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1. Einleitung
1.1 Uberblick

Die ausreichende Durchblutung unseres Koérpers ist eine Grundvoraussetzung, um
uns Menschen am Leben zu halten. Wird diese Durchblutung eingeschrankt oder gar
komplett unterbrochen, kommt es zu Gewebeschaden durch Hypoxie und folglich zum
Gewebeuntergang. Dies kann durch degenerative Prozesse mit Verschluss eines
zufuhrenden GefalBes und nachfolgender Minderperfusion verursacht werden
(Kuriakose and Xiao, 2020), wie es z. B. beim Schlaganfall oder Herzinfarkt der Fall ist
(Benjamin et al., 2017), es kann jedoch auch wahrend und nach Operationen zu einer
Minderversorgung eines Gewebes mit Sauerstoff kommen und letztendlich zum
Untergang des Gewebes. Deshalb ist die ausreichende Gewebedurchblutung ein
zentrales Thema der Medizin und stellt in der Chirurgie die Grundlage fur die
Wundheilung und Regeneration nach Operationen dar. Es hat sich gezeigt, dass
jedoch nicht nur die fehlende Durchblutung eine Gewebeschadigung hervorrufen kann,
sondern auch die anschlieBende Reperfusion nach einer Ischamie selbst, z.B. im Zuge
einer Thrombolyse, einer Thrombektomie im Rahmen einer Herzkatheterisierung, zu
einem erheblichen Gewebeschaden fihren kann (Murata et al., 1992) (Kerrigan and
Stotland, 1993). Dieser Mechanismus wird als Ischamie-Reperfusionsschaden (IR)
bezeichnet. (Carden and Granger, 2000)

In unserer alternden Gesellschaft nimmt das Patientenalter stetig zu, wodurch es
vermehrt zu Erkrankungen mit akuter oder chronischer Minderperfusion kommt
(Benjamin et al., 2017). Daher kommt der Erforschung von Praventionen und
Therapien dieser Erkrankungen eine zentrale Bedeutung zu und es kommt der
Wunsch auf, das biologische Limit zu verschieben und die Gewebeperfusion im Alter
zu verbessern (Ustiin et al., 2017).

Die Plastische Chirurgie hat sich durch den zunehmenden Einsatz von Techniken der
Mikrochirurgie und der Einfihrung von komplexen Lappenplastiken in ihren
rekonstruktiven Moglichkeiten mafRgeblich weiterentwickelt. Ein grof3es Problem stellt
jedoch die durch Ischdmie bedingte Gewebeschadigung nach Lappenplastiken mit
Gefahr des Transplantatverlustes dar (Wang et al., 2011a). Trotz Verbesserung der
chirurgischen Techniken, der verwendeten Instrumente und des verbesserten
Verstandnisses der zugrundeliegenden Pathologie, kommt es je nach Literatur noch

zu einem vollstandigen oder partiellen Lappenverlust in bis zu 10 % der Félle (Qian et
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al., 2018) (Wong et al., 2015) (Gong et al., 2018) (Zhang et al., 2015). Die héaufigste
Ursache dafir stellt die postoperative Durchblutungsstérung dar (Kolbenschlag et al.,
2013). Aus diesem Grund wurden verschiedene Techniken entwickelt, um die
Perfusion von transplantiertem Gewebe zu verbessern. Optimalerweise sollte die
Technik nicht-invasiv applizierbar sein, kostengtinstig, zeiteffektiv und einfach
anzuwenden sein. Ein Verfahren, welches diese Voraussetzungen erflllt, ist das
Remote Ischemic Conditioning (RIC) (Heusch et al., 2015). Bei diesem Verfahren
werden einem isolierten Bereich des Korpers wiederholt gezielte, kurze, unschadliche
Ischamiephasen zugefihrt mit einer anschlieRenden Reperfusion des Gewebes. Es
hat sich gezeigt, dass durch die Aktivierung korpereigner Signalwege ein protektiver
Effekt gegentber IR-Schaden erzeugt werden kann, auch fernab des eigentlich
konditionierten Gebiets (Przyklenk et al., 1993). Die genauen Mechanismen und
Signalwege sind jedoch noch nicht vollstandig verstanden.

