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1 Einleitung

Zentrales Thema der Plastischen- und Rekonstruktiven Chirurgie ist die kom-
plexe mikrovaskulare Architektur und Funktion der Haut [1]. Sie spielt nicht nur
in Bezug auf die Wundheilung allgemein, sondern auch im Rahmen der Replan-
tation von abgetrennten Fingern und der Deckung von Haut-Weichteil-Defekten
mittels gestielten und freien Lappenplastiken eine wesentliche Rolle. Die perip-
here Durchblutung ist hier ein entscheidender Faktor fur das Einheilen von
replantiertem bzw. transplantiertem Gewebe. Gerade in den kritischen ersten
Stunden und Tagen nach der Operation wird das Transplantat bzw. Replantat
stundlich hinsichtlich der Durchblutung kontrolliert und beurteilt, um bei etwaigen
Komplikationen fruhzeitig eingreifen zu kdnnen.

Eine Herausforderung im Rahmen mikrochirurgischer Rekonstruktionen ergibt
sich durch Schaden, die nach operations- und traumabedingter Ischamie (Unter-
brechung der Blutzufuhr) und Reperfusion (Wiederherstellung der Blutzufuhr)
auftreten [2]. Die Folgen dieser Ischamie-Reperfusionsschaden reichen von ei-
ner reversiblen Zellfunktionsstérung tUber den Transplantatverlust bis hin zum
multiplen Organversagen und Tod des Patienten [3]. Eine mogliche Strategie, die
versucht Ischamie-Reperfusionsschaden entgegenzuwirken, ist die Konditionie-
rung des Gewebes mittels Remote Ischemic Conditioning (RIC). Dabei soll durch
kurze, wiederholte, nicht-schadliche Ischamie- und Reperfusionsphasen eines
vaskularen Territoriums die Toleranz eines entfernt liegenden Gewebes gegen-
uber Episoden anhaltender Ischamie gesteigert werden [4]. In Studien zum
Thema RIC wurde bereits gezeigt, dass intermittierende Ischamie an einem zie-
lortfernen Organ einen positiven Einfluss auf die kutane Mikrozirkulation
gesunder Probanden [5, 6] sowie gestielter und freier Lappenplastiken beim Men-
schen [7] haben kann.

Ziel der Studie zu vorliegender Doktorarbeit war es, Informationen zur Dynamik
der kutanen Mikrozirkulation an der Hand gesunder Probanden im Sinne des RIC
zu gewinnen und diese auf mogliche Unterschiede zwischen Blutsperre und Blut-
leere hin zu analysieren. So kdnnen im weiteren Verlauf Rickschlusse auf die

pathophysiologischen Vorgange im Falle von replantierten Fingern und



Lappenplastiken gezogen und Protokolle zum Einsatz im klinischen Alltag erar-
beitet werden.

Im Folgenden soll zunachst auf die physiologischen und pathophysiologischen
Grundlagen von Haut und Mikrozirkulation sowie auf die Gewebekonditionierung

mittels RIC eingegangen werden.

1.1 Haut und Mikrozirkulation

Die Haut ist das grofite Organ des Menschen und macht rund 15 % des Korper-
gewichtes aus. Ihre Aufgaben sind vielfaltig und umfassen die Barriere-, Schutz-,

Immun- und Sinnesfunktion sowie die Temperaturregulation des Organismus [8].

1.1.1 Schichtaufbau der Haut

Von aufRen nach innen bildet sich die Haut im Wesentlichen aus drei Schichten:
Der Epidermis, der Dermis sowie der Subkutis.

Die Epidermis ist ein mehrschichtiges verhornendes Plattenepithel aus > 90 %
Keratinozyten unterschiedlicher Differenzierung, die letztlich eine aullere zell-
kernlose Hornschicht bilden. Diese ist ausschlaggebend flr die Barrierefunktion
der Haut.

Die unter der Epidermis liegende Dermis bildet sich aus Bindegewebszellen (Fib-
roblasten), Kollagen wund elastischen Fasern sowie einer gelartigen
Grundsubstanz aus Makromolekulen. Sie wird anhand der Faseranordnung un-
terteilt in die schmale, subepidermal gelegene papillare Dermis (Stratum
papillare) und die darunterliegende breite retikulare Dermis (Stratum retikulare).
Die Hauptfunktionen der Dermis sind die mechanische Stabilitat bei gleichzeitig
reversibler Verformbarkeit. Des Weiteren verlauft in der Dermis das mikrovasku-
lare Gefalnetzt (vgl. Kapitel 1.1.2). Die Dermis und die Epidermis werden
zusammenfassend als Kutis bezeichnet.

Die Subkutis besteht aus dem Fettgewebe der Haut. Sie ist flr die Warmeisolie-
rung, Energiegewinnung sowie als Druckpolster wichtig. In den Septen der

Subkutis verlaufen groRere GefalRe und Nerven. (vgl. zu Kapitel 1.1.1 [9, 10])



1.1.2 Mikrovaskulares Gefallnetz

Das flur die Hautdurchblutung zustandige mikrovaskulare Gefalinetz (Abbildung
1) ist in zwei horizontal verlaufende und miteinander in Verbindung stehende Ple-
xus in der Dermis organisiert. Der oberflachliche horizontale Plexus (Plexus
superficialis) liegt an der Grenze des Stratum papillare zum Stratum retikulare
und versorgt durch vertikale Kapillarschleifen die dermalen Papillen. Die Ernah-
rung der gefalfreien Epidermis erfolgt Uber Diffusion aus dem Plexus
superficialis. Der tiefe horizontale Plexus (Plexus profundus) ist in der retikularen
Dermis an der Kutis-Subkutis-Grenze lokalisiert und bildet sich aus Gefalien, die
aus dem darunterliegenden Fett- und Muskelgewebe in die Dermis ziehen. Er ist
fur die nutritive Versorgung der retikularen Dermis verantwortlich und bildet ei-
gene Plexus fur die Versorgung der Hautangangsgebilde (Haare, Talgdrisen,
Schweil3drusen). Des Weiteren ist das mikrovaskulare Gefalinetzt entscheidend
an der Temperaturregulation, Wundheilung und Immunreaktion des Koérpers be-
teiligt. (vgl. zu Kapitel 1.1.2 [9-11])

Epidermis
Papillengefal
papillare Dermis
oberflachlicher (Stratum papillare)
horizontaler Plexus

(Plexus superficialis)

Verbindungsaste

retikulare Dermis
(Stratum retikulare)

tiefer horizontaler Plexus

(Plexus profundus) ) ,
=" Kutis-Subkutisgrenze

Subkutis

Abbildung 1: Mikrovaskulédres GefdBBnetz der Haut (in Anlehnung an [9]).



1.1.3 Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation umfasst den Abschnitt des Gefalisystems in dem ein Grof3-
teil des Stoffaustausches stattfindet und besteht aus den daflr angepassten
kleinen Arteriolen, Kapillaren, Venolen sowie terminalen Lymphgefalen [11]
(Abbildung 2).

Alle Blutgefalle des Korpers sind mit einer dunnen Schicht aus abgeflachten Zel-
len, den Endothelzellen, ausgekleidet. Das Endothel ist der zentrale Modulator
mikrovaskularer Funktion [12]. Es ist im physiologischen Zustand mit seinen an-
tiadhasiven und antithrombotischen Eigenschaften fur die ungehinderte Passage
von Leukozyten, Thrombozyten und Plasmabestandteilen verantwortlich [13].
Weiterhin reguliert es Uber die Produktion gefalRverengender (vasokonstriktori-
scher) sowie gefallerweiternder (vasodilatatorischer) Mediatoren den
Gefaldtonus. Hierbei ist Stickstoffmonoxid (NO) ein wichtiger endothelialer Medi-
ator, welcher kontinuierlich vom Endothel abgegeben wird und der
Vasokonstriktion durch ruheaktive sympathisch-adrenerge Neurone entgegen-
wirkt. NO diffundiert in nahegelegene glatte GefalBRmuskelzellen und fuhrt Uber
die Verringerung des Gefallmuskeltonus zu einer Vasodilatation mit Zunahme
des Blutflusses [14]. Verstarkt wird die NO-Produktion und die damit einherge-
hende vasodilatatorische Wirkung u.a. durch mechanische Reize des

stromenden Blutes sowie eine Verminderung des Sauerstoff-Partialdrucks [12].

Die Gefalte der Mikrozirkulation weisen eine funktionsspezifische Bauweise auf,
die ausschlaggebend fur physiologische und pathophysiologische Prozesse ist.
Arteriolen besitzen neben Endothelzellschicht und Basalmembran eine zirkular
verlaufende Schicht aus glatten Gefallmuskelzellen Gber deren Tonus die ka-
pillare Durchblutung reguliert werden kann. Kapillaren hingegen sind aus nur
einer Endothelzellschicht mit Basalmembran aufgebaut, was den Stoffaustausch
erleichtert. Postkapillare Venolen bestehen aus Endothel, Basalmembran, kolla-
genen Fasern und mit zunehmendem GefalRdurchmesser (ab 30-50 um) auch
glatten Muskelzellen. Sie sind Ort der Auswanderung von Leukozyten bei Ent-

zundungsreaktionen. (vgl. zu diesem Abschnitt [9, 10]).
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Abbildung 2: GefdBe der Mikrozirkulation [12].

Schaden, die durch Ischamie und Reperfusion entstehen kdnnen, prasentieren
sich entsprechend der unterschiedlichen Bauweise der jeweiligen Gefalab-
schnitte in unterschiedlicher Weise [15]. Der folgende Abschnitt gibt Aufschluss

Uber die zugrundeliegende Pathophysiologie.

1.2 Ischamie-Reperfusionsschaden

1.2.1 Ischamie

Sowohl bei mikrochirurgischen Lappenplastiken als auch im Rahmen von Re-
plantationen kommt es, bedingt durch Operation bzw. Trauma, regelhaft zu
Ischamiephasen mit verminderter Sauerstoffzufuhr. Aufgrund der Sauerstoffmin-
derversorgung der Gewebezellen kommt die aerobe (sauerstoffabhangige)
Endstrecke der Atmungskette in den Mitochondrien zum Erliegen. Dies resultiert

in einer eingeschrankten Neubildung von energiereichem Adenosintriphosphat



(ATP), dem chemischen Energietbertrager in Zellen. Die alternative Energiege-
winnung mittels anaerober (sauerstoffunabhangiger) Glykolyse stellt keine
langfristige Kompensationsmdglichkeit fur die ATP-Gewinnung dar und der re-
sultierende Energiemangel beeintrachtigt wesentlich die Membranfunktion [12].
In physiologischem Zustand ist die membranstandige Natrium/Kalium-Pumpe
(Na*-K*-ATPase) entscheidend an der Aufrechterhaltung der Membranfunktion
beteiligt, indem sie unter Verbrauch von ATP Na*-lonen gegen K*-lonen aus der
Zelle transportiert und dadurch einen fir die Zelle lebenswichtigen Elektrolyt- und
Ladungsgradienten aufbaut [16]. Im Zuge des sinkenden ATP-Spiegels ist die
Na*-K*-ATPase in ihrer Funktion stark beeintrachtigt, wodurch die intrazellulare
Na*-Konzentration ansteigt, was zur Membrandepolarisation mit unkontrolliertem
Kalzium-(Ca?*)-Einstrom durch spannungsgesteuerte Ca2*-Kanale fiihrt [17]. Die
Erhohung der intrazellularen Ca?*-Konzentration wirkt als Signal flr vielfaltige
Zellreaktionen: Mitunter wird Uber das Freiwerden von Signalmolekillen aus den
Mitochondrien der programmierte Zelltod (Apoptose) eingeleitet [17]. Weiterhin
werden calciumabhangige Enzyme (Proteasen und Phospholipasen) aktiviert,
welche Uber die Hydrolyse wichtiger Zellbestandteile direkt die Integritat der Zell-
membran aufheben und dadurch zur Lyse der Zelle fuhren [17]. DarUber hinaus
bedingt die osmotische Wirkung der im Ungleichgewicht befindlichen Elektrolyte
den pathologischen Untergang der Zelle (Nekrose) durch eine unkontrollierte
Zellschwellung [17]. Der Pathomechanismus ist in der folgenden Abbildung sche-
matisch dargestellt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Die Folgen der Ischdmie. Abgebildet sind die Folgen von Sauerstoff-
mangel auf eine Zelle: Funktionsausfall der Mitochondrien mit einhergehender ATP-
Minderversorgung der Zelle, wodurch die Membranfunktion nicht mehr aufrechterhal-
ten kann, was in eine massivem CaZ2+-Einstrom resultiert, der die Apoptose und
Nekrose der Zelle bedingt. O2 = Sauerstoff, | = Verminderung, 1 = Steigerung (in An-
lehnung und aus dem Englischen [17]).

Letztlich kommt es durch die ischamiebedingten Stérungen des elektrochemi-
schen und osmotischen Gleichgewichts zum Untergang der Gewebezelle [17,
18], was die Reperfusion zum Erhalt des Gewebes unerlasslich macht [19, 20].
Die Reperfusion sollte dabei so zeitnah wie moglich erfolgen, da die ischamisch
bedingten Gewebeschaden proportional zur Dauer der Ischamie sind [21, 22].
Wie der folgende Abschnitt zeigt, fuhrt die Reperfusion jedoch paradoxerweise

selbst zu weiteren Schaden [2].

1.2.2 Reperfusionsparadoxon

Das Reperfusionsparadoxon beschreibt, dass die Reperfusion von ischami-
schem Gewebe zwar sowohl Sauerstoff als auch die fur den Gewebeerhalt
notwendigen Substrate liefert sowie toxische Metaboliten entfernt, jedoch gleich-

falls verschiedene schadliche Prozesse auslosen kann, die zu einer anhaltenden



und intensivierten Gewebeschadigung fuhren [2, 19, 20]. Die Reperfusion von
Geweben nach akuter Ischamie flhrt Gber biochemische, molekulare und zellu-
lare Veranderungen zu Schaden, die als Ischamie-/Reperfusionsschaden (I/R-
Schaden) bezeichnet werden [23]. Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist
komplex und in seinen Einzelheiten noch nicht verstanden. Eine wichtige Rolle
spielt jedoch die exzessive Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
nach abruptem Wiederanstieg des Sauerstoffpartialdrucks bedingt durch die
Wiederherstellung der Durchblutung [2]. ROS sind in niedrigen Konzentrationen
fur zahlreiche physiologische Signalprozesse zustandig, in hohen Konzentratio-
nen hemmen sie jedoch wichtige Enzyme des Energiestoffwechsels, schadigen
die Zellmembran, schranken die DNA-Synthese ein und inaktivieren den en-
dothelialen Vasodilatator Stickstoffmonoxid (NO) [20]. Obwohl die Endothelzellen
in der Mikrozirkulation in ahnlicher Weise der Ischamie und Reperfusion ausge-
setzt sind, manifestieren sich Stérungen je nach GefalRabschnitt in einer
spezifischen Weise [15]. So |6sen hohe Konzentrationen von ROS in Arteriolen
eine Beeintrachtigung der endothelabhangigen Vasodilatation und in Kapillaren
und postkapillaren Venolen eine Permeabilitatssteigerung der Gefallwand aus,
wo sie auch zu Reaktionen analog einer Entziindung fuhren [24]. Vor allem das
gestorte Gleichgewicht zwischen NO und ROS bedingt die endotheliale Dysfunk-
tion mit beeintrachtigter Vasodilatation in Arteriolen, was eine entscheidende
Ursache fur das sogenannte No-Reflow-Phanomen darstellt [25]. Dabei kommt
es trotz wiederhergestellter Durchblutung im Anschluss an die Ischamiephase
zum Fortbestehen der Minderperfusion mit anhaltender Hypoxie in der Mikrozir-
kulation [26] wund entsprechendem Fortschreiten des ischamischen
Gewebeverlustes. Weitere |/R-Schaden ergeben sich durch die ROS bedingte
Entztndungsreaktion in postkapillaren Venolen. Die Freisetzung proinflammato-
rischer Entzindungsmediatoren [27] flUhrt wu.a. zur Aktivierung von
Entzindungszellen (Leukozyten, Makrophagen, Mastzellen) [24] und der Expres-
sion leukozyteninteragierender  endothelialer  Rezeptoren [28]. Die
Wechselwirkung zwischen Leukozyten und Endothel bedingt eine Migration und

Degranulation der Leukozyten, mit Freisetzung weiterer gewebeschadigender



Enzyme [29] sowie erhdhter Produktion von ROS, was den oxidativen Stress auf
die postkapillaren Venolen noch weiter erhoht [15].
Die nachfolgende Abbildung (Abbildung 4) stellt schematisch die Veranderungen

nach Ischamie und Reperfusion dar.
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Abbildung 4: Die Folgen der Reperfusion. Dargestellt sind der stark vereinfachte phy-
siologische Zustand und die Verdnderungen nach Reperfusion in Arteriolen, Kapillaren
und postkapilléren Venolen. Die roten Zellen markieren die glatte Muskulatur der Gefal3-
wand in Arteriolen; die schwarzen Punkte im Bereich postkapillaren Venolen stellen
proinflammatorische Mediatoren und nach Degranulation von Leukozyten freiwerdende
Enzyme und Faktoren dar; ROS = reaktive Sauerstoffspezies; L = Leukozyten (eigene

Darstellung).

Die Intensitat der geschilderten postischamischen Reaktionen kann so grof3 sein,
dass sich Schaden auch in entfernten Organen manifestieren [30]. Die Folgen
reichen von einer reversiblen Zellfunktionsstorung Uber Transplantatverlust bis
hin zum multiplen Organversagen und Tod [3]. Die Untersuchungen zu |/R-be-
dingten Komplikationen nach Fingerreplantationen sowie Lappenplastiken sind
sehr heterogen. Die mittlere Verlustrate zunachst erfolgreich replantierter Finger

wird mit rund 20 % beschrieben [31]. Aufgrund technischer Verbesserungen und



der Optimierung des perioperativen Managements sind die Erfolgsraten bei
freien Lappenplastiken stetig gestiegen [32]. In einer grolien Metaanalyse aus
dem Jahre 2016 wurde berichtet, dass totale Transplantatverluste in durch-
schnittlich 6 % der untersuchten freien Lappentransplantationen (N = 1397) und
partielle Nekrosen in weiteren 6 % auftraten [33]. Insbesondere bei Patienten mit
Komorbiditaten werden in der Literatur jedoch auch totale Transplantatverluste
von bis zu 25 % und Teilverlustraten von bis zu 36 % angegeben [34]. Sowohl
bei totalen als auch partiellen Verlusten sind haufig eine erneute operative Inter-
vention erforderlich, was mit zusatzlichen operativen Risiken flr den Patienten
verbunden ist [35]. Je grolier dabei die Anzahl an Revisionsoperationen ist, desto
hoher fallt das Risiko eines kompletten Lappenverlustes aus [36]. Ein Lappen-
transplantatverlust geht mit einem erhdhten Risiko fur Wundinfektionen und dem
Auftreten chronischer Wunden einher. Vor allem an der unteren Extremitaten
kann der Verlust einer bzw. mehrerer Lappenplastiken zur Amputation der Extre-
mitat fuhren [37]. Diese schwerwiegenden Komplikationen bedeuten enorme
Belastungen fur den Patienten und das Gesundheitssystem, was die Entwicklung
anwendbarer Interventionsstrategien essentiell macht. Viele dieser Strategien
sind potentiell protektiv, erfordern jedoch zusatzliche Gerate, sind invasiv oder
bedingen die Gabe von Medikamenten, die Nebenwirkungen hervorrufen kdnnen
[38-40]. Auf das Remote Ischemic Preconditioning, als eine technisch einfache
und nebenwirkungsarme Mdglichkeit der Intervention zur Verringerung von I/R-

Schaden, soll im Folgenden weiter eingegangen werden.

1.3 Remote Ischemic Conditioning

Die Applikation von kurzen, reversiblen, nicht-schadlichen Ischamie- und Reper-
fusionsphasen eines isolierten vaskularen Territoriums ist eine Methode zur
Steigerung der Ischamietoleranz dieses Gewebes. Ziel ist es, die Widerstands-
fahigkeit des konditionierten Gewebes gegenlber Episoden anhaltender
Ischamie und anschliefender Reperfusion zu erhdhen [41]. Das spezielle Ziel

des Remote Ischemic Conditioning (RIC) ist dabei die Konditionierung eines
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Zielgewebes fern des Ischamie-Applikationsortes [4]. Im folgenden Kapitel wer-

den die Entwicklung sowie grundlegende Mechanismen des RIC erlautert.

1.3.1 Entwicklungsgeschichte

Die Grundidee des RIC basiert auf der von Murry, Jennings und Reimer 1986
erstmals beschriebenen protektiven Wirkung lokaler ischamischer Konditionie-
rung (Ischemic Conditioning [IC]) durch intermittierendes Abklemmen einer
Koronararterie vor prolongiertem Verschluss dieser Arterie [42]. Die Arbeits-
gruppe zeigte in ihrer Studie an Hunden, dass sich am Herzen ein Infarktareal,
welches nach 40-minutigem Koronararterienverschluss entstand, durch die Vor-
konditionierung im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Vorkonditionierung auf bis
zu 25 % reduzierte [42].

Vergleichbar zu den Ergebnissen am Herzen berichteten auch verschiedene tier-
experimentelle Studien in der plastischen Chirurgie Uber den Erfolg der lokalen
Konditionierung bei Lappenplastiken [43-46]. Die lokale Vorkonditionierung durch
kurzzeitiges Abklemmen der versorgenden Arterie ist potentiell wirksam, kann
jedoch oft nur durch invasive Methoden verwirklicht werden und verursacht ne-
ben dem erhdhten Risiko fur den Patienten mitunter verlangerte
Operationszeiten.

Wie Przyklenk et al. zeigten konnten, spielt sich die Wirkung ischamischer Kon-
ditionierung jedoch nicht nur lokal ab [47]. Przyklenk et al. beschrieben 1993
erstmals RIC als Phanomen, bei welchem durch intermittierende Ischamie und
Reperfusion eines myokardialen Gefalibettes auch in entferntem, nicht-direkt
konditioniertem Myokard eine Reduktion der InfarktgroRe nach anhaltendem Ko-
ronararterienverschluss zu verzeichnen war. [47]. Wenige Jahre nach dieser
Entdeckung konnten Gho et al. zeigen, dass ischamische Konditionierung des
Darms uber die Arteria mesenterica superior das Myokard genauso wirksam vor
Infarkten schutzt wie die myokardiale Konditionierung und schlussfolgerten, dass
die Effekte der ischamischen Konditionierung systemisch wirksam sein mussten
[48]. Seit dieser Entdeckung war RIC als vielversprechende Methode in unter-

schiedlichen Fachdisziplinen Gegenstand der Forschung.
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Im Fachgebiet der Plastischen und Rekonstruktiven Chirurgie konnte zunachst
in tierexperimentellen Studien gezeigt werden, dass sich die Mikrozirkulation und
die Ausdehnung postoperativer Nekrosen an mikrochirurgischen Lappentrans-
plantaten sowohl durch die lokale als auch Zielorgan-entfernte ischamische
Vorkonditionierung verbessert [49, 50]. Im Jahr 2002 wurden die tierexperimen-
tellen Kenntnisse erstmals auf den Menschen Ubertragen [51]. Kharbanda et al.
zeigten an gesunden Probanden, dass nicht-invasive ischamische Konditionie-
rung durch Aufblasen einer Druckmanschette am Unterarm den kontralateralen
Arm vor endothelialer Dysfunktion nach Ischamie und Reperfusion schitzen
kann [51].

1.3.2 Mechanismus

Der Wirkmechanismus ischamischer Konditionierung sowie die SignalUbertra-
gung vom Applikationsort zum entfernten Zielorgan sind komplex und im Detail
noch nicht geklart. Im Allgemeinen wird angenommen, dass es durch die ischa-
mische Konditionierung zu Reaktionen am Applikationsort kommt, die sowohl die
lokalen protektiven Wirkungen bedingen als auch Signale erzeugen, welche zum

Zielorgan weitergeleitet werden und dort den RIC-Effekt ausldsen [52].

