrakompartmentellen Gewebes nicht messen und ist nicht
in der Lage, eine intrakompartmentelle Hypoperfusion zu erkennen, da die
Pulsoxymetrietechnologie einen ausreichenden pulsierenden Fluss bendtigt, um ihr
Signal zu berechnen [David, 1991]. Mehrere Berichte haben gezeigt, dass die
Pulsoxymetrie kein geeignetes Hilfsmittel bei der Erkennung oder Uberwachung einer
beeintrachtigten Perfusion ist [Mittnacht, 2010; Samraj et al., 2019].

2.3.7 Vibrationssensorik

Ein erhdhter ICP wirkt sich negativ auf das periphere Nervensystem, einschliel3lich der
Reduzierung des Vibrationsempfindens, aus [Styf and Kdérner, 1986]. Es besteht ein
unmittelbarer Zusammenhang zwischen einer beeintrachtigten Vibrations-
wahrnehmung und einem erhdhten ICP [Phillips et al., 1987]. Eine verminderte Reaktion
auf Vibrationsreize kann ein nutzlicher und fruhzeitiger Hinweis auf ein beginnendes
ALLCS sein [Dellon et al., 1983]. Das bewusste Mitwirken eines Patienten wahrend der
Untersuchung ist dabei eine unvermeidbare Voraussetzung. Dementsprechend ist das

Verfahren bei bewusstlosen oder narkotisierten Patienten nicht praktikabel.

24 Nah-Infrarot-Spektroskopie
2.4.1 Historischer Uberblick der NIRS

Beginnend mit der Arbeit von Francis Jobsis im Jahr 1977 wurde die nichtinvasive
Spektroskopie in der Humanmedizin zunachst zur Untersuchung der experimentellen
und klinischen Oxygenierung des Gehirns und spater der oxidativen Stoffwechsel-
pathophysiologie der Skelettmuskulatur verwendet [Ferrari et al., 2004]. Das Verfahren
basiert auf dem relativ hohen Transparenzgrad von Blut und Gewebe fur Strahlung im
Bereich des kurzwelligen Infrarotlichts (600 nm bis 1100 nm Wellenlange) [Sakudo,
2016]. Die  Methodik  ermdglicht die  nichtinvasive  Erfassung  der
Gewebesauerstoffsattigung unter Verwendung der Transilluminationsspektroskopie in

Echtzeit. Im Jahr 1985 berichtete Ferrari Gber die erste Oxymetrie des menschlichen
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Gehirns durch die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) [Ferrari and Quaresima, 2012].
Im Mai 1993 erteilte die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) eine
Zulassung fur das erste NIRS-Gerat (INVOS 3100w) der Firma Somanetics
Corporation, Troy, MI, USA [Murkin and Arango, 2009]. Seit dem Jahr 1995 wurde das
NIRS-Monitoring zur Uberwachung der Oxygenierung des Gehirns zur Friherkennung
potentiell gehirnschadigender Zwischenfalle in der Herzchirurgie angewendet [Levy et
al., 1995]. Murkin et al. zeigten in einer randomisierten und kontrollierten Studie, dass
die Patienten mit postoperativen Komplikationen wahrend der Operation tiefere Abfalle
der Saturation und langere Phasen von geringer Sauerstoffsattigung hatten und auch
der erste Messwert zu Beginn der Operation (Baseline-rSO2) geringer war als bei
Patienten ohne Komplikationen (rSO2 durchschnittlich 64 % vs. 70 %; p=0,008) [Murkin
et al., 2007].

2.4.2 Physikalische Grundlagen

Die Grundlage fir das NIRS-Verfahren ist die Bestrahlung von Substanzen und somit
von Molekulen mit einem Nah-Infrarot-Licht. Zu den sich im menschlichen Gewebe
befindenden lichtaktiven Strukturen (Chromophore) gehdéren unter anderem
Hamoglobin, Myoglobin und Melanin [Wolfberg and Du Plessis, 2006; Tseng et al.,
2009]. Teilweise wird das Nah-Infrarot-Licht durch die im Gewebe vorhandenen
Chromophore absorbiert und teilweise reflektiert. Der reflektierte Anteil kann
empfangen und gemessen werden. Daraus konnen Informationen Uber die molekulare
Zusammensetzung abgelesen werden. Sowohl die Auswertung als auch die
Interpretation dieser Spektren erfolgen mit einer Software, die auf mathematische,
statistische und chemometrische Methoden zurlckgreift. Der relevanteste Chromophor
ist dabei das Hamoglobin (Hb), das in der oxygenierten (oxy-Hb) und in der nicht
oxygenierten (desoxy-Hb) Form unterschiedliche Absorptionseigenschaften zeigt.
Dieser Umstand ermdglicht es, die Anderungen der Konzentrationen von oxy-Hb und
desoxy-Hb zu detektieren und Rickschlisse auf das Sauerstoffangebot und den
Sauerstoffverbrauch zu ziehen.

Die NIRS-Methode stutzt sich auf das Gesetz von Lambert-Beer, das von Lambert im
Jahr 1760 publiziert und von Beer im Jahr 1851 erweitert wurde [Kurth and Uher, 1997].
Das Gesetz lautet wie folgt:

A(A) = log 10 (10/11) = e(A)-c-d
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Abbildung 1: Grafische Darstellung des Lambert-Beer-Gesetzes
aus [https://www.sofatutor.com/chemie/videos/das-lambert-beer-sche-gesetz,
aufgerufen 06.06.2021]

Dabei sind:

J A(N) die Abschwachung von Licht einer bestimmten Wellenlange A,
. 10 die Intensitat des einfallenden Lichts,

J 11 die Intensitat des transmittierten Lichts,

o e(N) der spezifische, molare Extinktionskoeffizient,

. c die Konzentration des Chromophors,

o I die Schichtdicke des durchstrahlten Korpers.

Mittels dieser Beziehung ist es mdglich, aufgrund der gemessenen Intensitat des
eingestrahlten und transmittierten Lichts die Konzentration des gelésten Chromophors

zu bestimmen [Lin et al., 2015].

2.4.3 Validierung der NIRS im Experiment und Einflussfaktoren

Die Nah-Infrarot-Spektroskopie in der Humanmedizin ist eine optische Analysetechnik
zur Messung, Dokumentierung und Interpretation der Gewebeoxygenierung. Anstatt
eines intrakompartmentellen Drucks, der eine Muskelischamie hervorrufen kann, misst
die NIRS den Sauerstoffgehalt des intrakompartmentellen Gewebes. Die
Sauerstoffsattigung des Gewebes korreliert bekanntermalen mit dem Perfusions-druck
innerhalb der Loge [Long et al., 2019]. Damit kann die Nah-Infrarot-Spektroskopie als
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eine vernunftige, zuverlassige und nichtinvasive Methode die Diagnose des akuten
Kompartmentsyndroms unterstutzen und eine kontinuierliche Echtzeitiberwachung der
Perfusion in den Extremitaten bieten [van den Brand et al., 2004; Mittnacht, 2010;
Budsberg et al., 2016].

In einer Humanstudie zeigten Gentilello et al., dass die mittels NIRS gemessene rSO2
und der Perfusionsdruck die gleiche Spezifitdt (83 % gegen 84 %) bei ALLCS
aufweisen. Die Sensitivitat der rSO2 war mit 85 % signifikant (p=0,02) hoher als fur den
Perfusionsdruck mit 56 % [Gentilello et al., 2001]. Die gleichen Werte liefert van den
Brand: Die Sensitivitat fur die Nah-Infrarot-Spektroskopie lag bei 85 % (76 % bis 92 %,
Cl 95 %) [van den Brand et al., 2005]. AuRerdem zeigte sich bei einem akuten
Kompartmentsyndrom eine signifikante Korrelation (p<0,01) zwischen der NIRS und
den folgenden klinischen Merkmalen: Muskeldegeneration (r=-0,67), Gewebeddem (r=-
0,60) sowie Hamorrhagie (r=-0,67) [Budsberg et al., 2016]. Des Weiteren ist die NIRS
in der Lage, zwischen regionalen ischamischen Veranderungen, die durch das
Kompartmentsyndrom verursacht werden, und systemischen Veranderungen, die bei
einem schweren Schockzustand beobachtet werden, zu unterscheiden [Mittnacht,
2010; Cole et al., 2014]. Mit einer hochsignifikanten Korrelation (p<0,0001) konnten die

gleichen Ergebnisse von Nicks bestatigt werden [Nicks et al., 2015].

244 Auswirkung des Melanins auf NIRS-Werte

Das in der Haut enthaltene Melanin ist ein hochwirksamer Lichtabsorber. Obwohl diese
Absorption als konstant und sauerstoffunabhangig flir NIRS-Messungen am gleichen
Korperteil bei dem gleichen Individuum angesehen werden kann, wird die
Lichtibertragung in das unter der Haut liegende Gewebe beeinflusst [Shuler et al.,
2009]. Zwischen den NIRS-Werten und den Melaninwerten wurde eine signifikante
(p<0,001) negative Korrelation festgestellt [Jackson et al., 2013]. Die gleichen Probleme
wurden bei Patienten mit dichten und dunkel gefarbten Tattoos beobachtet [Shuler et
al., 2009]. Angesichts der gegenwartigen Popularitat solcher Tatowierungen sollten sich
die mit der NIRS beschéaftigten Arzte dieses Phinomens bewusst sein [Barker et al.,
2015].
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2.4.5 Charakterisierung des INVOS 5100

Abbildung 2: INVOS TM 5100C Cerebral / Somatic Oximeter
aus [https://www.medtronic.com/covidien/en-us/products/cerebral-somatic-oximetry.
html, aufgerufen 09.06.2019]

Ein NIRS-Gerat (Modell INVOS TM 5100 C, Abbildung 2) besteht aus Optoden, die
durch ein Kabel mit dem INVOS-System verbunden sind. An ein INVOS-System kdnnen
bis zu vier Optoden durch jeweils zwei Kabel angeschlossen werden. Die Optoden
werden auf die Stirn oder auf den somatischen Bereich aufgebracht. Eine Optode
beinhaltet eine lichtemittierende Diode, die ein Lichtsignal zweier Wellenlangen (730
nm und 810 nm) aussendet, und zwei Detektoren zum Empfang des gestreuten Lichts.
Der proximale oder flache Detektor empfangt ein Signal vom peripheren Gewebe und
der distale oder tiefe Detektor eines aus dem peripheren und dem tiefen Gewebe. Die
von einem Patienten erzeugten optischen Daten werden in elektrische Signale
umgewandelt und Uber das Kabel zur Verarbeitung in das INVOS-System eingespeist
[https://www.medtronic.com/covidien/en-us/products/cerebral-somatic-oximetry.html,

aufgerufen am 09.06.2019]. Die Eindringtiefe des NIRS-Lichts betragt etwa die Halfte
der Entfernung zwischen dem Sender- und dem Empfangersensor. Die Differenz
zwischen dem ausgesendeten und dem empfangenen NIRS-Lichtsignal wird durch ein
integriertes Softwareprogramm verarbeitet, um den Sauerstoffsattigungswert des
Gewebes zu extrahieren [Arbabi et al., 1999]. Das Funktionsprinzip einer Optode ist in

der Abbildung 3 schematisch dargestellt.
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Abbildung 3: Funktionsprinzip einer Optode [Sood et al., 2015]
Light Source: Lichtemittierende Diode
Photodetector Superficial: Proximaler Detektor
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Eine lokale Ischamie verursacht eine erhohte Extraktion von Sauerstoff im
Muskelgewebe, woraufhin der lokale vendse oxygenierte Hamoglobinwert reduziert
wird [van den Brand et al., 2005]. Die NIRS kann die Veranderungen der
Hamoglobinsattigung im Gewebe messen und somit eine kontinuierliche nichtinvasive
Uberwachung der intrakompartmentellen Ischamie und der Hypoxie erméglichen [Garr
et al., 1999]. Hierdurch koénnen die intraoperativen Abfalle der regionalen

Sauerstoffsattigung (rSO2) detektiert und sofort korrigiert werden.
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3 PATIENTEN UND METHODEN
3.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinisch prospektive, konsekutive
und nichtinvasive Untersuchung. Die entsprechenden Antrage wurden der
Ethikkommission der LMU (Projekt-Nr. 18.685, s. Anhang A) vorgelegt und im
November 2018 von ihr genehmigt. Das Vorliegen der Geschaftsfahigkeit des Patienten
sowie die schriftiche Zustimmung zur Studienteiinahme waren die
Grundvoraussetzungen fur die Teilnahme an der Studie. Ausgeschlossen von der
Studie wurden die Patienten mit Notfallindikation, die eine instabile Hamodynamik
aufwiesen und eine beidseitige Venenentnahme am Unterschenkel bendtigten, sowie
minderjahrige Patienten. Das Flussdiagramm der Studie ist in der Abbildung 4

dargestellt.

50 fir die Studie geeignete Patienten
(Einverstandniserkldarung zur Studie)

Drop-out Pflasterallergie (1 Patient)

NIRS-Geréat spontan ausgefallen (1 Patient)
Sehr starke Sonnenbraune (1 Patient)
Zusatzliche Operation (2 Patienten)

A 4

45 in die Studie eingeschlossene
Patienten

Abbildung 4: Flussdiagram der Studie. Quelle: Eigene Darstellung

Es wurden 45 Patienten mit einer stenosierenden KHK in die Studie eingeschlossen
und in der Herzchirurgischen Kilinik, Artemed Klinikum Mduanchen-Suad, Lehr-
krankenhaus der Medizinischen Fakultat der LMU Munchen, am Herzen operiert. Die
dabei entstandenen Daten und Ergebnisse sind in der Datenbank ,Orbis‘ der
Herzchirurgischen Klinik erfasst. Insgesamt 20 Patienten wurden unter Zuhilfenahme

einer HLM (on-pump) und 25 Patienten am schlagenden Herzen (off-pump) operiert.
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3.2 Methodik

Die Patienten wurden routinemafig am Vortag des geplanten operativen Eingriffes auf
die herzchirurgische Station aufgenommen. Neben der Ublichen Operations-
vorbereitung, der Anamneseerhebung, den praoperativen Laboruntersuchungen und
der Vervollstandigung noch ausstehender Routineabklarungen (z. B. Carotisduplex
oder Oberbauchsonographie) wurden die Patienten Uber den bevorstehenden Eingriff
kardiochirurgisch und anasthesiologisch aufgeklart. Zusatzlich erfolgten bei einem
Einverstandnis eine mundliche und schriftliche Aufklarung des Patienten sowie eine
Aushandigung der Patienteninformation Uber die Studie (s. Anhang B). Im Rahmen der
Statuserhebung der Vitalparameter erfolgte zusatzlich die Dokumentation des
Unterschenkelumfangs. Dies wurde an entsprechender Stelle markiert um eine
konsekutive Verlaufskontrolle zu ermdglichen.

Am Operationstag wurde der Patient in den OP-Saal gebracht. Es erfolgte das Ubliche
Monitoring mit Aufzeichnung der folgenden Vitalparameter: systolischer, mittlerer und
diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, ZVD und Korper-
temperatur. Ferner erfolgte eine Blutgasuntersuchung mit dem BGA-Gerat (RAPIDPoint
500 System, Siemens). Dabei wurden folgende Parameter in regelmaligen Abstanden
erhoben und dokumentiert: Hb, pH, pCO2, pO2und Lactat. Erforderlichenfalls wurde ein
Cellsaver eingesetzt. Die Transfusionstherapie wurde nach Empfehlungen der
Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
2014 durchgefuhrt [https://www. bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/
downloads/QLL_Haemotherapie_2014.pdf, aufgerufen am 29.05.2021]. Hier wird
empfohlen, bei hamodynamisch stabilen Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
(koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder zerebrovaskulare Erkrankung) ohne
Anzeichen fur das Vorliegen einer anamischen Hypoxie die Konzentration des
Hamoglobins bis 7 g/dl zu tolerieren. Da ein Absinken der Hamoglobinkonzentration
unter 7 g/dl mit einer Zunahme der Morbiditat und Mortalitat einhergeht, wird empfohlen,
bei den betroffenen Patienten eine Transfusionstherapie durchzufihren.

Vor der Induktion der Anasthesie wurde ein Optoden-Pad am Unterschenkel jeweils auf
der Hohe des anterioren und des posterioren Kompartments angebracht (s. Abbildung
5) sowie eine Kalibration des NIRS-Gerates unter Raumluft am spontan atmenden
Patienten durchgefihrt.
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Abbildung 5: Optodenbefestigung Uber der anterioren und posterioren Loge des

Unterschenkels. Quelle: Eigene Darstellung

Bei der Untersuchung wurde das Signal aus zwei unterschiedlichen Punkten des
Unterschenkels ausgestrahlt und empfangen. Daraufhin kdnnten verschiedene
Gewebeschichten bzw. Unterschenkelvolumen das Signal beeinflussen (s.
Abbildung 6). Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass dies eine

untergeordnete Rolle spielt.
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Abbildung 6: Querschnitt durch den Unterschenkel zwischen proximalem und

mittlerem Drittel. Quelle: Wikimedia Commons

Um genaue Messwerte vom Bein zu erhalten, wurden die Haare Uber der Messstelle
vor der Optodenbefestigung mit einem elektrischen Rasierapparat entfernt. Die NIR-
Spektroskopie wurde wahrend der Operation und der postoperativen Uberwachung auf
der Intensivstation in der Zeitspanne vier Stunden nach der Extubation durchgefuhrt

und aufgezeichnet.