Ziel dieser Arbeit war es, die zugrundeliegenden Mechanismen des RICs hinsichtlich
maoglicher Einflussfaktoren zu untersuchen. Im Vordergrund stand vor allem die Frage
nach einem mdoglicherweise unterschiedlichen Ansprechen auf die Konditionierung
abhangig vom Geschlecht. Zusatzlich wurde untersucht, ob die Einnahme von
hormoneller Kontrazeption zu einem gesteigerten Ansprechen von RIC fuhrt. Dies soll
dazu beitragen, im weiteren Verlauf Protokolle zum Einsatz im klinischen Alltag
insbesondere in der Plastischen Chirurgie bei der Transplantation von freien

Lappenplastiken erarbeiten zu kénnen.
1.2 Lappenplastiken

Die Plastische Chirurgie beschaftigt sich schon seit Jahrtausenden mit der
Wiederherstellung von Funktion und Form des menschlichen Korpers nach
Korperdefekten. Dabei werden Lappenplastiken verwendet, um Defekt-
Rekonstruktionen zu ermdglichen. Bei einer Lappenplastik handelt es sich um ein
vaskularisiertes Transplantat, welches aus unterschiedlichen Gewebearten wie Haut,
Muskulatur, Faszie, Fett oder Lymphknoten bestehen kann. Mit der stetigen
Weiterentwicklung der Medizin hat sich auch in der Plastischen Chirurgie in den letzten
Jahrzehnten vieles verandert. Durch das zunehmende mikrochirurgische Operieren
wurde es madglich, neue und komplexe Lappenplastiken im klinischen Alltag zu
etablieren und z.B. mithilfe freier Lappenplastiken nahezu jede Wunde zu decken und

Gewebe rekonstruieren zu kdnnen (Goodman, 1988), (Olivari, 2004).



1.2.1 Formen der Lappenplastik

Es gibt verschiedene Formen der Lappenplastik, die nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten unterteilt werden kdnnen, wie z.B. nach Art ihrer Gefal3versorgung
oder nach ihrer Verbindung zur Entnahmestelle. Dabei unterscheidet man bei den
lokalen Lappenplastiken den ,Random pattern flap“, bei dem eine Lappenplastik ohne
definiert versorgendes Gefal3 transplantiert wird und zum anderen den ,Axial pattern
flap“, bei dem das Transplantat mit einem definiert versorgenden Gefal3 transplantiert
wird. Die ,Random pattern flaps® werden durch den subdermalen Gefal3plexus
versorgt und muassen ein bestimmtes Verhaltnis von Lappenbasis zu Lappenlange
haben (meist 1:2), um Durchblutungsstérungen zu vermeiden. Im Verlauf bilden sich
neue Gefalie aus, die das Transplantat versorgen. Beim ,Axial pattern flap“ gibt es ein
definiertes Gefald zur Versorgung des Transplantates, meist ein grol3eres Gefal3 (z.B.
die A. radialis beim Radialis-Lappen), welches longitudinal durch die Lappenplastik
verlauft und das Transplantat versorgt. Zusatzlich kommt es auch bei dieser Art von
Lappenplastik zur Neuausbildung von kleinen Gefal3en fur die Gewebeperfusion. Der
Vorteil des ,Axial pattern flaps® ist, dass das starre Verhaltnis von Lappenlange zu
Breite, welches beim ,Random pattern flap“ eingehalten werden muss, aufgelockert
werden kann und nun wesentlich langere Lappen gehoben werden kdnnen. Die
lokalen Lappenplastiken kénnen zudem nach Art der Lappenverlagerung eingeteilt
werden in Rotationslappen, Transpositionslappen und Verschiebelappen. Neben den
lokalen Lappenplastiken gibt es auch regionale, gestielte Lappenplastiken und den
freien Gewebetransfer, auch ,freie Lappenplastik® genannt. Bei der regional gestielten
Lappenplastik wird Gewebe mit der dazugehdrigen Blutversorgung (Lappenstiel)
freiprapariert und an einen nahe gelegenen Defekt geschwenkt (z.B. Latissimus-Dorsi-
Lappen unter Belassen der A. thoracodorsalis vom Ricken zur Brust). Die
blutversorgenden Gefal3e werden dabei nicht durchtrennt. Bei der freien Lappenplastik
findet eine Durchtrennung der versorgenden GefalBe mit anschlie3ender
mikrochirurgischer Anastomosierung dieser an die Empfangerstelle statt. Dadurch ist
es moglich, groé3ere Defekte zu versorgen, bei welchen sich kein geeignetes Gewebe
in n&chster Nahe befindet (Bingdl, 2014) (Schiergens, 2018). Eine Weiterentwicklung
dessen stellt die Perforatorlappenplastik dar, welche sowohl lokal als auch frei
verwendet werden kann. Perforatoren sind kleine Gefal3e, die aus tiefer gelegenen

GefalRen entspringen und durch einen Muskel bis zur Haut ziehen. Dadurch kann der



Muskel in situ belassen werden und es kommt zu einem kleineren Hebedefekt
(Blondeel et al., 2003).