1.3.2.1 Signaliibertragung

Die Weiterleitung des lokalen Signals erfolgt vermutlich sowohl Uber humorale
als auch neuronale Wege (Abbildung 5):

Dem humoralen Mechanismus der Signallbertragung liegt die Hypothese zu-
grunde, dass im konditionierten Gewebe protektive Mediatoren erzeugt werden,
welche sich bei Reperfusion Uber den Blutkreislauf im Korper verteilen und mit-
tels rezeptorvermittelter intrazellularer Signalkaskaden fern des lokal
konditionierten Gewebes eine protektive Wirkung induzieren [53-55]. Die verant-
wortlichen humoralen Mediatoren sind noch nicht abschlieRend identifiziert.
Diskutiert werden u. a. MicroRNAs [56], kleine, nicht kodierende Ribonukleinsau-
ren, welche die posttranslationale Genexpression regulieren; Apolipoprotein A-1

[57], ein wesentliches Strukturprotein der high-density Lipoproteine (HDL),
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welches eine Rolle im Cholesterinstoffwechsel spielen; zirkulierendes Nitrit [58],
welches ein stabiles Reservoir fir NO im Blut ist [59]; Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) [60, 61], ein vasodilatatives Neuropeptid und Interleukin [62], ein
antiinflammatorisches Zytokin.

Neben dem humoralen Weg wird die Weiterleitung des RIC-Reizes Uber das Ner-
vensystem diskutiert. Hierfur sprechen die Ergebnisse mehrerer Studien, welche
zeigen konnten, dass die Durchtrennung der Nervenbahnen zwischen RIC-
Applikationsort und Zielorgan die protektiven Effekte des RIC vermindert oder
aufhebt und folglich ein intakter Nervenweg von RIC-Applikationsort zum Zielor-
gan wesentlich ist [63-65]. Die Hypothese des neuronalen Signalwegs wurde mit
der Annahme weiterentwickelt, dass endogene nervenstimulierende Substanzen
wie Adenosin [66] und Bradykinin [67] durch intermittierende Ischamie im direkt
konditionierten Gewebe ausgeschittet werden. Dies erzeugt ein Signal an affe-
renten Nervenfasern, welches auf efferente Nervenfasern umgeschaltet wird,
womit schliellich der protektive Effekt fern des initialen RIC-Applikationsortes
ausgelost wird [65]. Die Rolle von afferenten und efferenten Nervenbahnen
konnte noch nicht abschlieRend geklart werden. Diskutiert wird der Nervus vagus
als Struktur der efferenten Signalweiterleitung zum Zielorgan [68] sowie die an-
schliellende Freisetzung von Acetylcholin am Zielorgan, welches Uber die
Aktivierung muskarinerger Rezeptoren protektive Effekte auslost [65]. Auch das
zentrale Nervensystem, insbesondere das Ruckenmark, scheint entscheidend
an der Weiterleitung des Schutzsignals beteiligt zu sein [69].

Der humorale und der neuronale Weg der SignalUbertragung wurden urspring-
lich als mechanistisch verschieden angesehen. Jingste Daten deuten jedoch
darauf hin, dass die beiden Wege nicht nur synchrone Wirkungen haben, son-
dern die Freisetzung des humoralen Mediators von der sensorischen Innervation
des konditionierten Gewebes abhangt [70-72].

Auch wenn die Prozesse des RIC noch nicht vollstandig verstanden sind, so
scheinen beide Mechanismen der SignalUbertragung eine wichtige Rolle zu spie-

len.
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1.3.2.2 Vermittlung der Effekte am Zielorgan

Nachdem die Signale das Zielorgan erreicht haben, werden Uber intrazellulare
Signalkaskaden die protektiven Effekte fern des Applikationsortes ausgelost, wo-
bei aktuelle Daten nahelegen, dass die durch RIC initiierten antiapoptotischen
und antiinflammatorischen Signalkaskaden [52] ahnlich den Signalkaskaden am
IC-Applikationsort sind [73]. Verantwortlich fur die protektiven Wirkungen sind
u. a. NO [74], Adenosin [75], Opioide [76] mitochondriale ATP-sensitive Kaliumi-
onenkanale [77, 78] und Bradykinin [79]. Entsprechend des Pathomechanismus
des I/R-Schadens (insbesondere der endothelialen Dysfunktion) werden die RIC-
Effekte auf die Mikrozirkulation der Haut vermutlich Gber die Signalverarbeitung
am GefalRendothel mit anschliefender Vasodilatation vermittelt, wobei NO eine
wichtige Rolle zukommt. [80, 81]. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die ischami-
sche Konditionierung eine Kaskade initiiert, welche Uber die vermehrte
Expression der beiden Enzyme eNOS (endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase)
und iINOS (Stickstoffmonoxidsynthase in Makrophagen und Monozyten) zu einer

erhohten Synthese von endogenem NO fuhrt [82, 83].
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Abbildung 5: RIC-Mechanismus und Signaliibertragung. Vereinfachte Darstellung
des Mechanismus der lokalen und entfernten Wirkung ischdmischer Konditionierung so-

wie der Signaliibertragung vom RIC-Applikationsort zum Zielorgan (eigene Darstellung).

1.3.2.3 Zeitlicher Zusammenhang von Stimulus und Effekt

Es ist bekannt, dass die protektiven Wirkungen durch RIC beim Menschen in
zwei zeitlich und mechanistisch unterschiedlichen Phasen vermittelt werden: Ei-
ner frihe Phase, welche flir Minuten bis wenige Stunden nach ischamischer
Konditionierung auftritt, sowie einer spaten Phase, die sich vermutlich 24 Stun-
den nach ischamischer Konditionierung entwickelt und fur 48 Stunden andauert
[84]. Die protektiven Wirkungen in der frihen Phase der Konditionierung sind da-
bei auf biochemische Mediatoren zurlckzufuhren, wahrend die protektiven
Wirkungen in der spaten Phase die Modifikation der Genexpression erfordern
[85, 86].

1.3.3 Konzepte

Um die Gewebekonditionierung als Strategie im klinischen Alltag etablieren zu

konnen, mussen insbesondere Faktoren wie Zeit- und Kosteneffizienz sowie die
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Moglichkeit einer einfachen und wenig-invasiven Applikation bedacht werden.
Eine einfache aber wirksame Applikationsmethode, die keinen direkten Stress fur
das Zielorgan bedeutet und mit wenig ubiquitar vorhandenen Hilfsmitteln aus-
kommt, stellt die ischamische Konditionierung einer Extremitat mittels
Blutdruckmanschette dar, welche rezidivierend auf suprasystolische Werte auf-
gepumpt wird [51]. Die ischamische Konditionierung einer Extremitat mittels
Druckmanschette prasentiert dabei vergleichbare Ergebnisse wie das Abklem-
men des versorgenden Gefaldes [50]. Die Anlage der Druckmanschette erfolgt
im klinischen Setting meistens am Oberarm [87]. Bezlglich der Anzahl und Dauer
der intermittierenden Ischamiezyklen gibt es noch keine einheitlichen Empfehlun-
gen. In der Literatur werden i. d. R. 3 bis 4 Ischamie- und Reperfusionszyklen
von jeweils 5 bis 10 Minuten beschrieben [82, 87].

Auch andere Arten der Reizapplikation, wie z. B. die Nervenstimulation mittels
Applikation von Capsaicin oder Elektrostimulation, kdnnen einen zur ischami-
schen Konditionierung vergleichbaren Effekt bei nicht konditionierten

Versuchstieren zeigen [71, 88].

Die ursprungliche Idee der ischamischen Konditionierung vor einer prolongierten
potentiell schadlichen Ischamiephase (Remote Ischemic Pre-Conditioning
[RIPreC]) ist im klinischen Alltag nur im Rahmen elektiver Eingriffe zu verwirkli-
chen. Zwei alternative Strategien (Abbildung 6) sind die Konditionierung wahrend
(Remote Ischemic Per-Conditioning [RIPerC] [89]) sowie nach anhaltender Is-
chamie (Remote Ischemic Post-Conditioning [RIPostC] [90]). Keskin et al.
verglichen die genannten Methoden im Tiermodell und kamen zum Schluss, dass
alle drei Methoden im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Konditionierung einen
wirksamen Schutz vor I/R-Schaden an Muskellappentransplantaten bieten, je-
doch RIPerC am wenigsten Schaden im histopathologischen Bild verursachte,
gefolgt von RIPreC und RIPostC [91]. Vergleichbare Ergebnisse liefern Studien
zur Untersuchung der kardioprotektiven Effekte des Remote Pre-, Per- und Post-
Conditioning [92]. Obwohl RIPostC im Vergleich etwas weniger wirksam war [91],
konnte die Methodik bei Schlaganfallen, Infarkten oder Replantationen trauma-

tisch abgetrennter Gliedmalen und somit auch in Fallen, bei welchen ein Pre-
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Conditioning nicht mehr moglich ist, zur Steigerung des jeweiligen Gewebeuber-

lebens beitragen.

Ischemic Conditioning Zielorgan I I prolongierte Ischamie | |

Remote Ischemic Remote-Gewebe | RIC

Pre-Conditioning Zielorgan prolongierte Ischamie | |

Remote Ischemic Remote-Gewebe I I I

Per-Conditioning Zielorgan | | prolongierte Ischamie | |
R - RIC

Remote Ischemic emote-Gewebe " )

Post-Conditioning Zielorgan | | prolongierte Ischamie |

Zeitverlauf

Abbildung 6: Darstellung der RIC-Strategien. An oberster Stelle steht die direkte is-
chémische Konditionierung (IC) und nachfolgend der zeitliche Zusammengang zwischen
prolongierter Ischdmie und den Konzepten des Remote Pre-, Per-, und Post-Condition-

ing (in Anlehnung an [93]).

1.4 Zielsetzung und Forschungsfragen

1.4.1 Aktuelle Studienlage

Die Erfolge von RIC im Fachgebiet der Plastischen und Rekonstruktiven Chirur-
gie sind insbesondere im Tiermodell durch die Reduktion postoperativer
Lappennekrosen gezeigt worden [49, 50, 94]. In klinischen Studien an gesunden
Probanden konnte eine Steigerung der kutanen Mikrozirkulation an einer gangi-
gen Lappenhebestelle (Anterior Lateral Thigh [ALT]) beobachtet werden [5, 6,
95]. Darlber hinaus zeigte sich in einer klinischen Studie am Patienten eine Ver-
besserung der kutanen Mikrozirkulation an bereits transplantierten gestielten
sowie freien Lappenplastiken durch RIC-Applikation nach erfolgter Lappenplastik
(RIPostC) [7]. Eine klinische Untersuchung zur Beeinflussung des Outcomes
nach Lappentransplantation oder Replantation von Fingern wurde nach aktuel-
lem Stand der Forschung noch nicht durchgefihrt. Die wenigen

Veroffentlichungen in der Plastischen und Rekonstruktiven Chirurgie sind
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vielversprechend, jedoch ist die Beeinflussung der kutanen Mikrozirkulation
durch RIC sowohl an gesunden Probanden als auch an Patienten noch unzu-
reichend erforscht. Insbesondere existiert zur Art und Dauer der RIC-Applikation

gegenwartig noch kein einheitliches Protokoll.

1.4.2 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, am gesunden Probanden Informationen Uber die Dyna-
mik der kutanen Mikrozirkulation im Sinne des RIC zu gewinnen. Zur
Untersuchung des Einflusses unterschiedlich starker ischamischer Stimuli auf
das RIC vergleichen wir die Wirkung der Konditionierung mittels Blutsperre mit
der Konditionierung mittels Blutleere. Die Blutsperre findet im klinischen Alltag
wahrend Operationen Anwendung, da dadurch das Operationsgebiet frei von
Blut und damit Ubersichtlich gehalten sowie gréRere Blutverluste verhindert wer-
den. Hierzu wird proximal des Operationsgebietes eine Druckmanschette auf
suprasystolische Werte aufgeblasen, womit der arterielle Blutzufluss unterbun-
den ist. Dabei kommt es intraoperativ zu einer teils stérenden vendsen Stauung
des verbleibenden Restbluts. Deshalb wird haufig vor dem Schliel3en der Blut-
sperre die zu operierende Extremitat mittels einer elastischen Esmarch-Binde
ausgewickelt, was als Blutleere bezeichnet wird. Das Wickeln erfolgt retrograd,
in aller Regel proximal des Operationsgebietes in Richtung des Rumpfes. So
kann nach dem SchlieRen der Druckmanschette das in der Extremitat verblei-
bende Blut um mehr als die Halfte reduziert werden [96]. Entsprechend des
verminderten Blutvolumens verbleibt weniger Sauerstoff im Gewebe. Die ischa-
mische Konditionierung mittels Blutleere konnte somit einen starkeren
ischamischen Stimulus bedingen. Mit zunehmender Gewebehypoxie kommt es
zu vermehrter Bildung von ROS und Endprodukten des ischamischen Metabolis-
mus. Bei Reperfusion werden die gebildeten Endprodukte ausgewaschen sowie
vermehrt zirkulierendes Nitrit [58] und NO gebildet, die als mitverantwortlich fir
die protektiven Effekte von RIC angesehen werden [83]. Daraus ergibt sich die
Arbeitshypothese, dass die ischamische Konditionierung mittels Blutleere einen

hdheren Effekt erzielt als die Konditionierung mittels Blutsperre.
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Neben der Analyse moglicher mikrozirkulatorischer Unterschiede zwischen ,Blut-
sperre” und ,Blutleere” soll in der vorliegenden Arbeit die Auswirkung der direkten
und indirekten Ischamie an gesunden Probanden verglichen werden. Wie bereits
im Tiermodell gezeigt [50, 97, 98], stellen wir die Hypothese auf, dass RIC auch
an der Hand gesunder Probanden bezuglich der kutanen Mikrozirkulation ver-
gleichbare Effekte wie IC hat.

Die vorliegende Studie stellt ferner eine weiterfUhrende Studie mit Langzeit-Mes-
sung nach dem Abschluss der RIC-Applikation dar. Bekannt ist, dass die
protektiven Wirkungen durch RIC in einer frihen und einer spaten Phase nach
dem ischamischen Stimulus auftreten [84]. Die vorliegende Studie konzentriert
sich auf die unmittelbare frihe Phase von RIC und ist die erste, welche in konti-
nuierlichen Abstanden Messwerte der kutanen Mikrozirkulation beim Menschen
fur einen Zeitraum von 60 Minuten nach Beendigung des RIC-Protokolls ermittelt.
Unsere Hypothese ist, dass Effekte der Konditionierung auch noch 60 Minuten
nach Abschluss der Ischamie-Applikation detektiert werden kénnen, wie sie be-
reits in Tierexperimenten beschrieben wurde [99].

Durch die Wahl der Hand als Messlokalisation der kutanen Mikrozirkulation kon-
nen im weiteren Verlauf Rickschlisse auf die pathophysiologischen Vorgange
im Falle von replantierten Fingern und Lappenplastiken gezogen und Grundlagen
zur Erstellung von Protokollen fur die klinische Anwendung erarbeitet werden.
Zusammenfassend werden die Messwerte der ischamischen Konditionierung
mittels ,Blutleere® mit den Messwerten der ischamischen Konditionierung mittels
.Blutsperre” verglichen. Dieser interpersonelle Vergleich erfolgt sowohl fur die
Handseite der direkten ischamischen Konditionierung (IC) (Abbildung 7 [1.1.]) als
auch der indirekten ischamischen Konditionierung (RIC) (Abbildung 7 [1.2.]). Ne-
ben dem genannten Gruppenvergleich soll ferner der intrapersonelle Vergleich
von IC vs. RIC sowohl fir die ,Blutleere® (Abbildung 7 [2.1.]) als auch die ,Blut-
sperre“ (Abbildung 7 [2.2.]) stattfinden.
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Abbildung 7: Ubersicht iiber die Gruppen- und Seitenvergleiche. In der vorliegen-
den Arbeit erfolgt der Gruppenvergleich (Blutsperre vs. Blutleere) sowohl fiir die direkte
(1.1.) als auch die indirekte Ischédmie (1.2.) sowie der Seitenverglich (direkte vs. indirekte

Ischdmie) sowohl fiir die Blutleere (2.1.) als auch die Blutsperre (2.2.) (eigene Darstel-

lung).
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2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
klinische Studie, in welcher gesunde Probanden untersucht wurden.

Die Ethikkommission Tubingen prifte im Vorfeld das Studienprotokoll und bewil-
ligte die Durchfigung der Studie unter der Antragsnummer: 419/2017BO2.

Die Probanden erhielten keine finanzielle Entschadigung. Ferner stellte die Firma
ulrich medical (ulrich GmbH & Co.KG) das Blutsperregerat elsa™ fur den Zeit-

raum der Messung kostenfrei zur Verfugung.

2.1 Studienpopulation

Die Untersuchungen erfolgten von Mai bis September 2018 an insgesamt 50
mannlichen und weiblichen Probanden, welche sich nach ausfuhrlicher mundli-
cher sowie schriftlicher Aufklarung freiwillig zur Studienteilnahme bereit erklarten.
Eingeschlossen waren volljahrige Studieninteressierte bis zu einem Alter von 65
Jahren, die das Wesen der Studie nachvollziehen konnten und ihre schriftliche
Einwilligung zu den im Rahmen der Studie durchgefuhrten MalRnahmen gaben.
Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen zur Anlage einer Druckmanschette
am Oberarm, stattgefundene Operationen oder Verletzungen im Bereich des Ar-
mes und der Hand, die nachhaltig die Mikrozirkulation beeintrachtigen oder zu
Narbenbildung im Bereich der Messstelle fihrten sowie systemische Erkrankun-
gen, welche die Durchblutung beeinflussen. Als Abbruchkriterium wurden starke

Missempfindungen sowie Schmerzen wahrend der Messung festgelegt.
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2.2 Messapparatur und Hilfsmittel

2.2.1 02C-Gerat

Die hamodynamische Messung der kutanen Mikrozirkulation erfolgte mit dem
02C-Gerat (© Oxygen to see, LEA Medizintechnik, Giessen, CE-zertifiziert, Typ
LW1212, Seriennummer 182-327-11; Abbildung 8). Das O2C-Gerat ist ein opti-
sches Diagnosegerat und bedient sich einer nicht invasiven Messmethode,
welche mittels den physikalischen Prinzipien der Weililicht-Spektroskopie und
des Laser-Doppler-Verfahrens orts- und zeitgleich die folgenden Werte der Mik-
rozirkulation erfassen kann:

» relative Hdmoglobinmenge (rHb) [arbitrary units, AU]

« Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (SO2) [%]

 relativer Blutfluss (BF) [arbitrary units, AU]

» Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) [arbitrary units, AU]
Diese 4 Parameter erhoben wir gleichzeitig in zwei verschiedenen Messtiefen: in

einer Messtiefe von 2 mm (,superficial) und 8 mm (,deep®).

Abbildung 8: O2C-Gerat. Abgebildet ist die Benutzeroberflache wéhrend einer Mes-
sung. Von oben nach unten werden die Werte SO2, rHb, Flow (BF) und Velocity jeweils

in den beiden Messtiefen superficial und deep in Echtzeit dargestellt.
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Im Folgenden soll zunachst genauer auf die ermittelten Messwerte und anschlie-
Rend auf das zugrundeliegende Messprinzip des O2C-Gerates eingegangen

werden (vgl. http://www.lea.de/deu/fro2chd.htm).

2.2.1.1 Messwerte des O2C-Gerétes

Relative Hdmoglobinmenge (rHb) [arbitrary units, AU]

Die relative Hdamoglobinmenge ist die Menge an Hamoglobin, welche sich in den
gesamten Mikrogefalien des gemessenen Gewebeabschnittes befindet und gibt
Auskunft Uber den Fullzustand sowie die Dichte dieser MikrogefalRe. Da sich in
der Mikrozirkulation etwa 75 Volumenprozent des Hamoglobins auf der vendsen
Seite befinden, ist der gemessene (vends-arterielle) Mischwert ein Mal} fur die
Flllung der Venolen. Er kann gegebenenfalls einen vendsen Stau anzeigen
[100].

Sauerstoffsattigung des Hamoglobins (SO2) [%]

Entsprechend der genannten Volumenverteilung gibt die gemessene Sauer-
stoffsattigung des Hamoglobins folglich die Sauerstoffbeladung im vendsen Ende
der Kapillaren an, nachdem die Erythrozyten das Kapillarbett passiert haben. Da-
mit ist sie ein guter Indikator flr die Hypoxie (Sauerstoffmangel) im Gewebe.
Solange eine Sauerstoffsattigung des Hamoglobins von Uber 10 % gemessen
wird, ist das Gewebe nicht hypoxisch. Betragen die Werte unter 10 % ist das
Gewebe kritisch unterversorgt und nekrotisiert nach einer anfanglichen Toleranz-
phase [100, 101].

Blutflussgeschwindigkeit (Velocity) [arbitrary units, AU]

Die Blutflussgeschwindigkeit alleine liefert lediglich eine Information daruber, wie
schnell das Blut in der Mikrozirkulation flie3t, gibt aber keinerlei Information tber
die dabei transportierte Blutmenge und ist dementsprechend ein klinisch wenig
interessanter Parameter der Mikrozirkulation. In dieser Studie wird daher nicht

weiter auf die Blutflussgeschwindigkeit eingegangen [101].
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Blutfluss (BF) [arbitrary units, AU]
Durch Multiplikation der Blutflussgeschwindigkeit mit der Anzahl der Erythrozyten

einer bestimmten Geschwindigkeit und Summation Uber alle auftretenden Eryth-
rozytengeschwindigkeiten, ergibt sich der relative Blutfluss. Dieser ist ein Mal}
daflr, wie viele Erythrozyten sich mit welcher Geschwindigkeit bewegen und gibt
Auskunft Uber das Blutangebot im untersuchten Gewebeabschnitt. Ein Uberma-
Riges Blutangebot wird als Hyperamie und ein verringertes Blutangebot als
Ischamie bezeichnet [100, 101].

2.2.1.2 Messprinzip

Das O2C-Gerat ist ein optisches Diagnosegerat und bedient sich einer nicht in-
vasiven Messmethode. Das Messprinzip des O2C-Gerates beruht auf der zeit-
und ortsgleichen Aussendung, Detektion und Analyse von Weildlicht und Laser-
licht. Als Weildlicht wird Licht aller Wellenlangen mit jeweils gleicher Intensitat
bezeichnet (beim O2C-Gerat zwischen 450 und 1000 nm Wellenlange). Dement-
gegen besitzt Laserlicht ein eingeschranktes Spektrum an Wellenlangen mit
einem Intensitatsmaximum (beim O2C-Gerat bei 820 nm Wellenlange) [101].
Von der Messsonde wird das Weil3- sowie das Laserlicht zeitgleich in das Ge-
webe gesendet und dort diffus gestreut. Ein Teil der entsendeten Lichtstrahlen
treffen daraufhin erneut auf die Messsonde und kénnen von dieser uber Glasfa-
serkabel an das O2C-Gerat ubermittelt und anschliefend analysiert werden
[100].

Weildlicht-Spektroskopie

Die Weillicht-Spektroskopie dient sowohl zur Ermittlung der relativen Hamoglob-

inmenge als auch der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins. Das entsendete
Weillicht wird durch das Hamoglobin in seiner Intensitat sowie Farbe verandert.
Zur Berechnung der relativen Hamoglobinmenge wird die Rate der Lich-
tabschwachung (Absorptionsrate) des Weildlichts vom O2C-Gerat analysiert.
Wird viel Weilllicht im Gewebe absorbiert, ist die Intensitat des anschliellend wie-
der detektierten Lichtanteiles geschwacht. Da im Gewebe Hamoglobin der

starkste Lichtabsorber ist, spricht eine hohe Intensitatsabschwachung fur eine
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hohe Konzentration an Hamoglobin im gemessenen Gewebeabschnitt [102]. Ne-
ben der Absorptionsrate des Weildlichts wird die detektierte Lichtfarbe des
Gewebes analysiert. Abhangig von der Beladung des Hamoglobins mit Sauer-
stoff weist Blut und damit das zu untersuchende Gewebe unterschiedliche
Farben auf. Sauerstoffbeladenes (oxygeniertes) Hamoglobin verleiht dem Blut
eine hellrote, sauerstoffarmes (desoxygeniertes) Hamoglobin eine blau-violette
Farbe [101]. Abhangig von diesem Farbunterschied werden die Wellenlangen
des entsendeten Weillichts im Gewebe verandert. Bei Detektion tragen sie an-
schlieRend die Information Uber die Farbe und damit einhergehend die
Information Uber den Sauerstoffgehalt im Gewebe. Die Wellenlangen werden
vom O2C-Gerat mit den Referenzwerten des Hamoglobins aus der Literatur ver-
glichen, womit eine Berechnung der absoluten Beladung des Hamoglobins mit

Sauerstoff ermoglicht wird [100].