3.3 Anasthesie

Nach der Anlage eines arteriellen Katheters fir die invasive Blutdruckmessung via
Arteria radialis oder Arteria femoralis erfolgt die Narkoseeinleitung mit Propofol (ca.
1 mg/kg Korpergewicht), Sufentanil (50-ug-Bolus) und dem nicht depolarisierenden
Muskelrelaxans Rocuronium in einer Dosierung von 0,7 mg/kg Koérpergewicht. Zur
Aufrechterhaltung der Narkose wurde das volatile Inhalationsanasthetikum Sevolfuran

appliziert. Aullerdem wurde das Opioid Sufentanyl Uber einen Perfusor in einer
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Dosierung von ungefahr 1 ug/kg pro Stunde verabreicht. Es erfolgte eine endotracheale
Intubation. Danach wurde die Anlage eines zentralen Venenkatheters und eines
Blasenkatheters mit Thermosonden durchgefuhrt. Zur Erhaltung eines adaquaten
Kreislaufes wurde eine kontinuierliche Gabe von Katecholaminen (Epinephrin ggf.
zugleich mit Arterenol) gewahrleistet. Nach einer Hautdesinfektion und einer sterilen

Abdeckung des Operationsfeldes begann die operative Behandlung.

3.4 Laborbestimmung

Die Laborwerte wurden nach einem definierten Zeitplan kontrolliert. Das Off-pump- und
das On-pump-Verfahren unterscheiden sich teilweise im operativen Ablauf. Um die
laborchemischen und hamodynamischen Daten der Gruppen bewerten zu kdnnen,
wurde ein Zeitplan mit vergleichbaren Eckdaten in beiden operativen Methoden erstellt
(s. Abbildung 7). Die erste Blutprobenentnahme (t-1) erfolgte praoperativ. am
Aufnahmetag. Die intraoperativen Abnahmezeiten waren zum Zeitpunkt des
Hautschnittes (to), des Beginns der peripheren Anastomosen wahrend off-pump bzw.
des Beginns der HLM und der Anlage der peripheren Anastomosen bei on-pump (t1)
und Verschluss des Thorax (t2). Postoperativ wurde nach 5 h (t3), 18 h (t4) und 24 h (t5)

Blut fur die Laborwertbestimmung entnommen.

t-1 t0 tl t2 t3 t4 t5
off-
pump vor OP Hautschnitt peripherer Thorax zu 5 h post-OP 18 h post-OP | 24 h post-OP
Bypass
t-1 t0 tl t2 t3 t4 t5
on-
pump vor OP Hautschnitt HLM Thorax zu 5 h post-OP 18 h post-OP | 24 h post-OP

Abbildung 7: Zeitplan der laborchemischen und hamodynamischen Kontrollen

Quelle: Eigene Darstellung
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3.5 Operationsverfahren
3.5.1 Konventionelle Bypass-Operation

Das Operationsverfahren kann in zwei unterschiedlichen Formen durchgefihrt werden.
Die konventionelle Bypass-Operation wird unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
vorgenommen. Nach Lagerung, Desinfektion und Sterilabdeckung werden bei dem
Patienten in der Ruckenlage ein medialer Hautschnitt und eine komplette Sternotomie
durchgefuhrt. Nach Vollheparinisierung (ACT > 450 sec.) werden Tabaks-beutelnahte
zur Kanulierung an der kleinen Kurvatur des Aortenbogens und am rechten Vorhof
angebracht. Danach folgen deren Kanllierung und ein Ubergang auf die extrakorporale
Zirkulation. Ein in der aufsteigenden Aorta eingefuhrter Needle-Vent ist mit dem
venosen Reservoir konnektiert, was eine kontinuierliche Absaugung wahrend der
Clamping-Periode gestattet. AuRBerdem dient der Needle-Vent gleichzeitig als
Kardioplegiezuleitung. Es wird eine moderate Hypothermie mit 34 Grad Celsius
angestrebt. Nachdem die Aorta ascendens abgeklemmt wurde, wird die kristalloide
Lésung nach Bretschneider zur Kardioplegie infundiert. Das Herz geht in den
diastolischen Herzstillstand uber.

Die Herz-Lungen-Maschine funktioniert wie folgt: Das sauerstoffarme Blut wird aus dem
kanulierten rechten Vorhof abgefuhrt und in ein Reservoir transportiert. Danach wird
das Blut in einen Membranoxygenator zu einem Gasaustausch geflihrt. Hier wird das
Blut mit Sauerstoff angereichert und Kohlendioxid entzogen. Die Medikamenten-
administration und ggf. Volumengabe werden in das vendse Reservoir eingespeist.
Uber ein Rollerpumpensystem wird das Blut zundchst in einen Warmetauscher und
dann in einen Mikrofilter geleitet. Hier konnen die Luftblaschen und die Mikrogerinnsel
aus dem Kreislauf herausfiltriert werden. Dann wird das Blut Uber die Aortenkanule
wieder dem Koérperkreislauf zugefuhrt. Um einen ausreichenden Kreislauf des Patienten
wahrend der Operation zu gewahrleisten, wird eine Perfusionsrate von etwa 2,4 bis 2,8
I/min/Quadratmeter Korperoberflache angestrebt.

Ein weiteres Ziel der vorubergehenden extrakorporalen Zirkulation ist es, die durch-
flossenen Organsysteme so zu konditionieren, dass sie alle praoperativen Funktionen
nach dem stattgehabten Eingriff wieder Gbernehmen kdnnen.

Zu unerwunschten Faktoren einer HLM gehoéren eine mechanische Traumatisierung

von korpuskularen Blutbestandteilen (Erythrozyten und Thrombozyten) mit
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darauffolgender Hamolyse und Thrombozytopenie. Verursacht wird dies durch den
Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen und mit Luft, durch Scherkrafte sowie durch
eine veranderte Flussdynamik. Des Weiteren zahlen Storungen des Wasser- und
Elektrolythaushaltes sowie des Glukosestoffwechsels dazu. Bei der Hemmung des
Gerinnungssystems durch Heparin sowie bei der Antagonisierung des Heparins durch
Protamin am Ende der Operation sind auch Embolien und vermehrte Blutungen
moglich. Daruber hinaus kann es zu einem systemischen Entzindungssyndrom
kommen, das bei einigen Patienten auch in ein fulminantes sogenanntes Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) minden kann.

Andererseits bietet die Nutzung der HLM mit kompletter Ruhigstellung des Herzens
eine optimale Darstellung des Operationsfeldes. Dies erleichtert eine prazise
Anastomosierung der entsprechenden Gefale [Gibbon 1954]. Die spateren Ergebnisse
bekraftigten diesen Befund [Taggart et al., 2015].

3.5.2 OPCAB-Verfahren

Im Verlauf eines OPCAB-Verfahrens (off-pump coronary artery bypass grafting) wird
auf den Einsatz der HLM verzichtet. Wahrend der Operation am schlagenden Herzen
wird das Zielgefald flr einen Bypass durch eine externe Stabilisierung ruhiggestellt. In
der Herzchirurgischen Kilinik, Artemed Klinikum Minchen Sid, wird als
Stabilisationssystem ein Octopus®-I1l-System der Firma Medtronic (Minneapolis, US)
verwendet. Am Sternumretraktor werden die speziellen Haltevorrichtungen fur die
lokale Stabilisierung des jeweiligen AnschlusszielgefaBes durch ein Octopus®-llI-
System befestigt (s. Abbildung 8). Gewdhnlich beginnt die Revaskularisation an der
Vorderwand des Herzens. Um die Anastomosierung an der Hinter- oder Seitenwand
des Herzens durchfuhren zu kdnnen, ist eine Luxation durch Anhebung oder Rotation
erforderlich. Hier kbnnen auch Anastomosen an die rechte Koronararterie und den
Ramus circumflexus aufgenaht werden. Zudem wird kurzfristig auch ein Koronar-Shunt
in das native Gefald eingelegt, um eine ausreichende Perfusion des Herzmuskels
wahrend der Anastomose zu gewahrleisten. Kurz vor Beendigung der GefalRnaht wird
der Koronar-Shunt wieder entfernt. Die Nahttechnik an der Koronararterie unterscheidet
sich bei der Operation am schlagenden Herzen nicht von der konventionellen Methode
mit der HLM.
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Abbildung 8: Darstellung eines Stabilisationssystems, das am Thoraxsperrer befestigt
ist. Bild aus Sicht vom Kopf des Patienten, Jugulum unten, Xiphoid oben.

Quelle: Mit freundlicher Uberlassung von Herrn Priv.-Dozent Dr. med. Peter Lamm

Mittels einer Flussmesssonde wird der Blutfluss Uber den Bypass und somit das
Ergebnis der Bypassanlage nach jeder Bypass-Operation unabhangig von der
Verfahrensmethode (off-pump oder on-pump) bestimmt.

Nach Einlegen einer Substernal- und einer Perikarddrainage sowie ggf. Thorax-
drainagen, der Aufnaht passagerer Pacerdrahte auf den rechten Vorhof und rechten
Ventrikel, erfolgte der Thoraxverschluss mit Drahtcerclagen, gefolgt von einer
Fasziennaht und Klammernahten an der Cutis. Zur weiteren Versorgung wurde der

Patient auf die Intensivstation verlegt.

3.6 Postoperativer Verlauf

Mittels mobiler Uberwachungs- und Beatmungsgerate wurde ein sicherer Transfer auf
eine Intensivstation gewahrleistet. Dort erfolgte die friihe postoperative Versorgung des

Patienten dem klinischen Standard entsprechend. Bei stabilen Kreislaufverhaltnissen
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und adaquatem Gasaustausch wurden die Patienten frihzeitig extubiert.
Voraussetzung flr eine Verlegung der Patienten auf die Normalstation waren
Kreislaufstabilitat und die Entfernung der Thoraxdrainagen. Bereits auf der
Intensivstation wurde bei einem wachen und kreislaufstabilen Patienten eine
Mobilisierung im Bett initiiert. Diese wurde nach der Verlegung auf eine Normalstation
mit Hilfe der Krankengymnastik auf eine volle Mobilisierung erweitert. Nach der
stationaren Behandlung wurden die Patienten direkt zur stationaren Anschluss-
heilbehandlung verlegt. Ansonsten wurden sie mit einem festen Termin zum Beginn der
Rehabilitationsmalinahmen entlassen. AnschlieRend wurden sie durch den Hausarzt

bzw. den Kardiologen ambulant betreut.

3.7 Statistik

Die vorliegende Doktorarbeit wurde mit Microsoft Word fur Office 365® geschrieben.
Als Zitatmanager und zur Erstellung des Literaturverzeichnisses wurde die Software
Citavi® (Version 6.10) verwendet. Die Tabelle zur anonymisierten Datensammlung
wurde mit Microsoft Excel fur Office 365® erstellt.

Eine Fallzahlschatzung wurde am Institut fir medizinische Informationsverarbeitung,
Biometrie und Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Mdinchen
durchgefuhrt (Kapitel 3.1).

Als Signifikanzniveau wurde fur alle Untersuchungen der Wert <0,05 verwendet.
Deskriptiv wurden die Daten mittels absoluter und relativer Haufigkeiten dargestellt (im
Fall von Haufigkeiten) sowie im Fall von metrischen Variablen mittels Medians sowie
dem ersten und dritten Quartil. Bezlglich der metrischen Variablen wurde auf diese
Weise vorgegangen, da Verstolle gegen die Normalverteilungsannahme vorlagen.
Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
untersucht. Dieser Test wurde verwendet, da die Daten VerstoRe gegen die
Normalverteilungsannahme aufwiesen.

Fur die Untersuchung von Zusammenhangen zwischen nominalen Variablen wurde der
Chi>-Test bzw., falls Kreuztabellen mit wenigen Fallzahlen vorlagen, der Fisher-Test
eingesetzt.

Fir die Untersuchung von Zusammenhangen zwischen zwei metrischen/ordinalen
Variablen wurde die Spearman-Korrelation verwendet. Diese Form der Korrelation kann

auch bei metrischen, aber nicht normalverteilten Daten eingesetzt werden.
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Der Friedman-Test wurde zur Untersuchung verbundener Daten verwendet, wobei ein
paarweiser Vergleich mit dem Dunn-Bonferroni-Test vorgenommen wurde. Beim
Friedman-Test handelt es sich um einen nichtparametrischen Test, der nicht die

Normalverteilung der Daten voraussetzt.
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4 ERGEBNISSE
4.1 Demographische Daten und praoperative Charakteristika

In die Studie wurden insgesamt 45 erwachsene Patienten eingeschlossen. Zur
Beschreibung der Studienpopulation wurden verschiedene Basisparameter erhoben.
Die Tabelle 2 zeigt einen Uberblick Uber die demographischen Daten und die

praoperativen Charakteristika der Patienten.

Kategorie off-pump on-pump Gesamt p

Geschlecht m 21 (52,5 %) 19 (47,5 %) 40 (100 %) 0,243
w 4 (80 %) 1(20 %) 5 (100 %)

Alter Jahr 70,84+9,79 64,95+6,94 68,22+9,05 0,032

BMI kg/m? 26,3 [25,2;27,3] 28,2[27;30,85] 27,2 [25,5; 30,1] 0,023

KHK 1-GefaR-KHK 2 (100 %) 0 (0 %) 2 (100 %) 0,211
2-GefaBR-KHK 7 (70 %) 3 (30 %) 10 (100 %)
3-GefaR-KHK 16 (48,5 %) 17 (51,5 %) 33 (100 %)

RR nein 3 (42,9 %) 4 (57,1 %) 7 (100 %) 0,462
ja 22 (57,9 %) 16 (42,1 %) 38 (100 %)

DM nein 20 (60,6 %) 13 (39,4 %) 33 (100 %) 0,129
Tbl.-pflichtig 5 (55,6 %) 4 (44,4 %) 9 (100 %)
Insulinpflichtig 0 (0 %) 3 (100 %) 3 (100 %)

Nikotin kein 9 (52,9 %) 8 (47,1 %) 17 (100 %) 0,876
Nikotinabusus 8 (53,3 %) 7 (46,7 %) 15 (100 %)
Nikotﬁgbusus 8 (61,5 %) 5 (38,5 %) 13 (100 %)

Cholesterin nein 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 8 (100 %) 0,257
ja 22 (59,5 %) 15 (40,5 %) 37 (100 %)

pAVK nein 20 (51,3 %) 19 (48,7 %) 39 (100 %) 0,319
links 3 (100 %) 0 (0 %) 3 (100 %)
rechts 1 (50 %) 1 (50 %) 2 (100 %)
bds. 1 (100 %) 0 (0 %) 1(100 %)

Schlaganfall nein 23 (57,5 %) 17 (42,5 %) 40 (100 %) 0,458
ja 2 (40 %) 3 (60 %) 5 (100 %)

Carotisstenose nein 22 (52,4 %) 20 (47,6 %) 42 (100 %) 0,109
ja 3 (100 %) 0 (0 %) 3 (100 %)

Beinelektroden links 17 (48,6 %) 18 (51,4 %) 35 (100 %) 0,078
rechts 8 (80 %) 2 (20 %) 10 (100 %)

HK-Zugang A. radialis 24 (55,8 %) 19 (44,2 %) 43 (100 %) 0,872
A. femoralis 1 (50 %) 1 (50 %) 2 (100 %)

Tabelle 2: Demographische Daten und praoperative Charakteristika der Patienten
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Die Variable ,Alter* wurde als mittlerer Wert + Standardabweichungen angegeben. Die
Variable ,BMI* wurde als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile angegeben und als
stetige Variable mit einem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die
Ubrigen Daten sind als Zahl mit dem prozentualen Aquivalent angegeben und wurden
mit dem Chi?-Test untersucht.