Abbildung 1

Dargestellt sind die unterschiedlichen Formen der Lappenplastiken mit ihrer jeweiligen

Perfusion

e (= Haut
/ ) Fett

Random-pattern flap Axial-pattern flap Freier Lappen

1.2.3 Komplikationen bei Lappenplastiken

Um Komplikationen nach der Operation zu vermeiden, ist ein Lappenmonitoring, das
heilRt, die stetige Uberwachung von Patient und Lappenplastik, unverzichtbar. Zum
Lappenmonitoring gehort, die Rekapillarisierung des Hautareals, die Temperatur, die
Farbe und den Umfang in regelmafigen Abstéanden zu kontrollieren. Dartber hinaus
gibt es die Madglichkeit, den Gefal3stiel mittels Dopplersonographie und die
Kapillardurchblutung mittels Laser-Doppler-Flowmetrie zu dberprifen, was jedoch
nicht regelhafte Anwendung im klinischen Alltag findet (Holzle et al., 2006)
(Rothenberger et al., 2013). Trotz Weiterentwicklung der chirurgischen Moglichkeiten,
des Monitorings und des Verstandnisses der Anatomie und Pathophysiologie von
Erkrankungen, kommt es doch regelmafig zu Komplikationen nach der Operation.
Postoperative  Durchblutungsstorungen stellt dabei die Hauptursache fur
Komplikationen dar. Zu Perfusionsproblemen kann es durch Okklusion des arteriellen
Zuflusses kommen, durch Thromben oder undurchlassige Anastomosen. Jedoch
weitaus haufiger werden die Durchblutungsstérungen durch vendse Abflussprobleme
verursacht wie z.B. durch vendse Thromben, erhdhten Gewebedruck, Hamatome oder
Infektionen (Chiu et al., 2017). Die Folge davon ist die Lappenplastiknekrose (Sisti et
al., 2016). Je nach Literatur kommt es in bis zu 10 % der Falle zum vollstandigen
Verlust der Lappenplastik und haufiger noch zu einem Teilverlust des Transplantats
mit Lappenspitzennekrosen (Kolbenschlag et al., 2013) (Qian et al., 2018). Dabei
wurden verschiedene Risikofaktoren identifiziert, die zum Verlust der Plastik flihren
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kénnen. Zum einen wirkt sich eine lange Operationszeit negativ auf das Outcome aus
(Wong et al., 2015). Zum anderen ist eine Defektstelle an den Extremitaten eher
pradisponiert fur eine Lappenplastiknekrose, vor allem, wenn das Transplantat nur von
einem Perforator versorgt wird (Qian et al., 2018). Weitere Risikofaktoren sind die
Grole der Plastik und postoperative Wundinfektionen (Gong et al., 2018). Auch das
individuelle Risikoprofil des Patienten gilt es zu bertcksichtigen. So konnten z.B. das
Rauchen (Sanati-Mehrizy et al., 2016) und Diabetes mellitus (Las et al., 2016) als

weitere Risikofaktoren identifiziert werden.
1.3 Haut und ihre Mikrozirkulation
1.3.1 Aufbau der Haut

Um die Pathophysiologie von Erkrankungen und OP-Komplikationen, wie z.B. der
Verlust einer Lappenplastik, besser verstehen zu konnen, ist es wichtig, den Aufbau
der Haut und ihre Mikrozirkulation zu kennen. Die Haut (Kutis) setzt sich aus der
Epidermis und der Dermis zusammen und bildet zusammen mit der darunterliegenden
Subkutis die Hautdecke. Die oberste Schicht, die Epidermis, besteht aus verhorntem
mehrschichtigen Plattenepithel, ist gefal3frei und dient als Barriereschicht. Die
darunterliegende Dermis besteht aus Bindegewebe und den terminalen Blutgefaf3en
und ist fir die mechanische Widerstandsfahigkeit verantwortlich. Die Subkutis besteht
aus Bindegewebe und Fettgewebe und stellt somit ein Druckpolster dar und wirkt als
Verschiebeschicht und Warmeisolation der Haut. Die Blutgeféal3e der Haut, auch als
mikrovaskulares Gefal3netz bezeichnet, welche fur die Thermoregulation, die
Wundheilung, die Immunreaktion und die Hautversorgung verantwortlich sind, liegen
in der Dermis und bilden zwei Plexus. Sie verlaufen oberflachenparallel an der Grenze
zur Epidermis (Plexus superficialis) und zur Subkutis (Plexus profundus) und werden
aus grolReren Gefallen aus dem darunterliegenden Fett- und Muskelgewebe gespeist
(LGllmann-Rauch, 2015)