Laser-Doppler-Verfahren

Durch das Laser-Doppler-Verfahren werden die Blutflussgeschwindigkeit und der
Blutfluss ermittelt. Das zugrundeliegende Prinzip ist der Doppler-Effekt, nach wel-
chem es zu Frequenzverschiebungen von Wellensignalen kommt, wenn sich
Schallquelle und -empfanger relativ zueinander bewegen. Bewegen sich Quelle
und Empfanger aufeinander zu, steigt die Frequenz des Signals, entfernen sie
sich voneinander, sinkt sie. Trifft nun das in das Gewebe entsendete Laserlicht
auf sich bewegende Erythrozyten, so wird die Frequenz der Lichtwellen entspre-
chend der Bewegung der Erythrozyten verschoben. Nach Detektion der
Lichtwellen, berechnet das O2C-Gerat aus der Frequenzverschiebung die Ge-
schwindigkeit der bewegten Erythrozyten, welche als Blutflussgeschwindigkeit
bezeichnet wird. Da nicht alle Laserlichtwellen auch tatsachlich auf einen Eryth-
rozyten treffen, werden auch jene Lichtwellen detektiert, die keinen Kontakt zu
Erythrozyten hatten und damit nicht frequenzverschoben sind. Das O2C-Gerat
nutzt dies und setzt die nicht frequenzverschobenen Laserlichtwellen mit den ver-
schobenen ins Verhaltnis. Daraus lasst sich auf die Anzahl der Erythrozyten

ruckschlie3en und letztlich der Blutfluss berechnen [100].
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In der folgenden Abbildung (Abbildung 9) ist das Messverfahren schematisch
dargestellt.

rHB
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Abbildung 9: O2C-Messtechnik. Vereinfachte Darstellung von Weilllichtspektroskopie
und Laser-Dopplerverfahren (in Anlehnung an [100]).

Die Dauer einer Messung betragt im verwendeten Protokoll 12 Sekunden. Nach
einer Umgebungslichtaufnahme zum Weil3abgleich ermittelt das O2C-Gerat die
Messwerte kontinuierlich Uber 10 Sekunden und speichert den gemittelten Wert

am Ende des Messvorgangs.
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In der vorliegenden Studie wurde die Messsonde LF-1 (Abbildung 10) verwendet.
Es handelt sich dabei um eine 12 mm breite, 5,5 mm hohe und 44,5 mm lange
Flachsonde, welche zur Messung ohne Druck auf die Haut aufgelegt bzw. mittels
doppelseitigem Klebeband aufgeklebt wird [101]. Sie besteht aus Glasfasern, die

Licht in das Gewebe und zuriick zur Messeinheit leiten konnen.

e E

——
e

s mee—Y

Abbildung 10: Flachsonde LF-1, ©LEA Medizintechnik GmbH Giel3en.
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2.2.2 Blutsperregerat

Zur Applikation des RIC-Protokolls kam das Blutsperregerat elsa™ der Firma ul-
rich medical (ulrich GmbH & Co.KG; CE-zertifiziert, Seriennummer: E12001040)
zum Einsatz (Abbildung 11). Das Blutsperregerat bietet die Mdglichkeit einen
konstanten Druck Uber eine an das Gerat angeschlossene Oberarmdruckman-
schette aufzubauen und diesen Druck sicher zu halten. Im Falle einer
Abweichung des voreingestellten Manschettenzieldrucks von 250 mmHg wird die
Abweichung vom Gerat detektiert und der Manschettendruck automatisch Gber
den integrierten Kompressor angepasst. Der Manschettendruck kann jederzeit
einfach per Knopfdruck abgelassen und wieder aufgebaut werden. Neben dem
Zieldruck kann die Zielzeit flr die gewlnschte Dauer der Aufrechterhaltung des

Manschettendrucks voreingestellt werden. Nach Ablauf der voreingestellten Ziel-

zeit ertont ein Signalton.

g At Gio SELh o

Abbildung 11: Blutsperregeriét elsa™ der Firma ulrich medical.
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2.3 Methoden

Die Messung der Probanden erfolgte in jeweils einer von zwei Gruppen, wobei
die Zuteilung der Probanden auf die beiden Gruppen zufallig erfolgte. Durchge-
fuhrt wurden die Messungen von einer geschulten Medizinstudentin (CR) der
Eberhard Karls Universitat Tubingen unter Supervision durch die Studienarztin
(AW).

2.3.1 Randomisierungsprozess

Die Zuordnung der Probanden in die beiden Studiengruppen erfolgte zufallig im
Sinne einer Blockrandomisierung mit ausgeglichener Probandenanzahl pro
Gruppe. Eine der beiden Untersuchungsgruppen erhielt die RIC-Konditionierung
durch Anlage einer Blutleere, die andere Untersuchungsgruppe durch eine Blut-
sperre. Der Randomisierungsprozess erfolgte mit Hilfe der Tabellenkalkulations-
software Excel (Microsoft Excel 2019, Version 16.28) Uber das Generieren von
Zufallszahlen und das anschlieende Sortieren der Untersuchungsgruppen nach

der GroRe der zufallig generierten Zahlen.

2.3.2 Studienablauf und -durchfihrung

Zur Vermeidung systematischer Fehler, legten wir den Studienablauf vor Beginn
der Studie fest und behielten diesen Uber deren gesamten Verlauf bei. Die Erhe-
bung der Daten erfolgte immer durch dieselbe Person (CR), welche vor Beginn
der Studie eine ausflhrliche Unterweisung Uber die Messablaufe erhielt. Zur
Durchfiuhrung der Messungen standen immer dieselben Raumlichkeiten in der
BG Unfallklinik Tubingen zur Verfigung. Diese ermdglichten standardisierte Be-
dingungen, den Schutz der Messsonde des O2C-Gerates vor direkter

Lichtexposition und eine konstante Raumtemperatur.

2.3.2.1 Vorbereitungen

Zu Beginn erfolgte ein Aufklarungsgesprach tber den Hintergrund und den Ab-
lauf der Studie. Nach der Zustimmung =zur Teilnahme wurde ein

Untersuchungstermin vereinbart. Die Probanden sollten am Studientag
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mindestens 12 Stunden vor Beginn der Messungen auf Koffein, Kakao und an-
dere durchblutungsverandernd wirkende Nahrungsmittel sowie Nikotinkonsum
verzichten.

Am Studientag wurden zunachst mogliche Kontraindikationen zur Durchfuhrung
der Studie erneut Uberpruft und der Proband mundlich und schriftlich aufgeklart.
Anschlie®end nahm der Proband die Untersuchungsposition ein. Diese war auf
einer Untersuchungsliege auf dem Ruicken liegend mit angestellten Beinen.
Nachdem die Untersuchungsposition eingenommen war, erfolgte die Anlage der
Druckmanschette des Blutsperregerates am rechten Oberarm sowie das An-
zeichnen der Messpunkte am radialen Handrlcken zwischen erstem und
zweitem Mittelhandknochen (Spatium interosseum metacarpi I) der rechten und
linken Hand. Um die Mikrozirkulation Uber der Messstelle nicht zu beeinflussen,
muss die Messsonde des O2C-Gerats ohne Druck, aber dennoch sicher auf der
Haut platziert werden. Hierzu verwendeten wir ein durchsichtiges doppelseitiges
Klebeband (double-sided transparent adhesive tape der Firma LEA), welches
uber die beiden Messflachen geklebt wurde (Abbildung 12). Dieses fixiert die
Messsonde und minimiert dadurch Bewegungsartefakte, ohne Druck auf die Haut
auszulben (Abbildung 13). Zuletzt wurde der Sensor eines handelsublichen
Pulsoxymetriegerats an einer Zehe des Probanden angebracht. Die Anlage des
Pulsoxymetriegerats erfolgte an der Zehe, um Artefakte hinsichtlich der Mikrozir-

kulationsmessungen an der Hand zu vermeiden.
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Abbildung 12: Messpositionen an der rechten sowie linken Hand.

Abbildung 13: Positionierung der Messsonde des O2C-Gerits.

2.3.2.2 Messablauf

Gegenwartig findet sich zur Art und Dauer der RIC-Applikation noch kein einheit-

liches Protokoll. In der Literatur werden i. d. R. 3 bis 4 Zyklen von jeweils 5 bis
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10 Minuten Ischamie und Reperfusion beschrieben [82, 87]. Fur die kutane Mik-
rozirkulation beim Menschen berichten Kolbenschlag et al., dass 10 Minuten
Ischamie zu einer hoheren Steigerung der Mikrozirkulation fuhrt, als kirzere In-
tervalle [95]. Daher entschieden wir uns in der vorliegenden Studie 3 Ischamie-
und Reperfusionszyklen zu je 10 Minuten anzuwenden. An die letzte Ischamie-
phase schloss sich eine 60-minltige Reperfusionsphase zur Weiterbeobachtung
an. Einen Uberblick Uber das RIC-Protokoll gibt die Abbildung 14.

Bevor die Konditionierung der Probanden nach dem RIC-Protokoll begann, wur-
den die Ausgangswerte der rechten sowie der linken Hand nach einer 15-
minUtigen Ruhephase detektiert. Anschlielend erfolgte Uber die Randomisie-
rungsliste die Entschlisselung der Gruppenzuteilung des Probanden. Wahrend
der Ischamiephase wurde bei allen Probanden der rechte Arm gestaut. Die bei-
den in dieser Studie miteinander verglichenen Gruppen unterschieden sich dabei
in der Art der Ischamie. In der Gruppe der ,Blutsperre” erfolgt in der Ischamie-
phase die alleinige Stauung des rechten Oberarms durch die Druckmanschette
mit einem Manschettendruck von 250 mmHg. In der Gruppe der ,Blutleere” wird
zusatzlich zur Blutsperre der rechte Unterarm blutleer ausgewickelt. Das Auswi-
ckeln des Unterarmes erfolgte vor dem SchlieBen der Blutsperre vom
Handgelenk bis zum Ellenbogen mit Hilfe einer elastischen Gummibinde nach
Esmarch.

Neben der Ausgangsmessung wurden die Messwerte der rechten sowie der lin-
ken Hand direkt zu Beginn und direkt am Ende einer jeden Ischamie- und
Reperfusionsphase (M1 — M10, Abbildung 14, Tabelle 1) sowie im 10-minutigen
Abstand fir 60 Minuten nach der letzten Ischamiephase mittels O2C-Gerat erho-
ben (M11 — M17, Abbildung 14, Tabelle 1). Wir malien zu jedem Messzeitpunkt
zunachst die rechte Hand und im direkten Anschluss die linke Hand. Neben den
mikrozirkulatorischen Werten lasen wir zu jedem Messzeitpunkt den Puls sowie
die systemische Sauerstoffsattigung des Probanden Uber das an der Zehe ange-
brachte Pulsoxymetriegerat ab. Um madgliche Einflisse einer regelmafigen
Blutdruckmessung auf die ischamische Konditionierung zu umgehen, wurde da-

rauf verzichtet.
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Ausgangsmessung (AM)
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Abbildung 14: Ablauf des RIC-Protokolls.

Tabelle 1: Ubersicht der Messzeitpunkte.

Ausgangsmessung: nach 15-minltiger Ruhephase, in Minute O

1. Messung (M1): Beginn der ersten Ischamiephase, in Minute 1

2. Messung (M2): Ende der ersten Ischamiephase, in Minute 10

3. Messung (M3): Beginn der ersten Reperfusionsphase, in Minute 11
4. Messung (M4): Ende der ersten Reperfusionsphase, in Minute 20

5. Messung (M5): Beginn der zweiten Ischamiephase, in Minute 21

6. Messung (M6): Ende der zweiten Ischamiephase, in Minute 30

7. Messung (M7): Beginn der zweiten Reperfusionsphase, in Minute 31
8. Messung (M8): Ende der zweiten Reperfusionsphase, in Minute 40

9. Messung (M9):

Beginn der dritten Ischamiephase, in Minute 41

10. Messung (M10):

Ende der dritten Ischadmiephase, in Minute 50

11. Messung (M11):

Anfang der dritten Reperfusionsphase, in Minute 51

12. Messung (M12):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 60

13. Messung (M13):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 70

14. Messung (M14):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 80

15. Messung (M15):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 90

16. Messung (M16):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 100

)
)
)
)
)
)
)
)

17. Messung (M17):

dritte Reperfusionsphase, in Minute 110
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2.3.3 Datenausverwertung

Uber einheitliche Datenblatter wurden Geburtsdatum, Geschlecht, GroRke, Ge-
wicht sowie Vorerkrankungen und Nikotinabusus der Probanden erfasst. Die vom
02C-Gerat elektronisch erfassten Messwerte und die nicht elektronischen er-
fassten Daten der Datenblatter wurden zur weiteren Datenverarbeitung in die
Tabellenkalkulationssoftware Excel (Microsoft Excel 2019, Version 16.28) und in
die Statistiksoftware SPSS (IBM Corp. Released 2016, Version 24.0.) Ubertra-
gen.

Alle relevanten Ergebnisse und Daten sind in Tabellen sowie zusatzlich gra-
phisch aufbereitet in Form von Verlaufskurven im Ergebnisteil dargestellt. Im
Anhang sind alle relativen Daten in Tabellen mit Mittelwert, Standartabweichung,
Median, Minimum und Maximum fur beide Gruppen beigefugt. Alle Auswertun-
gen erfolgten mit SPSS. In allen Fallen wurden p-Werte < 0,05 als signifikant
angesehen. Die graphische Darstellung erfolgte mit Excel.

Um multiples Testen und damit das Risiko des Fehlers 1. Art (falsch signifikante
Unterschiede) zu minimieren, erfolgte nicht der Vergleich aller Messzeitpunkte.
Fir die Mikrozirkulation wurden lediglich die Ausgangsmessung, die Messwerte
bei Minute 20 und Minute 40 sowie die Messwerte von Minute 60 bis einschliel3-
lich Minute 110 (Ende der Messungen) ausgewertet.

Zur Auswertung der deskriptiven Statistik erfolgte zunachst die Prifung der Da-
ten auf Normalverteilung mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Testes. Da alle deskriptiven
Daten eine Normalverteilung zeigten, erfolgte die Signifikanzprifung auf Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen mittels zweiseitig ungepaarten T-Tests.
Technisch bedingt ist die absolute Quantifizierung der kutanen Mikrozirkulation
aufgrund der Datenausgabe der Messwerte BF, rHb und Velocity in der Einheit
»arbitrary units“ (AU) nur eingeschrankt moglich. Um Messwerte vergleichen zu
kénnen, wurde bei jedem Probanden die relative Anderung im Verhaltnis zur Aus-
gangsmessung bestimmt. Der Ausgangswert entspricht dabei 1 = 100 %. Somit
konnen relative prozentuale Veranderungen im Verlauf dargestellt werden.

Zur Klarung der Fragestellung, ob es einen signifikanten Unterschied der Mikro-
zirkulationsveranderung Uber die Zeit gibt (intrapersoneller Vergleich), wurde flr
beide Gruppen eine ANOVA mit Messwiederholung durchgefuhrt. Da die ANOVA
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mit Messwiederholung robust gegenuber der Verletzung der Normalverteilung ist
[103], wurde diese unabhangig von dem Vorliegen einer solchen angewendet.
Die Unterschiede der Mikrozirkulationsveranderungen zur Ausgangsmessung
wurden anschlielend mit dem LSD-(least significant difference)-Test berechnet.
Ferner wurden die relativen Messwerte der Gruppe ,Blutleere” und ,Blutsperre”
zu korrespondierenden Zeiten mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU) verglichen
(interpersoneller Vergleich). Zur Prifung der Verteilung der beiden Gruppen
diente der Kolmogorov-Smirnov-Test.

Der Seitenvergleich von direkter und indirekter Ischamie erfolgte durch den Wil-
coxon-Vorzeichen-Rang-Test (WSR) zu allen Messzeitpunkten nach Ende des
RIC-Protokolls (M11-M17). Auch er ist ein nicht-parametrischer Test fur verbun-

dene Stichproben. Die Daten sind ebenfalls mit ihren Medianen angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Probanden

An der Studie nahmen insgesamt 50 gesunde Probanden teil, welche zufallig
einer der beiden Untersuchungsgruppen zugeteilt wurden. Alle Probanden tole-
rierten die durchgefuhrten Mallinhahmen ohne Komplikationen. Es kam zu keinen
Abbrichen durch die Probanden. Die in die Studie eingeschlossenen Probanden
(Tabelle 2) waren zwischen 19 und 35 Jahre alt. FUr das Alter zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (,Blutleere®: 25,64 + 2,71 J,
.Blutsperre®: 26,24 + 3,65 J, p = 0,513). Insgesamt wurden 26 Manner und 24
Frauen untersucht. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug in beiden
Gruppen 13 zu 12. Der BMI aller Probanden lag zwischen 19,07 kg/m? und 31,31
kg/m?. Es zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen (,Blutleere*: 23,12 + 2,79 kg/m?, ,Blutsperre”: 21,92 + 1,93 kg/m?, p = 0,085).
Unter den Probanden gaben 10 % an aktive Raucher zu sein, jedoch zeigte sich
zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Raucher

(,Blutleere®: 3 Raucher, ,Blutsperre®: 2 Raucher, p = 0,646).

Tabelle 2: Deskriptive Stammdaten der Patienten. Angegeben sind Mittelwerte + SD
von Alter [J], Geschlecht [m/w], GréB8e [m], Gewicht [kg], BMI [kg/m2] und Anzahl Rau-
cher mit jeweiligem Vergleich der beiden Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre mittels

zweiseitig ungepaartem T-Test.

p-Werte
Gesamt Blutleere Blutsperre  Blutleere vs.
Blutsperre

Alter [J]| 25,94 + 3,20 25,64 + 2,71 26,24 + 3,65 0,513

Geschlecht [m/w] 26/24 13/12 13/12 > 0,999

GroBe [m]| 175,08 +9,15 175,08 +8,07 175,08 + 10,28 > 0,999
Gewicht [kg]| 69,62+ 10,80 71,32+12,85 67,20 + 8,01 0,180

BMI [kg/m?]| 22,52 + 2,45 23,12+2,79 21,92 +1,93 0,085
Raucher 5(10 %) 3(12 %) 2 (8 %) 0,646
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3.1.2 Kreislaufparameter

Herzfrequenz (HF)

Der graphische Verlauf der HF beider Gruppen zeigte sich Uber die Messzeit-
punkte konstant (Abbildung 15). Die mittlere HF der Probanden aus der
.Blutsperre“-Gruppe lag dabei Uber der Herzfrequenz der Probanden der ,Blut-
leere“-Gruppe. Gemittelt Uber alle Messzeitpunkte betrug sie fur die ,Blutsperre®
63,21 Schlage pro Minute (bpm) (Minimum 62,04 bpm; Maximum 64,76 bpm)
und fur die ,Blutleere® 61,53 bpm (Minimum 59,88 bpm; Maximum: 63,24 bpm).
Zwischen den Gruppen gab es zu den ausgewerteten Zeitpunkten keinen signi-

fikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p > 0,215, Abbildung 3).

Herzfrequenz (HF)
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t in min
Abbildung 15: Anderung der Herzfrequenz (HF, [bpm]) im Verlauf der Messung.

Graue Balken entsprechen den Ischdmie-Intervallen.
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Tabelle 3: Anderung der Herzfrequenz (HF, [bpm]). Anderung bei Ausgangsmessung
(AM), nach 20 min, nach 40 min, nach 60 min und nach 110 min in Mittelwert £ SD, mit

Vergleich der beiden Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre® mittels zweiseitig ungepaar-

tem T-Test.

p-Werte
HF [bpm] Gesamt Blutleere Blutsperre Blutleere vs.
Blutsperre

AM: | 63,38 + 10,53 63,24 £ 9,25 63,52 + 11,87 0,926

nach 20: | 63,34 + 10,11 61,92 + 8,78 64,76 + 11,26 0,326
nach 40: | 62,80+ 10,48 62,44+10,30 63,16+ 10,86 0,811
nach 60: | 61,68+ 10,19 59,88 + 10,60 63,48 + 9,65 0,215
nach 110: | 61,24 + 9,13 59,88 + 8,73 62,60 + 9,51 0,297
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Arterielle Sauerstoffsattigung (SpO3)

Auch die mittlere SpO2 der Probanden zeigt sich fur beide Gruppen konstant
(Abbildung 16). Die mittlere SpO. der Probanden der ,Blutleere“ betrug tber alle
Zeiten hinweg minimal 98,12 % und maximal 98,92 %, bei einem Mittel von 98,47
%. In der Gruppe der ,Blutsperre” betrug sie, bei einem Mittel von 98,92 %, mini-
mal 98,60 % und maximal 99,24 %. Zwischen den Gruppen gab es zu den

Messzeitpunkten keinen signifikanten Unterschied (p > 0,226, Abbildung 4).

Arterielle Sauerstoffsattigung SpO,
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t in min
Abbildung 16: Anderung der arteriellen Sauerstoffsittigung (Sp0O;) [%] im Verlauf

der Messung. Graue Balken entsprechen den Ischamie-Intervallen; *Wert zur Darstel-
lung der SD (maximale SpO. betrdgt 100%).
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Tabelle 4: Anderung der arteriellen Sauerstoffsittigung (SpO:) [%]. Anderung bei
Ausgangsmessung (AM), nach 20 min, nach 40 min, nach 60 min und nach 110 min in
Mittelwert £ SD, mit Vergleich der beiden Gruppen ,Blutleere“ und ,Blutsperre” mittels

zweiseitig ungepaartem T-Test.

p-Werte
SpO: [%] Gesamt Blutleere Blutsperre Blutleere vs.
Blutsperre

AM: | 98,58 + 1,52 98,48 + 1,53 98,68 + 1,55 0,648

nach 20: | 98,64 +1,70 98,48 + 1,78 98,80 + 1,63 0,511
nach 40: | 98,82 + 1,51 98,56 + 1,58 99,08 +1,41 0,226
nach 60: | 98,74 + 1,51 98,60 + 1,53 98,88 + 1,51 0,517
nach 110: | 98,92 + 1,22 98,60 + 1,32 99,24 + 1,065 0,064
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3.2 Mikrozirkulation

3.2.1 Direkte Ischamie

3.2.1.1 Blutfluss (BF)

Auf der Seite der direkten Ischamie (rechte Hand) ist wahrend den Ischamie-
Intervallen naturgemal’ kein BF zu verzeichnen. Mit Beginn der jeweiligen Re-
perfusionsphasen steigt der relative BF in beiden Gruppen im Vergleich zum
Ausgangswert um rund 350 - 500 % deutlich an und nimmt im anschlieenden
zeitlichen Verlauf wieder ab. In der letzten Reperfusionsphase, nach Ende des
RIC-Protokolls, ist in beiden Gruppen eine Abnahme der BF-Steigerung zu ver-
zeichnen. Ab Minute 90 (M15) stellt sich bei der ,Blutleere” ein Plateau mit einer
BF-Steigerung um rund 100 % zur Ausgangsmessung ein, wahrend der BF bei
der ,Blutsperre” nochmals auf rund 140 % ansteigt. In den Reperfusionsphasen

sinkt der BF zu keinem Zeitpunkt unter den Ausgangswert. Vgl. Abbildung 17.

Direkte Ischamie - BF
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—s=—Bl|utleere Blutsperre
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Abbildung 17: Vergleich der relativen BF-Veranderungen im Verlauf der Messung

an der rechten Hand (direkte Ischdamie). Graue Balken entsprechen den Ischdmie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte

ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung des Blutflusses einen

statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten Messzeitpunkte (F (2,57;
61,75) = 17,65, p < 0,001, partielles n*> = 0,42). Der anschlie3end durchgefuhrte

LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten Messzeitpunkten ein signifi-

kanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht (Tabelle 5).

Tabelle 5: Anderungen des relativen Blutflusses gegeniiber Ausgangsmessung
(AM) durch RIC in der Gruppe ,,Blutleere” an der rechten Hand (direkte Ischdmie).
Angegeben sind MW = SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz

der relativen Verédnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Direkte Ischamie — BF — Blutleere
Zeit MW % SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 3,69 + 2,46 +268,2 % (1,67; 3,70) < 0,001
40 min (M8) 3,64 £ 254 +263,9 % (1,59; 3,69) < 0,001
60 min (M12) | 2,78 + 1,81 +177,4 % (1,03; 2,52) < 0,001
70 min (M13) | 2,38 + 1,82 +137,5 % (0,62; 2,13) 0,001
80 min (M14) | 2,06 + 1,43 +105,3 % (0,46; 1,65) 0,001
90 min (M15) 1,96 + 1,23 +95,2 % (0,44; 1,46) 0,001
100 min (M16) | 2,01 = 1,22 +101,0 % (0,51; 1,51) < 0,001
110 min (M17) | 2,03 = 1,54 +102,9 % (0,39; 1,67) 0,003
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Blutsperre

In der Gruppe der ,Blutsperre® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung des Blutflusses einen
statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten Messzeitpunkte (F (2,26;
54,23) = 6,96, p = 0,001, partielles n? = 0,225). Der anschliel3end durchgeflhrte
LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten Messzeitpunkten ein signifi-

kanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht (Tabelle 6).