Die Patienten in der Off-pump-Gruppe waren signifikant alter 70,84+9,79 als die
Patienten in der On-pump-Gruppe 64,95+6,94 (p=0,032). Der BMI war in der Off-pump-
Gruppe signifikant (p=0,023) niedriger 26,3 kg/m? (25,2; 27,3) als in der On-pump-
Gruppe 28,2 kg/m? (27; 30,85). Alle weiteren Variablen zeigten keinen signifikanten

Unterschied zwischen beiden Gruppen der Studie.
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4.2 Intra- und postoperative Daten

Variable HLM Median [1. Quartil; 3. Quartil] p
Operationsdauer [min] off-pump 217 [192; 264] 0,197
on-pump 236 [216; 261]
Gesamt 235 [205; 262]
Intubationsdauer [min] off-pump 693 [599; 880] 0,882
on-pump 668 [547; 1069]
Gesamt 676 [595; 925]
Intensivaufenthaltsdauer [h] off-pump 74 [68; 92] 0,32
on-pump 71 [54; 92]
Gesamt 73 [60; 92]
Venenzahl off-pump 1[1; 2] 0,632
on-pump 2[1; 2]
Gesamt 2[1; 2]
periphere Anastomosenzahl off-pump 3[2; 3] 0,246
on-pump 3 [3; 4]
Gesamt 3[2; 3]
Krankenhausaufenthaltsdauer [d] off-pump 14 [11; 18] 0,171
on-pump 12 [11; 15]
Gesamt 13 [11; 16]
HLM-Zeit [min] on-pump 89 [76; 101]
Klemmzeit [min] on-pump 62 [51; 72]
Cellsaver/HLM [ml] off-pump 503 [440; 730] 0,277
on-pump 708 [256; 1000]
Gesamt 540 [440; 932]
EK off-pump 11[0; 1] 0,626
on-pump 0]0; 2]
Gesamt 0[0; 1]

Tabelle 3: Intra- und postoperative Daten
Auch die in der Tabelle 3 dargestellten intra- und postoperativen Daten zeigen keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Variablen in beiden Gruppen. Die Werte sind

als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile angegeben.
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4.3 Blutgasanalyse und hamodynamische Daten

Die Daten in den Tabellen 4 bis 7 wurden aufgrund von Ausrei3ern und VerstoRRen
gegen die Normalverteilungsannahme nichtparametrisch  untersucht. Die
Gruppenunterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test, die verbundenen Daten
mit dem Dunn-Bonferroni-Test und die Korrelationen mit der Spearman-Korrelation
untersucht. Die mit einem Asterisk (*) markierten Werte kennzeichnen signifikante
Unterschiede zum Ausgangswert. Werte mit einem signifikanten Unterschied zwischen

der On-pump- und der Off-pump-Gruppe wurden ,Fett markiert.
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1 {0 t1 2 13 t4 5
144135, 1511 13,7 (12,3, 141] _ 11,8[11,1; 126]" 11,310, 11,9 11,1 [10,4; 11,9 11110; 12]" 10,3 [9,9; 11,2]°
Hb [g/dI] off-pump p<0,001 p<0,001 0<0,001 p<0,001 p<0,001
15 [13,8; 15,9] 134 12,3, 14,5] 11,6 [10,8; 121 10,5[10,1; 11,9 10,7 [10,4; 11,9 11 [10; 12]° 10,119,9; 11,2]"
on-pump 0<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
14,8 [13,6; 15,4] 13,6 [12,3, 14,41 11,7 [10,0; 124 10,7 [10,2; 11,91 11,1 [10,4; 11,9]" 11110; 12" 10,3[9,9; 11,2]"
Gesamt p<0,001 0<0,001 0<0,001 p<0,001 p<0,001
7,44 7,4, 7,45] 7.33[7,3;, 7,36 7,36 [7,31; 7,38 7,36 (7,31, 7,38]" 7,38 [7,33; 7,41]" 7,44 [7,4; 7,45] 7,45 [7,41; 7,46]
PH off-pump 0=0,001 0<0,001 p<0,001 0p=0,011
744[7,41,745]  7,36[7,32,7,36]"  7,32[7,27, 7,36  7,32[7,27, 7,36  7,35[7,33; 7,36]" _ 7,41[7,38,7,44] 7,43 [7,42; 7,46]
on-pump p=0,003 p<0,001 0<0,001 0<0,001
7,44 7,4, 7,45] 734 7,31, 7,36 7,33 (7,3, 7,371 733[7,3, 7,37 7.36[7,33, 7,39 7,42[7.4, 7,45 7,45 [7,41; 7,46]
Gesamt 0<0,001 0<0,001 0<0,001 0<0,001 p<0,001 p<0,001
003 77171; 88] 153 [119; 212]" 127 [103; 164" 130 [105; 152" 101 [82; 113] 74 [67; 90] 72 [65; 84]
[mmHg] off-pump p<0,001 p=0,001 p=0,001
77 [70; 85] 214 [142; 257T 160 [108; 195]" 121 [96; 173]" 95 [82; 110] 86 [74; 97] 83 [68; 91]
on-pump p<0,001 p<0,001 0=0,001
77 [70; 87] 183 [120; 246]" 137 [104; 183" 126 [99; 171" 96 [82; 112]" 82 [67; 96] 76 [65; 86]
Gesamt p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,048
0COs 37 [34; 38] 40 [38; 43]° 43 [41; 45]" 4237, 471 4238, 45]" 38 [36; 41] 38 [36; 42]
[mmHg] off-pump p=0,007 p<0,001 0<0,001 p=0,002
345 [32; 38] 40 [36; 43] 42 [38; 44T 48 [41; 52" 42 [39; 44T 40 [36; 43] 39 [37; 43]
on-pump 0<0,024 0<0,001 0<0,006
36 [33; 38] 40 [37; 43T 42 [39; 44T 44 [40; 49T 42 [38; 44T 38 [36; 42]" 39 [36; 42]"
Gesamt p<0,001 p<0,001 0<0,001 0<0,001 p<0,038 p=0,011
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1 {0 t1 2 13 t4 5
RR sys o 140 [130; 150] 100 [96; 109" 100 [95; 105]° 108 [101; 114" 113 [104; 1211 113 [106; 119]° 117 [110; 122]
[mmHg] p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,004 p=0,002
151 [136; 163] 102 [100; 107] 109 [103; 114" 112 [103; 117" 110 [100; 114" 116 [104; 125]" 120 [107; 126]
on-pump 0<0,001 0<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,002
141 [130; 160] 102 [98; 108]" 103 [99; 110" 110 [107; 116" 111 [107; 120" 113 [106; 120" 118 [109; 124"
Gesamt p<0,001 p<0,001 p<0,001 0<0,001 p<0,001 p=0,004
RR diast 70 [70; 79] 52 [45; 58]" 52 [50; 60]" 58 [53; 64]" 61 [55; 67]" 60 [52; 62]" 63 [61; 66]
[mmHg] off-pump p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
77 [70; 82] 55 [49; 63]" 60 [55; 67T 61 [55; 66]" 59 [55; 66]" 57 [55; 621" 62 [59; 66]
on-pump p<0,001 p=0,002 p=0,039 p=0,016 p=0,002
72 [70; 80] 52 [48; 59]" 59 [50; 62]" 59 [54; 66]" 60 [55; 671" 59 [55; 621 63 [59; 66]
Gesamt p<0,001 p<0,001 0<0,001 0<0,001 p<0,001
RR mean 93 [90; 103] 67 63; 75" 68 [63; 74T 76 [68; 80]" 79 [71; 84T 7772 811 80 [76; 85]
[mmHg] off-pump p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,011 p=0,020
101 [93; 106] 70 [66; 77T 76 [72; 80T 77 [73; 83T 77 [70; 82]" 78 [69; 821 82 [75; 85]
on-pump p<0,001 p<0,001 p=0,002 0<0,001 p<0,001
100 [90; 104] 70 [65; 751" 73 [66; 79" 77 171; 82" 78 [70; 84T 77 [70; 811 81[76; 85]"
Gesamt 0<0,001 0<0,001 0<0,001 0<0,001 p<0,001 p=0,023
D 1118, 14] 7297 917;13] 10 [7; 13] 96; 10] 86; 10] 9[8; 10]
[mmHg] off-pump p=0,020
10 [7; 13] 6 [3; 8]" 10 8; 12] 1119; 15] 10 [7; 16] 917 12] 1119; 13]
on-pump 0=0.024
10 8; 13] 6128 98; 12] 1119; 13] 1016, 11] 816; 10] 918 1]
Gesamt 0<0,001

Tabelle 4: Blutgasanalyse und hamodynamische Daten nach Zeitplan (s. Abbildung 7)
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Die Werte der Blutgasanalyse sowie hamodynamische Parameter der Studie sind in
Tabelle 4 als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile dargestellt.

Intra- und postoperativ waren die Hb-Werte in beiden Gruppen signifikant niedriger als
die praoperativen Hb-Werte.

Die pH-Werte waren intra- und bis zu 5 h postoperativ signifikant niedriger als die
praoperativen Werte in beiden Gruppen der Studie.

Die pO2-Werte waren in beiden Gruppen intraoperativ im Vergleich zu den
praoperativen Daten signifikant erhdht, in der Gesamtgruppe bis zu 5 h postoperativ.
Die pCO2-Werte waren in beiden Gruppen intraoperativ und bis zu 5 h nach der
Operation hoher als die praoperativen Ergebnisse, in der Gesamtgruppe bis zu 24 h
nach der Operation.

Die systolischen, die diastolischen und die mittleren Blutdruckwerte waren intraoperativ
und bis zu 18 h postoperativ niedriger als die praoperativen Ergebnisse, in der
Gesamtgruppe sogar 24 h postoperativ. Zum Zeitpunkt des peripheren Bypasses in der
Off-pump-Gruppe bzw. des Anschlusses der HLM in der On-pump-Gruppe waren die
systolischen und die mittleren Blutdruckwerte bei den Patienten in der On-pump-
Gruppe signifikant hdher als bei den Patienten in der Off-pump-Gruppe.

Lediglich zum Zeitpunkt der Thorakotomie war der ZVD in beiden Gruppen signifikant
niedriger als der Ausgangswert; ansonsten blieb der ZVD wahrend der Uberwachung

unverandert.
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praoperativ 8 h post-OP 24 h post-OP 48 h post-OP 72 h post-OP 4dbis9d
81 [70; 126] 197 [143; 323] 541 [297; 623]° 538 [399; 860]" 436 [262; 705]* 183 [131; 212]
CKun off-pump p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
99 [79; 131] 419 [316; 650]* 689 [459; 1024]* 775 [503; 1161]* 529 [334; 816 180 [108; 221]
on-pump p=0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,001
96 [71; 126] 315 [195; 499]* 561 [376; 844]" 646 [405; 9871 449 [313; 705]* 181 [123; 215]
Gesamt p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
13 [11; 15] 17 [13; 25]* 16 [15; 29]* 17 [14; 25 15 [11; 19] 1319; 15]
CK-MB [U/] off-pump 0=0,029 0=0,001 0<0,020
13 [10; 17] 39 [28; 52] 28 [24; 52] 24 [18; 33] 15 [12; 18] 12 [10; 13]
on-pump p<0,001 p<0,001
13 [11; 16] 25 [16; 40]* 25 [16; 42]* 20 [15; 27T 15 [12; 18] 12 [10; 14]
Gesamt 0<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabelle 5: Perioperative CK- und CK-MB-Werte

Die Tabelle 5 beinhaltet die perioperativen CK- und CK-MB-Werte, die als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile dargestellt sind. Die

Patienten in der On-pump-Gruppe zeigen einen signifikanten CK-Anstieg bereits 8 h nach der operativen Behandlung, wahrend der CK-

Anstieg in der Off-pump-Gruppe erst 24 h nach der Operation detektiert werden konnte. Die Normalisierung der CK-Werte in beiden

Gruppen konnte erst in der Zeitspanne zwischen dem vierten und dem neunten postoperativen Tag protokolliert werden.

Die CK-MB-Werte waren in beiden Gruppen 8 h nach der Operation erhéht und normalisierten sich 72 h postoperativ. In der Kontrolle,

die 24 h postoperativ stattfand, waren die CK-MB-Werte in der On-pump-Gruppe signifikant héher (p<0,001) als in der Off-pump-

Gruppe.
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praoperativ 8 h post-OP 12 h post-OP 24 h post-OP 48 h post-OP 72 h post-OP
_ 37,5 [34; 39,7] 37,3 [34,3; 39,8] 37,6 [34,5; 39,7] 37,6 [34,8; 38,9] 37 [35,1; 39,4] 37,5 [35,2; 39,8]
Beinumfang [cm] off-pump
37 [34,5; 38,5] 37,6 [34,9; 38,8 37,8[35,1; 39" 37,4356, 39,4  37,8[34,8; 393 37,7 [35,5; 38,8]"
on-pump p=0,006 p<0,001 p=0,002 0=0,031 0p=0,013
37,2 [34; 38,9] 37,5[34,3; 39,5 37,7 [34,5 39,2 37,5 [34,8; 39" 37,6351, 394 37,7 [354; 39,3]"
Gesamt p=0,001 p<0,001 p=0,002 p=0,008 p=0,013

Tabelle 6: Perioperativer Beinumfang

Der perioperative Beinumfang ist in der Tabelle 6 aufgezeichnet. Die Werte sind als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile angegeben.

In der On-pump-Gruppe zeigte sich der Beinumfang wahrend der postoperativen Uberwachung signifikant groRer als der praoperative
Wert; in der Off-pump-Gruppe blieb der Beinumfang unverandert.
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praoperativ

intraoperativ

8 h post-OP

24 h post-OP

48 h post-OP

36,6 [36,5; 36,7]

35,3 [35,1; 35,6]°

36,5 [35,5; 37]

37,5[37,3; 37,6

37,3 [37,2; 37,5

Korpertemperatur [°C] off-pump p=0,013 p=0,001 p=0,024
36,6 [36,6; 36,7] 35,3 [34,5; 36]* 37,1[36,4; 37,5] 37,4 [37; 37,9 37,4 [37,3; 37,7]*

on-pump p=0,013 p=0,019 p=0,002
36,6 [36,5; 36,7] 35,3 [35; 35,8]" 36,9 [36; 37,4] 37,5[37,2; 37,71 37,4 [37,2; 37,61

Gesamt p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabelle 7: Perioperative Korpertemperatur

Die Tabelle 7 beinhaltet die perioperative Korpertemperatur. Die Werte sind als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile angegeben. In

beiden Gruppen der Studie zeigte sich die Kérpertemperatur intraoperativ signifikant niedriger als der Ausgangswert. Wahrend der

Uberwachung am ersten und zweiten postoperativen Tag waren die Messungen der Korpertemperatur signifikant hoher als die

praoperativ gemessenen Werte.
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4.4

Laborparameter

Pra-OP Post-OP 1 Post-OP 2
Kreatinin [mg/dl] off-pump 11[0,87; 1,12] 1,07 [0,82; 1,3] 0,9510,8; 1,23]
on-pump 0,01[0,81;1,02]  0,93[0,82; 1,19] 0,83 [0,7; 1,02]
Gesamt 0,96 [0,82; 1,1] 1,02[0,82; 1,2] 0,87 [0,75; 1,1]
[?n'T/;m 17301 off-pump 72,93 [64,13; 86,77] 65,78 [52,26: 84] 75,4 [53,95; 89
on-pump 85,61 [75,72: 95,06] 85,97 [64,49; 95,39] 89’?30[’753']78;
Gesamt 76,98 [67; 89,01] 71,07 [63,27; 88,29] 84,49 [61,03; 93] p=0,025
Lactat [mmol/L] off-pump 14[1,1;1,62] 161,3; 2] 110,9; 1,4]
on-pump 1.4 [1,09; 1,75] 14[1,3;16] 12[1: 1,4]
Gesamt 14[1,1;17] 151,3; 2] 11 1: 1.4]
LDH [U/1] off-pump 176 [155; 208] 187 [150; 214] 207 [173; 218]
on-pump 177 [154; 199] 274 [195; 346]" p<0,001 262 [189; 349" p=0,005
Gesamt 176 [155; 208] 198 [175; 283] 211 [186; 274]* 0=0,007
Bilirubin [mg/dI off-pump 0,63[0,45;0,79] 0,88 [0,63; 1,13]* p<0,001 0,71 [0,48; 0,88]
on-pump 0,4 [0,34; 0,65] 0,5 [0,4; 1,01]" p=0,003 0,57 [0,42; 0,73]
Gesamt 0,54[0,37;0,77) 0,66 [0,5; 1,13] p<0,001 0,58 [0,48; 0,8]
GOT [U/l] off-pump 24 [22: 32] 30 [23; 41] 35 [25: 43]
on-pump 25 [22; 32] 45 [36; 79 p<0,001 42 [31; 64]* 0=0,006
Gesamt 25 [22; 32] 36 [28; 59]" p<0,001 36 [28; 55]" 0=0,004
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Pra-oP Post-OP 1 Post-OP 2
GPT [U/] off-pump 23 [18; 38] 18 [14; 271" p=0,009 17 [16; 26]* p=0,001
on-pump 23 [20; 43] 21[16; 31] 21[15; 29]* p=0,004
Gesamt 23 [19; 38] 19 [14; 291 p=0,001 20 [16; 26]* p<0,001
Harnstoff [mg/dI] off-pump 38 [30; 44] 32 [26; 36]* p=0,022 39 [33; 44]
on-pump 34 [27; 41] 40 [32; 51] 41 [28; 50]
Gesamt 36 [28; 42] 33 [30; 40] p=0,008 39 [29; 48]

Tabelle 8: Laborwerte pra- und postoperativ

Die Tabelle 8 zeigt die pra- und postoperativen Laborwerte. Die Werte sind als Median mit der 25. bzw. 75. Perzentile angegeben. Die
mit einem Asterisk (*) markierten Werte kennzeichnen signifikante Unterschiede zum Ausgangswert. ,Fett’ wurden die Werte markiert,
die einen signifikanten Unterschied zwischen der On-pump- und der Off-pump-Gruppe aufzeigen. Die Daten wurden mit dem Dunn-
Bonferroni-Test oder mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht.