Tabelle 6: relative Blutflussverdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)
durch RIC in der Gruppe ,,Blutsperre” an der rechten Hand (direkte Ischamie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz
der relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Direkte Ischamie — BF — Blutsperre
Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 2,92 + 2,66 +191,9 % (0,82; 3,02) 0,001
40 min (M8) 2,83 + 1,83 +182,8 % (1,07; 2,59) < 0,001
60 min (M12) | 2,48 + 1,58 + 147,6 % (0,82;2,13) < 0,001
70 min (M13) | 2,15 £ 1,47 +114,9 % (0,54; 1,76) 0,001
80 min (M14) | 2,06 + 1,78 +105,3 % (0,32;1,79) 0,007
90 min (M15) | 1,96 + 1,62 +95,5 % (0,28; 1,63) 0,007
100 min (M16) | 2,20 + 1,89 +119,2 % (0,41; 1,97) 0,004
110 min (M17) | 2,37 + 2,32 +136,3 % (0,41; 2,32) 0,007
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 7). Der zum Vergleich des Unterschiedes zwischen

den Gruppen herangezogene Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre® bezlglich des Blutflusses an der rechten

Hand lediglich nach 20 Minuten (Messung 4) einen signifikanten Unterschied zu-

einander aufweisen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Gruppenvergleich des Blutflusses fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere”

und ,,Blutsperre” an der rechten Hand (direkte Ischamie). Angegeben sind die Me-

diane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des

MWU-Tests (U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

BF - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. . p-Werte
) Median Median
Zeit U Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1 1 - - -

20 min (M4) 3,18 1,87 206,00 -2,07 0,039
40 min (M8) 2,86 2,38 242,00 -1,37 0,171
60 min (M12) 2,23 1,88 276,00 -0,71 0,479
70 min (M13) 1,59 1,50 289,50 - 0,45 0,655
80 min (M14) 1,71 1,44 299,50 - 0,25 0,801
90 min (M15) 1,69 1,62 286,50 - 0,50 0,614
100 min (M16) 1,80 1,59 289,00 - 0,46 0,648
110 min (M17) 1,49 1,43 311,00 - 0,03 0,977
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3.2.1.2 Gewebesauerstoffséttigung (SO2)

Wie bereits beim BF zeigt sich fur die SO2 bei direkter Ischamie eine deutliche
Abnahme der SO2-Werte wahrend der Ischamie-Intervalle sowie ein erneuter
Anstieg mit Beginn der Reperfusion. Im Vergleich zum Ausgangswert vor Ischa-
mie nimmt die SO2 um etwa 35 - 40 % zu. Der Anstieg der SO2 mit Beginn der
Reperfusion ist bei der ,Blutsperre® geringflgig starker ausgepragt, als bei der
.Blutleere®. Der Verlauf der beiden Kurven ist insgesamt vergleichbar. In den Re-
perfusionsphasen ist bei beiden Gruppen ein Abfall der SO2-Anderung zu
erkennen, wobei sich in der letzten Reperfusionsphase bei beiden Gruppen ab
Minute 70 ein Plateau bei rund 130% einstellt. In den Reperfusionsphasen sinkt

die SO2 nie unter den Ausgangswert. Vgl. Abbildung 18.
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Abbildung 18: Vergleich der relativen SO2-Verdnderung im Verlauf der Messung
an der rechten Hand (direkte Ischamie). Graue Balken entsprechen den Ischdmie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fir die relative Anderung der Gewebesauer-
stoffsattigung einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (3,44; 82,62) = 29,53, p < 0,001, partielles n* = 0,55). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 8).

Tabelle 8: relative SO2-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM) durch
RIC in der Gruppe ,,Blutleere” an der rechten Hand (direkte Ischdmie). Angegeben
sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz der relativen
Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unterschiede farblich

hinterlegt).
Direkte Ischamie — SO2 — Blutleere

Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 1,30 + 0,16 +29,4 % (0,23; 0,36) < 0,001
40 min (M8) 1,33 + 0,19 +32,2% (0,24; 0,40) < 0,001
60 min (M12) | 1,31 £ 0,18 + 30,4 % (0,23; 0,38) < 0,001
70 min (M13) | 1,27 £ 0,17 +26,5 % (0,20; 0,33) < 0,001
80 min (M14) | 1,27 £ 0,16 +26,2 % (0,20; 0,33) < 0,001
90 min (M15) | 1,26 + 0,17 +255 % (0,18; 0,33) < 0,001
100 min (M16) | 1,27 = 0,19 +26,2 % (0,18; 0,34) < 0,001
110 min (M17) | 1,24 + 0,19 + 23,3 % (0,15; 0,32) < 0,001
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Blutsperre

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fir die relative Anderung der Gewebesauer-
stoffsattigung einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (2,45; 58,75) = 49,19, p < 0,001, partielles n* = 0,67). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 9).

Tabelle 9: relative SO2-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM) durch
RIC in der Gruppe ,,Blutsperre” an der rechten Hand (direkte Ischamie). Angegeben
sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz der relativen
Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unterschiede farblich

hinterlegt).
Direkte Ischamie — SO2 — Blutsperre

Zeit MW £ SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 1,30 + 0,18 +29,2 % (0,22; 0,37) < 0,001
40 min (M8) 1,35 + 0,18 +351% (0,28; 0,43) < 0,001
60 min (M12) | 1,35 + 0,18 +34,1% (0,27; 0,42) < 0,001
70 min (M13) | 1,32 + 0,16 +31,4 % (0,25; 0,38) < 0,001
80 min (M14) | 1,31 £ 0,17 + 30,8 % (0,24; 0,38) < 0,001
90 min (M15) | 1,30 £ 0,17 +29,9 % (0,23; 0,37) < 0,001
100 min (M16) | 1,31 + 0,18 +30,1 % (0,23; 0,38) < 0,001
110 min (M17) | 1,29 + 0,19 + 28,6 % (0,21; 0,37) < 0,001
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 10). Der MWU-Test, welcher zum Vergleich des Un-

terschiedes zwischen den Gruppen herangezogen wurde, zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre® bezuglich der Sauerstoffsattigung an der

rechten Hand (direkte Ischamie) zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unter-

schied zueinander aufweisen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Gruppenvergleich der SO2 fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere* und

»Blutsperre an der rechten Hand (direkte Ischdmie). Angegeben sind die Mediane

der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des MWU-Tests

(U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

SO2 - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. Median Median p-Werte
Zeit ) Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1 1

20 min (M4) 1,30 1,24 280,00 - 0,63 0,528
40 min (M8) 1,31 1,33 282,00 - 0,59 0,554
60 min (M12) 1,31 1,29 291,50 - 0,41 0,684
70 min (M13) 1,28 1,28 276,00 -0,71 0,479
80 min (M14) 1,25 1,27 264,00 - 0,94 0,347
90 min (M15) 1,25 1,30 263,50 - 0,95 0,342
100 min (M16) 1,24 1,26 269,00 -0,84 0,399
110 min (M17) 1,22 1,26 265,00 -0,92 0,357

-48 -




3.2.1.3 Relative Hdmoglobinmenge (rHb)

Bei direkter Ischamie zeigt sich wahrend den Ischamie-Intervallen eine Abnahme
der rHb im Gewebe, wie bereits beim BF und der SO2 beschrieben. Die Abnahme
der rHb ist bei der Gruppe der ,Blutleere® insgesamt starker ausgepragt, als bei
der ,Blutsperre®. Die sich mit Beginn der Reperfusion anschliefiende Steigerung
der rHb ist fur beide Gruppen mit einer Zunahme von rund 26 - 33 % vergleichbar.
AnschlieRend kommt es in beiden Gruppen im Verlauf der Reperfusionsphasen
zum Abfall der rHb, wobei diese in beiden Gruppen nie unter das Ausgangsni-
veau fallt und bis zum Ende der Messungen um mindestens 11 % gesteigert
bleibt. Vgl. Abbildung 19.

Direkte Ischamie - rHb

1,5
1,4

L \-_.—__JL
1,1 | \ L3

—s—Blutleere Blutsperre

1 1 g = -
0,9 4
0,8 A \
0,7 4
0,6 4
0,5 T T T T T T T T T T T T T 1
-10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
tin min

relative Anderung der rHb

Abbildung 19: Vergleich der relativen rHb-Verdnderungen im Verlauf der Messung
an der rechten Hand (direkte Ischdamie). Graue Balken entsprechen den Ischdmie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung der relativen Hamoglob-
inmenge einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (4,63; 111,19) = 20,87, p < 0,001, partielles n* = 0,47). Der
anschlie3end durchgeflhrter LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Relative rHb-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)
durch RIC in der Gruppe ,,Blutleere” an der rechten Hand (direkte Ischdmie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz
der relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Direkte Ischamie — rHb — Blutleere

Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 1,19 + 0,10 + 18,6 % (0,14; 0,23) < 0,001
40 min (M8) 1,20 + 0,10 +20,1 % (0,16; 0,24) < 0,001
60 min (M12) | 1,18 £ 0,11 +17,7 % (0,13; 0,22) < 0,001
70 min (M13) | 1,14 £ 0,09 +13,2 % (0,09; 0,18) < 0,001
80 min (M14) | 1,14 £ 0,10 +13,2 % (0,09; 0,17) < 0,001
90 min (M15) | 1,15 £ 0,09 +14,3 % (0,10; 0,18) < 0,001
100 min (M16) | 1,12 + 0,11 +11,6 % (0,07; 0,16) < 0,001
110 min (M17) | 1,11 = 0,11 +10,7 % (0,06; 0,15) < 0,001
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Blutsperre

Fur die Gruppe der ,Blutsperre® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung der relativen Hamoglob-
inmenge einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (4,19; 100,57) = 21,54, p < 0,001, partielles n? = 0,47). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 12).

Tabelle 12: relative rHb-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM) durch
RIC in der Gruppe ,,Blutsperre” an der rechten Hand (direkte Ischamie). Angegeben
sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz der relativen
Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unterschiede farblich

hinterlegt).
Direkte Ischamie — rHb — Blutsperre

Zeit MW £ SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 1,16 = 0,11 +157 % (0,11; 0,20) < 0,001
40 min (M8) 1,19 = 0,10 +18,1 % (0,14; 0,23) < 0,001
60 min (M12) | 1,17 £ 0,10 +16,9 % (0,13; 0,21) < 0,001
70 min (M13) | 1,16 £+ 0,08 +153 % (0,12; 0,19) < 0,001
80 min (M14) | 1,16 £ 0,09 +15,6 % (0,12; 0,20) < 0,001
90 min (M15) | 1,14 £+ 0,11 +13,8 % (0,09; 0,19) < 0,001
100 min (M16) | 1,14 + 0,11 +13,1% (0,08; 0,18) < 0,001
110 min (M17) | 1,12 + 0,12 +12,0 % (0,07; 0,17) < 0,001
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 13). Der MWU-Test, welcher zum Vergleich des Un-

terschiedes zwischen den Gruppen herangezogen wurde, zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre” bezlglich der relativen Hamoglobinmenge

an der rechten Hand (direkte Ischamie) zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten

Unterschied zueinander aufweisen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Gruppenvergleich der rHb fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere” und

»Blutsperre an der rechten Hand (direkte Ischdmie). Angegeben sind die Mediane

der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des MWU-Tests

(U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

rHb - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. Median Median p-Werte
Zeit ) Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1 1 - - -

20 min (M4) 1,21 1,14 244,50 -1,32 0,187
40 min (M8) 1,21 1,18 270,00 -0,83 0,410
60 min (M12) 1,17 1,15 296,00 -0,32 0,749
70 min (M13) 1,13 1,13 282,00 - 0,59 0,554
80 min (M14) 1,15 1,15 284,00 - 0,55 0,580
90 min (M15) 1,16 1,16 308,50 - 0,08 0,938
100 min (M16) 1,11 1,13 288,50 - 0,47 0,641
110 min (M17) 1,08 1,12 277,50 - 0,68 0,497
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3.2.2 Indirekte Ischamie

3.2.2.1 Blutfluss (BF)

Die Anderung des BF an der linken Hand (indirekte Ischamie) verlauft fir beide
Versuchsgruppen insgesamt vergleichbar. Insgesamt ist der BF in den Ischamie-
phasen bei beiden Gruppen hoher als bei Reperfusion. Nach Abschluss des RIC-
Protokolls verlauft der BF beider Gruppen annahernd konstant. Ferner kommt es
jeweils gegen Ende der Messung (,Blutleere®: Minute 90; ,Blutsperre®: Minute
100) zu einem milden Anstieg und anschlieRendem Abfall der Werte. Der BF fallt
in beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt der Messungen unter den Ausgangswert.
Auffallend ist die ausgepragte Anderung des relativen Blutflusses zu Beginn der
ersten Ischamie-Phase (,Blutleere®: + 159,29 %; ,Blutsperre®: + 69,60 %). Zu al-
len Zeitpunkten ist die Steigerung des Blutflusses in der Gruppe der ,Blutleere®

hdher als in der Gruppe der ,Blutsperre®. Vgl. Abbildung 20.
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Abbildung 20: Vergleich der relativen BF-Veranderungen im Verlauf der Messung
an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Graue Balken entsprechen den Ischémie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung des Blutflusses einen
statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten Messzeitpunkte (F (3,71;
89,09) = 4,92, p = 0,002, partielles n* = 0,248). Der anschliel3end durchgefuhrte
LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten Messzeitpunkten ein signifi-

kanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht (Tabelle 14).

Tabelle 14: relative Blutflussverdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)
durch RIC in der Gruppe ,,Blutleere* an der linken Hand (indirekte Ischdmie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz
der relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Indirekte Ischamie — BF — Blutleere
Zeit MW £ SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 : - i

20 min (M4) | 193 + 091  +927% (0,55 1,30) < 0,001
40 min (M8) | 197 + 144  +972% (0.38; 1,57) 0,025
60 min (M12) | 167 + 1,07  +66.9% (0.23; 1,11) 0,005
70min (M13) | 168 + 126  +67.8% (0.16; 1,20) 0,013
80 min (M14) | 166 + 119  +664 % (0.17;1,16) 0,010
90 min (M15) | 1,78 + 128  +77.8% (0.25:1,31) 0,006
100 min (M16) | 1.65 + 1,08  +652 % (0.21: 1,10) 0,006
110 min (M17) | 1,63 £ 0,96  +62,6 % (0.23; 1,03) 0,034
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Blutsperre

Fur die Gruppe der ,Blutsperre® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte

ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung des Blutflusses keinen

statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten Messzeitpunkte (F (2,72;
65,33) = 1,41, p = 0,249). Der anschlieBend durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test

zeigte, abgesehen von der letzten Messung, einen signifikanten Unterschied zur

Ausgangsmessung (Tabelle 15).

Tabelle 15: relative Blutflussverdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)

durch RIC in der Gruppe ,,Blutsperre” an der linken Hand (indirekte Ischamie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz

der relativen Verédnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Indirekte Ischamie — BF — Blutsperre

Zeit MW £ SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 - i i

20min (M4) | 133 + 054 +327 % (0,10; 0,55) 0,006
40min (M8) | 128 + 050  +27.8% (0,07; 0,48) 0,010
60 min (M12) | 134 + 077  +33.8 % (0,02; 0,65) 0,037
70min (M13) | 134 + 064  +34,0 % (0,08; 0,61) 0,014
80 min (M14) | 136 + 067  +356 % (0,08; 0,63) 0,014
90 min (M15) | 134 + 064  +34.4 % (0,08; 0,61) 0,013
100 min (M16) | 1,49 + 096  +49.4 % (0,10; 0,89) 0,016
110 min (M17) | 144 = 131 +440% (-0,10; 0,98) 0,105
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 16). Der MWU-Test, welcher zum Vergleich des Un-

terschiedes zwischen den Gruppen herangezogen wurde, zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere® und ,Blutsperre” bezuglich des Blutflusses an der linken

Hand (indirekte Ischamie) lediglich nach 20 Minuten (Messung 4) einen signifi-

kanten Unterschied (p = 0,017) zueinander aufweisen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Gruppenvergleich des Blutflusses fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere”

und ,,Blutsperre” an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Angegeben sind die Me-

diane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des

MWU-Tests (U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

BF - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. . p-Werte
] Median Median
Zeit U Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1,00 1,0 - - -

20 min (M4) 1,80 1,33 189,00 - 2,40 0,017
40 min (M8) 1,58 1,29 232,50 -1,55 0,121
60 min (M12) 1,36 1.21 269,00 -0,84 0,399
70 min (M13) 1,18 1,38 295,00 -0,34 0,734
80 min (M14) 1,14 1,21 286,00 - 0,51 0,607
90 min (M15) 1,19 1,23 284,00 -0,55 0,580
100 min (M16) 1,10 1,32 290,00 - 0,44 0,662
110 min (M17) 1,46 1,13 242,50 - 1,36 0,174
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3.2.2.2 Gewebesauerstoffséttigung (SO2)

Die relative Anderung der SO2 an der linken Hand (indirekte Ischdmie) verlauft
fur beide Versuchsgruppen insgesamt vergleichbar. Der Ausgangswert wird in
keiner der beiden Gruppen wieder erreicht. Zu den meisten Zeitpunkten ist die
Steigerung des Blutflusses in der Gruppe der ,Blutleere“ hdher als in der Gruppe
der ,Blutsperre®. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist allerdings weniger
deutlich als beim BF derselben Hand. Nach jeder Ischamiephase zeigt sich zu-
nachst ein deutlicher Abfall der SO2 um rund 10 Prozentpunkte. Im Verlauf der
Reperfusion steigen die Werte erneut an. Auch nach Ende des RIC-Protokolls
zeigen beide Gruppen einen Anstieg von Minute 50 auf 60. Von da an bis zum
Ende der Messungen schwanken die Werte beider Gruppen zwischen SO2-
Steigerungen von + 15,6 % und + 21,7 % mit einer ansteigenden Tendenz und
enden beinahe ident (+ 20,7 % fur die ,Blutsperre” und + 21,4 % flur die ,Blut-
leere®). Vgl. Abbildung 21.
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Abbildung 21: Vergleich der relativen SO2-Verdnderung im Verlauf der Messung

an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Graue Balken entsprechen den Ischédmie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fir die relative Anderung der Gewebesauer-
stoffsattigung einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (3,54; 84,89) = 13,13, p < 0,001, partielles n? = 0,354). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 17).

Tabelle 17: relative SO2-Veranderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)
durch RIC in der Gruppe ,,Blutleere’ an der linken Hand (indirekte Ischdmie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz
der relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Indirekte Ischamie — SO2 - Blutleere

Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - - -
20 min (M4) 1,20 + 0,19 +19,7 % (0,12; 0,27) < 0,001
40 min (M8) 1,19 £ 0,18 + 18,9 % (0,13; 0,25) < 0,001
60 min (M12) | 1,18 £ 0,15 + 18,0 % (0,11; 0,25) < 0,001
70 min (M13) | 1,17 £ 0,16 +17,3 % (0,10; 0,24) < 0,001
80 min (M14) | 1,20 £ 0,17 + 20,5 % (0,15; 0,26) < 0,001
90 min (M15) | 1,22 + 0,13 +21,8 % (0,16; 0,27) < 0,001
100 min (M16) | 1,19 = 0,14 +18,7 % (0,13; 0,25) < 0,001
110 min (M17) | 1,21 + 0,15 +21,4 % (0,17; 0,26) < 0,001
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Blutsperre

Fur die Gruppe der ,Blutsperre® zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fir die relative Anderung der Gewebesauer-
stoffsattigung einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (4,27; 102,38) = 8,79, p < 0,001, partielles n? = 0,268). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 18).

Tabelle 18: relative SO2-Veranderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM)
durch RIC in der Gruppe ,,Blutsperre* an der linken Hand (indirekte Ischamie). An-
gegeben sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz
der relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unter-

schiede farblich hinterlegt).

Indirekte Ischdamie — SO2 — Blutsperre

Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM

0 min (AM) 120 - : i
20 min (M4) | 116 + 020  +161 % (0,08; 0,24) < 0,001
40 min (M8) | 116 + 015  +157 % (0.10; 0,22) < 0,001
60 min (M12) | 117 + 019 +168% (0,09; 0,25) < 0,001
70 min (M13) | 1,16 + 017 +156 % (0,09; 0,23) < 0,001
80 min (M14) | 1,16 + 016 +16.3 % (0.10; 0,23) < 0,001
90 min (M15) | 1,16 + 017 +161 % (0,09; 0,23) < 0,001
100 min (M16) | 1,22 £ 020  +219% (0.15; 0,30) < 0,001
110 min (M17) | 121 £ 020  +20,7 % (0.13; 0,29) < 0,001
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 19). Der MWU-Test, welcher zum Vergleich des Un-

terschiedes zwischen den Gruppen herangezogen wurde, zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere® und ,Blutsperre® bezuglich der Gewebesauerstoffsattigung

an der linken Hand (indirekte Ischamie) zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten

Unterschied zueinander aufweisen (Tabelle 19).

Tabelle 19: Gruppenvergleich der SO2 fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere” und

»Blutsperre an der linken Hand (indirekte Ischdamie). Angegeben sind die Mediane

der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des MWU-Tests

(U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

SO2 - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. Median Median p-Werte
Zeit ) Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1 1 - - -

20 min (M4) 1,20 1,13 231,50 -1,57 0,116
40 min (M8) 1,16 1,12 272,50 -0,78 0,438
60 min (M12) 1,16 1,18 294,00 - 0,36 0,720
70 min (M13) 1,18 1,16 297,00 - 0,30 0,764
80 min (M14) 1,18 1,19 265,00 -0,92 0,357
90 min (M15) 1,19 1,19 262,00 - 0,98 0,327
100 min (M16) 1,18 1,21 286,50 - 0,50 0,614
110 min (M17) 1,18 1,21 303,00 -0,18 0,854
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3.2.2.3 Relative Hdmoglobinmenge (rHb)

Die relative rHb-Anderung steigt bei beiden Gruppen im Verlauf jeder Ischamie-
phase an, fallt anschlielRend in jeder Reperfusionsphase im Vergleich zur
vorangegangenen Ischamiephase hin ab, um zum Ende der jeweiligen Reperfu-
sionsphase wieder anzusteigen (vergleichbar mit der SO2). Auch nach Ende des
RIC-Protokolls ist zunachst ein Abfall der rHb mit anschlieRendem Anstieg zu
verzeichnen. Fur die ,Blutsperre” zeigt sich nach einem erneuten Abfall ein leich-
ter Anstieg der rHb. Bei der ,Blutleere” stellt sich hingegen zunachst ein Plateau
ein, nach welchem die rHb zum Ende der Aufzeichnung hin leicht abféllt. Die
relative rHb-Anderung der ,Blutleere” liegt damit bei der letzten Messung erst-
mals knapp unter der relativen Anderung durch die ,Blutsperre®. Insgesamt fallen
die beschriebenen Anderungen zwischen rund + 5 % und rund + 9 % gering aus.
Auffallend ist in der ersten Reperfusionsphase der rHb-Abfall knapp unter das
Ausgangsniveau (- 1,2 %). Abgesehen davon bleiben die Werte der rHb durch-
gehend Uber dem Ausgangswert. Vgl. Abbildung 22.
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Abbildung 22: Vergleich der relativen rHb-Verdnderung im Verlauf der Messung
an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Graue Balken entsprechen den Ischémie-

Intervallen; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Intrapersoneller Vergleich

Blutleere

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung der relativen Hamoglob-
inmenge einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (4,89; 117,36) = 7,38, p < 0,001, partielles n? = 0,235). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 20).

Tabelle 20: relative rHb-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM) durch
RIC in der Gruppe ,,Blutleere* an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Angegeben
sind MW + SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz der relativen
Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unterschiede farblich

hinterlegt).
Indirekte Ischamie — rHb — Blutleere
Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 - - -

20 min (M4) 1,10 £ 0,09 +9,7 % (0,06; 0,14) < 0,001
40 min (M8) 1,11 £ 0,11 +10,8 % (0,06; 0,15) < 0,001

60 min (M12) | 1,09 £ 0,12 +9,2 % (0,04; 0,14) 0,001

70 min (M13) | 1,08 £ 0,10 +8,1 % (0,04; 0,12) 0,001
80 min (M14) | 1,08 + 0,10 +8,2 % (0,04; 0,12) < 0,001
90 min (M15) | 1,09 £ 0,10 +9,0 % (0,05; 0,13) < 0,001
100 min (M16) | 1,08 + 0,09 +7,7% (0,04; 0,11) < 0,001

110 min (M17) | 1,06 + 0,11 +5,9 % (0,01;0,11) 0,014
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Blutsperre

Fur die Gruppe der ,Blutleere zeigte eine Greenhouse-Geisser-korrigierte
ANOVA mit Messwiederholung fiir die relative Anderung der relativen Hamoglob-
inmenge einen statistisch signifikanten Unterschied Uber die getesteten
Messzeitpunkte (F (3,51; 84,26) = 3,94, p = 0,008, partielles n* = 0,141). Der
anschlie3end durchgefuhrte LSD-post-hoc-Test zeigte, dass zu allen getesteten
Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zur Ausgangsmessung besteht
(Tabelle 21).

Tabelle 21: relative rHb-Verdnderungen gegeniiber Ausgangsmessung (AM) durch
RIC in der Gruppe ,,Blutsperre’ an der linken Hand (indirekte Ischdmie). Angege-
ben sind MW = SD, A zur AM in %, 95 %-Konfidenzintervall (Kl) fiir die Differenz der
relativen Verdnderung zur AM sowie p-Werte des LSD-Tests (signifikante Unterschiede
farblich hinterlegt).

Indirekte Ischdamie — rHb — Blutsperre
Zeit MW + SD A% zur AM 95%-KI p-Werte
vs. AM
0 min (AM) 120 : : -
20 min (M4) | 1,06 0,06  +56 % (0,03; 0,08) < 0,001
40 min (M8) | 1,06 0,06  +62% (0,04; 0,08) < 0,001
60 min (M12) | 1,07 £ 011  +7.0% (0,03 0,11) 0,003
70 min (M13) | 1,05 + 007  +52% (0,03; 0,08) 0,001
80 min (M14) | 1,06 0,08  +61 % (0,03; 0,10) 0,001
90 min (M15) | 1,06 + 007  +61 % (0,03; 0,09) < 0,001
100 min (M16) | 1,07 + 010 +71% (0,03 0,11) 0,002
110 min (M17) | 107 £ 010 +6.,6 % (0,03 0,11) 0,002
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Interpersoneller Vergleich

Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant vonei-

nander, Kolmogorov-Smirnov p > 0,05. Die Messdaten sind daher mittels ihrer

Mediane dargestellt (Tabelle 22). Der MWU-Test, welcher zum Vergleich des Un-

terschiedes zwischen den Gruppen herangezogen wurde, zeigt, dass die

Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre” bezlglich der relativen Hamoglobinmenge

an der linken Hand (indirekte Ischamie) zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten

Unterschied zueinander aufweisen (Tabelle 22).

Tabelle 22: Gruppenvergleich der rHb fiir die beiden Gruppen ,,Blutleere” und

»Blutsperre an der linken Hand (indirekte Ischdamie). Angegeben sind die Mediane

der relativen Anderung zur Ausgangsmessung (AM) und die Ergebnisse des MWU-Tests

(U, Z, p-Werte; signifikante Unterschiede farblich hinterlegt).

rHb - Vergleich Blutleere vs. Blutsperre

. Median Median p-Werte
Zeit ) Y4 Blutleere vs.
Blutleere Blutsperre
Blutsperre

0 min (AM) 1 1 - - -

20 min (M4) 1,09 1,05 247,50 - 1,26 0,207
40 min (M8) 1,11 1,07 219,00 - 1,81 0,070
60 min (M12) 1,09 1,05 248,50 -1,24 0,214
70 min (M13) 1,09 1,04 227,50 - 1,65 0,099
80 min (M14) 1,10 1,06 243,50 -1,34 0,181
90 min (M15) 1,11 1,04 231,00 - 1,58 0,114
100 min (M16) 1,09 1,06 274,00 -0,75 0,455
110 min (M17) 1,08 1,06 287,50 - 0,49 0,628
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3.2.3 Vergleich von direkter und indirekter Ischamie (IC vs. RIC)

3.2.3.1 Blutfluss (BF)

Im Vergleich der direkten und indirekten Ischamie ist sowohl fir die Gruppe der
.Blutleere* (Abbildung 23) als auch der ,Blutsperre® (Abbildung 24) zu erkennen,
dass der BF wahrend den Ischamiephasen auf der Seite der direkten Ischamie
nicht detektierbar ist und zeitgleich auf der Seite der indirekten Ischamie ansteigt.
In den dazwischen liegenden Reperfusionsphasen verhalt es sich gegenlaufig:
Der BF auf der direkten Seite steigt intensiv an wahrend der BF auf der indirekten
Seite tendenziell abnimmt, die Anderungen auf der indirekten Seite sind aber
wahrend der Durchfuhrung des RIC-Protokolls insgesamt weniger deutlich als
auf der direkten Seite. In der Reperfusionsphase nach Ende des RIC-Protokolls
nahern sich die direkte und indirekte Seite sowohl in der Gruppe ,Blutleere” als
auch ,Blutsperre® einander an. Der zum Vergleich der direkten und indirekten
Ischamie herangezogene Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (WSR) zeigt, dass
nach Ende der Ischamiezyklen bei der ,Blutleere® in den ersten 20 (M11, M12)
und letzten 10 Minuten (M17) der Reperfusion ein signifikanter Unterschied zwi-
schen direkter und indirekter Ischamie besteht (Tabelle 23). In der Gruppe
.Blutsperre” sind die Unterschiede nach Ende der Ischamiezyklen deutlicher aus-
gepragt und der WSR zeigt, dass die Unterschiede, abgesehen von M15 in
Minute 90, signifikant sind (Tabelle 24).

-65 -



Blutleere

11 1
] —e—rechts - direkt
w 10
@ 9. T links - indirekt
S 8
2 7
2
() 6 - <
'g 4
L S5 )
s 4 T
g 3 T 1 g
Q
= 92 . ¢ - ¢ *
B o A I --
T x T L
0I IL e T hd v hd T T T T T T 1
-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

tin min
Abbildung 23: Vergleich direkte und indirekte Ischdmie des BF in der Gruppe

»Blutleere” im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischédmie-Intervallen;

y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Abbildung 24: Vergleich direkte und indirekte Ischadmie des BF in der Gruppe
»Blutsperre® im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischdamie-Interval-

len; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Tabelle 23: Vergleich direkte und indirekte Ischamie des BF in der Gruppe ,,Blut-

leere”. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung

(AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes (Z und p-Werte; signi-

fikante Unterschiede farblich hinterlegt)

Blutfluss

Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutleere®

L N p-Werte

. Median direkte = Median indirekte ]
Zeit . . Z direkt vs.
Ischamie Ischamie L.

indirekt
50 min (M11) 4,24 1,21 - 3,00 0,003
60 min (M12) 2,23 1,36 -222 0,026
70 min (M13) 1,59 1,18 -1,39 0,166
80 min (M14) 1,71 1,14 -0,20 0,840
90 min (M15) 1,69 1,19 -1,36 0,174
100 min (M16) 1,80 1,10 -0,69 0,493
110 min (M17) 1,49 1,46 - 3,00 0,003

Tabelle 24: Vergleich direkte und indirekte Ischamie des BF in der Gruppe ,,Blut-

sperre“. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung

(AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes (Z und p-Werte; signi-

fikante Unterschiede farblich hinterlegt)

Blutfluss
Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutsperre*
_ Median direkte Median indirekte p-Werte
Zeit . . Z direkt vs.
Ischamie Ischamie L
indirekt
50 min (M11) 4,13 1,13 -4,37 < 0,001
60 min (M12) 1,88 1,21 -3,46 0,001
70 min (M13) 1,50 1,38 -2,97 0,003
80 min (M14) 1,44 1,21 -2,35 0,019
90 min (M15) 1,62 1,23 -1,95 0,051
100 min (M16) 1,59 1,32 -2,30 0,021
110 min (M17) 1,43 1,13 -2,65 0,008
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3.2.3.2 Gewebesauerstoffséttigung (SO2)

Im Vergleich der direkten und indirekten Ischamie ist sowohl flr die Gruppe der
.Blutleere* (Abbildung 25) als auch der ,Blutsperre® (Abbildung 26) zu erkennen,
dass die relative Anderung der SO2 wahrend den Ischdmiephasen auf der Seite
der direkten Ischamie deutlich abfallt und zeitgleich auf der Seite der indirekten
Ischamie insgesamt zunimmt. In den dazwischen liegenden Reperfusionsphasen
verhalt es sich gegenlaufig: Die SO2 auf der direkten Seite steigt intensiv an und
fallt dann leicht ab wahrend die SO2 auf der indirekten Seite zu Beginn der Re-
perfusion zunéchst abnimmt und anschlieBend wieder ansteigt. Die Anderungen
auf der indirekten Seite sind dabei wahrend der Durchfuhrung des RIC-Protokolls
weniger stark ausgepragt als auf der direkten Seite. In der Reperfusionsphase
nach Ende des RIC-Protokolls ndhern sich die direkte und indirekte Seite sowohl
in der Gruppe ,Blutleere® als auch ,Blutsperre® einander an. Der zum Vergleich
der direkten und indirekten Ischadmie herangezogene Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test zeigt, dass nach Ende der Ischamiezyklen bei der ,Blutleere” (Tabelle
25) in den ersten 30 Minuten der Reperfusion (M11 - M14) ein signifikanter Un-
terschied zwischen direkter und indirekter Ischamie besteht. In der Gruppe
.Blutsperre” sind die Unterschiede nach Ende der Ischamiezyklen deutlicher aus-
gepragt. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigt, bis 50 Minuten nach
Reperfusion (M11 - M16) signifikante Unterschiede (Tabelle 26).

- 68 -



relative Anderung der SO2

1,75
1,5
1,25

0,75
0,5
0,25
0

Blutleere

] —e—rechts - direkt
i links - indirekt
] T 1T T 71
A
-10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
tin min

Abbildung 25: Vergleich direkte und indirekte Ischamie der SO2 in der Gruppe

»Blutleere” im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischédmie-Intervallen;

y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Abbildung 26: Vergleich direkte und indirekte Ischamie der SO2 in der Gruppe

»Blutsperre® im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischdmie-Interval-

len; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Tabelle 25: Vergleich direkte und indirekte Ischdmie der SO2 in der Gruppe ,,Blut-
leere”. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung
(AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes (Z und p-Werte; signi-
fikante Unterschiede farblich hinterlegt)

Gewebesauerstoffsattigung

Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutleere®

o e p-Werte

. Median direkte = Median indirekte ]
Zeit . . Z direkt vs.
Ischamie Ischamie L

indirekt
50 min (M11) 1,36 1,11 -4.13 < 0,001
60 min (M12) 1,31 1,16 -2,77 0,006
70 min (M13) 1,28 1,18 -2,11 0,035
80 min (M14) 1,25 1,18 -2,22 0,026
90 min (M15) 1,25 1,19 -1,49 0,137
100 min (M16) 1,24 1,18 -1,60 0,109
110 min (M17) 1,22 1,18 -1,20 0,230

Tabelle 26: Vergleich direkte und indirekte Ischdmie der SO2 in der Gruppe ,,Blut-
sperre“. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmessung
(AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Testes (Z und p-Werte; signi-
fikante Unterschiede farblich hinterlegt)

Gewebesauerstoffsattigung
Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutsperre*
_ Median direkte Median indirekte p-Werte
Zeit . . Z direkt vs.
Ischamie Ischamie L
indirekt
50 min (M11) 1,42 1,08 -4,37 < 0,001
60 min (M12) 1,29 1,18 - 3,30 0,001
70 min (M13) 1,28 1,16 - 3,48 < 0,001
80 min (M14) 1,27 1,19 - 3,22 0,001
90 min (M15) 1,30 1,19 - 3,16 0,002
100 min (M16) 1,26 1,21 -2,06 0,040
110 min (M17) 1,26 1,21 -1,82 0,069
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3.2.3.3 Relative Hdmoglobinmenge (rHb)

Im Vergleich der direkten und indirekten Ischamie ist sowohl flr die Gruppe der
.Blutleere* (Abbildung 27) als auch der ,Blutsperre® (Abbildung 28) zu erkennen,
dass die relative Anderung der rHb wahrend den Ischamiephasen auf der Seite
der direkter Ischamie abfallt (bei der ,Blutleere” deutlicher als bei der ,Blut-
sperre®) und zeitgleich auf der Seite der indirekten Ischamie insgesamt zunimmt.
In den dazwischen liegenden Reperfusionsphasen verhalt es sich gegenlaufig:
Die rHb auf der direkten Seite steigt intensiv an und fallt anschliel3end wieder ab
wahrend die rHb auf der indirekten Seite zu Beginn der Reperfusion zunachst
abnimmt und anschlieRend wieder ansteigt. Die Anderungen auf der indirekten
Seite sind dabei wahrend der Durchfuhrung des RIC-Protokolls weniger deutlich
als auf der direkten Seite. In der Reperfusionsphase nach Ende des RIC-
Protokolls nahern sich die direkte und indirekte Seite sowohl in der Gruppe ,,Blut-
leere“ als auch ,Blutsperre® einander an. Dabei ergibt der zum Vergleich
herangezogene Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, dass die Unterschiede zwi-
schen direkter und indirekter Seite fur die Gruppe der ,Blutsperre” bis zum Ende
der Messungen signifikant sind (Tabelle 28) und fur die Gruppe der ,Blutleere®
lediglich bei der letzten Messung (M17) keinen signifikanten Unterschied mehr
aufweisen (Tabelle 27).
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Abbildung 27: Vergleich direkte und indirekte Ischdmie der rHb in der Gruppe

»Blutleere” im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischédmie-Intervallen;

y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Abbildung 28: Vergleich direkte und indirekte Ischdmie der rHb in der Gruppe

»Blutsperre® im zeitlichen Verlauf. Graue Balken entsprechen den Ischdamie-Interval-

len; y-Achse (relative Anderung): 1 = 100% = Ausgangsmessung, + 1 =+ 100 %.
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Tabelle 27: Seitenvergleich direkte und indirekte Ischamie der rHb in der Gruppe
,Blutleere”. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmes-
sung (AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Rang-Testes (Z und p-Werte; signifikante
Unterschiede farblich hinterlegt)

Relative Hamoglobinmenge

Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutleere®

. . e p-Werte

. Median direkte = Median indirekte ]
Zeit . . Z direkt vs.
Ischamie Ischamie L.

indirekt
50 min (M11) 1,36 1,35 - 4,37 < 0,001
60 min (M12) 1,31 1,17 -4,29 < 0,001
70 min (M13) 1,28 1,13 - 3,14 0,002
80 min (M14) 1,25 1,15 -2,09 0,037
90 min (M15) 1,25 1,16 -2,35 0,019
100 min (M16) 1,24 1,11 -2,49 0,013
110 min (M17) 1,22 1,08 -1,76 0,078

Tabelle 28: Seitenvergleich direkte und indirekte Ischamie der rHb in der Gruppe
,»Blutsperre*. Angegeben sind die Mediane der relativen Anderung zur Ausgangsmes-
sung (AM) und die Ergebnisse des Wilcoxon-Rang-Testes (Z und p-Werte; signifikante
Unterschiede farblich hinterlegt)

Relative Hamoglobinmenge

Vergleich direkte vs. indirekte Ischamie fiir die ,,Blutsperre*

_ Median direkte Median indirekte p-Werte

Zeit . . Z direkt vs.

Ischamie Ischamie L

indirekt
50 min (M11) 1,36 1,01 -4,29 < 0,001
60 min (M12) 1,15 1,05 - 3,22 0,001
70 min (M13) 1,13 1,04 -3,92 < 0,001
80 min (M14) 1,15 1,06 - 3,62 < 0,001
90 min (M15) 1,16 1,04 -2,89 0,004
100 min (M16) 1,13 1,06 -2,22 0,026
110 min (M17) 1,12 1,06 -2,27 0,023
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4 Diskussion

Ziel der Studie zu vorliegender Doktorarbeit war es, Informationen zur Dynamik
der kutanen Mikrozirkulation an gesunden Probanden im Sinne des Remote Is-
chemic Preconditioning (RIC) zu gewinnen. Die kutane Mikrozirkulation stellt
einen entscheidenden Faktor flr das Einheilen von Geweben nach Lappenplas-
tiken und Replantation abgetrennter Gliedmalfen dar und ist daher ein zentrales
Thema der Plastischen- und Rekonstruktiven Chirurgie. Herausforderungen er-
geben sich insbesondere durch Schaden nach operations- und traumabedingter
Ischamie und Reperfusion (I/R) [2]. Eine mdgliche Strategie die Gewebetoleranz
demgegenuber zu steigern, ist die ischamische Konditionierung des Gewebes
durch Applikation kurzer, wiederholter, nicht-schadlicher Ischamie- und Reperfu-
sionsphasen. Die Applikation kann dabei allgemein sowohl lokal (direkte
Konditionierung = Ischemic Conditioning [IC]) [41, 42] als auch zielortfern (indi-
rekte Konditionierung = Remote Ischemic Conditioning [RIC]) erfolgen [4]. Die
praklinische Forschung im Gebiet der Plastischen- und Rekonstruktiven Chirur-
gie liefert vielversprechende tierexperimentelle Ergebnisse in der Reduktion I/R-
bedingter Schaden an Lappentransplantaten durch RIC [49, 50]. Nach aktuellem
Forschungsstand liegen jedoch noch unzureichende Erkenntnisse Uber die durch
RIC ausgelosten Effekte auf die kutane Mikrozirkulation beim Menschen vor. Mit
dieser Arbeit soll die Bedeutung der Starke des ischamischen Stimulus auf die
Wirksamkeit von RIC untersucht werden. Zu diesem Zweck erfolgte der Vergleich
der Konditionierung mittels ,Blutleere bzw. ,Blutsperre® als zwei in der ischami-
schen Starke unterschiedliche Stimuli. Des Weiteren verglichen wir die

Auswirkungen von IC und RIC auf die kutane Mikrozirkulation.

4.1 Allgemeine Datenerfassung

Im folgenden Abschnitt wird zunachst auf die angewendete Methodik sowie die

deskriptiven Daten und Kreislaufparameter der Probanden eingegangen.
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4.1.1 Methodik

Die Datenerhebung erfolgte mittels O2C-Gerat (© Oxygen to see, LEA Medizin-
technik, Giessen), was eine etablierte, einfache und nicht-invasive Methode zur
hamodynamischen Messung der lokalen kutanen Mikrozirkulation darstellt, die
bereits vielfach in klinischen Studien zum RIC ihre Anwendung fand [5-7, 95, 105-
108]. Das O2C-Gerat bietet die Moglichkeit die Mikrozirkulation der Haut zu ob-
jektivieren und zeigte sich auch klinisch als sensitives Hilfsmittel zur Evaluation
der kutanen Durchblutung im Rahmen von Lappentransplantationen [105, 106].
Technisch bedingt ergeben sich Einschrankungen in der Auswertung der kutanen
Mikrozirkulation durch das O2C-Gerat, da der direkte Vergleich absoluter Mess-
werte aufgrund der Datenausgabe der Werte BF und rHb in der Einheit ,arbitrary
units“ (AU) nicht moglich ist. Um trotzdem einen Vergleich der Messwerte reali-
sieren zu koénnen, wurden alle ermittelten Daten im Verhaltnis zur
Ausgangsmessung gesetzt und die relativen Werte intra- und interpersonell ver-
glichen. Des Weiteren reagiert das O2C-Gerat sensibel auf Lichteinflusse. Es
wurde entsprechend darauf geachtet die Messsonde vor externen Lichteinflls-
sen zu schitzen, um Storfaktoren zu vermeiden. Ferner wurden alle Messungen
durch eine Person (CR) durchgeflhrt, um Fehlerquellen zu minimieren und die

Reliabilitat der Ergebnisse zu erhdhen.

4.1.2 Deskriptive Daten

Zwischen den Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre® bestehen keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Alter der Probanden (p = 0,513), Geschlecht (p >
0,999), BMI (p = 0,085) und Anteil Raucher (p = 0,646), was die Vergleichbarkeit
der Gruppen gewahrleistet. Vergleichbare Verteilungen von Alter, Geschlechter-
verteilung und BMI finden sich auch in den Kollektiven anderen Studien zu
Auswirkungen von RIC auf die kutane Mikrozirkulation beim Menschen [5, 6, 95,

109] (vgl. Ubersicht Literaturvergleich im Anhang [Kapitel 9.1]).
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4.1.3 Kreislaufparameter

Die ermittelten Kreislaufparameter (HF und SpO.) zeigen im zeitlichen Verlauf
fur beide Versuchsgruppen klinisch stabile Messwerte Gber den ermittelten Mess-
zeitpunkten (vgl. 3.1.2; HF: p = 0,297 und SpO2: p = 0,064 im Vergleich der
Ausgangs- und Endmessung). Dies entspricht den Ergebnissen vergleichbarer
Studien [7, 110]. In der vorliegenden Studie wurde auf das Messen des Blut-
drucks verzichtet, um Einflusse auf die Dynamik der kutanen Mikrozirkulation zu
verhindern. Vereinzelt wurde ein kurzfristig blutdrucksenkender Effekt durch eine
im Vergleich mit der vorliegenden Studie hohere Anzahl an RIC-Zyklen Uber ei-
nen mehrtagigen Zeitraum beschrieben [111, 112]. Arbeiten mit vergleichbaren
RIC-Protokollen zu der vorliegenden Studie konnten hingegen keine signifikan-
ten Anderungen des Blutdrucks feststellen [7, 51, 110, 113]. Daher sind

Blutdruckanderungen durch das aktuelle Studienprotokoll unwahrscheinlich.

4.2 Mikrozirkulation

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der kutanen Mikrozirkulation
diskutiert. Dabei wird zunachst auf die Ergebnisse der direkten ischamischen
Konditionierung (IC; Abbildung 7 [1.1.]) mit Vergleich von ,Blutleere® und ,Blut-
sperre“ und darauffolgend auf die Ergebnisse der indirekten ischamischen
Konditionierung (RIC; Abbildung 7 [1.2.]) mit Vergleich von ,Blutleere® und ,Blut-
sperre“ eingegangen. Im Anschluss erfolgt der intrapersonelle Vergleich von IC
und RIC sowohl fur die ,Blutleere®- (Abbildung 7 [2.1.]) als auch die ,Blutsperre®-
Gruppe (Abbildung 7 [2.2.]).

4.2.1 Direkte ischamische Konditionierung (IC)

In der vorliegenden Studie zeigt sich auf der Seite der direkten Ischamie sowohl
fur die ,Blutleere” als auch die ,Blutsperre” zu jedem Zeitpunkt in den Reperfusi-
onsphasen eine signifikante Zunahme aller drei ermittelten mikrozirkulatorischen
Werte (BF, SO2, rHb) im Vergleich zum Ausgangswert. Eine generelle Steige-
rung der Werte nach dem Offnen der Blutsperre bzw. Blutleere entspricht

unseren Erwartungen und lasst sich durch das Auftreten einer reaktiven
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Hyperamie erklaren. Sie entspricht einer physiologischen Gefalireaktion, bei wel-
cher es unmittelbar nach einer voribergehenden Gefalokklusion zu einer
flussvermittelten Vasodilatation mit Mehrperfusion des nachgeschalteten Gewe-
bes kommt [114]. Die Scherkrafte des einstromenden Blutes stimulieren die
endotheliale NO-Produktion, welche letztlich die Vasodilatation mit BF-
Steigerung bedingt [12]. Durch den Anstieg des BF erhalt das Gefalibett einen
zusatzlichen Zufluss von Hamoglobin, was die Erhéhung des rHb bedingt und
damit ein hoheres Angebot an Sauerstoff schafft, wodurch schliel3lich die SO2
zunimmt. Physiologisch ist die Mehrperfusion direkt nach dem Offnen der Blut-
sperre maximal und fallt mit der Zeit auf das Perfusionsniveau vor Okklusion ab
[114], was sich auch in den vorliegenden Daten zeigt. Die von uns gemessenen
maximalen Steigerungen des BF um rund 350 - 500 % sind durchweg direkt zu
Beginn der Reperfusionsphasen zu verzeichnen (M3, M7, M11). Innerhalb der
folgenden 10 Minuten fallt der BF jeweils deutlich ab und bewegt sich in der letz-
ten Reperfusionsphase stabil bis zum Ende der Messungen — allseits signifikant
uber der Ausgangsmessung (Minimum BF fur ,,Blutleere®: + 95,2 % zur AM (M15),
p = 0,001; Minimum BF fur ,Blutsperre® + 95,5 % zur AM (M15), p = 0,007). Die
Dynamik der SO2 und der rHb entsprechen der Dynamik des BF. Auch fur die
S02 und die rHb zeigt sich die maximale Steigerung direkt nach dem Offnen der
Blutsperre bzw. Blutleere (M3, M7, M11). Sie betragt fur die SO2 rund + 30 %
und die rHb rund + 20 % in beiden Gruppen. Ferner sind beide Werte wie auch
bereits der BF bis zum Ende der Messungen signifikant im Vergleich zur Aus-
gangsmessung gesteigert (Minimum SO2 fur ,Blutleere®: + 23,3 % zur AM [M17],
p < 0,001; Minimum SO2 fir ,Blutsperre + 28,6 % zur AM [M17], p < 0,001;
Minimum rHb fur ,Blutleere®: + 10,7 % zur AM [M17], p < 0,001; Minimum rHb fGr
.Blutsperre + 12,0 % zur AM [M17], p < 0,001).