In der On-pump-Gruppe waren die GOT und die LDH sowohl am ersten als auch am zweiten postoperativen Tag im Vergleich zum
praoperativen Wert erhoht. Aulderdem war die LDH in der On-pump-Gruppe am zweiten postoperativen Tag signifikant hoher als in der
Off-pump-Gruppe. Die GPT war in der Off-pump-Gruppe in den beiden postoperativen Tagen niedriger im Vergleich zum praoperativen
Wert sowie in der On-pump-Gruppe nur am zweiten postoperativen Tag. Das Bilirubin wies die erhdohten Werte in den beiden Gruppen
am ersten postoperativen Tag auf. Der Harnstoff in der Off-pump-Gruppe war am ersten postoperativen Tag signifikant niedriger im
Vergleich zu praoperativen Daten sowie zu Werten in der On-pump-Gruppe. Die Nierenretentionswerte und das Lactat blieben wahrend

der perioperativen Uberwachung unverandert.
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4.5 NIRS-Daten

Ch3S02 Abfall > 20 min um mind.

10 %
nein ja Gesamt
off-pump Anzahl 12 13 25
% 48,0 52,0 100
on-pump Anzahl 13 7 20
% 65,0 35,0 100
Gesamt Anzahl 25 20 45
% 55,6 44,4 100

Chi?(1)=1,301; p=0,254

Tabelle 9: Abfall des NIRS-Wertes Gber 20 Minuten um mind. 10 %, abgeleitet von
der vorderen Loge
Ch3SO0:z2: die von der vorderen Loge abgeleiteten NIRS-Werte

Insgesamt 13 Patienten (52 %) der Off-pump-Gruppe und sieben Patienten (35 %) der
On-pump-Gruppe weisen die Reduktion des NIRS-Wertes Uber 20 Minuten um mind.
10 % auf. In summa wurde bei 20 (44,4 %) Patienten der Studie die o. g. Reduktion
detektiert. Die Daten sind nicht signifikant (s. Tabelle 9).
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Ch4S02 Abfall > 20 min um mind.

10 %
nein ja Gesamt
off-pump Anzahl 16 9 25
% 64,0 36,0 100
on-pump Anzahl 12 8 20
% 60,0 40,0 100
Gesamt Anzahl 28 17 45
% 62,2 37,8 100

Chi?(1)= 0,076; p=0,783

Tabelle 10: Abfall des NIRS-Wertes uber 20 Minuten um mind. 10 %, abgeleitet von
der hinteren Loge
Ch4SO0g2: die von der hinteren Loge abgeleiteten NIRS-Werte

Neun Patienten (36 %) der Off-pump-Gruppe und acht Patienten (40 %) der On-pump-
Gruppe zeigen eine Reduktion des NIRS-Wertes uber 20 Minuten um mind. 10 %. In
summa wurde bei 17 (37,8 %) Patienten der Studie die 0. g. Reduktion detektiert. Die
Daten sind nicht signifikant (s. Tabelle 10).

In Anbetracht der Daten der Tabellen 9 und 10 zeigt sich kein Zusammenhang zwischen
der Reduktion des NIRS-Wertes und der HLM-Gruppenvariable fur die von der vorderen
und der hinteren Loge abgeleiteten NIRS-Werte.
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Ch4S02 Abfall > 20 min um mind. 10 %

nein ja Gesamt
Anzahl 9 3 12
nein
% von Ch3SO>
75,0 % 25,0 % 100 %
Ch3S0:2 Abfall > 20 Abfall > 20 min um mind. 10 %
min um mind. 10 %
Anzahl 7 6 13
ja
% von Ch3S0O>
53,8 % 46,2 % 100 %
Abfall > 20 min um mind. 10 %
Anzahl 16 9 25
Gesamt
% von Ch3S02
64,0 % 36,0 % 100 %

Abfall > 20 min um mind. 10 %

Chi(1)=1,212; p=0,271

Tabelle 11: Kausalitat zwischen Reduktion der NIRS-Werte Gber 20 Minuten um mind.
10 %, abgeleitet von der vorderen und der hinteren Loge, in der Off-pump-Gruppe
Ch3S02: die von der vorderen Loge abgeleiteten NIRS-Werte

Ch4S02: die von der hinteren Loge abgeleiteten NIRS-Werte

In der Off-pump-Gruppe steht die Reduktion der von der vorderen Loge abgeleiteten

NIRS-Werte nicht im Zusammenhang mit der Reduktion der von der hinteren Loge
abgeleiteten NIRS-Werte. Die Daten sind nicht signifikant (s. Tabelle 11).
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Ch4S0:2 Abfall > 20 min um mind. 10 %

nein ja Gesamt
Anzahl 11 2 13
nein % von Ch3S02
84,6 % 15,4 % 100 %
Ch3S02 Abfall > 20 Abfall > 20 min um mind. 10 %
H H 0,
min um mind. 10 % Anzahl 1 6 7
Ja % von Ch3SO2
14,3 % 85,7 % 100 %
Abfall > 20 min um mind. 10 %
Anzahl 12 8 20
Gesamt % von Ch3S02
60,0 % 40,0 % 100 %

Abfall > 20 min um mind. 10 %

Chi?(1)=9,377; p=0,002

Tabelle 12: Kausalitat zwischen Reduktion der NIRS-Werte Gber 20 Minuten um mind.
10 %, abgeleitet von der vorderen und der hinteren Loge, in der On-pump-Gruppe
Ch3S02: die von der vorderen Loge abgeleiteten NIRS-Werte

Ch4S02: die von der hinteren Loge abgeleiteten NIRS-Werte

In der On-pump-Gruppe lag eine stark signifikant positive Korrelation (p<0,002)
zwischen der Reduktion der von der vorderen und der von der hinteren Loge
abgeleiteten NIRS-Werte vor. Mit anderen Worten haben sich die von der vorderen
Loge abgeleiteten NIRS-Werte reduziert, wenn sich die von der hinteren Loge
abgeleiteten NIRS-Werte herabgesetzt haben (s. Tabelle 12).
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Abbildung 9: Peri- und postoperativer Verlauf der NIRS-Werte des Unterschenkels
eines Indexpatienten

Ch3rSOz2: Ableitung der anterioren Loge

Ch4rSOz2: Ableitung der posterioren Loge

Abbildung 9 zeigt den =zeitlichen Verlauf des NIRS-Werts eines Indexpatienten,
abgeleitet vom Unterschenkel. Bereits beim Beginn des Aufzeichnens der NIRS-Werte
sind die von der vorderen Loge abgeleiteten NIRS-Werte niedriger als die der hinteren
Loge. Diese Tendenz setzt sich wahrend der Uberwachung fort. Die Dynamik der

beiden Kurven ergibt sich identisch.
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Abbildung 10: Peri- und postoperativer Verlauf der NIRS-Werte des Unterschenkels
der gesamten Patienten

Ch3rSOz2: Ableitung der anterioren Loge

Ch4rSOz2: Ableitung der posterioren Loge

Abbildung 10 zeigt den zeitlichen Verlauf des NIRS-Werts aller Patienten, abgeleitet
vom Unterschenkel. Auch weist die Grafik darauf hin, dass die vom vorderen
Kompartment abgeleiteten NIRS-Werte vor der operativen Behandlung, wahrend der
Operation und postoperativ niedriger sind als die NIRS-Werte, die praoperativ,
intraoperativ und postoperativ. vom posterioren Kompartment abgeleitet wurden.
Wahrend der Operation steigt die vom hinteren Kompartment abgeleitete Kurve und die
vom vorderen Kompartment abgeleitete Kurve sinkt. Postoperativ zeigt die von der
hinteren Loge abgeleitete Kurve eine ansteigende Tendenz. Im weiteren Verlauf ist die
Dynamik beider Kurven gleich.
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Abbildung 11: Peri- und postoperativer Verlauf der NIRS-Werte des Gehirns der
gesamten Patienten

Ch1rSOz2: Ableitung des Gehirns rechts

Ch2rSOz2: Ableitung des Gehirns links

Abbildung 11 zeigt den zeitlichen Verlauf der NIRS-Werte aller Patienten, abgeleitet von

beiden Seiten des Gehirns. Die Differenz zwischen den Kurven ist geringer als 4 %, die

Dynamik der Kurven ist gleich.
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Abbildung 12: Peri- und postoperativer Verlauf der NIRS-Werte des Gehirns und des
Unterschenkels der gesamten Patienten

Ch1rSOz2: Ableitung des Gehirns rechts

Ch2rSOz2: Ableitung des Gehirns links

Ch3rSOz2: Ableitung der anterioren Loge

Ch4rSOz2: Ableitung der posterioren Loge

Abbildung 12 zeigt den zeitlichen Verlauf der NIRS-Werte aller Patienten, abgeleitet von
beiden Seiten des Gehirns und vom Unterschenkel. Die beiden vom Gehirn
abgeleiteten Kurven sowie die Kurve der hinteren Loge ergeben einen Anstieg wahrend

der Operation, wohingegen die der vorderen Loge einen Abfall zeigt.
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5 DISKUSSION
5.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive Studie konzipiert. Es wurde untersucht,
welche Oxygenierungsverhaltnisse im Rahmen einer koronaren Revaskularisation
mittels Off-pump- oder On-pump-Methodik in der anterioren und der posterioren Loge
des Unterschenkels herrschen. Der Oxygenierungsstatus wurde anhand eines NIRS-
Verfahrens perioperativ gemessen, dokumentiert und analysiert. AuRerdem wurde
untersucht, ob die Reduktion der relativen rSO2 und die Entstehung eines ALLCS
miteinander korrelieren. Entsprechend dem unter 3.1 beschriebenen Studienprotokoll
wurde eine Anzahl von 45 Patienten eingeschlossen. Die demographischen Daten der
Studie (s. Tabelle 2) unterschieden sich kaum zwischen den Gruppen. Daher kann trotz
der geringen Fallzahl pro Gruppe von einer validen Basis flir die Ergebnisse
ausgegangen werden. Lediglich die Variable ,Alter’ zeigte den signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen: Die Patienten in der Off-pump-Kohorte waren signifikant
alter als die Patienten in der On-pump-Gruppe. Diese Tendenz war aufgrund der
schonenden Operationstechnik des Off-pump-Verfahrens zu erwarten. Die Falle eines
ALLCS nach einer Myokardrevaskularisation sind in der Literatur vereinzelt beschrieben
[Te Kolste et al., 2015]; meistens wurden die Case Reports veroffentlicht [James et al.,
2002; Vaidyanathan et al., 2006; Papas et al., 2007; Tahir and Galvin, 2016]. Die Daten
aus der Herzchirurgischen Klinik, Artemed Klinikum Minchen Sud, sind mit publizierten
Ergebnissen vergleichbar: Das ALLCS ist eine seltene, jedoch lebensbedrohliche

Komplikation bei einer operativen Herzbehandlung.

5.2 Nah-Infrarot-Spektroskopie

Eine invasive Druckmessung in der Loge eines Unterschenkels dient als
Goldstandarduntersuchung zum Ausschluss bzw. Nachweis eines ALLCS. Aufgrund
der invasiv gewonnenen Werte wie Serumlactat, zentral vendser Sattigung sowie ICP
kann der Status der Gewebedurchblutung beurteilt werden [Mittnacht, 2010]. Um die
potenziellen Nachteile des invasiven Verfahrens (Schmerz, Infektion, Gefall- bzw.
Nervenverletzung, allergische Reaktion auf Lokalanasthetikum) vermeiden zu kénnen,
wurde bereits seit Jahren nach einem alternativen, nichtinvasiven Prozedere geforscht.

Mitthacht zeigt eine starke Korrelation zwischen der regionalen mittels der NIRS-
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Methode gemessenen Sauerstoffsattigung der Skelettmuskulatur und einem
Serumlactat (r=-0,48, p<0,0001) bei einer Hypoperfusion. Diese Daten bestatigen, dass
das NIRS-Verfahren als ein nichtinvasives Instrument zur Identifizierung einer
reduzierten Durchblutung, z.B. in einer Extremitat, angewendet werden kann
[Mittnacht, 2010]. Im von Mortensen et al. analysierten Review ,Diagnostic Modalities
for Acute Compartment Syndrome of the Extremities® mit 51 Artikeln waren die Nah-
Infrarot-Spektroskopie und die direkte ICP-Messung die am haufigsten angewendeten
Verfahren. Die meisten Studien mit menschlichen Teilnehmern umfassten verletzte
Patienten mit erworbenem ALLCS oder mit dem Risiko, ein ALLCS zu entwickeln. Bei
gesunden menschlichen Teilnehmern war das Tourniquet-Verfahren die bevorzugte
Methode zur Erzeugung eines reversiblen ALLCS-Modells [Mortensen et al., 2019].

Auch in der im Jahr 2012 von Forget et al. durchgefuhrten klinischen Studie ,In vivo
optical spectroscopy monitoring in a new model of muscular compartment syndrome*
wurde ein durch ein Tourniquet-Modell generiertes ALLCS untersucht. Es wurde die
Hypothese aufgestellt, dass eine Veranderung der mittels der INVOS-Methode
gemessenen regionalen Sauerstoffsattigung (A-INVOS) mit dem invasiv detektierten
intrakompartmentellen Druck (ICP) korreliert und ein Anzeichen eines beginnenden
akuten Kompartmentsyndroms darstellen kann [Forget et al., 2012]. Bei acht freiwilligen
und gesunden Probanden wurden durch die Insufflation einer aufblasbaren Manschette
eine Kompression der Aa. tibialis anterior, tibialis posterior und fibularis sowie eine
vendse Stauung verursacht und somit ischamische Perfusionsverhaltnisse ohne
vollstandigen Gefaldverschluss im Unterschenkel hergestellt. Zwei Optoden wurden
distaler der Manschette am Unterschenkel platziert. Die INVOS-Daten wurden mit dem
Oximeter Somanetics 5100C (Medtonic, USA) gemessen; zudem wurden Kklinische
Parameter erhoben. Gleichzeitig wurde Uber eine in der vorderen Muskelloge i. m.
eingebrachte 20G-Nadel der ICP invasiv gemessen. Weiterhin wurde das Auftreten
einer Nervenleitblockade des Nervus peroneus im Unterschenkel mit einem
Elektromyographiemessgerat (Viasys Nicolet, Kalifornien, USA) detektiert. Folgende
diagnostische Kriterien eines Kompartmentsyndroms in Bezug auf die Druckwerte
wurden damit simuliert: ICP>30-45 mmHg mit einer gleichzeitig bestehenden Differenz
zwischen dem diastolischen arteriellen Druck und dem ICP von 15-30 mmHg oder einer
Differenz zwischen dem MAP und dem ICP von 40 mmHg. Da auch eine geringe

Verminderung des INVOS-Werts die beginnenden Folgen einer Ischamie widerspiegeln
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konnte, wurde eine relative Reduktion von 10 % als signifikant angesehen. Als Ergebnis
wurden bei den eingeschlossenen Probanden die oben beschriebenen Symptome
beobachtet, die nach Exsufflation der Manschette reversibel waren. Das Integral unter
den NIRS-Kurven (ROC) zeigte eine Korrelation zwischen dem invasiv gemessenen
ICP>30 mmHg und dem A-INVOS-Wert Uber 10 % sowie der beiden Variablen zur
Vorhersage des Auftretens einer Nerven-blockade als Hinweis auf ein
Kompartmentsyndrom (p>0,05 zwischen den beiden Methoden und p<0,001 im
Vergleich zu 0,5). Forget interpretierte einen A-INVOS-Wert Gber 10 % innerhalb von
20 Minuten als eine Pradiktion fur das Auftreten einer Nervenblockade mit einer
Sensitivitat von 95 % und einer Spezifitat von 70 % im Vergleich mit 91 % bzw. 65 %
fur ICP Uber 30 mmHg binnen 20 Minuten. Forget folgerte daraus, dass dieser Abfall
des INVOS-Signales und gleichzeitig das Auftreten der klinischen Symptome wie
Parasthesien, sensorische und motorische neuro-logische Defizite oder entsprechende
Schmerzen beim Patienten als Zeichen eines beginnenden akuten
Kompartmentsyndroms gewertet werden kdnnen.

In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls das von Forget genutzte NIRS-Gerat
(Oximeter Somanetics 5100C, Medtonic, USA) zur Aufzeichnung der rSO2 am
Unterschenkel angewendet. Uber der anterioren und der posterioren Loge des
Unterschenkels wurde jeweils eine Optode platziert (s. Abbildung 5).