Interessant ist die beschriebene Dynamik der mikrozirkulatorischen Werte, ins-
besondere des BF, u. a. im Hinblick auf die Anwendung einer Blutsperre bzw.
Blutleere im klinischen Setting. Regelhaft kommen pneumatische Tourniquets in
der Extremitatenchirurgie zum Einsatz, um das Operationsgebiet frei von Blut
und damit Ubersichtlich zu halten. In der Anwendung von Tourniquets besteht

Uneinigkeit daruber, ob der Wundverschluss vor oder nach Wiedereroffnen des
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Tourniquets erfolgen sollte. Da der BF direkt nach Offnen der Blutsperre bzw. -
leere maximal ist, kann bei Wundverschluss nach dem Offnen der Blutsperre ei-
nerseits der operative Blutverlust hoher ausfallen und sich die Operationszeit
verlangern, jedoch ist andererseits eine gezielte Blutstillung moglich. Dies konnte
die Bildung postoperativer Hamatome im Tierexperiment signifikant verringern
[115]. Hierdurch kommt es in weiterer Folge insgesamt zu weniger postoperati-
ven Komplikationen, wie Wundinfektionen [116], Wundnekrosen [117],
Gefallspasmen sowie Thrombosen von Gefallanastomosen [118]. Da es diese
Komplikationen zu vermeiden gilt und unsere Daten bereits nach einer relativ
kurzen Zeit von 10 Minuten einen deutlichen Abfall des gesteigerten BF zeigen,
kann die Empfehlung zum Wundverschluss nach Offnen des Tourniquets unter-

stutzt werden.

Vergleicht man schlieBlich die beiden Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre” be-
zuglich der mikrozirkulatorischen Werte miteinander, so féallt in den
Reperfusionsphasen lediglich ein einmaliger signifikanter Unterschied fur den BF
zwischen erster und zweiter Ischamiephase zum Messzeitpunkt M4 auf (BF ,Blut-
leere M4: + 268,2 % zur AM, BF ,Blutsperre“ M4: + 191,9 % zur AM; ,Blutleere”
vs. ,Blutsperre® p = 0,039). In der Reperfusionsphase nach Abschluss des RIC-
Protokolls zeigen sich weder fur den BF noch die SO2 oder die rHb signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Demnach scheint die Starke des ischami-
schen Stimulus auf der Seite der direkten Ischamie eine untergeordnete Rolle in
der Steigerung der lokalen Mikrozirkulation zu spielen. Dies kdnnte dadurch be-
grundet sein, dass die volle Durchblutungsreserve der Haut bereits nach dem
Offnen der 10-minlitigen Blutsperre erreicht ist und die Anwendung einer Blut-
leere daher zu keiner weiteren Durchblutungssteigerung im Vergleich zur

Blutsperre fUhren kann.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass durch die Anwendung des RIC-
Protokolls der BF, die SO2 und die rHb an der direkt konditionierten Hand in den
Reperfusionsphasen zu allen Messezeitpunkten signifikant zum Ausgangswert

gesteigert waren. Obwohl tierexperimentelle Studien die Wirksamkeit von IC
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bezlglich der Verringerung von I/R-Schaden demonstrierten [45, 46, 119], bleibt
die Anwendung direkter ischamischer Konditionierung im klinischen Setting prob-
lematisch. Dies ist dadurch begrindet, dass die lokale Vorkonditionierung,
bedingt durch die stammnahe Lage gangiger Lappenhebestellen (wie z. B. dem
Latissimus dorsi [LD], dem Anterior Lateral Thigh [ALT], dem Deep Inferior Epi-
gastric Perforator [DIEP] oder dem Transverse Rectus Abdominis Muscle
[TRAM]-Lappen), oft nur durch das Abklemmen der versorgenden Arterie zu be-
werkstelligen ist. Dies kann als invasiver Eingriff an der Lappenarterie neben dem
erhohten Risiko fur den Patienten mitunter auch verlangerte Operationszeiten
verursachen. Durch die zielortferne Anlage der Ischamien (RIC) kann dies ver-
mieden werden.

In der nachfolgenden Diskussion sollen unsere Ergebnisse zu den Veranderun-

gen der kutanen Mikrozirkulation durch RIC weiter thematisiert werden.

4.2.2 Remote Ischemic Conditioning (RIC)

Erstmals konnte Kharbanda et al. im Jahr 2002 tierexperimentelle Kenntnisse
zum RIC auf den Menschen Ubertragen und zeigen, dass RIC vor I/R-bedingter
endothelialer Dysfunktion schutzen kann [51]. Auch die Steigerung kutaner Mik-
rozirkulationsparameter (BF, SO2 und rHb) durch RIC wurden darauffolgend in
der Literatur beschrieben: Kraemer et al. [5] zeigten eine signifikante Steigerung
des BF sowie der SO2 durch RIC . Kolbenschlag et al. konnten diese Ergebnisse
verifizieren und zusatzlich eine signifikante Steigerung des rHb durch RIC fest-
stellen [6]. Aullerdem zeigten Kolbenschlag et al. in derselben Studie, dass
sowohl die ischamische Konditionierung der oberen als auch der unteren Extre-
mitat die kutane Mikrozirkulation verbessert, wobei die Stimulation der oberen
Extremitat Uberlegen war [6]. In einer weiterfUhrenden Studie zur Dauer der Is-
chamie-Zyklen konnten Kolbenschlag et al. eine signifikante Verbesserung der
Mikrozirkulation u. a. durch 5 und 10-minutige Ischamiezyklen feststellen, wobei
10-mindtige Ischamiezyklen den 5-minltigen Uberlegen waren [95].

Fir eine Ubersicht (iber die zum Literaturvergleich herangezogenen Veréffentli-

chungen siehe Kapitel 9.1 im Anhang.
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Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass sich fur beide Gruppen im Ver-
gleich zur Ausgangsmessung eine Steigerung aller drei mikrozirkulatorischen
Werte (BF, SO2 und rHb) durch RIC erzielen lasst. Analog zur Auswertung der
direkten ischamischen Konditionierung folgen die Veranderungen der rHb und
der SO2 im Wesentlichen der Dynamik des BF. Ebenso zeichnet sich in unseren
Daten auf der Seite der indirekten ischamischen Konditionierung die Steigerung
des BF im Vergleich zur Steigerung der SO2 und des rHb am deutlichsten ab.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Kolbenschlag et al. [6, 95] sowie den
Daten von Ederer et al. [109], nicht jedoch mit denen von Kraemer et al., bei
welchen die Steigerung der SO2 am ausgepragtesten war [5]. Eine Steigerung
des BF durch RIC kdnnte das Outcome nach Lappentransplantationen verbes-
sern, da Uber den BF die nutritive Versorgung des Gewebes sichergestellt wird
und toxische Metaboliten abtransportiert werden. Analog stellte sich in einer Stu-
die von Kneser et al. der direkt postoperativ gemessene BF bei zunachst
erfolgreich transplantierten Lappenplastiken als empfindlichster Parameter im Er-
kennen spater auftretender Lappenteilnekrosen dar [105]. Zentrale Rolle im
Pathomechanismus von Lappennekrosen und -verlusten spielen I/R-bedingte
Schaden, wie das no-reflow-Phanomen [120] sowie Entzindungsreaktionen, die
durch eine exzessive Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) bedingt
sind [24]. Im Tiermodel konnte eine Reduktion der Leukozytenzahl in postischa-
mischem Gewebe durch eine RIC bedingte Verbesserung des BF gezeigt werden
[49], was sich wiederum positiv auf das Lappenuberleben auswirkte [49, 121,
122]. Auch in einer klinischen Patientenstudie zeigte sich an freien sowie gestiel-
ten Lappen eine Verbesserung des BF durch RIC im Sinne eines
Postconditionings mit Applikation nach erfolgter Lappentransplantation [7]. Ob
diese Ergebnisse analog zu den tierexperimentellen Studien zu einem verbes-
serten Lappenuberlegen beim Patienten beitragen, missen weitere Studien
zeigen.

Zu den Auswirkungen von RIC auf die kutane Mikrozirkulation von Fingerreplan-
tationen wurden noch keine Studien verdffentlicht. Bei Replantationen ist ein
suffizienter BF grundsatzlich erwlnscht, um die Reperfusion des Replantates

schnellstmdglich wiederherzustellen. Bei der Replantation von Fingern ist jedoch
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nicht selten der vendse Abstrom durch die Amputation mitgeschadigt, was auf-
grund der Abflussbehinderung zu Odemen des Replanates fiihren kann. Odeme
stellen eine Gefahr fir die Mikrozirkulation replantierter Gewebe dar, was sich
negativ auf das Outcome des Replantates auswirkt [123]. Einerseits kdnnte die
Anwendung von RIC Odeme aufgrund der beobachteten BF-Steigerung verstar-
ken, vor allem wenn der vendse Abstrom beeintrachtigt ist. Andererseits ist auch
eine Reduktion der Odeme denkbar, da durch RIC die I/R-bedingte Aktivierung
von Entzindungszellen verhindert werden kann [124]. Aktivierte Entzindungs-
zellen fuhren Uber das Freiwerden von Entzindungsmediatoren wie Histamin
und Bradykinin zur Steigerung der Gefaldpermeabilitat, wodurch sie ihrerseits zur
Ausbildung von Odemen beitragen [12]. Welche Effekte RIC auf die kutane Mik-
rozirkulation replantierter Finger hat und ob die Anwendung von RIC das
Outcome nach Replantationen positiv beeinflusst, muss in weiteren Studien un-

tersucht werden.

Die in der vorliegenden Studie gezeigte Dynamik des BF ist auch im Hinblick auf
den zugrundeliegenden Mechanismus von RIC interessant. Im Allgemeinen wird
angenommen, dass durch die ischamische Konditionierung Signale erzeugt wer-
den, welche Uber humorale und neuronale Wege zum Zielorgan weitergeleitet
werden und dort schlieRlich den RIC-Effekt auslésen [52]. In der vorliegenden
Studie kann der maximale Anstieg des BF auf der RIC-Seite (linke Hand, indi-
rekte Konditionierung) fur beide Gruppen direkt zu Beginn der ersten
Ischamiephase verzeichnet werden. AulRerdem sind bei beiden Gruppen die de-
tektierten Werte des BF wahrend allen drei Ischamiephasen hoher als in den
anschliellenden Reperfusionsphasen. Dies steht im Kontrast zur Theorie der hu-
moralen Signalubertragung, da die Blutsperre wahrend den Ischamiephasen
geschlossen ist und damit die produzierten protektiven Faktoren, zumindest wah-
rend der ersten Ischamiephase, noch nicht im Kreislauf zirkulieren kdnnen. Der
Unterschied zwischen Ischamie und Reperfusion zeigt sich insgesamt deutlicher
fur die ,Blutleere® und kdénnte durch das Mehrangebot an Blutvolumen aufgrund
des Auswickelns des kontralateralen Unterarmes erklarbar sein. Aber auch bei

Kolbenschlag et al. [6] sowie bei Ederer et al. [109] zeigte sich eine Zunahme
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des BF wahrend den Ischamiephasen. Eine mogliche Erklarung bietet die Theo-
rie der Signalweiterleitung Uber das Nervensystem. Nach diesem Modell wird
durch die Ischamie ein Signal an afferenten Nervenfasern erzeugt, welches nach
der Umschaltung auf efferente Nervenfasern die protektiven Effekte fern des ini-
tialen RIC-Applikationsortes ausldst [65]. Durch das Schlielsen des Tourniquets
konnte es zu einer Stimulation afferenter Nervenfasern kommen, welche nach
Umschaltung auf efferente Nervenfasern den Anstieg des BF an der indirekt kon-
ditionierten Hand schon wahrend den Ischamiephasen bedingt. Mitunter ist ein
Effekt Uber die schmerzgetriggerte Aktivierung von C-Fasern im Zusammengang
mit dem Aufblasen des Tourniquets denkbar und wirde erklaren, warum der BF
in den Ischamiephasen hoher als in den Reperfusionsphasen ist. Jones et al.
konnten einen kardioprotektiven Effekt Gber die Aktivierung von C-Fasern mittels
Applikation von Capsaicin im Mausmodell feststellen [125]. Demgegenuber steht,
dass Rothenberger et al. fur die kutane Mikrozirkulation keinen RIC-Effekt durch
die Applikation von Capsaicin zeigen konnten [126]. Gegen die Erklarung uber
Aktivierung afferenter Nervenfasern sprechen auch die Ergebnisse von Ederer et
al. [109]. In dieser Publikation war eine vergleichbare Dynamik des BF an der
indirekt konditionierten Hand zu verzeichnen, obwohl die peripheren Nervenbah-
nen am zur Konditionierung herangezogenen Arm gehemmt waren [109]. Die
Hemmung der peripheren Nervenbahnen erfolgte in der genannten Studie mittels
Plexusblockade [109]. Moglicherweise spricht der Druck der Manschette auch
Nervenbahnen an, auf welche die Plexusblockade keinen Einfluss hat. Dabei
konnte das autonome Nervensystem eine wesentliche Rolle spielen [84]. Eine
Beteiligung sowohl des neuronalen als auch humoralem Weges der Signaliber-
tragung, wie sie bereits in der Literatur beschrieben wurde [70-72], bleibt auch in

der Zusammenschau unserer Ergebnisse moglich.

Wie bereits beschrieben, zeigte sich in der vorliegenden Studie bereits nach dem
ersten Ischamiezyklus eine signifikante Zunahme des BF sowie der SO2 und der
rHb im Vergleich zur Ausgangsmessung beider Gruppen. Auch Kolbenschlag et
al. [6] und Kraemer et al. [5] konnten direkt nach dem ersten Zyklus eine signifi-

kante Steigerung des BF verzeichnen. Dies wirft die Frage auf, ob bereits ein
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Ischamiezyklus fur eine ausreichende Konditionierung sorgen konnte. In der Li-
teratur wird in anderen Fachbereichen kontrovers uber die Anzahl und Dauer der
Ischamiezyklen diskutiert. I. d. R. werden 3 bis 4 Zyklen von jeweils 5 bis 10 Mi-
nuten Ischamie und Reperfusion als wirksam beschrieben [82, 87]. Vereinzelt
konnten jedoch bereits nach einem einmaligen Ischamiezyklus (kardio-)protek-
tive Effekte beobachtet werden [48, 127]. Es gibt bisher noch keine uns bekannte
Studie, welche die Anzahl der Zyklen speziell in Bezug auf die kutane Mikrozir-
kulation beim Menschen untersucht hat. Unsere Daten deuten darauf hin, dass
protektive Effekte durch eine Mikrozirkulationssteigerung bereits nach einem
Zyklus auftreten konnten, wobei unklar ist, wie sich die Dynamik der mikrozirku-
latorischen Werte dabei im weiteren zeitlichen Verlauf abgezeichnet hatte. Die
Abnahme des Effekts im Verlauf der Zyklen konnten auch Resultat einer Gewdh-
nungsreaktion an den ischamischen Reiz darstellen. Weitere Studien sind nétig,

um diesbezugliche Fragen zu klaren.

Hinsichtlich einer klinischen Anwendung von RIC existiert aktuell noch kein ein-
heitliches Protokoll, weder in Bezug auf die Dauer der Ischamie noch in Bezug
auf den ischamischen Stimulus. Ein grundlegender Gedanke der Studie zur vor-
liegenden Doktorarbeit war es, die Starke der Ischamie als Faktor des
ischamischen Stimulus zu untersuchen. Im Vergleich von Kontroll- und Experi-
mentalgruppe zeigt sich graphisch, dass die mittleren relativen Veranderungen
der mikrozirkulatorischen Werte der ,Blutleere” zu den meisten Messzeitpunkten
uber denen der ,Blutsperre® liegen. Am deutlichsten ist dies fur den BF wahrend
der Anwendung des RIC-Protokolls (M1-M10). Beim Vergleich der Mediane mit-
tels Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) wird jedoch deutlich, dass die
Unterschiede fur die SO2 und die rHb zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifi-
kantes Niveau erreichen. Fur den BF unterscheiden sich die Gruppen lediglich
einmalig wahrend der Applikation des RIC-Protokolls statistisch signifikant (BF,
RIC, ,Blutsperre” vs. ,Blutleere” bei M4: Z = - 2,40, p = 0,017). Nach Ende der
RIC-Applikation zeigt sich auch fur den BF kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen ,Blutleere” und ,Blutsperre®. Gemal} unserer

Hypothese haben wir formuliert, dass die Starke der Ischamie durch eine
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zunehmende Gewebehypoxie die Bildung einer groReren Menge an Endproduk-
ten des ischamischen Metabolismus bedingt. Bei Reperfusion werden humorale
Faktoren wie zirkulierendes Nitrit [58] und NO ausgewaschen, die als mitverant-
wortlich fur die protektiven Effekte von RIC angesehen werden [82]. Da die
,Blutleere“ vor allem fir den BF graphisch eine hohere Zunahme im Vergleich
zur ,Blutsperre® zeigt, kdnnte man zunachst annehmen, dass dies auch durch
hdhere Mengen an zirkulierendem Nitrit mitbedingt ist. Dabei stellt sich aber wie-
derum die Frage, warum die maximale Zunahme des BF wahrend des ersten
Ischamiezyklus zu verzeichnen ist, obwohl zu diesem Zeitpunkt aufgrund der ge-
schlossenen Druckmanschette noch keine humoralen Faktoren zirkulieren
konnten. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der Starke des ischamischen
Stimulus und einer hoheren Steigerung der mikrozirkulatorischen Werte durch
eine grolRere Menge an humoralen Faktoren, wie er von uns formuliert wurde,
scheint demnach ausgeschlossen, sollte jedoch in einer weiterfuhrenden Studie
endgultig bewiesen werden, welche eine regelmalige Blutabnahme zu den je-
weiligen Zeitpunkten zur laborchemischen Bestimmung von Nitrit und NO
beinhaltet.

Die vorliegende Studie ist die erste Studie, in welcher die Steigerung des ischa-
mischen Stimulus durch die ischamische Konditionierung mittels Blutleere im
Vergleich zur Konditionierung mittels Blutsperre untersucht wurde. Bisher verof-
fentlichte Arbeiten haben sich lediglich mit dem Einfluss der zur Konditionierung
herangezogenen Organmasse als Einflussgrofe auseinandergesetzt [6, 99]. Kol-
benschlag et al. verglichen dabei die ischamische Konditionierung mittels
Blutsperre eines Armes mit der ischamische Konditionierung mittels Blutsperre
eines Beines und kamen zu dem Schluss, dass eine Steigerung der Effektoror-
ganmasse keinen positiven Einfluss auf die Mikrozirkulationssteigerung durch
RIC hat [6]. Johnsen et al., die im Tiermodell die kardioprotektiven Wirkungen
der Konditionierung mittels Ischamie eines Hinterbeins mit der Ischamie beider
Hinterbeine verglichen, stellten ebenfalls fest, dass die Reduktion der Infarkt-
grofde durch RIC nicht von der Masse des Effektororgans abhangig ist [99].

Es scheint wahrscheinlich, dass weder die Starke des ischamischen Stimulus im

Sinne der Blutleere noch die Steigung der Effektororganmasse die RIC-Effekte
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bedeutend beeinflussen, sondern andere Faktoren, wie die Anzahl oder die
Dauer der Zyklen die Wirksamkeit bestimmen. Nachfolgende Studien mit dem
Ziel ein einheitliches RIC-Protokoll zu etablieren und die Wirkungen von RIC zu

optimieren, sollten sich daher auf die Dauer und Anzahl der Zyklen konzentrieren.

Wie lange die Effekte durch RIC andauern, ist noch nicht abschlieRend geklart.
Als gesichert gilt das Auftreten der protektiven Effekte in zwei zeitlich unter-
schiedlichen Phasen: Der frihen Phase, welche flr Minuten bis wenige Stunden
nach ischamischer Konditionierung auftritt, sowie der spaten Phase, die sich ver-
mutlich 24 Stunden nach ischamischer Konditionierung entwickelt und fur
48 Stunden andauert [84]. In bisherigen Studien zur Evaluation der RIC-Wirkung
auf die kutane Mikrozirkulation beim Menschen erfolgten Nachmessungen fur
langstens 20 Minuten nach Abschluss des RIC-Protokolls, wobei signifikante
Steigerungen von BF, SO2 und rHb detektiert wurden [6]. Die vorliegende Studie
ist die erste, in welcher in kontinuierlichen Abstanden die Mikrozirkulation der
Haut fur eine Stunde nach Abschluss der Konditionierung beim Menschen unter-
sucht wurde. Es zeigte sich, dass die mittlere Steigerung aller drei ermittelter
mikrozirkulatorischen Parameter nach Abschluss des RIC-Protokolls zu keinem
Zeitpunkt unter das Ausgangsniveau sinkt. Mit Ausnahme der letzten Messung
des BF fur die Gruppe der ,Blutsperre” (M17) sind dabei alle detektierten Werte
beider Gruppen statistisch signifikant gegenlber der Ausgangsmessung erhoht.
Auch der letzte Messzeitpunkt des BF fur die Gruppe der ,Blutsperre” (M17) ist
mit einer mittleren Steigerung von + 44 % deutlich erhéht und trotz nicht vorhan-
dener statistischer Signifikanz klinisch relevant (BF ,Blutsperre® M17: + 44 %,
p = 0,105). Unsere Ergebnisse sind im Einklang mit den tierexperimentellen Er-
gebnissen von Johnsen et al., die kardioprotektive Effekte fur 1,5 Stunden nach
RIC-Applikation feststellen konnten [99]. Auch in einer Studie von Zitta et al.
konnte gezeigt werden, dass Serum von Patienten, welches eine Stunde nach
RIC-Applikation entnommen wurde, menschliche Darmzellen in einem in vitro

Modell vor hypoxischen Schaden schitzen kann [128]. Ob eine Steigerung der
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kutanen Mikrozirkulation auch langer als eine Stunde nach Ende der RIC-

Applikation auftritt, missen weitere Studien zeigen.

4.2.3 Vergleich von direkter und indirekter Ischamie (IC vs. RIC)

Im Vergleich der direkten (IC, rechte Hand) und indirekten Ischamie (RIC, linke
Hand) (vgl. Abbildung 7 [2.1.] und [2.2.]) zeigt sich fur die beiden Gruppen ein
vergleichbares Bild. Sowohl fur die Gruppe der ,Blutleere® als auch der ,Blut-
sperre® ist zu erkennen, dass die mikrozirkulatorischen Parameter wahrend den
Ischamiephasen auf der Seite der direkten Ischamie abfallen und zeitgleich auf
der Seite der indirekten Ischamie zunehmen. Dies kommt durch das Schlief3en
der Blutdruckmanschette zustande und war zu erwarten. Die Zunahme auf der
indirekten Seite wurde bereits diskutiert (Kapitel 4.2.2). In den zwischenliegenden
Reperfusionsphasen verhalt es sich gegenlaufig: Die BF-, SO2- und rHb-Werte
auf der direkten Seite steigen nach dem Offnen der Druckmanschette wieder an,
wahrend sie auf der indirekten Seite zu Beginn der Reperfusion zunachst abneh-
men. Die deutliche Zunahme auf der direkten Seite ist durch die reaktive
Hyperamie nach Ischamie bedingt (vgl. Kapitel 4.2.1).

In der Reperfusionsphase nach Ende des RIC-Protokolls nahern sich die mikro-
zirkulatorischen Werte der direkten und indirekten Seite sowohl in der Gruppe
der ,Blutleere” als auch der ,Blutsperre® einander an. Fur den BF zeigt sich in der
Gruppe der ,Blutleere® abgesehen von der letzten Messung (M17) ab Minute 70
(M13) kein signifikanter Unterschied zwischen direkter und indirekter Ischamie
(M13: Z2=-1,39, p=0,166; M16: Z = - 0,69, p = 0,493). Fur die SO2 in beiden
Gruppen sowie die rHb in der Gruppe der ,Blutleere” sind die Effekte durch RIC
eine Stunde nach Abschluss des RIC -Protokolls statistisch nicht mehr signifikant
unterschiedlich (M17: SO2 ,Blutleere®: Z = - 1,20, p = 0,23; SO2 ,Blutsperre®:
Z=-1.82, p=0,069; rHb ,Blutleere*: Z = - 1,76, p = 0,078). Nach ausgiebiger
Literaturrecherche konnten wir keine vergleichbare Publikation finden, welche die
Auswirkungen der direkten (IC) und indirekten Ischamie (RIC) bezuglich der ku-
tanen Mikrozirkulation am selben Probanden direkt miteinander vergleicht —
insbesondere in der Reperfusionsphase nach RIC-Applikation. Kharbanda et al.

konnten in zwei aufeinander aufbauenden Studien an unterschiedlichen

- 86 -



Probanden zeigen, dass sowohl IC [124] als auch RIC [51] vor endothelialer Dys-
funktion nach Ischamie und Reperfusion schitzt. Analog konnte in
tierexperimentellen Studien anderer Fachdisziplinen festgestellt werden, dass
RIC zu vergleichbaren Ergebnissen wie IC flhrt [50, 97, 98]. Unsere Daten deu-
ten darauf hin, dass die Konditionierung mittels RIC in der Endstrecke auch
bezuglich der kutanen Mikrozirkulation an der Hand vergleichbare Effekte wie die
Konditionierung mittels IC hervorruft. Positiv ist dabei, dass das Zielgewebe
durch die Konditionierung mittels RIC keinem direkten Stress ausgesetzt werden
muss und auch eine Konditionierung von Organen und Kdrperpartien moglich
wird, an denen eine direkte Ischamie technisch nur schwer umzusetzen ware

(z. B. Korperstamm).

4.3 Einschrankungen und Ausblick

Die Fallzahl der vorliegenden Studie mit 25 Teilnehmern in jeder Gruppe ist rela-
tiv gering. Wenngleich signifikante Werte abgeleitet werden konnten, sollten die
Ergebnisse in grolReren Kollektiven bestatigt werden. Daruber hinaus sind zu-
kunftige klinische Studien am Patienten notwendig, um einerseits die Wirkung
von RIC auf die Mikrozirkulation transplantierter Gewebe und andererseits die
Wirksamkeit bezuglich der Verringerung I/R-bedingter Schaden zu untersuchen.
Bei der Ubertragung unserer Daten auf ein durchschnittliches &lteres Patienten-
kollektiv mit Komorbiditaten muss mit Einschrankungen gerechnet werden. In der
vorliegenden Studie wurden lediglich gesunde Probanden ohne Komorbiditaten
und ohne regelmaflige Medikamenteneinnahme untersucht. Das Durchschnitts-
alter unserer Probanden lag fur die ,Blutleere” sowie die ,Blutsperre bei
26 Jahren (,Blutleere” 25,64 + 2,71; ,Blutsperre” 26,24 + 3,65). Patienten die mit-
tels Lappenplastiken versorgt werden, sind hingegen haufig durchschnittlich alter
(im Schnitt 50 Jahre [129]), insbesondere wenn Komorbiditaten ursachlich fur die
zu deckenden Gewebedefekte sind (im Schnitt 64 Jahre [130]). Das Alter ist mit
einer verminderten Elastizitat der Gefale verbunden und kann zu endothelialer
Dysfunktion fihren [131], was die Reaktivitat gegentber dem ischamischen Sti-
mulus verringern kdnnte. Neben dem Alter konnten verschiedene Komorbiditaten

und Medikamente Auswirkungen auf die Reaktivitat gegeniuber dem
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ischamischen Stimulus haben. Denn Komorbiditaten wie z. B. Ubergewicht, Dia-
betes und Arteriosklerose beeintrachtigen direkt die Mikrozirkulation und stdren
die Wundheilung [132, 133]. Protektive Effekte durch RIC bei Patienten mit
Komorbiditaten wurden bisher nur in wenigen Studien untersucht, es ist jedoch
wahrscheinlich, dass Komorbiditaten die protektiven Effekte durch RIC beeinflus-
sen [134, 135], was bei der Ubertragung unserer Daten in das klinische Setting
beachtet werden muss. Auch konnte noch nicht abschlieRend geklart werden, ob
und in welchem Ausmal das Alter einen Einfluss auf das RIC hat.

Bei der Datenergebung mittels dem zur Verfligung gestandenen O2C-Gerat muis-
sen ebenfalls Einschrankungen erwahnt werden. Da das verwendete O2C-Gerat
nur Uber eine Messsonde verfugt, musste diese fur die Messungen an beiden
Handen bei jedem Messzyklus versetzt werden. Dabei ist nicht sicher auszu-
schlielen, dass es zu Bewegungsartefakten und Artefakten durch Druck der
Messsonde auf das Gewebe gekommen ist sowie die Messpositionen minimal
unterschiedlich ausgefallen sind. Durch das Anzeichnen der Sondenposition
wurde versucht, dem bestmdglich entgegenzuwirken. Durch die Verwendung
mehrerer Messsonden kdonnen kontinuierlich die mikrozirkulatorischen Parame-
ter aufgezeichnet werden. Dies bietet den Vorteil einer noch genaueren
Verlaufsbeurteilung sowie der Minimierung von Artefakten und sollte bei zukunf-
tigen Studien bedacht werden. Generell stellt das O2C-Gerat jedoch eine
etablierte, einfache und nicht-invasive Methode zur hdmodynamischen Messung
der lokalen kutanen Mikrozirkulation dar, die bereits vielfach in klinischen Studien
ihre Anwendung fand [5-7, 95, 105-108].

Zusatzlich sollte bei kunftigen Studien der empfundene Schmerzreiz durch das
Anlegen des Tourniquets mittels Visuell Analogskala oder Numerischer Rating-
Skala erhoben werden. So konnten weitere Informationen bezuglich eines mog-
lichen schmerzgetriggerten Anstiegs des BF bereits in den Ischamiephasen

gewonnen werden (vgl. [125, 126]).

-88 -



4.4 Klinische Relevanz

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es sowohl durch die is-
chamische Konditionierung mittels ,Blutleere® als auch mittels ,Blutsperre® zu
einer signifikanten Steigerung der kutanen Mikrozirkulation an der Hand kommt.
Ein groRerer Effekt beim RIC durch den Einsatz einer Blutleere, wie in der Ar-
beitshypothese initial angenommen, konnte nicht gezeigt werden. Die allgemeine
Steigerung der kutanen Mikrozirkulation durch RIC kénnte insgesamt die Einhei-
lung von Lappentransplanten unterstitzen und die Verlustrate von
Fingerreplantationen verringern. Bei Lappenplastiken ist RIC im Sinne eines Pra-
sowie Postconditionings denkbar. Bei Fingerreplantationen kommt unfallbedingt
lediglich ein Post-Conditioning nach erfolgter Replantation infrage. Es muss in
weiteren klinischen Studien an Patienten geklart werden, welchen Einfluss RIC
auf das Outcome von Lappenplastiken und Fingerreplantationen bei Patienten
hat. Die vorliegende Studie kann als prospektive, randomisierte, klinische Studie
an gesunden Probanden eine Grundlage fur Folgestudien an Patienten darstel-
len. Des Weiteren konnte ein Fortschritt in der Entwicklung eines einheitlichen
RIC-Protokolls erzielt werden, hinsichtlich der notwendigen Starke des ischami-
schen Stimulus.

Als Nebenprodukt und auf3erhalb unserer Fragestellung ergibt sich eine klinische
Bedeutung in Bezug auf das perioperative Management bei der Anwendung von
Blutsperre und -leere in der Extremitatenchirugie. Da sich das Risiko postopera-
tiver Hdmatome durch eine gezielte Blutstillung verhindern Iasst und wir zeigen
konnten, dass bereits 10 Minuten nach Offnen einer Blutleere bzw. -sperre ein
deutlicher Abfall des gesteigerten BF zu verzeichnen ist, kann die Empfehlung

zum Wundverschluss nach Offnen des Tourniquets unterstitzt werden.
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4.5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch RIC die kutane
Mikrozirkulation an der Hand fur mindestens eine Stunde nach Applikation ge-
steigert werden kann. Die Verbesserung der kutanen Mikrozirkulation zeigte sich
sowohl durch die ischamische Konditionierung mittels ,Blutleere” als auch ,Blut-
sperre“. Die Ergebnisse des Vergleichs der beiden Gruppen ,Blutleere® und
.Blutsperre” lassen darauf schlieRen, dass die Starke des ischamischen Stimu-
lus, entgegen unserer Hypothese, keine statistisch signifikante Einflussgrofie der
RIC-Wirkung auf die kutane Mikrozirkulation darstellt. Folgestudien, mit dem Ziel
die Wirkungen von RIC zu optimieren, sollten sich mitunter auf die Dauer und
Anzahl der Zyklen anstelle der Starke des ischamischen Stimulus konzentrieren.
Weiterhin wurde deutlich, dass die Konditionierung mittels RIC in der Endstrecke
uber 60 Minuten bezuglich der kutanen Mikrozirkulation vergleichbare Effekte wie
die Konditionierung mittels IC hervorruft. RIC stellt somit eine effektive Moglich-
keit dar, die kutane Mikrozirkulation zu steigern, ohne das Zielgewebe direktem
Stress durch die Konditionierung auszusetzen. Dies ist vor allem fur stammnahe
Lappenplastiken wie z. B. DIEP-Lappen zur Mammarekonstruktion von Vorteil.

Ferner konnte gezeigt werden, dass RIC auch an der Hand eine Steigerung der
kutanen Mikrozirkulation bedingt. Folgestudien sind notwendig, um die Wirkung
von RIC auf die kutane Mikrozirkulation von Replantaten sowie Lappenplastiken

im postoperativen Behandlungsverlauf zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Problemstellung und Ziel: Die Sicherstellung einer suffizienten mikrovaskularen

Durchblutung stellt einen entscheidenden Faktor fur das Outcome nach Replan-
tation abgetrennter Finger sowie Deckung von Haut-Weichteil-Defekten mittels
Lappenplastiken dar. Bedingt durch den Unfall bzw. die chirurgischen Mal3nah-
men kommt es unweigerlich zu Ischamiephasen, welche bei prolongierter Dauer
zur Schadigung und Nekrose der Gewebezellen fuhren. Eine Mdglichkeit die To-
leranz von Gewebe gegenuber Episoden anhaltender Ischamie zu steigern, ist
die Konditionierung mittels Remote Ischemic Conditioning (RIC). Der Grundge-
danke hinter dieser Methode ist, die Widerstandsfahigkeit von Gewebe durch
Applikation kurzer, reversibler und damit nicht-schadlicher Ischamie- und Reper-
fusionsphasen zu erhéhen. Beim RIC erfolgt die Applikation der Ischamiephasen
fern des eigentlichen Zielgewebes. Demgegenuber steht die direkte lokale Kon-
ditionierung (Ischemic Conditioning [IC]). Bisher veroffentlichte Arbeiten
prasentieren sich mitunter heterogen bezuglich Art und Dauer der Ischamiepha-
sen. Daher verglichen wir in der vorliegenden Arbeit die Auswirkung der Starke
des ischamischen Stimulus durch Konditionierung mittels Blutsperre im Vergleich
zur Blutleere. Ferner verglichen wir die Effekte der lokalen ischamischen Kondi-
tionierung (IC) mit der zielortfernen ischamischen Konditionierung (RIC) und
untersuchten wie lange die jeweiligen Effekte andauerten.

Methoden: Die Studie bediente sich eines Kollektivs von 50 gesunden Proban-
den, welche in die beiden Experimentalgruppen ,Blutsperre® und ,Blutleere®
randomisiert wurden und insgesamt 3 Zyklen einer 10-minutigen Ischamie, ge-
folgt von einer 10-minutigen Reperfusion erhielten. Die Ischamie in der
.Blutsperre“-Gruppe wurde durch ein Tourniquet induziert, welches am rechten
Oberarm auf 250 mmHg aufgepumpt wurde. In der ,Blutleere®-Gruppe wurde der
Arm vor dem Schlie3en des Tourniquets zusatzlich mit einer Esmarch-Binde blut-
leer ausgewickelt, um einen starkeren ischamischen Stimulus zu erziehen. Die
Veranderungen in der kutanen Mikrozirkulation wurden non-invasiv mittels kom-
binierter Weilllicht-Spektroskopie und Laser-Doppler-Verfahren durch das O2C-
Gerat (© Oxygen to see, LEA Medizintechnik, Giessen) an beiden Handen im

Spatium interosseum metacarpi | detektiert. Analysiert wurden der relative
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Blutfluss (BF), die relative Hamoglobinmenge (rHb) und die Sauerstoffsattigung
(SO2) in einer Messtiefe von 2 mm, was der kutanen Mikrozirkulation entspricht.
Ausgangsmessungen wurden nach 15-mindtiger Ruhephase durchgefihrt, wo-
ran sich das RIC-Protokoll mit Ischamie- und Reperfusionszyklen anschloss.
Uber insgesamt 110 Minuten erfolgten regelmaRige Messungen der Mikrozirku-
lation — davon 60 Minuten nach Abschluss des RIC-Protokolls.

Ergebnisse: Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass sich fur beide Grup-
pen im Vergleich zur Ausgangsmessung eine Steigerung aller drei
mikrozirkulatorischen Werte (BF, SO2 und rHb) durch sowohl IC als auch RIC
erzielen lasst und BF, SO2 und rHb nach Abschluss des RIC-Protokolls nicht
unter das Ausgangsniveau fallen. Mit Ausnahme der letzten Messung des BF fur
die Gruppe der ,Blutsperre” an der indirekt konditionierten Hand sind dabei alle
detektierten Werte beider Gruppen statistisch signifikant gegentber der Aus-
gangsmessung gesteigert. Weiterhin wurde deutlich, dass die Konditionierung
mittels RIC in der Endstrecke bezlglich der kutanen Mikrozirkulation vergleich-
bare Effekte wie die Konditionierung mittels IC hervorruft. Ein groRerer Effekt
beim RIC durch den Einsatz einer Blutleere, wie in der Arbeitshypothese initial
angenommen, konnte nicht gezeigt werden.

Schlussfolgerungen: RIC stellt eine effektive Moglichkeit dar, die kutane Mikro-

zirkulation zu steigern, ohne das Zielgewebe direktem Stress durch die
Konditionierung auszusetzen. Die gezeigte Steigerung der kutanen Mikrozirkula-
tion Uber mindestens eine Stunde nach RIC-Applikation kdnnte die Einheilung
von Lappentransplanten unterstitzen und die Verlustrate von Fingerreplantatio-
nen verringern. Es muss in weiteren klinischen Studien an Patienten geklart
werden, welchen Einfluss RIC auf das Outcome von Lappenplastiken und Fin-
gerreplantationen hat. Da die Starke des ischamischen Stimulus entgegen
unserer Hypothese keine statistisch signifikante Einflussgrofe der RIC-Wirkung
auf die kutane Mikrozirkulation darstellt, kann diese in Folgestudien, mit dem Ziel
die Wirkungen von RIC zu optimieren und ein einheitliches Protokoll zu entwi-

ckeln, vernachlassigt werden.
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9 Anhang

9.1 Ubersicht Literaturvergleich.

Bei allen aufgefihrten Studien wurden mikrozirkulatorische Werte mittels O2C-

Gerat gemessen.

Mittleres ) _ _
N Alter Messloka- RIC-Protokoll Ergebnisse im Vergleich zur Aus-
[Jahre] lisation gangsmessung

Kraemer et al. (2011):

Acute effects of remote ischemic preconditioning on cutaneous microcirculation - a
controlled prospective cohort study

Fragestellung: Evaluation der akuten Effekte durch RIC auf die kutane Mikrozirkulation
Ergebnis: Ischamische Konditionierung beeinflusst die kutane Mikrozirkulation fern des Appli-
kationsortes. BF und SO2 steigen signifikant durch RIC.

27 | 24 +4 Hebestelle | 3 Zyklen a 5 min Is- | Maxima/Minima:
ALT- ché@mie und 10 min . o/ % .
Lappen Reperfusion BF: + 35 %* (letzte Reperfusion)

SO02: + 29 %* (letzte Reperfusion)

rHb: - 16 %* (zweite Reperfusion)
keine signifikanten Veranderung rHb in
letzter Reperfusionsphase;

15 min Nachmes-
sung

Kolbenschlag et al. (2015):

Upper extremity ischemia is superior to lower extremity ischemia for remote ischemic
conditioning of antero-lateral thigh cutaneous blood flow

Fragestellung: Vergleich von Arm vs. Bein als Applikationsort der Ischamie

Ergebnis: Sowohl die ischamische Konditionierung der oberen als auch der unteren Extremi-
tat verbessert die kutane Mikrozirkulation; RIC-Effekt durch Konditionierung an der oberen
Extremitat ist der unteren Extremitat Gberlegen.

40 | Gr. Arm: Hebestelle | 3 Zyklen a 5 min Is- | Endpunkte Endpunkte
265 ALT- chamie und 10 min | Gruppe Arm: Gruppe Bein:
Gr. Bein: | -@PPen Reperfusion BF: + 95,1 %* BF: +27,9 %*
24 +3 10 min Nachmes-

sung

S02: + 8,4 %*
rHb: + 9,4 %*

S02: + 9,4 %*
rHb: + 5,9 %*
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Mittleres
N Alter
[Jahre]

Messloka-
lisation

RIC-Protokoll

Ergebnisse im Vergleich zur Aus-
gangsmessung

Kolbenschlag et al. (2017):

Ten minutes of ischemia is superior to shorter intervals for the remote ischemic condi-
tioning of human microcirculation

Fragestellung: Vergleich von u. a. 5 min Ischamie (Gr. Ill) vs. 10 min Ischamie (Gr. V)
Ergebnis: Ein RIC-Protokoll, das drei Zyklen a zehn Minuten Ischamie enthalt, ist Protokollen
mit kiirzeren Ischamieintervallen bezulglich der RIC-Wirkung auf die kutanen Mikrozirkulation

Uberlegen.
60 | Gr. lll: Hebestelle | 3 Zyklen a Endpunkte Gr. lll: | Endpunkte Gr. IV:
25+2 ALT- . . .. ) . ) .
Gr. lll: 5 min Ischa- | BF: + 38 % BF: + 102 %
Gr. IV: Lappen mie vs. Gr. IV: 10
. . ALY . . . 0/ * . 0/ *
25+ 2 min Ischémie S02:+8% S02: +21%
rHb: + 9 %* rHb: + 9 %*

und je 10 min Re-
perfusion

20 min Nachmes-
sung

Ederer et al. (2019):

Anesthesia of the conditioned limb does not abolish the remote ischemic conditioning
stimulus on cutaneous microcirculation in humans

Fragestellung: Vergleich der RIC-Wirkung mit (Gr. A) und ohne (Gr. C) Regionalanasthesie

(Plexus-Block)

Ergebnis: Trotz Regionalanasthesie kann ein signifikanter RIC-Stimulus induziert werden, ob-
wohl seine Mikrozirkulationsreaktion im Vergleich zur Kontrolle abgeschwacht ist.

30 | Gr. A:
36+10

Gr. C:
38+9

Mittelfinger

3 Zyklen a 5 min Is-
chamie und 10 min
Reperfusion

10 min Nachmes-
sung

Endpunkte Gr. A:
BF: + 50 %*
S02: + 0,26 %
rHb: + 0,01 %

Endpunkte Gr. C:
BF: + 89 %*
S02: - 3,26 %
rHb: - 0,01 %
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9.2 Relative Messdaten

Direkte Ischamie (rechte Hand) — Blutfluss (relativ)

Blutleere Blutsperre

t|/ MW | MD | SD | Min | Max t| MW | MD | SD | Min | Max

AM | 1 1 0 1 1 AM | 1 1 0 1 1
M1 | 0,09 | 0,02 | 0,18 | 0,00 | 0,67 M1 | 0,08 | 0,05 | 0,08 | 0,00 | 0,30
M2 | 0,03 | 0,00 | 0,04 | 0,00 | 0,17 M2 | 0,04 | 0,02 | 0,05 | 0,00 | 0,23
M3 | 4,34 | 3,61 | 3,30 | 0,98 | 1561 | M3 | 5,08 | 4,07 | 3,17 | 1,00 | 13,80
M4 | 369 | 3,18 | 246 | 0,78 | 10,73 | M4 | 2,92 | 1,87 | 2,66 | 1,03 | 12,25
M5 | 0,175 | 0,05 | 0,31 | 0,00 | 1,35 M5 | 0,172 | 0,09 | 0,15 | 0,00 | 0,67
M6 | 0,04 | 0,02 | 0,06 | 0,00 | 0,24 M6 | 0,05 | 0,03 | 0,07 | 0,00 | 0,27
M7 | 536 | 422 | 3,80 | 1,32 | 1494 | M7 | 586 | 4,46 | 4,20 | 1,19 | 17,45
M8 | 3,64 | 2,86 | 2,54 | 0,59 | 9,82 M8 | 2,83 | 2,38 | 1,83 | 0,95 | 9,00
M9 | 0,06 | 0,05 | 0,07 | 0,00 | 0,23 M9 | 0,14 | 0,07 | 0,19 | 0,00 | 0,87
M10 | 0,04 | 0,02 | 0,06 | 0,00 | 0,24 | M10 | 0,06 | 0,04 | 0,09 | 0,00 | 0,41
M11 | 579 | 424 | 441 | 1,29 | 17,22 | M11 | 5,64 | 4,13 | 4,03 | 1,07 | 17,64
M12 | 2,78 | 2,23 | 1,81 | 0,51 | 833 | M12 | 248 | 1,88 | 1,58 | 0,88 | 7,73
M13 | 2,38 | 1,59 | 1,82 | 0,57 | 8,09 | M13 | 2,15 | 1,50 | 1,47 | 0,52 | 6,45
M14 | 2,06 | 1,71 | 1,43 | 0,53 | 6,27 | M14 | 2,06 | 1,44 | 1,78 | 0,48 | 8,09
M15| 1,96 | 1,69 | 1,23 | 0,53 | 6,18 | M15| 1,96 | 1,62 | 1,62 | 0,33 | 6,70
M16 | 2,01 | 1,80 | 1,22 | 0,71 | 6,18 | M16 | 2,20 | 1,59 | 1,89 | 0,42 | 8,33
M17 | 2,03 | 1,49 | 1,54 | 0,57 | 6,45 | M17 | 2,37 | 1,43 | 2,32 | 0,37 | 10,58
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Direkte Ischamie (rechte Hand) — Gewebesauerstoffsattigung (relativ)