Eine rSO2-Reduktion konnte bei 52 % der Patienten der Off-pump-Gruppe und bei 35 %
der Patienten der On-pump-Gruppe in der Ableitung der vorderen Loge detektiert
werden (s. Tabelle 9). In der Ableitung der hinteren Loge zeigte sich eine rSO2-Senkung
bei 36 % der Patienten der Off-pump-Gruppe und bei 40 % der Patienten der On-pump-
Gruppe (s. Tabelle 10).

Laut Forget entsprechen die 0. g. Daten den Bedingungen, die bei 44,4 % der Patienten
der Off-pump- (s. Tabelle 9) und 37,8 % der On-pump-Kohorte (s. Tabelle 10)
mindestens in einer Loge des Unterschenkels ein Kompartmentsyndrom verursachen
sollten. Im Vergleich zur Studie von Forget waren die NIRS-Werte der Patienten intra-
und postoperativ deutlich tiefer und langer abgefallen. Da kein Patient in der Studie ein
akutes Kompartmentsyndrom entwickelt hat, stehen die Ergebnisse dieser Studie im
Widerspruch zur Aussage von Forget et al. AuRerdem kann bezlglich Ableitungen der
vorderen (Ch3rSOz2) und der hinteren (Ch4rSO2) Loge kein Unterschied im Abfall der

rSO2 zwischen der On-pump- und der Off-pump-Gruppe festgestellt werden. Die Uber
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der vorderen Muskelloge abgeleiteten NIRS-Signale waren deutlich geringer im
Vergleich zu denen, die Uber dem hinteren Kompartment identifiziert wurden (s.
Abbildung 10). Dies gilt fur die praoperative, die intraoperative und die postoperative
Messung.

Die Veranderung des Beinumfanges kdnnte einen Einfluss auf das NIRS-Signal haben.
Wahrend der postoperativen Uberwachung blieb der Beinumfang in der Off-pump-
Gruppe weitgehend unverandert. In der On-pump Gruppe zeigte sich eine signifikante
Zunahme des Beinumfangs unmittelbar postoperativ bis zu 72 h nach der Operation
(p<0,05) (s. Tabelle 6). Jedoch liegen die Anderungen im mm-Bereich und betragen
dabei maximal 2,1 % vom gesamten Beinumfang. Die Anderung des NIRS-Signals war
longitudinal und betraf sowohl die vordere als auch die hintere Loge. Daher und auch
unter Berucksichtigung der Diskussion der anatomischen Gegebenheiten (s. Kapitel
5.3) ist kein Einfluss dieser Variable zu sehen.

Weiterhin sind die NIRS-Signale und deren Veranderung mit pathologischem Korrelat
auch als relative Veranderung zum Ausgangssignal und daher oft nicht als absolute
MessgroRe zu werten [Murkin and Arango, 2009]. Die zerebralen NIRS-Messungen
werden ab einem absoluten Wert unter 40 % als kritisch betrachtet [Murkin et al., 2007;
Zheng et al., 2013]. Wird dies auf die unteren Extremitaten transferiert, so befinden sich
die NIRS-Werte der posterioren Loge deutlich Uber dieser Grenze. Die Werte der
anterioren Loge liegen vor der Operation und auch im Verlauf bei einigen Patienten
deutlich naher an dieser Grenze. Bei 20 Patienten lagen die Werte der anterioren Loge
zumindest einmalig unter 40 %.

Des Weiteren wird die Differenz zwischen den von der vorderen und den von der
hinteren Loge abgeleiteten NIRS-Daten (s. Abbildung 10) in Relation zu den Daten von
McQueen 1996 betrachtet, der berichtet hat, dass die vordere Loge in den meisten
Fallen eines ALLCS betroffen ist. Die anteriore Muskelloge ist bei einem
Kompartmentsyndrom entweder allein oder mit Beteiligung des posterioren oder des
lateralen Kompartments einbezogen. Dies wurde bei einem ALLCS traumatischer
Genese [McQueen et al., 1996; Frink et al., 2010; Masquelet, 2010] sowie bei einem
chronischen, belastungsabhangigen Kompartmentsyndrom [Blackman, 2000; Stiegler
et al., 2009] beschrieben. In einem Case Report Uber ein ALLCS nach dem Reiten ohne
Trauma wurde Uber die gleichen Konstellationen berichtet [Mueller and Dunnet, 2004].

Auch alle an der Herzchirurgischen Klinik, Artemed Klinikum Munchen Sid, im Zeitraum
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von 2009 bis 2021 aufgetretenen sechs Falle des Kompartmentsyndroms haben die
vordere Muskelloge anbelangt.

Somit legen unsere Daten (s. Abbildung 10) die Vermutung nahe, dass die
Sauerstoffversorgung der Muskulatur im anterioren Kompartment meistens
insuffizienter als die Versorgung der posterioren Loge ist. Die relevantesten
Determinanten der ischamischen Schadigung sind die Ischamiedauer und die
unterschiedlichen Eigenschaften der Muskelfasertypen in der anterioren und der

posterioren Loge des Unterschenkels [Blaisdell, 2002].

5.3 Typ der Muskelfaser

Bereits im Jahr 1873 beobachtete der franzdsische Anatom Louis Antoine Ranvier bei
einem Kaninchen, dass einige Muskeln roter gefarbt waren und sich langsamer und
anhaltender kontrahierten als blassere Muskeln desselben Tieres [Barbara, 2006]. Die
Farbe und die Funktion der Muskelfaser hangen vom Myoglobingehalt ab. Initial wurden
zwei Typen der Muskelfaser differiert: die sich dunkel oder rot farbenden, langsam
zuckenden (slow-twitch muscle fiber type oder Typ 1) und die sich hell oder blass
farbenden, schnell zuckenden (fast-twitch muscle fiber type oder Typ 2) Fasern [Zierath
and Hawley, 2004; Moore et al., 2017]. Aktuell werden menschliche Muskeln in drei
Hauptfasertypen unterteilt: Typ-l-, Typ-ll- und Hybridfasern, in denen zwei MHC-
Isoformen in einer einzigen Muskelfaser koexprimiert sind. Die Fahigkeit der
Skelettmuskulatur, sich an eine Vielzahl von Funktionsanforderungen anzupassen, ist
auf die Komposition der heterogenen Fasertypen und deren mechanische,
metabolische und funktionelle Eigenschaften zurlickzufiihren [Moore et al., 2017]. Bei
Inaktivitat wird eine Atrophie der Muskelfasern sowohl vom Typ | als auch vom Typ I
beobachtet. Basierend auf Veranderungen der Expression der schweren Myosinkette
bei andauernd fehlender Muskelbelastung kann es auch zu einem relativen Anstieg des
MHC-Gehaltes in der schnellen gegenuber der langsamen Muskelfaser und
entsprechend zu einer Umwandlung von einem langsamen in einen schnellen Fasertyp
kommen [Li et al., 2013].

Die meisten Muskeln enthalten Fasern beider Typen in unterschiedlichen
Prozentsatzen [Saltin and Helge, 2000]. Einige bestimmte Muskeln, z. B. im vorderen
Kompartment des Unterschenkels, bestehen vorwiegend aus roten, langsam

zuckenden Muskelfasern (slow type [ST] oder Typ I). Die sich im hinteren Kompartment
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des Unterschenkels befindende Muskulatur enthalt gréfitenteils weille, schnell
zuckende Muskelfasern (fast type [FT] oder Typ Il). Die roten Fasern vom ST-Typ
benutzen als Energiequelle vorwiegend den oxidativen Metabolismus der Triglyceride
und sind weitaus anfalliger fur Sauerstoffmangel. Die weillen Fasern vom FT-Typ
weisen einen Uberwiegend anaeroben Energiestoffwechsel mit Gewinn der Energie aus
Glykogen auf [Blaisdell, 2002; Moore et al., 2017]. Uber den glykolytischen Weg wird
Energie unter anaeroben Bedingungen produziert, was zu einer Lactatansammlung
fuhrt und wiederum die anaerobe Belastung einschrankt [Zierath and Hawley, 2004].
Bereits im Jahr 1997 konnten Carvalho et al. nachweisen, dass die langsam zuckende
Muskulatur der hinteren Loge nach 15 Minuten Ischamiezeit flr einen Verlust der
Kontraktilitat im Vergleich zur schnell zuckenden Muskulatur der vorderen Loge
auffalliger war [Carvalho et al., 1997]. Die friheren Ergebnisse bekraftigten diesen
Befund [Carvalho and McKee, 1992]. Wahrend einige Studien gezeigt haben, dass
langsam zuckende Muskeln anfalliger fur Ischamie sind [Awerbuck et al., 1994], wurde
in anderen behauptet, dass schnell zuckende Muskeln eine inadaquate Sauerstoff-
versorgung schlecht tolerieren konnen [Welsh and Lindinger, 1993]. Dieser
Widerspruch kann von unterschiedlichen Zeitpunkten des Aufzeichnens der
Messparameter wahrend der Experimente herrihren [Carvalho et al., 1997].

Die verschiedenen Mechanismen der pathomorphologischen Zerstérung nach einer
Ischamie der Extremitat sind nicht endgultig aufgeklart. Die Grundlage der Pathogenese
ist am wahrscheinlichsten die verletzte quergestreifte Muskelzelle. Diese Theorie
basiert auf der Tatsache, dass sich die ischamischen Toleranzzeiten der verschiedenen
Gewebe stark unterscheiden. Da die Mikrozirkulation in allen Geweben ahnlich ist,
mussen die Veranderungen der dem Gewebe dienenden Mikrozirkulation mit der
Muskelzellenverletzung zusammenhangen [Blaisdell, 2002]. Aullerdem zeigen die
neuesten Ergebnisse, dass der Anteil der Typ-I- und Typ-lI-Muskelfasern innerhalb
eines Skelettmuskels je nach Tiefe der Entnahme und Muskelbreite oder zwischen
architektonisch unterschiedlichen Regionen variieren kann. In der Studie ,Fiber type
composition of the palmaris brevis muscle: implications for palmar function von Moore
et al. konnten Typ-I-Fasern sowohl in den peripheren als auch in den zentralen
Regionen des Muskels histologisch nachgewiesen werden, wahrend Typ-Il- und
Hybridfasern hauptsachlich in den zentralen Regionen lokalisiert wurden. Dies war

jedoch kein einheitlicher Befund in allen histologischen Praparaten. Die Verteilung der
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Fasertypen innerhalb des einzelnen Muskelfaszikels hangt von mehreren
physiologischen und mechanischen Faktoren ab. Dazu gehéren die Gefallversorgung,
das Aktivierungsmuster der Muskeln und die unterschiedlichen mechanischen
Belastungen, denen die oberflachlichen und tieferen Muskelpartien ausgesetzt sind
[Moore et al., 2017].

Ferner deuten die Studiendaten darauf hin, dass sich die Struktur der Skelett-
muskulatur mit steigendem Alter des Patienten andert. Der Verlust an Muskelfasern
vom Typ | und vom Typ Il sowie eine Abnahme des Muskelfaserdurchmessers tragen
zu Muskelschwund und Schwache mit zunehmendem Alter bei [Berger and Doherty,
2010]. In einer Post-mortem-Studie beobachteten Moore et al. im Muskelgewebe jung
Verstorbener (Range: 22 bis 30 Jahre) eine Dominanz der Typ-I-Muskelfaser (75 %). In
der Skelettmuskulatur der Leichen alter Menschen (mittleres Alter: 73 Jahre) konnte
eine Pravalenz der Typ-lI-Muskelfaser (63 % bis 64 %) nachgewiesen werden [Moore
et al., 2021].

In der Literatur gibt es publizierte Studien Uber Ischamie- und Reperfusions-schadigung
der Muskulatur der unteren Extremitaten, jedoch sind die Schlussfolgerungen
widerspruchlich. In Zusammenschau der genannten Verdffentlichungen zeigte sich,
dass der Typ der Skelettmuskelfaser und die Dauer der Ischamie die Empfindlichkeit
der Muskulatur gegenuber Ischamie und Reperfusion beeinflussen. Diese
pathophysiologische Koharenz konnte die hier vorliegenden Ergebnisse stitzen, denen
zufolge die von der anterioren Muskelloge gemessenen NIRS-Werte praoperativ, intra-
und postoperativ niedriger ausgefallen sind als die NIRS-Werte, die von der posterioren
Muskelloge abgeleitet worden sind. Aufgrund der noch geringen Fallzahl ist es nicht
moglich, eine Aussage bezuglich der Dimension der Ischamie zur Entwicklung eines
ALLCS treffen zu kénnen.

5.4 NIRS-Daten des Gehirns

Eine intraoperative Hypoxie des Gehirns kann eine breite Palette neurologischer
Komplikationen verursachen. Dazu kénnen einige Krankheitsmerkmale von einer
leichten Veranderung des psychologischen Profils des Patienten bzw. einem kognitiven
Verfall bis hin zum schweren postoperativen Delirium oder einer akuten Hirnischamie
mit schwerwiegenden dauerhaften Funktionseinschrankungen gehoéren [Casati et al.,

2006]. Um den signifikanten Sauerstoffabfall im Gehirn zu detektieren, wird bei
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Patienten in den diversen chirurgischen Fachern (Herzchirurgie, Neurochirurgie und
GefaRchirurgie bei der Versorgung einer Carotisstenose) eine Uberwachung der
Sauerstoffversorgung des Gehirns anhand eines simplen und nichtinvasiven NIRS-
Verfahrens durchgefuhrt [Hampson and Piantadosi, 1988; Kurth and Uher, 1997;
Murkin and Arango, 2009; Mittnacht, 2010].

Die erste Oxymetrie des menschlichen Gehirns durch die Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS) erfolgte bereits im Jahr 1985 [Ferrari and Quaresima, 2012]. Das NIRS-
Monitoring des Gehirns wahrend einer Herzoperation ist ein Standardverfahren seit
dem Jahr 1995 [Levy et al., 1995]. In einem Review berichten Casati et al., dass nur
5 % der mit dem NIRS-Gerat GUberwachten Patienten eine Differenz zwischen der linken
und der rechten Hemisphare von mehr als 10 Punkten aufweisen [Casati et al., 2006].
Ein gewisses Mal} an Asymmetrie (2 bis 4 Punkte) der von der linken und der rechten
Hemisphare abgeleiteten rSO2-Werte kann haufig beobachtet werden. Eine plétzliche
Entwicklung einer Rechts-Links-Asymmetrie um mehr als 10 Punkte wahrend der
Operation kann jedoch auf das Auftreten einer akuten Oxygenierungs-dysbalance
hindeuten [Casati et al., 2006]. In einer grol3en prospektiven Studie zeigte sich eine
Inzidenz schwerer neurologischer Verletzungen nach Myokard-revaskularisationen von
bis zu 6,2 % [Roach et al., 1996]. Im Jahr 2018 konnte in einer retrospektiven
Kohortenstudie mit 1108 Patienten, die sich einer elektiven koronaren Bypass-
Operation unterzogen haben, nur bei 16 Patienten (1,4 %) eine cerebrale Komplikation
(eine TIA oder ein Schlaganfall) nachgewiesen werden [Loberman et al., 2018].

Eine Regression des rSO2-Wertes um 20 % gegenlber dem Ausgangswert vor dem
Beginn der Narkose als Pradiktor flr eine neurologische Beeintrachtigung ergab eine
Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitat von 82,2 %, mit einem hohen negativen
pradiktiven Wert, aber einem niedrigen positiven pradiktiven Wert [Casati et al., 2006].
In der vorliegenden Studie hat kein Patient eine zerebrale Komplikation erlitten.
AuRerdem war bei keinem Patienten eine Reduktion der Saturation von mehr als 10 %

im Vergleich zur Baseline zu verzeichnen (s. Abbildung 11).

5.5 Chirurgische Gesichtspunkte der Studie

Es gibt ein breites Spektrum an durch die extrakorporale Zirkulation und den
Herzstillstand verursachten Komplikationen. Der negative Einfluss der Kardioplegie auf

das Myokardgewebe, Herzrhythmusstérungen nach der Reperfusion, akuter
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Schlaganfall und akute arterielle Embolie nach der Manipulation an der Aorta sowie
durch eine Koagulopathie und eine systemische Entzindungsreaktion verursachte
Blutungskomplikationen sind die mit dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
verbundenen Probleme. Das Off-pump-Verfahren ermdoglicht, einige der oben
beschriebenen Komplikationen zu vermeiden [Zubarevich et al., 2020].

Die Vielzahl der aktuell publizierten Studien liefert kontrovers diskutierte Daten und gibt
immer noch keine endgultige Antwort auf die Frage, ob die OPCAB-Operation der
konventionellen Art der Koronarrevaskularisation nicht unterlegen ist.