Blutleere Blutsperre

t| MW | MD | SD | Min | Max t| MW | MD | SD | Min | Max

AM 1 1 0 1 1 AM 1 1 0 1 1

M1 | 037 | 0,34 | 0,23 | 0,04 | 0,84 M1|082]| 0,78 | 022|045 | 1,35

M2 | 0,26 | 0,25 | 0,13 | 0,03 | 0,67 M2 | 0,14 | 0,07 | 0,18 | 0,00 | 0,66

M3 | 135|134 | 0,22 | 0,95 | 1,86 M3| 141|136 | 0,19 | 1,07 | 1,81

M4 | 1,30 | 1,30 | 0,16 | 1,00 | 1,67 M4 | 1,30 | 1,24 | 0,18 | 1,05 | 1,79

M5 | 0,62 | 0,58 | 0,24 | 0,22 | 1,06 M5 | 083 | 0,79 | 0,30 | 0,41 | 1,63

M6 | 0,26 | 0,23 | 0,18 | 0,02 | 0,80 M6 | 0,12 | 0,06 | 0,26 | 0,02 | 1,32

M7 | 1,39 | 1,36 | 0,20 | 1,02 | 1,93 M7 | 1,43 | 1,47 | 0,20 | 1,07 | 1,81

M8 | 133 131|019 | 1,01 | 1,86 M8 | 135|133 | 0,18 | 1,05 | 1,83

M9 | 0,65 | 0,64 | 0,26 | 0,07 | 1,09 M9 | 092|089 | 025 | 0,52 | 1,63

M10 | 0,28 | 0,28 | 0,10 | 0,05 | 0,51 | M10 | 0,16 | 0,07 | 0,24 | 0,02 | 1,05

M11 | 140 | 1,36 | 0,21 | 1,04 | 1,98 | M11 | 1,44 | 1,42 | 0,21 | 1,11 | 1,83

M12 | 131|131 018 | 1,04 | 1,70 | M12 | 1,35 | 1,29 | 0,18 | 1,10 | 1,79

M13 | 1,27 | 1,28 | 0,17 | 1,00 | 1,58 | M13 | 1,32 | 1,28 | 0,16 | 1,10 | 1,73

M14 | 1,27 | 1,25 | 0,16 | 1,03 | 1,57 | M14 | 1,31 | 1,27 | 0,17 | 1,07 | 1,77

M15| 1,26 | 1,25 | 0,17 | 1,01 | 1,59 | M15 | 1,30 | 1,30 | 0,17 | 1,00 | 1,71

M16 | 1,27 | 1,24 | 0,19 | 1,00 | 1,74 | M16 | 1,31 | 1,26 | 0,18 | 1,05 | 1,75

M17 | 1,24 | 1,22 | 0,19 | 0,78 | 1,69 | M17 | 1,29 | 1,26 | 0,19 | 1,00 | 1,81
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Direkte Ischamie (rechte Hand) — relative Himoglobinmenge (relativ)

Blutleere Blutsperre

t|/ MW | MD | SD | Min | Max t|/ MW | MD | SD | Min | Max
AM | 1 1 0 1 1 AM | 1 1 0 1 1
M1| 0,93 | 0,93 | 0,17 | 0,62 | 1,25 M1| 0,98 | 0,96 | 0,08 | 0,81 | 1,10
M2 | 0,66 | 0,67 | 0,11 | 0,46 | 0,88 M2 | 0,93 | 0,92 | 0,12 | 0,75 | 1,19
M3 | 126 | 1,24 | 0,12 | 1,03 | 1,51 M3 | 1,31 | 1,30 | 0,09 | 1,13 | 1,51
M4 | 1,19 | 1,21 | 0,10 | 1,01 | 1,41 M4 | 1,16 | 1,14 | 0,11 | 0,98 | 1,49
M5| 1,11 | 1,10 | 0,13 | 0,82 | 1,36 M5| 1,04 | 1,03 | 0,13 | 0,81 | 1,30
M6 | 0,68 | 0,67 | 0,11 | 0,47 | 0,94 M6 | 0,96 | 0,98 | 0,12 | 0,76 | 1,14
M7 | 132 | 1,32 | 0,09 | 1,15 | 1,46 M7 | 1,33 133|012 | 1,13 | 1,65
M8 | 1,20 | 1,21 | 0,10 | 1,00 | 1,41 M8 | 1,19 | 1,18 | 0,10 | 1,03 | 1,42
M9 | 112 | 1,17 | 0,21 | 0,62 | 1,41 M9 | 1,09 | 1,07 | 0,14 | 0,80 | 1,32
M10 | 0,66 | 0,67 | 0,12 | 0,44 | 0,89 | M10 | 0,93 | 0,92 | 0,15 | 0,62 | 1,19
M11| 133 |13 (011|115 | 151 | M11| 1,32 | 1,36 | 0,14 | 1,09 | 1,56
M12 | 1,18 | 1,17 | 0,11 | 0,95 | 1,41 | M12 | 1,17 | 1,15 | 0,10 | 1,03 | 1,42
M13 | 1,14 | 1,13 | 0,09 | 0,93 | 1,27 | M13 | 1,16 | 1,13 | 0,08 | 1,03 | 1,29
M14 | 1,14 | 1,15 | 0,10 | 0,97 | 1,27 | M14 | 1,16 | 1,15 | 0,09 | 0,98 | 1,37
M15| 1,15 | 1,16 | 0,09 | 0,99 | 1,30 | M15| 1,14 | 1,16 | 0,11 | 0,84 | 1,30
M16 | 1,12 | 1,11 | 0,11 | 0,94 | 1,36 | M16 | 1,14 | 1,13 | 0,11 | 0,92 | 1,40
M17 | 1,11 | 1,08 | 0,11 | 0,93 | 1,36 | M17 | 1,12 | 1,12 | 0,12 | 0,84 | 1,49
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Indirekte Ischamie (linke Hand) - Blutfluss (relativ)

Blutleere Blutsperre

t|/ MW | MD | SD | Min | Max t|/ MW | MD | SD | Min | Max
AM | 1 1 0 1 1 AM | 1 1 0 1 1
M1 | 259|191 ]| 208 | 0,57 | 9,60 M1| 1,70 | 1,57 | 0,88 | 0,69 | 5,13
M2 | 220 | 1,78 | 1,46 | 0,41 | 6,50 M2 | 148 | 1,24 | 1,07 | 0,45 | 6,09
M3 | 191|148 | 1,41 | 0,27 | 5,36 M3| 1,18 | 0,95 | 0,61 | 0,41 | 2,82
M4 | 193 | 1,80 | 0,91 | 0,49 | 3,78 M4 | 1,33 | 1,33 | 0,54 | 0,45 | 2,38
M5 | 2,08 | 1,70 | 1,03 | 0,32 | 4,48 M5| 1,25 | 1,22 | 0,57 | 0,37 | 2,63
M6 | 2,07 | 1,67 | 1,37 | 0,57 | 5,80 M6 | 1,38 | 1,24 | 0,66 | 0,47 | 2,82
M7 | 1,87 | 1,24 | 1,50 | 0,40 | 5,28 M7 | 1,18 | 1,22 | 0,46 | 0,45 | 1,89
M8 | 197 | 1,58 | 1,44 | 0,34 | 6,00 M8 | 1,28 | 1,29 | 0,50 | 0,47 | 2,06
M9 | 214 | 1,73 | 1,63 | 0,46 | 7,24 M9 | 134|121 | 0,72 | 0,56 | 3,18
M10 | 2,02 | 1,50 | 1,53 | 0,23 | 6,00 | M10 | 1,40 | 1,29 | 0,71 | 0,37 | 3,18
M11| 1,71 | 1,21 | 1,43 | 0,32 | 6,08 | M11 | 1,31 | 1,13 | 0,67 | 0,65 | 3,00
M12 | 1,67 | 1,36 | 1,07 | 0,34 | 4,32 | M12 | 1,34 | 1,21 | 0,77 | 0,39 | 3,45
M13 | 168 | 1,18 | 1,26 | 0,23 | 464 | M13 | 1,34 | 1,38 | 0,64 | 0,45 | 3,45
M14 | 166 | 1,14 | 1,19 | 0,34 | 560 | M14 | 1,36 | 1,21 | 0,67 | 0,49 | 3,00
M15| 1,78 | 1,19 | 1,28 | 0,57 | 544 | M15| 1,34 | 1,23 | 0,64 | 0,57 | 3,18
M16 | 1,65 | 1,10 | 1,08 | 0,59 | 4,72 | M16 | 1,49 | 1,32 | 0,96 | 0,47 | 4,71
M17 | 1,63 | 1,46 | 0,96 | 0,51 | 4,96 | M17 | 1,44 | 1,13 | 1,31 | 0,34 | 7,00

- 111 -




Indirekte Ischamie (linke Hand) — Gewebesauerstoffsattigung (relativ)

Blutleere Blutsperre

t| MW | MD | SD | Min | Max t| MW | MD | SD | Min | Max

AM 1 1 0 1 1 AM 1 1 0 1 1

M1| 115 1,13 | 0,19 | 0,87 | 1,73 M1 | 1,04 | 1,00 | 0,19 | 0,74 | 1,49

M2 | 1,17 | 1,13 | 0,16 | 0,97 | 1,63 M2 | 1,09 | 1,10 | 0,08 | 0,91 | 1,22

M3 | 1,05 | 1,04 | 0,21 | 0,66 | 1,52 M3 | 1,01 | 100|021 081|186

M4 | 1,20 | 1,20 | 0,18 | 0,83 | 1,73 M4 | 1,16 | 1,13 | 0,20 | 0,92 | 1,86

M5 | 122 | 1,17 | 0,19 | 1,01 | 1,75 M5 1,11 | 1,08 | 0,19 | 0,88 | 1,67

M6 | 1,20 | 1,21 | 0,16 | 0,85 | 1,61 M6 | 1,16 | 1,13 | 0,14 | 0,93 | 1,65

M7 | 1,13 | 1,10 | 0,17 | 0,80 | 1,55 M7 | 1,05 | 1,04 | 0,18 | 0,79 | 1,56

M8 | 1,19 | 1,16 | 0,15 | 0,96 | 1,45 M8 | 1,16 | 1,12 | 0,15 | 0,92 | 1,68

M9 | 1,19 | 1,13 | 0,16 | 0,91 | 1,45 M9 | 108 | 1,11 | 0,14 | 0,77 | 1,35

M10 | 1,20 | 1,17 | 0,15 | 0,90 | 1,47 | M10 | 1,21 | 1,16 | 0,19 | 0,91 | 1,84

M11 | 112 | 111|015 | 083 | 1,44 | M11 | 1,11 | 1,08 | 0,20 | 0,81 | 1,65

M12 | 1,18 | 1,16 | 0,16 | 0,84 | 1,49 | M12 | 1,17 | 1,18 | 0,19 | 0,75 | 1,78

M13 | 1,17 | 1,18 | 0,17 | 0,71 | 1,47 | M13 | 1,16 | 1,16 | 0,17 | 0,73 | 1,54

M14 | 1,20 | 1,18 | 0,13 | 0,94 | 1,48 | M14 | 1,16 | 1,19 | 0,16 | 0,87 | 1,62

M15| 1,22 | 1,19 | 0,14 | 1,01 | 1,47 | M15 | 1,16 | 1,19 | 0,17 | 0,73 | 1,57

M16 | 1,19 | 1,18 | 0,45 | 0,80 | 1,43 | M16 | 1,22 | 1,21 | 0,20 | 0,78 | 1,73

M17 | 1,21 | 1,18 | 0,12 | 1,02 | 1,46 | M17 | 1,21 | 1,21 | 0,20 | 0,85 | 1,70
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Indirekte Ischamie (linke Hand) - relative Hamoglobinmenge (relativ)

Blutleere Blutsperre

t| MW | MD | SD | Min | Max t| MW | MD | SD | Min | Max

AM 1 1 0 1 1 AM 1 1 0 1 1

M1 | 105|103 ]| 0,10 | 0,89 | 1,34 M1 | 1,00 | 0,98 | 0,09 | 0,86 | 1,21

M2 | 1,07 | 1,05 | 0,09 | 0,93 | 1,32 M2 | 1,04 | 1,03 | 0,05 | 0,94 | 1,17

M3 | 1,02 1,00 | 0,10 | 0,87 | 1,25 M3 | 099 | 098 | 0,07 | 0,88 | 1,24

M4 | 1,10 | 1,09 | 0,09 | 0,96 | 1,27 M4 | 1,06 | 1,05 | 0,06 | 0,87 | 1,18

M5| 1,11 | 1,12 | 0,10 | 0,95 | 1,30 M5 | 1,04 | 1,03 | 0,06 | 0,96 | 1,19

M6 | 1,12 | 1,13 | 0,09 | 0,93 | 1,26 M6 | 1,07 | 1,07 | 0,06 | 0,97 | 1,22

M7 | 1,06 | 1,09 | 0,10 | 0,85 | 1,21 M7 | 1,02 | 1,03 | 0,07 | 0,93 | 1,15

M8 | 1,11 | 1,11 | 0,11 | 0,92 | 1,31 M8 | 1,06 | 1,07 | 0,06 | 0,97 | 1,18

M9 | 1,11 1,14 | 0,13 | 0,88 | 1,31 M9 | 1,02 | 1,02 | 0,05 | 0,89 | 1,14

M10 | 1,11 | 1,11 | 0,11 [ 0,88 | 1,28 | M10 | 1,08 | 1,06 | 0,09 | 0,96 | 1,30

M11 | 1,05 | 1,03 | 0,12 | 0,77 | 1,30 | M11 | 1,03 | 1,01 | 0,09 | 0,90 | 1,22

M12 | 1,09 | 1,09 | 0,12 | 0,80 | 1,27 | M12 | 1,07 | 1,05 | 0,11 | 0,87 | 1,38

M13 | 1,08 | 1,09 | 0,10 | 0,86 | 1,28 | M13 | 1,05 | 1,04 | 0,07 | 0,92 | 1,20

M14 | 1,08 | 1,10 | 0,10 | 0,84 | 1,25 | M14 | 1,06 | 1,06 | 0,08 | 0,92 | 1,27

M15| 1,09 | 1,11 | 0,10 | 0,84 | 1,25 | M15 | 1,06 | 1,04 | 0,07 | 0,94 | 1,22

M16 | 1,08 | 1,09 | 0,09 | 0,85 | 1,23 | M16 | 1,07 | 1,06 | 0,10 | 0,88 | 1,36

M17 | 1,06 | 1,08 | 0,11 | 0,79 | 1,21 | M17 | 1,07 | 1,06 | 0,10 | 0,90 | 1,32
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9.3 Identifikationsliste der Probanden

RIC: Blutsperre vs. Blutleere

No.

Name:

Vorname:

Geb. Datum:

GroRe:

Gewicht:

Vorerkrankungen/Operationen obere Extremitat:

"] Raucher
"I Nichtraucher

Untersucher:

Us. Datum:

] Blutsperre
I Blutleere
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9.4 Protokoll zur Detektion der Kreislaufparameter

SpO; und Puls
Proband Nr

Ausgangmessung: SpO,
Puls
1. Messung  SpO,
Puls
2. Messung SpO;
Puls
3. Messung SpO,
Puls
4. Messung SpO;
Puls

5. Messung  SpO,
Puls

6. Messung  SpO,
Puls
7. Messung SpO;
Puls
8. Messung SpO,
Puls
9. Messung SpO;
Puls
10.Messung  Sp0,
Puls
11.Messung SpO;
Puls
12.Messung SpO;
Puls

13.Messung  SpO,
Puls
14.Messung SpO;
Puls
15.Messung SpO;
Puls
16.Messung  SpO,
Puls
17.Messung SpO;
Puls

- 115 -



9.5 Aufklarung und Einwilligungserklarung

Blutsperre versus Blutleere — Auswirkungen auf die Mikrozirkulation
der Haut und ihre Bedeutung fiir das Remote Ischemic Conditioning

Aufklarung und Einwilligung zur Studie

Sehr geehrter Interessent,

sehr geehrte Interessentin,

herzlichen laden wir Sie im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie zur Untersuchung der Auswir-
kung von Blutsperre und Blutleere auf die Mikrozirkulation der Haut ein. Wir suchen 50 teilnahmein-
teressierte mannliche und weibliche Probanden im Alter zwischen 18 und 65 Jahren, bei denen keine
Kontraindikation fir die Anlage einer Blutdruckmanschette vorliegen (z.B. vorbestehende Arm-
venenthrombose) oder eine friihere Operation/Verletzung im Bereich des Armes oder der Hand

stattgefunden hat.

Einfihrung und wichtige Punkte

Die Durchblutung der Haut ist komplex und fiir die Chirurgie nicht nur hinsichtlich der Wundheilung,
sondern auch bei der Einheilung von wieder angenédhten GliedmaRen oder bei Lappenplastiken zur
Defektdeckung groBer Wunden ein wichtiges Thema.

Aus diesem Grund sollen in der folgenden Studie verschiedene Durchblutungsparameter an der Haut
gemessen werden. Hierzu wird unter kontrollierten Bedingungen gezielt eine voriibergehende Ge-
faRerweiterung oder GefdRverengung hergestellt. Dies wird durch Anlage einer Oberarmblutsperre
bzw. —blutleere mittels Blutdruckmanschette erreicht.

Mit dieser Studie sollen Erkenntnisse zur Hautdurchblutung am Gesunden gewonnen werden, um
spater Ruckschliisse auf die Vorgange bei Patienten z.B. nach Fingerreplantation ziehen zu kénnen.
Auch soll mit den Daten kiinftig ein Protokoll erarbeitet werden, das an Patienten angewendet wird,

um das Gewebe optimal auf eine Lappenplastik zur Defektdeckung vorzubereiten.

1
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Studiendurchfihrung

Vor Beginn der studienbedingten MaRRnahmen findet ein ausfihrliches Aufklarungsgespréach, eine
Aufnahmeuntersuchung zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie die schriftliche Un-
terzeichnung der Einwilligungserklarung statt. Wir bitten Sie am Studientag vor Beginn der Messun-
gen auf Koffein, Nikotin sowie gréRere sportliche Betétigung zu verzichten und bequeme Kleidung
mit kurzen Armeln zu tragen. Wenn Sie bei uns eintreffen, erfolgt zunéchst eine 15-miniitige Vorbe-
reitungsphase in der Sie die Untersuchungsposition (auf dem Riicken liegend mit aufgestellten Fi-
Ren) einnehmen und die Blutdruckmanschette am linken Oberarm angelegt wird. Eine Hélfte der
Probanden erhilt eine Blutsperre, die andere Hélfte eine Blutleere — hierzu wird vor dem Aufblasen
der Blutdruckmanschette der Arm blutleer ausgewickelt. Die Zuteilung in die Studiengruppe erfolgt
zuféllig.

Nun folgen 3 Zyklen der Ischdmie und Reperfusion von jeweils 10 Minuten. Das bedeutet, dass die
Blutdruckmanschette auf 250mmHg wie beim Blutdruckmessen aufgeblasen wird und der Druck fur
10 Minuten gehalten wird. Dies bewirkt einen voribergehenden unschédlichen Durchblutungsausfall
des Armes, was als Ischdmie bezeichnet wird. Danach wird der Druck abgelassen, wodurch der Arm
wieder durchblutet wird (Reperfusionsphase). Nach jeweils einer 10-minitigen Pause erfolgen 2 wei-
tere Zyklen. Mit Hilfe einer Sonde, welche an 2 Messpunkten der Hand aufgelegt ist, wird nun alle 5

Minuten die Durchblutungsmessungen durchgefiihrt.

Die Messpunkte sind:
radialer Handriicken
zwischen 1. und 2. Mittelhandknochen

der rechten sowie linken Hand
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Eine Messung pro Messpunkt dauert ca. 10 Sekunden, der gesamte Messvorgang ca. 2 Stunden.

Ausgangsmessung

Z = Zeitpunkt der Messung

22 4 26 8 710 712 713 714 715 716 217
71 3 5 1 7 29 711
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Parallel zu der Messung an den Handen, erfolgt eine kontinuierliche Uberwachung der Sauerstoffsat-
tigung. Als Sauerstoffsattigung wird die Beladung der roten Blutkérperchen mit Sauerstoff bezeich-

net. Zur Erfassung der Sauerstoffsattigung wird ein Clip an einer der FuBzehen angebracht, was nicht

schmerzhaft ist.

Risiken und Nebenwirkungen

Wihrend die Blutdruckmanschette aufgeblasen ist, splren Sie einen starken Druck am Oberarm.
Nachdem die Manschette eréffnet wird, kann es zu einem Kribbeln im Arm fihren. Die MaRnahmen
der Blutsperre und Blutleere werden im klinischen Alltag taglich angewendet und sind, bis auf die

voriibergehenden bereits oben beschriebenen Effekte, ohne Nebenwirkungen. Die Durchblutungs-

messung mit der Sonde selbst ist schmerzlos.

Hinweis

Die Teilnahme an der Studie beruht auf Freiwilligkeit. Eine Nichtteilnahme und jederzeitige Moglich-
keit des Widerrufs ohne Angabe von Griinden ist méglich. Wahrend der Messung kann die Durchfih-
rung jederzeit abgebrochen werden — in diesem Fall werden Sie aus der Studie ausgeschlossen.

Aus dem Widerruf bzw. dem Abbruch der Studie ergeben sich keine Nachteile im Hinblick auf eine

spatere Behandlung in der Klinik.
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Bestédtigung der Vertraulichkeit

Die arztliche Schweigepflicht wird uneingeschréankt beachtet. Der vertrauliche Umgang mit allen Da-
ten wird garantiert. Die Weitergabe und Verdffentlichung der Daten in Fachzeitschriften und Vortra-
gen erfolgt ausschlieBlich in pseudonymisierter Form. Die pseudonymisierten Daten werden auf
elektronischen Speichermedien gesichert. Die Personendaten werden vertraulich behandelt und fir
Dritte unzugénglich und getrennt von den Untersuchungsergebnissen aufbewahrt. Lediglich der Stu-
dienleiter sowie die Studienarzte haben Zugang. Die Personendaten werden ausschlieRlich in Papier-
form dokumentiert und sicher verwahrt. Nach Beendigung der Studie werden die personenbezoge-

nen Daten vernichtet.
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Einwilligungserklarung

Ich, , wurde vom Studienarzt vollsténdig iber Wesen, Bedeutung und

Tragweite der klinischen Untersuchung zur Durchblutungsmessung der Haut am radialen Handricken
zwischen 1. und 2. Mittelhandknochen informiert. Ich habe den Aufkldarungstext gelesen und ver-
standen. Ich hatte die Méglichkeit Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzep-
tiere sie. Der Studienarzt hat mich tGber die, durch die Teilnahme an der Studie verbundenen, Risiken
und den moglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiR, dass die
Teilnahme an dieser klinischen Prifung freiwillig ist. Ich weiB, dass ich diese Zustimmung jederzeit
und ohne Angaben von Griinden widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss im Hinblick auf
eine spatere Behandlung in der Klinik nachteilig fiir mich auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine persénlichen Daten in verschliisselter Form gespeichert und im Rahmen
von Vortragen und wissenschaftlichen Arbeiten veréffentlicht werden. Im Falle meines Widerrufs zur
Studienteilnahme werden meine Daten geldscht.

Mit meinem Einverstandnis zur Teilnahme erklare ich gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen dieser
klinischen Priifung erfolgenden Aufzeichnung von personlichen Daten und ihrer Weitergabe zur
Uberpriifung durch den Studienleiter einverstanden bin.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich erklare

hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Probanden

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Studienarztes

bzw. der durchfiihrenden Studentin

5
Studienleiter: PD Dr. med. Jens Rothenberger
o, Verantwortliche Arztin: Dr. med. Dr. med. univ. Andrea Wenger EBERMARD KARLS
W BG Kll ni k Durchfilhrende Studentin: cand. med. Carola Rist UNIVERSITAT
A
Berufsgenossenschaftliche Hand-, Plastische-, Rekonstruktive und Verbrennungschirurgie an der 8G Unfallklinik T'UBINGEN
Unfallklinik Tubingen Eberhard Karls Universitat Tibingen (Direktor: Prof. Dr. A. Daigeler)

SchnarrenbergstraBe 95
72076 Tabingen

b

- 120 -




10 Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei all denjenigen bedanken, die mich wahrend

der Anfertigung dieser Dissertation unterstitzt haben.

Zunachst gebuhrt mein Dank Herrn Professor Dr. med. Jens Rothenberger und
Frau Dr. med. Dr. med. univ. Andrea Wenger fiir die Uberlassung des Themas
zu dieser Arbeit und die ausgezeichnete Betreuung und Unterstutzung. Frau Dr.
med. Dr. med. univ. Andrea Wenger stand mir als direkte Ansprechpartnerin und
Mentorin — selbst bei kurzfristigen Fragen und Problemen, stets direkt und un-

kompliziert helfend zur Seite. Dafur méchte ich ganz herzlich danken.

Ich bedanke mich auRerdem bei Frau Daniela Unseld der Firma ulrich medical

fur die kostenlose Bereitstellung des Blutsperregerates Elsa.

Mein besonderer Dank gilt auch allen Probanden und Probandinnen, ohne deren

Bereitschaft zur Studienteilnahme diese Arbeit nicht hatte entstehen konnen.

Ferner mochte ich Tobias Fehrenbach und Franziska Miiller fur ihre hilfreichen

Anregungen und die konstruktive Kritik bei der Durchsicht dieser Arbeit danken.

AbschlieRend bedanke ich mich bei Marcus Bjork und meiner Familie fur die per-

sonliche Unterstlitzung und Motivation.

-121 -