Sowohl die Venenzahl (off-pump 1 vs. on-pump 2, p=0,632) als auch die periphere
Anastomosenzahl (off-pump 3 vs. on-pump 3, p=0,246) waren in beiden Gruppen der
vorliegenden Studie gleich (s. Tabelle 3). Potger et al. gelangten zu dem Ergebnis, dass
die OPCAB-Patienten weniger distale Anastomosen als die Patienten in der On-pump-
Gruppe erhielten (2,4+/-1,0 vs. 3,2+/-1,0, p<0,001) [Potger et al., 2002]. Die gleichen
Ergebnisse (2,4+/-1,1 vs. 3,3+/-1,0, p<0,001) wurden in der Studie von Dhurandhar
prasentiert [Dhurandhar et al., 2015]. Die mediane Anzahl der Grafts von drei Bypassen
fur die On-pump- und die Off-pump-Gruppe war bei Taggart identisch [Taggart et al.,
2015]. Auch Zubarevich et al. konnten die gleiche Anzahl von Anastomosen (vier bis
funf) bei Patienten mit einer Mehrgefal3-KHK und einer vergleichbaren Komplexitat der
Krankheit aufzeichnen [Zubarevich et al., 2020]. Technische Probleme, eine
unvollstandige Revaskularisation sowie eine Praferenz des Operateurs fur den
kardiopulmonalen Bypass bei Patienten mit einer kardialen Mehrgefalierkrankung
werden als Antezedenz fur die o. g. Beobachtungen immer wieder in Frage gestellt
[Zubarevich et al., 2020; Dhurandhar et al., 2015]. Bemerkenswert ist, dass die jungsten
Studien identische Daten fur beide Operationsverfahren zeigen. Womaoglich konnte die
fortschreitende Entwicklung der OPCAB-Methode ein Grund fur die Ergebnisse der
vorliegenden Studie sein.

In dieser Studie war die Operationsdauer mit 217 Minuten in der Off-pump-Gruppe vs.
236 Minuten in der On-pump-Gruppe ebenfalls identisch (p=0,197) (s. Tabelle 3). Die
Intubationsdauer (off-pump 693 Minuten vs. on-pump 668 Minuten, p=0,882) sowie die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation (off-pump 74 Stunden vs. on-pump 71
Stunden, p=0,32) setzen den Trend fort (s. Tabelle 3).

Bei gleicher Anzahl der Anastomosen war die Operationsdauer in der OPCAB-Gruppe

bis zu 30 Minuten und die Beatmungszeit bis zu 2 h kurzer [Taggart et al., 2015]. Die
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Gruppe um Zubarevich hat die o. g. Daten relativiert: Es wurden signifikant (p<0,001)
langere mediane Operationszeiten in der OPCAB-Gruppe mit 183 Minuten vs. 169
Minuten in der CABG-Gruppe bei einer ahnlichen Graftzahl in beiden Gruppen
dokumentiert [Zubarevich et al., 2020].

Obwohl die Operationszeit ein unabhangiger negativer Pradiktor flr die Mortalitat
wahrend eines kardialen Eingriffs ist, konnten Zubarevich et al. keinen negativen
Einfluss der Operationszeit auf die Mortalitat wahrend und 30 Tage nach der operativen
Behandlung nachweisen [Zubarevich et al., 2020].

In der Studie von Aranda-Michel et al. zeigte sich kein Unterschied in der 30-Tages-
(2,4 % vs. 8,1 %; p=0,209), der 1-Jahres- (4,9 % vs. 16,5 %; p=0,074) oder der
5-Jahres-Mortalitat (31,7 % vs. 35,6 %; p=0,213) fur die Off-pump- vs. die On-pump-
Kohorte [Aranda-Michel et al., 2020]. Bezuglich der 30-tagigen Mortalitat zeichneten
Dhurandhar et al. die gleichen Ergebnisse (off-pump 2 % vs. on-pump 2,5 %) auf
[Dhurandhar et al., 2015]. Dieser Trend setzte sich fir eine stationare Wiederaufnahme
in 30 Tagen (19,7 % vs. 15,7 %; p=0,606) oder in einem Jahr (42,4 % vs. 29,7 %;
p=0,168) fort [Aranda-Michel et al., 2020].

Die Krankenhausaufenthaltsdauer (off-pump 14 Tage vs. on-pump zwolf Tage,
p=0,171) war in beiden Gruppen dieser Studie ohne signifikanten Unterschied (s.
Tabelle 3). Die in der Literatur veroffentlichten Daten bezlglich des Krankenhaus-
aufenthaltes sind unterschiedlich: Wahrend Potger et al. berichteten, dass die Patienten
in der Off-pump-Kohorte friher aus dem Krankenhaus entlassen wurden (off-pump
7,3+/-5,6 Tage vs. on-pump 8,5+/-9,1 Tage, p<0,05) [Potger et al., 2002], war die Dauer
der stationaren Behandlung bei Zubarevich et al. in beiden Gruppen ahnlich [Zubarevich
et al., 2020].

5.6 Arterienverschlussvorrichtung

In den Leitlinien der Kardiologie wird eine A. radialis als Zugangsgefall fir eine
Koronarangiographie bzw. PCI bevorzugt [Roffi et al., 2016]. Aufgrund dessen
befanden sich in der vorliegenden Studie lediglich bei zwei Patienten die Positionierung
der NIRS-Optoden am Unterschenkel und der invasive Zugang fur die
Koronarangiographie durch die A. femoralis an der gleichen Seite (s. Tabelle 2). Nach
Beendigung einer invasiven Untersuchung bzw. Behandlung wird entweder eine

Arterienverschlussvorrichtung oder eine manuelle Kompression verwendet. Die
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Applikation eines kollagenbasierten Systems (z. B. Angio Seal) ist mit einer
Komplikationsrate von 0,4 % verbunden [Khakha et al., 2011]. Die fehlerhafte
Anwendung einer arteriellen Verschlussvorrichtung kann dazu fuhren, dass der
Kollagenpfropf in einigen Fallen frei im Lumen der Arterie liegt. Die resultierende
Embolie der Arteria femoralis communis bzw. Arteria poplitea kann ein akutes
Kompartmentsyndrom der unteren Extremitat verursachen. Die Symptomatik kann sich
auch einige Stunden spater nach Einbringen des Arterienverschlusssystems entfalten
[Lasam et al., 2017]. In der Literatur sind lediglich einzelne Case Reports publiziert
[Khakha et al., 2011; Lasam et al., 2017; Walczewski et al., 2019].

5.7 Zentralvenoser Druck

Der zentralvenose Druck (ZVD) wird von vielen Faktoren beeinflusst, jedoch gilt dies
auch fur andere Variablen wie Blutdruck, Herzfrequenz und Herzzeitvolumen [Backer
and Vincent, 2018]. Im Gegensatz zu sonst andauernd gleichen ZVD-Werten in beiden
Gruppen der Studie wahrend der perioperativen Uberwachung (8-11 mmHg)
imponierte der signifikant niedrige zentralvendse Druck (6—7 mmHg) innerhalb der
operativen Behandlung (s. Tabelle 4). Biais et al. haben gezeigt, dass die
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens eines Patienten auf eine Fllssigkeitsgabe mit
zunehmenden ZVD-Werten progressiv abnimmt; der Grenzwert liegt bei ca. 20 mmHg
bis 22 mmHg [Biais et al., 2014]. Zielwerte des ZVD von 8 mmHg bis 12 mmHg wurden
nach der Studie von Rivers et al. a priori als Standard festgelegt [Rivers et al., 2001].
Da in verschiedenen Studien Uber unterschiedliche Cut-off-Werte flr den ZVD berichtet
wurde sowie unklar bleibt, welcher bestimmte ZVD-Wert mit einem schlechteren
Outcome assoziiert sein kann, erscheint es logisch, die Obergrenze des ZVD auf
individueller Basis zu bestimmen und dabei die potenzielle Benefit-Risiko-Ratio einer
weiteren Flussigkeitsgabe gegen alternative Interventionen abzuwagen. Die individuell
festgelegte Obergrenze kann helfen, das Infusionsmanagement zu optimieren.
Dennoch sollte der ZVD so niedrig wie mdglich gehalten werden, solange eine adaquate

Gewebeperfusion gewahrleistet werden kann [Backer and Vincent, 2018].
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5.8 Laborparameter
5.8.1 Kohlendioxidpartialdruck

Der periphere arterielle Kohlendioxidpartialdruck (pCOz2) ist eine malRgebliche
Determinante des zerebralen Blutflusses (CBF) [Battisti-Charbonney et al., 2011]. Der
pCO2 bot keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen der vorliegenden
Studie (s. Tabelle 4). Die pCO2-Werte waren in beiden Gruppen intraoperativ und bis
zu 5 h nach der Operation hoéher als die praoperativen Ergebnisse sowie in der
Gesamtgruppe bis zu 24 h nach der Operation. Die dokumentierten Werte des pCO:
lagen im Bereich zwischen 38 mmHg und 48 mmHg. Das zerebrale Gefal3system
reagiert empfindlich auf Veranderungen des arteriellen CO2-Partialdrucks. Bewirkt
Hyperkapnie eine Verringerung des zerebrovaskularen Widerstands und dadurch eine
Erhdhung des =zerebralen Blutflusses, 16st Hypokapnie eine Erhéhung des
zerebrovaskularen Widerstands und eine Verringerung des CBF aus [Hoiland et al.,
2016]. Die zerebrale Autoregulation, die neurovaskulare Kopplung sowie die
zerebrovaskulare CO2-Reaktivitdt gehdéren zu den vielfaltigen interaktiven
Regulationsmechanismen, die den hohen metabolischen Bedarf des Gehirns
aufrechterhalten. Die zerebrale Autoregulation sorgt fur die Stabilitdt des zerebralen
Blutflusses unabhangig von Anderungen des Perfusionsdrucks. Durch die
neurovaskulare Kopplung wird die lokale Perfusion an die neuronale Aktivierung und
den Stoffwechsel angepasst. Die optimale zerebrovaskulare CO2-Reaktivitat dient der
Reduktion der Schwankung des zentralen pH-Wertes und der Aufrechterhaltung der
Homoostase des Gehirns [Hoiland et al., 2016]. Die CO2-Reaktivitat wird als Steigerung
des zerebralen Blutflusses im Verhaltnis zum Anstieg des pCO:2 definiert. Es wurde
gezeigt, dass eine Zunahme des Kohlendioxidpartialdruckes von 7,5 mmHg den
zerebralen Blutfluss um ca. 11 % erhoht. Darliber hinaus konnte nachgewiesen werden,
dass der Schwellenwert des pCO2-Drucks, bei dem der zerebrale Blutfluss zunimmt,
Uber 50 mmHg liegt [Hoffman et al., 2021]. Werden die Daten von Hoffmann et al. auf
die unteren Extremitaten transferiert, so befinden sich die pCO2-Werte unter dem
Grenzwert von 50 mmHg. Daraufhin kann keine Wirkung des pCO:2 auf die Zunahme
des Flusses in den Beinarterien und damit der Anstieg der vom Unterschenkel

abgeleiteten NIRS-Werte erwartet werden.
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Portegies et al. beobachteten, dass eine geringere zerebrovaskulare CO2-Reaktivitat
mit einem erhohten Risiko fur Gesamtmortalitdt (HR 1,10, 95 % CI 1,01-1,19),
kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,09, 95 % CI 0,94-1,26) und nichtkardiovaskulare
Mortalitat (HR 1,10, 95 % CI 0,99-1,21) assoziiert war, was darauf hindeutet, dass die
zerebrovaskulare CO2-Reaktivitdt mit einer systemischen vaskularen Dysfunktion
assoziiert war [Portegies et al., 2014]. In einer prospektiven randomisierten Studie
verzeichneten Jakkula et al., dass das Anstreben eines hochnormalen pCO2 und einer
moderaten Hyperoxie zu einer besseren zerebralen Sauerstoffsattigung fuhrte. Dies
kénnte auf eine hohere CBF und Sauerstoffversorgung hinweisen, jedoch blieben die
klinischen Implikationen dieser Ergebnisse noch unklar [Jakkula et al., 2018].

In Zusammenschau der oben beschriebenen Daten und der in der vorliegenden Studie
erhobenen Ergebnisse kann die Wirkung des pCO: auf den Blutfluss in den Beinarterien

weder bestatigt noch widerlegt werden.

5.8.2 Sauerstoffpartialdruck

In der vorliegenden Studie lagen die pO2-Werte intraoperativ zwischen 153 mmHg und
214 mmHg (s. Tabelle 4) und waren in beiden Gruppen im Vergleich zu den
praoperativen Daten signifikant erhoht. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den
Daten von Misfeld: Die pO2-Werte lagen intra- und 24 h postoperativ zwischen 140
mmHg und 250 mmHg [Misfeld et al., 2003]. Um eine systemische Hypoxie und die
damit verbundenen moglichen Konsequenzen einer Reperfusionsbelastung zu
vermeiden, werden die Patienten wahrend einer Herzoperation haufig mit einer héheren
Sauerstoffgabe behandelt [Smit et al., 2016]. Es wurde jedoch gezeigt, dass eine
Hyperoxie potenziell schadlich sein konnte, insbesondere im Zusammenhang mit
Reperfusionsschaden nach einer Ischamie [Girardis et al., 2016]. Die oxidativen
Schaden und die neuronalen Verletzungen durch eine Hyperoxygenierung kdnnen zu
einer moglichen Verschlechterung der postoperativen Neurokognition fihren [Shaefi et
al., 2021]. Die Gruppe um Shaefi hat die Patienten mit einer normoxischen und jene mit
einer hyperoxischen Versorgung binnen der CABG-Operation verglichen. In der
normoxischen Gruppe erhielten 50 Patienten eine Mindestfraktion an inspiriertem
Sauerstoff von 0,35, um einen pO2 tber 70 mmHg vor und nach dem kardiopulmonalen
Bypass sowie zwischen 100 mmHg und 150 mmHg wahrend des kardiopulmonalen

Bypasses zu gewahrleisten. Die 50 Patienten der hyperoxischen Gruppe erhielten
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wahrend des gesamten Eingriffs eine Fraktion von inspiriertem Sauerstoff von 1,0,
unabhangig von den pO2-Werten. Der mediane intraoperative pO2 betrug 309 (285 bis
352) mmHg in der Hyperoxiegruppe und 153 (133 bis 168) mmHg in der
Normoxiegruppe (p<0,001). Es konnten keine Hinweise auf eine Manifestation der
kognitiven Dysfunktion erbracht werden [Shaefi et al., 2021].

Chenuel et al. fihrten in einer retrospektiven Studie mit Gber 200 Patienten, die tGber 70
Jahre alt gewesen und am Herzen operiert worden sind, eine Analyse durch. Es zeigte
sich, dass ein intraoperativer pO2 uber 81,6 mmHg angestrebt werden sollte. Eine
Abnahme des pO2 unter 70 mmHg ist als Hypoxamie zu betrachten, da sie isoliert mit
einem hoheren Risiko der postoperativen Mortalitat verbunden zu sein scheint [Chenuel
et al., 2008].

Die Grafikanalyse (s. Abbildung 12) zeigt einen Anstieg des NIRS-Wertes in den
Ableitungen des Gehirns (Ch1rSO2 und Ch2rSO2) sowie von der hinteren Loge des
Unterschenkels (Ch4rSO2). Dies scheint mit einer Hyperoxamie wahrend der operativen
Behandlung verbunden zu sein. Weshalb sich eine Abnahme der NIRS-Werte der
vorderen Loge (Ch3rSOz2) intraoperativ ergab und es erst postoperativ zu einer
Zunahme der NIRS-Werte kam, bleibt noch unklar.

5.8.3 Hamoglobin

Intra- und postoperativ waren die Hb-Werte in beiden Gruppen signifikant niedriger als
die praoperativen Hb-Werte (s. Tabelle 4). Es konnte keine Signifikanz bezlglich der
Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates festgestellt werden (s. Tabelle 3). Auch
das Blutvolumen aus dem Cell-Server-System war in beiden Gruppen gleich (s. Tabelle
3). In der Studie von Potger et al. wurden die Patienten in der OPCAB-Gruppe
signifikant weniger transfundiert (15,4 % vs. 32,5 %, p<0,001) [Potger et al., 2002].
Diese Ergebnisse decken sich mit jenen von Aranda-Michel et al. (off-pump 31,7 % vs.
on-pump 58,9 %; p=0,001) [Aranda-Michel et al., 2020]. Demgegeniber konnten
Zubarevich et al. nicht zeigen, dass die Patienten in der Off-pump-Gruppe weniger
Bluttransfusionen bendétigten als die Patienten in der On-pump-Gruppe (38,3 % vs.
25,0 %, p=0,09) [Zubarevich et al., 2020].
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5.8.4 Kreatinkinase

Serumparameter werden als pradiktive und prognostische Parameter eines ALLCS
verwendet. Dazu gehoéren unter anderem Kreatinkinase (CK) und Lactat [Valdez et al.,
2013; Hefler-Frischmuth et al., 2017; Lee and O’Toole, 2019; Weingart et al., 2021].
Diese objektiven Messungen konnen von besonderem Nutzen bei polytraumatisierten
Patienten sein, deren mentaler Status eine klinische Bewertung verhindert [Lee and
O'Toole, 2019].

In der vorliegenden Studie zeigten sich in beiden Gruppen signifikant erhohte CK-
Werte: 775 U/l in der On-pump-Gruppe vs. 541 U/l in der Off-pump-Gruppe
(Normbereich 40-310 U/I) (s. Tabelle 5). Der Peak wurde in der On-pump-Gruppe 48 h
und in der Off-pump-Gruppe 24 h nach der Operation erreicht. Da die untere Extremitat
meistens eine groRe Muskelmasse beinhaltet, ist es wahrscheinlich, dass ein Anstieg
der Kreatinkinase eines der frihesten Anzeichen eines ALLCS sein kann. Weil die CK-
Werte bei einer Beinfraktur ebenfalls steigen kdénnen, wurde ein Schwellenwert
bendtigt, um die Genese der CK-Zunahme voneinander unterscheiden zu kdnnen.
Lampert et al. beschrieben, dass ein CK-Wert von mehr als 2000 U/l unmittelbar nach
einer Operation ein Warnzeichen fur ein ALLCS sein kann [Lampert et al., 1995]. Die
Gruppe um Valdez berichtete, dass eine CK tber 4000 U/L mit einem ALLCS assoziiert
wird [Valdez et al., 2013]. Aulzerdem berichteten Valdez et al. Gber eine Sensitivitat von
85 % und eine Spezifitat von 87 % flir ein ALLCS, falls der CK-Wert die Marke von 4000
U/L Ubersteigt [Valdez et al., 2013]. Im Widerspruch zu den Daten von Valdez stehen
die Ergebnisse von Weingart [Weingart et al., 2021]. Es wurde Uber eine Spezifitat eines
CK-Anstieges von 99,2 % berichtet, jedoch in der Kombination mit den anderen
Serummarkern: HCOgs, CK, Calcium, Kreatinin, Harnstoff sowie Kalium. Die Sensitivitat
betrug nur 2,9 %. Daher ist die 0. g. Biomarkerkombination beim Nachweis hilfreich,
aber nicht beim Ausschluss eines akuten Kompartmentsyndroms [Weingart et al.,
2021].

5.8.5 Lactat

Auch die Erhdhung des Lactats wird mit einem ALLCS assoziiert, wenn auch weniger
stark wie die ansteigende CK. Die Lactatwerte blieben wahrend der Uberwachung in

beiden Gruppen der Studie gleich und lagen im Bereich von 1,1 mmol/L bis 1,6 mmol/L
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(Normbereich 0,5-2,2 mmol/L) (s. Tabelle 8). Das Lactat ist ein bekanntes
Stoffwechselprodukt unter anaeroben Verhaltnissen und wird daher bei fort-
schreitender Ischamie und darauffolgender Apoptose freigesetzt [Valdez et al., 2013].
Die Daten sind mit den Ergebnissen von Mitas et al. im Einklang. In einer prospektiven
Studie wurden die konsekutiven Patienten untersucht, die sich aufgrund einer akuten
Embolie der Arteria femoralis eine kritische Beinischamie zugezogen haben. Bei den
Patienten, die aufgrund der Ischamie ein schweres ALLCS entwickelt haben, wurden
sowohl eine Embolektomie als auch eine Fasziotomie durchgeflhrt; bei den Patienten
ohne ALLCS erfolgte nur eine Embolektomie. Die praoperativ, unmittelbar sowie 1 h
und 12 h postoperativ gemessenen Lactatwerte waren in der Fasziotomiegruppe
signifikant hdher im Vergleich zur Gruppe ohne Fasziotomie (p<0,001) [Mitas et al.,
2014]. Liegt der Lactatwert Uber dem Schwellenwert 2 mmol/L, betragt die Sensitivitat
fir die Vorhersage des akuten Kompartmentsyndroms 68,7 % [Weingart et al., 2021].
Bemerkenswert ist, dass die Zunahme des Lactatwerts spater auftritt als der Anstieg
der CK und daher weniger klinisch relevant fur die frihe Diagnose von CS sein kann
[Valdez et al., 2013].

In der Zusammenschau der o. g. Daten ist festzustellen, dass in der vorliegenden Studie
sowohl die CK- als auch die Lactatwerte deutlich niedriger als die 0. g. Schwellenwerte
waren. Ebenfalls zu beachten ist die These von Weingart, dass das akute
Kompartmentsyndrom ein fortschreitender Prozess sei und daher nicht mit Hilfe des
ersten statischen Serumtests diagnostiziert werden kénne. Um den Nutzen der
Verwendung von Serumbiomarkern zur Diagnose des akuten Kompartmentsyndroms
bewerten zu kdnnen, ist eine weitere prospektive Forschung zum Thema erforderlich
[Weingart et al., 2021].

5.9 Limitationen

Zu den Limitationen der Studie gehort eine geringe Probandenzahl. Aufgrund dessen
lassen sich die erhaltenen Resultate nur eingeschrankt korrelieren.

Ein weiterer Punkt ist, dass die NIRS-Daten nur aus einem begrenzten Gebiet
stammen, weshalb keine sichere Aussage Uber die gesamte Unterschenkelperfusion
getroffen werden kann.

Ein weiterer methodologischer Aspekt ist die Anfalligkeit der NIRS-Methode flr

Bewegungsartefakte. Da die Patienten wahrend der Messungen jedoch intra- und
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postoperativ sediert waren, kdnnen durch Bewegungen ausgeldste Stérungen des
NIRS-Signals in dieser Studie weitgehend ausgeschlossen werden.

Fur Signalstorungen wahrend der Untersuchung sorgen verschiedene anatomische
Strukturen, die sich im Strahl des Infrarotlichts befinden. Dazu gehéren der Gewebetyp,
die Geometrie des Unterschenkels sowie Volumenanderungen. Dies kann ein Grund
daflr sein, dass das NIRS-Verfahren die qualitativen, jedoch nicht quantitativen
Ergebnisse liefert und nur Uber Trendverlaufe verlassliche Aussagen getroffen werden

konnen.
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6 SCHLUSSFOLGERUNG

ALLCS ist eine seltene, jedoch lebensbedrohliche Komplikation in der Herzchirurgie.
Eine intrakompartmentelle Druckerhdhung in den Muskellogen der unteren
Extremitaten, die daraufhin folgende Mikrozirkulationsstorung und die damit
verbundene reduzierte Sauerstoffsattigung des Muskelgewebes werden als Pradiktor
des ALLCS gesehen. Die Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) ist eine nichtinvasive,
kontinuierliche, direkte Uberwachungsmethode der zerebralen und der somatischen
Perfusion und Oxygenierung. In der Literatur wurde beschrieben, dass ein
Beschwerdebild inklusive Schmerzsymptomatik sowie Parasthesie bei einem Abfall der
NIRS-Werte von 10 % Uber 20 Minuten als ein Aquivalent fiir ein ALLCS betrachtet
werden kann. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels NIRS zu detektieren, welche
Oxygenierungsverhaltnisse im Rahmen einer Myokard-revaskularisation mit und ohne
HLM perioperativ in der distalen unteren Extremitat vorherrschen. Der perioperative
Abfall der von der anterioren Loge abgeleiteten NIRS-Werte (44,4 %) war ausgepragter
als der Abfall der NIRS-Werte (37,8 %), die vom posterioren Kompartment abgeleitet
wurden. Damit scheint die vordere Muskelloge vulnerabler fur einen rSO2-Abfall zu sein
als die hintere Loge. In der vorliegenden Studie wurde bei deutlich ausgepragter
Abnahme der vom Unterschenkel abgeleiteten NIRS-Werte kein ALLCS diagnostiziert.
Wahrend der operativen Behandlung stiegen die NIRS-Daten in Ableitungen vom
Gehirn und der posterioren Loge des Unterschenkels, was auf eine Hyperoxygenierung
zuruckgefuhrt werden konnte (s. Abbildung 12). In der On-pump-Gruppe war die
Reduktion der NIRS-Werte, die sowohl von der anterioren als auch von der posterioren
Loge abgeleitet wurden, signifikant (p=0,002), wobei diese Veranderungen der NIRS-
Werte aquivalent in beiden Logen verliefen. In der Off-pump-Gruppe wurde sowohl
keine Signifikanz (p=0,271) als auch keine aquivalente Veranderung der NIRS-Signale
festgestellt. Sowohl die geringe Fallzahl der Patienten der Studie als auch der nicht
pulsatile Fluss wahrend der operativen Behandlung mit einer HLM kdnnten die Grinde
fur die 0. g. Ergebnisse sein. Aulierdem zeigte sich kein Unterschied zwischen den
kategorialen und den stetigen Variablen in beiden Gruppen der Studie (s. Tabelle 2 und
3).
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7 ZUSAMMENFASSUNG
Einleitung

Das akute Kompartmentsyndrom des Unterschenkels (ALLCS) ist eine seltene, jedoch
lebensbedrohliche Komplikation in der Herzchirurgie. Ursache ist die Erhdhung des
intrakompartmentellen Drucks in einer Muskelloge (Kompartment) mit einer daraufhin
folgenden Beeintrachtigung der Mikrozirkulation. Dabei sinkt die regionale
Sauerstoffsattigung (rSO2) des betroffenen Gewebes. Die Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS) ist eine nichtinvasive, etablierte, direkte und kontinuierliche
Uberwachungsmethode der zerebralen und der somatischen rSOz. In der vorliegenden
Studie wurde mittels NIRS-Verfahren untersucht, ob unterschiedlichen Methoden der
operativen Myokardrevaskularisation eine relative Reduktion der regionalen
Sauerstoffsattigung im Unterschenkel beeinflussen und dadurch eine solche

Schadigung begunstigen.

Patienten und Methoden

Insgesamt wurden 45 Patienten in diese prospektive Studie eingeschlossen. Bei 20
Patienten wurde die konventionelle Anwendung der Herz-Lungen-Maschine (On-pump-
Gruppe) und bei 25 Patienten die Koronarrevaskularisation am schlagenden Herzen
(Off-pump-Gruppe) verwendet. Die regionale Gewebesauerstoffsattigung (rSO2) wurde
perioperativ mittels NIRS von der anterioren und der posterioren Loge des
Unterschenkels abgeleitet und bis 36 Stunden dokumentiert. Des Weiteren wurden
kategoriale und stetige Variablen (z.B. hamodynamische Parameter und Laborwerte)
erhoben. In der Literatur wurde ein Abfall des NIRS-Signals um 10 % Uber 20 Minuten

als ein Pradiktor fur die Entwicklung eines Kompartmentsyndroms definiert.

Ergebnisse

Die demographischen Daten beider Gruppen der vorliegenden Studie waren
vergleichbar. In beiden Gruppen waren sowohl die praoperative Baseline als auch die
intra- und die postoperativ gemessenen NIRS-Werte der anterioren Muskelloge nicht
signifikant niedriger als die NIRS-Werte der posterioren Muskelloge der Unterschenkel
(55,6% vs. 62,2%). In der On-pump-Gruppe war die Reduktion der NIRS-Werte, die

sowohl von der anterioren als auch von der posterioren Loge abgeleitet wurden,
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signifikant (p=0,002), wobei diese Veranderungen der NIRS-Werte aquivalent in beiden
Logen verliefen. In der Off-pump-Gruppe wurde sowohl keine Signifikanz (p=0,271) als
auch keine aquivalente Veranderung der NIRS-Signale festgestellt. Obwohl die NIRS-
Werte einen Abfall > 10 % Uber mehr als 20 Minuten zeigten, hat kein Patient der

vorliegenden Studie ein Kompartmentsyndrom entwickelt.

Schlussfolgerung

Verschiedene Techniken der operativen Myokardrevaskularisation beeinflussen
unterschiedlich die Sauerstoffversorgung der anterioren und der posterioren
Muskelloge des Unterschenkels. Die NIRS-Signale der vorderen Muskelloge fielen in
beiden Gruppen deutlicher ab als die der hinteren Loge. Daher scheint die vordere
Muskelloge vulnerabler fur das Auftreten eines ALLCS zu sein. In der vorliegenden
Studie fuhrte die messbare Reduktion der vom Unterschenkel abgeleiteten NIRS-Werte
von 10% Uber 20 Minuten dennoch zu keiner Entwicklung eines

Kompartmentsyndroms.
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Sehr geehrter Herr Dr. Mair,

besten Dank fir lhre Schreiben vom 13.11.2018 und 14.11.2018 mit der Beantworfung unserer
Fragen bzw. Erfullung der Auflagen und den noch aussiehenden baw, Uberarbeiteten Unterlagen.

Die Ethikkommission (EK) kann lhrer Studie nun die ethisch-rechiliche Unbaedenklichkeit
2uerkennen.

Worsonglich méchte ich darauf hinweisen, dass auch bei einer positiven Beurteilung des Vorhabens
durch die EK die arztliche und juristische Verantwortung fir die Durchiihrung des Projektes
uneingeschrankt bei lhnen und lhren Mitarbeitern verbleibt.

Allgemeine Hinweise:

N ﬂndurungan im Yerauf der Studie sind der EK zur erneuten Priifung vorzulegen.

+ Schwerwisgende unerwartete studienabhéngige Ereignisse sind der EK mitzuteilen (trifft
nur fur interventionelle Projekte zu).

+ Das Ende der Studie ist anzuzeigen und das Ergebnis vorzulegen.

» Die drzfliche und juristische Yerantwortung bei der Durchfihrung der Studie verbleibt
uneingeschrankt bei Ihnen und Ihren Mitarbeitem. Bitte berlcksichtigen Sle, dass diese

Milghigdar der Kammisgion;

Pral. Di. W. Elsasmengar (Yorsitzander), Prod. Or, E. Held |Vaorsitzesder), Prof. Oe H. Argetesm, Prof. Or. 5. Béck, J. Eckart, Pral. Or, B,
Emmarich, Prof, Br, 5. Endres. Praf. Dr, B, Fiachar, Pral, Or, H. U, Gallwas, Prel. Of, O, Saceal- Boreviczday, Pral. Dr. K. Hahn, Pral. Dr.
M. Horbeck, Dr. B. Menrikus, Prof. Dr. C. Heumanr. Prof. Or. &, Holsbsge, Pred. Or. Hutser, Prod, Dr. V. Kiauss, Dr. F, Kohimayer, Prof, Dr

4, Lindner, Pral. OF. &, Largnzl, Prof. 0. &, Merckmann, Or. V. Mds2s, PO Dr. Dr. H, Mbckigr, Pral. Or. &, W hil, Praf. Dr. A. P i
Prad. Dr. 4. Paters, Prof. Dr. K. Pfaifier, Or. | Saake, Prof, Dr. W, Schardey, Prof. Or. M. Schmauss, Prof, Or, U, Scheoth, Pred, Dr, Q
Elaisdain, PD O G. Stlben, Prof. Dr. H. Waldser, PO Dr. U, ‘Wandl, Pred. Dr. C. ‘Wendtner, Dr. & Yossouridis, Dr. G. Zach
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Bewertung die ggf. erforderliche Konsultation des behdrdlichen Datenschutzbeauftragten
nach Art. 26 BayDSG nicht ersetzt,

Fir Ihre Studie wiinsche ich lhnen viel Erfolg.

Mit freundlichen Griften
L -

_.-".{"'M ——

Prof. Dr. W. Eisenmenger
Vorsitzender der Ethikkommission
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Verantwortlicher Priifleiter: Dr. med. Helmut Mair

Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie stellen sich bei uns zur Herzoperation vor. Wir mochten Sie als Patient bitten, Sie in
die oben genannte Studie aufnehmen zu durfen und uns erlauben, eine Untersuchung
der unteren Extremitaten mittels Nah-Infrarot Spektroskopie durchzufiihren und die
Daten dabei auszuwerten.

Herzoperationen werden in Vollnarkose durchgeflihrt. Dabei werden bereits viele
Uberwachungssysteme angewendet, unter anderem die Nah-Infrarot Spektroskopie zur
Uberwachung der Sauerstoffversorgung des Gehirns. Neben den Sonden an der Stirn
wollen wir zusatzlich an der Aulenseite ihrer Unterschenkel zwei weitere Sonden
anbringen. Die Sonden, die auf die Haut an den Unterschenkel aufgeklebt werden und
das Aufzeichnungsgerat, stellen eine nicht invasive Form der Messung dar. Sie sollen
wie die Sonden an lhrer Stirn kurz vor der Operation im Operationsaal angebracht
werden und wie die Sonden an der Stirn 4 Stunden nach Ihrer Extubation (Entfernung
des Beatmungsschlauches) im Wachen Zustand auf der Intensivstation wieder entfernt
werden.

Sinn der Untersuchung ist es, Uber die Nah-Infrarot Spektroskopie und damit Messung
der lokalen Sauerstoffversorgung, Ruckschlisse auf die Perfusion der Muskulatur und
der Gewebe in den Muskellogen der unteren Extremitaten wahrend Herzoperationen zu
ziehen.

Letztlich kann eine Abnahme der lokalen Sauerstoffversorgung eine Minderperfusion
des Gewebes in den Muskellogen der unteren Extremitaten bedeuten. Diese kann durch
die Nah-Infrarot Spektroskopie maoglicherweise frihzeitiger erkannt werden und

Seite 97 von 106



Schadigungen des Beingewebes mdglicherweise verhindert werden. Schwere Formen
der Minderperfusion der Muskeln und der Gewebe der unteren Extremitaten mit
schweren Schadigungen kommen nach herzchirurgischen Operationen sehr selten vor.
Inwieweit aber leichte oder weniger schwere Formen der Minderperfusion vorkommen
ist bislang unklar.

Far Sie kann dies moglicherweise ein Nutzen dahingehend darstellen, dass die unteren
Extremitaten zusatzlich Uberwacht werden. Fur Sie als Patient bestehen damit keine
zusatzlichen Belastungen oder Risiken. Diese Messungen werden seit langem an
unserer Klinik und auch bei Ihnen an der Stirn zur Uberwachung der Gehirndurchblutung
ohnehin routinemallig durchgefuhrt. Irritationen oder Schadigung der Haut bzw.
Allergien wurden nie beobachtet.

In vielen Studien ist der Nutzen der Nah-Infrarot Spektroskopie zur Uberwachung der
Sauerstoffversorgung des Gehirns wahrend Operationen oder auf der Intensivstation
von Patienten in Vollnarkose gezeigt worden. Bislang gibt es bezuglich der Anwendung
von Nah-Infrarot Spektroskopie als Uberwachungs-malRnahme der unteren
Extremitaten bei Herzoperationen noch wenig Erfahrung. In Publikationen aus dem
Bereich der Unfallchirurgie wurden diese Messungen zur Uberwachung der unteren
Extremitaten bei schweren Traumata eingesetzt. Einzellfallberichte aus dem Bereich
der Herzchirurgie zur Uberwachung der lokalen Sauerstoffversorgung der unteren
Extremitaten bei Einsatz von kunstlichen Kreislaufmaschinen Uber die Leiste zeigen
positive Ergebnisse.

Daraus resultierend beschaftigen wir uns in unserer wissenschaftlichen Untersuchung
mit der Frage, ob die Nah-Infrarot Spektroskopie mit Messung der lokalen Oxygenierung
des Gewebes als UberwachungsmaRnahme an den unteren Extremitaten genauso gut
geeignet ist wie beim Gehirn.

Im Rahmen der wissenschaftlichen Arbeit werden |hre Daten einschlief3lich Daten Uber
Alter, Geschlecht, Kérpergrofie und Gewicht anonymisiert aufgezeichnet. Im Falle von
Veroffentlichungen der Untersuchungsergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Ihrer
personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet. Die Beachtung des
Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang sichergestellt.

Mit der wissenschaftlichen Studie ist kein kommerzieller Nutzen verbunden, sie erfolgt
ausschlieflich fur wissenschaftliche Zwecke. Die Daten der Messungen und zusatzlich
wahrend ihres Aufenthaltes erhobene Daten werden ausschlielllich  fur
wissenschaftliche Zwecke verwendet und werden nicht fir andere Zwecke an Dritte
weitergegeben.

Gleichzeitig mochten wir Sie ausdricklich darauf hinweisen, dass lhre Teilnahme
absolut freiwillig und von keinem persénlichen Nutzen fur Sie selbst ist. Weiterhin gehen
Sie keinerlei Verpflichtungen ein und kdnnen lhre Teilnahme jederzeit widerrufen. Ihre
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Behandlung an unserer Klinik ist selbst verstandlich unabhangig von lhrer Teilnahme
und wird davon in keiner Weise beeinflusst.
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Einwilligungserklarung zur wissenschaftlichen Verwendung von
personenbezogenen Daten

Sehr geehrte Frau / Sehr geehrter Herr

hiermit bitten wir Sie um lhr Einverstandnis zur wissenschaftlichen Verwendung lhrer Messwerte und lhrer
personenbezogenen Daten, wie sie Ihnen in der Patienteninformation naher erlautert worden ist.

Titel der Studie:

Nah-Infrarot Spektroskopie-Studie zur Uberpriifung der Perfusion der unteren
Extremitaten bei Herzoperationen

Chirurgisches Klinikum Minchen Stid GmbH
Herzchirurgie
Am Isarkanal 30, 81379 Minchen
Ansprechpartner: CA PD Dr. P. Lamm, OA Dr. H. Mair, OA E. Goldin

Allgemeines:

Ich bin durch den Studienarzt ber den Zweck, den Ablauf, die Bedeutung der klinischen Studie sowie
die Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein kénnen, mindlich aufgeklart worden. Die schriftliche
Patienteninformation habe ich gelesen. Alle meine Fragen sind zu meiner Zufriedenheit beantwortet
worden. Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und Einverstandniserklarung ausgehandigt
bekommen. Ich hatte genligend Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteilnahme zu Gberdenken und
frei zu treffen.

Meine folgenden Erkldrungen reichen nur so weit, wie mir dies im Rahmen der schriftlichen
Patienteninformation bzw. in der muindlichen Erlduterung ndher dargelegt wurde. Meine folgenden
Erklarungen berechtigen und verpflichten die oben einleitend genannte Institution.

Einwilliqung zur Durchfilhrung der Messung und Nutzung der Daten:

Ich bin mit der Durchfiihrung der Messung einverstanden und Uberlasse die erhobenen Daten hiermit der
oben genannten Institution. Ich stimme zu, dass die Messwerte unter der Verantwortung der oben
genannten Institution fur die oben genannte Studie verwendet werden.

Ich bin mir bewusst, dass ich fiir die Uberlassung der Daten kein Entgelt erhalte.

Ich bin mir bewusst, keinerlei Anspriche auf Vergutung, Tantieme oder sonstige Beteiligung an
finanziellen Vorteilen und Gewinnen zu haben, die méglicherweise auf der Basis der Forschung mit
meinen Messwerten erlangt werden.
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Widerruf der Zustimmung zur Durchfiihrung der Messung und Datenverwendung:

Ich weil3, dass ich meine Zustimmung zur Durchfiihrung der Messung und Datenverwendung der jederzeit
und ohne Angabe von Griinden gegeniber der oben genannten Institution widerrufen kann und dass dies
keinen Einfluss auf meine etwaige weitere arztliche Behandlung hat.

Im Falle des Widerrufs bin ich damit einverstanden, dass meine Messwerte zu Kontrollzwecken weiter
aufbewahrt werden. Ich habe jedoch das Recht, deren Vernichtung zu verlangen, sofern gesetzliche
Bestimmungen der Vernichtung nicht entgegenstehen.

Ich bin mir bewusst, dass eine Vernichtung der Messwerte auf meinen Wunsch nicht mdéglich ist, wenn
sie soweit verschlisselt (,anonymisiert“) wurde, dass eine Verbindung zwischen der Probe und meiner
Person nicht, oder nur mit einem unverhaltnismalig grofen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft
madglich ist.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung:

Ich bin damit einverstanden, dass die Mitarbeiter der einleitend genannten Institution Einblick in meine
Original-Krankenunterlagen nimmt.

Ich stimme zu, dass Daten, die meine Person betreffen (hierzu gehdren insbesondere auch
Krankheitsdaten aus meinen Krankenunterlagen) unter der Verantwortung der oben genannten Institution
in verschlisselter Form fiir die oben genannte Studie gespeichert und verarbeitet werden.

() Ichbin mit dieser Regelung einverstanden.

Widerruf der Zustimmung zur Datenverwendung:

Ich weil3, dass ich meine Zustimmung zur Verwendung meiner Daten jederzeit und ohne Angabe von
Grinden gegenuber der einleitend genannten Institution bzw. Person widerrufen kann und dass dies
keinen Einfluss auf meine etwaige weitere arztliche Behandlung hat.

() Im Falle des Widerrufs bin ich damit einverstanden, dass meine Daten zu Kontrollzwecken
weiterhin gespeichert bleiben. Ich habe jedoch das Recht, deren Léschung zu verlangen, sofern
gesetzliche Bestimmungen der Léschung nicht entgegenstehen.

Bis zu einem Widerruf bleibt die Datenverarbeitung rechtmafig. Ich bin mir bewusst, dass im Falle einer
anonymisierten Speicherung meiner Daten deren Léschung auf meinen Wunsch nicht moglich ist.

Hinweise zum Datenschutz:

A. Allgemeine Angaben

a) Namen und die Kontaktdaten des Verantwortlichen: Dr. Helmut Mair, Herzchirurgie, Chirurgisches
Klinikum Minchen Sid GmbH, Am Isarkanal 30, 81379 Miinchen

b) Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten: Christine Wiedemeyer, Klinik Vincentinum,
Franziskanergasse 12, 86152 Augsburg, Tel. 0821 3167-0, Fax 0821 3167-229

c) Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung: Ihre Einwilligung

d) Dauer der Speicherung: lhre Daten werden nach Beendigung der statistischen Auswertung fir
diese Studie vollstandig geldscht.
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e) Beschwerderecht: Sie konnen sich an den Bayerischen Landesbeauftragten fiir den Datenschutz,
Prof. Dr. Thomas Petri, Postfach 22 12 19, 80502 Miinchen als Aufsichtsbehérde wenden, wenn
Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten rechtswidrig erfolgt.

B. Allgemeine Rechte

1. Recht auf Loschung:

Sie haben das Recht, von dem Verantwortlichen zu verlangen, dass Sie betreffende personenbezogene
Daten unverzlglich geléscht werden, und der Verantwortliche ist verpflichtet, personenbezogene Daten
unverziglich zu I6schen, sofern einer der folgenden Griinde zutrifft:

a) Die personenbezogenen Daten sind fir die Zwecke, fur die sie erhoben oder auf sonstige Weise
verarbeitet wurden, nicht mehr notwendig.

b) Sie widerrufen lIhre Einwilligung, auf die sich die Verarbeitung stiitzte, und es fehlt an einer
anderweitigen Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung.

c) Die personenbezogenen Daten wurden unrechtmafig verarbeitet.

Sie haben keinen Anspruch auf Loschung, soweit Ihre Daten fiir wissenschaftliche Forschung erforderlich
sind und die Léschung voraussichtlich die Verwirklichung der Ziele dieser Verarbeitung unmdglich macht
oder ernsthaft beeintrachtigt,

oder
die Verarbeitung zur Geltendmachung, Ausiibung oder Verteidigung von Rechtsanspriichen erforderlich
ist.

2. Mitteilungspflicht im Zusammenhang mit der Berichtigung oder Loschung personenbezogener Daten
oder der Einschrankung der Verarbeitung:

Der Verantwortliche teilt allen Empfangern, denen personenbezogenen Daten offengelegt wurden, jede
Berichtigung oder Loschung der personenbezogenen Daten oder eine Einschrankung der Verarbeitung
mit, es sei denn, dies erweist sich als unmdglich oder ist mit einem unverhaltnismafigen Aufwand
verbunden. Der Verantwortliche unterrichtet Sie Uiber diese Empfanger, wenn Sie dies verlangen.

3. Recht auf Datenubertragbarkeit:

a) Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die sie einem
Verantwortlichen bereitgestellt hat, in einem strukturierten, gangigen und maschinenlesbaren
Format zu erhalten, und Sie haben das Recht, diese Daten einem anderen Verantwortlichen ohne
Behinderung durch den Verantwortlichen, dem die personenbezogenen Daten bereitgestellt
wurden, zu Ubermitteln, sofern die Verarbeitung mithilfe automatisierter Verfahren erfolgt.

b) Bei der Ausibung lhres Rechts auf Datenlibertragbarkeit gemal haben Sie das Recht, zu
erwirken, dass die personenbezogenen Daten direkt von einem Verantwortlichen einem anderen
Verantwortlichen tUbermittelt werden, soweit dies technisch machbar ist.

c) Die Auslbung des Rechts auf Dateniibertragbarkeit lasst das Recht auf Léschen der Daten
unberlhrt. Dieses Recht gilt nicht flir eine Verarbeitung, die fiir die Wahrnehmung einer Aufgabe

erforderlich ist, die im 6ffentlichen Interesse liegt oder in Ausiibung offentlicher Gewalt erfolgt,
die dem Verantwortlichen ibertragen wurde.

d) Das Rechtgemal Absatz 2 darf die Rechte und Freiheiten anderer Personen nicht beeintrachtigen.
4. Werden personenbezogene Daten an ein Drittland oder an eine internationale Organisation

Ubermittelt, so haben Sie das Recht, Uber die geeigneten Garantien geman Artikel 46 DSGVO im
Zusammenhang mit der Ubermittlung unterrichtet zu werden.
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Hinweis:
Die in dieser Studie betriebene Forschung liegt im 6ffentlichen Interesse. Die Ausiibung des
Rechts auf Dateniibertragbarkeit kann deshalb von lhnen nicht ausgeiibt werden.

Sie haben als betroffene Person folgende Rechte,

sofern diese Rechte nicht voraussichtlich die Verwirklichung des Forschungszwecks unméglich machen
oder ernsthaft beintrachtigen und die Beschrankung fiir die Erfullung des Forschungszwecks notwendig
ist:

Recht auf Berichtigung:

Sie haben das Recht, von dem Verantwortlichen unverziglich die Berichtigung Sie betreffender
unrichtiger personenbezogener Daten zu verlangen. Unter Bericksichtigung der Zwecke der
Verarbeitung haben Sie das Recht, die Vervollstandigung unvollstandiger personenbezogener Daten
— auch mittels einer erganzenden Erklarung — zu verlangen.

Recht auf Einschrédnkung der Verarbeitung:

Sie haben das Recht, von dem Verantwortlichen die Einschrankung der Verarbeitung zu verlangen,
wenn eine der folgenden Voraussetzungen gegeben ist:

a) die Richtigkeit der personenbezogenen Daten wird von lhnen bestritten. Die Einschrankung der
Verarbeitung kann in diesem Fall fir eine Dauer verlangt werden, die es dem Verantwortlichen
ermoglicht, die Richtigkeit der personenbezogenen Daten zu Uberprifen,

b) die Verarbeitung unrechtmaRig ist und Sie die Ldschung der personenbezogenen Daten
ablehnen und stattdessen die Einschrankung der Nutzung der personenbezogenen
Datenverlangen;

c) der Verantwortliche die personenbezogenen Daten fir die Zwecke der Verarbeitung nicht langer
bendtigt, Sie sie jedoch zur Geltendmachung, Ausibung oder Verteidigung von
Rechtsanspriichen bendtigen.

Wurde die Verarbeitung eingeschrankt, so dirfen diese personenbezogenen Daten — von ihrer
Speicherung abgesehen — nur mit lhrer Einwilligung oder zur Geltendmachung, Ausubung oder
Verteidigung von Rechtsanspriichen oder zum Schutz der Rechte einer anderen naturlichen oder
juristischen Person oder aus Grinden eines wichtigen o6ffentlichen Interesses der Union oder eines
Mitgliedstaats verarbeitet werden.

Haben Sie eine Einschrankung der Verarbeitung erwirkt, werden Sie von dem Verantwortlichen
unterrichtet, bevor die Einschrankung aufgehoben wird.

Auskunftsrechte:

Sie haben das Recht, von dem Verantwortlichen eine Bestatigung dartber zu verlangen, ob Sie
betreffende personenbezogene Daten verarbeitet werden; ist dies der Fall, so haben Sie ein Recht auf
Auskunft Gber diese personenbezogenen Daten und auf folgende Informationen:

a) die Verarbeitungszwecke;

b) die Kategorien personenbezogener Daten, die verarbeitet werden;
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c) die Empfanger oder Kategorien von Empfangern, gegeniber denen die personenbezogenen
Daten offengelegt worden sind oder noch offengelegt werden, insbesondere bei Empfangern in
Drittlandern oder bei internationalen Organisationen;

d) falls moglich die geplante Dauer, flr die die personenbezogenen Daten gespeichert werden, oder,
falls dies nicht mdglich ist, die Kriterien fir die Festlegung dieser Dauer;

e) das Bestehen eines Beschwerderechts bei einer Aufsichtsbehdrde;

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen eine Kopie der personenbezogenen Daten, die
Gegenstand der Verarbeitung sind, zu erhalten. Fur alle weiteren Kopien, die Sie beantragen, kann der
Verantwortliche ein angemessenes Entgelt auf der Grundlage der Verwaltungskosten verlangen.
Stellen Sie den Antrag elektronisch, so sind die Informationen in einem gangigen elektronischen
Format zur Verfligung zu stellen, sofern Sie nichts Anderes angeben.

Das Recht auf Erhalt einer Kopie darf die Rechte und Freiheiten anderer Personen nicht
beeintrachtigen

Ort/Datum Name der Patientin / des Patienten Unterschrift

Ort/Datum Name der/des aufklirenden Arztin/ Arztes Unterschrift
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