Abbildung 2

Dargestellt ist der Schichtaufbau der Haut mit ihrer Gefal3versorgung

,_ Epidermis
Plexus superficialis ]

r Dermis
Plexus profundus—=

:- Subkutis

1.3.2 Die Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation beschreibt die Verbindung zwischen der Endstrecke des
arteriellen Systems und dem nachfolgenden vendsen System und fihrt das Blut in
nachster Nahe zu den Zellen, um den Stoffaustausch zu ermdglichen. Zu den Gefal3en
der Mikrozirkulation gehoren die Arteriolen, die Kapillaren, die postkapillaren Venolen
und die initialen Lymphgefal3e (Braverman, 2000). Die Arteriolen regulieren tiber ihren
Gefaldtonus die Durchblutung des nachfolgenden kapillaren Gewebes und zéhlen zu
den WiderstandsgefalRen. Die Kapillaren sind fur den eigentlichen Stoffaustausch
verantwortlich und die postkapillaren Venolen sind Ort der Leukozytenemigration bei
Entztndungen. Alle Blutgefal3e sind mit Endothel als innerste Zellschicht ausgekleidet,
welches fir zahlreiche Funktionen verantwortlich ist (Davies and Hagen, 1993). Durch
die Produktion von vasokonstriktorischen (z.B. Noradrenalin, Endothelin) und
vasodilatatorischen Mediatoren (z.B. Bradykinin, Histamin, Prostaglandine,
Stickstoffmonoxid) kann der Gefal3tonus veréandert und die bedarfsgerechte
Anpassung der Durchblutung gewéhrleistet werden und durch die antiadhasiven und
antithrombotischen Eigenschaften des Endothels im intakten Zustand wird die
Passage der Blutbestandteile gewahrleistet. Ein wichtiger vasodilatatorischer Mediator
stellt das NO (Stickstoffmonoxid) dar. Dieses wird kontinuierlich vom Endothel gebildet

und diffundiert in nahegelegene Gefalimuskelzellen, bewirkt eine Relaxation dieser
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und somit eine Abnahme des Gefaldtonus und damit auch eine Senkung des
Blutdrucks (Gavin and Haunsd, 1998). Die NO-Produktion wird gesteigert durch eine
erhohte Schubspannung bei Anstieg der Stromstarke, bei Absinken des
Sauerstoffpartialdrucks oder Anstieg der CO2-Konzentration im Gewebe. Die
vasodilatatorische Wirkung anderer Substanzen wie Bradykinin oder Acetylcholin wird
ebenfalls Uber die NO-Freisetzung vermittelt. Eine direkte vasodilatatorische Wirkung
haben auch lokal-chemische Faktoren, wie ein niedriger O2-Partialdruck, ein hoher
CO2z-Partialdruck, eine hohe H*-Konzentration und Adenosin, welches bei ATP-
Verbrauch entsteht. All diese chemischen Faktoren entstehen bei unzureichender
Durchblutung des Gewebes und erklart, warum es zu einem erhéhten Blutfluss nach
vorubergehender Unterbrechung des Blutflusses kommt (reaktive Hyperamie)
(Speckmann, 2013) (Hick, 2013).

1.4 Ischamie- und Reperfusionsschaden
1.4.1 Ischamie

Zu einer Ischamie, also einer Unterbrechung des Blutflusses, kommt es bei
verschiedenen Erkrankungen wie einem Herzinfarkt, einem Schlaganfall, oder einer
Darmischamie. Es kann jedoch auch im Rahmen von Operationen zu Ischamien
kommen, z.B. bei einer freien Lappenplastik, bevor das Transplantat an der
Empfangerstelle angeschlossen wird (Jokuszies et al., 2006). Durch die
Unterbrechung des Blutflusses kommt es zu einem verringerten Sauerstoffangebot im
Gewebe, weshalb die sauerstoffabhéngige Bereitstellung von Energie in Form von
ATP (sauerstoffabhangige Produktion von ATP bei der Endstrecke der Atmungskette
in den Mitochondrien) zum Erliegen kommt und stattdessen von unserem Korper auf
die anaerobe Glykolyse umgestellt wird. Langfristig ist jedoch keine ausreichende
Kompensation madglich, sodass ein Energiemangel entsteht und nicht mehr
ausreichend ATP produziert werden kann. ATP ist im Korper fur viele
Stoffwechselvorgange  unerlasslich, wie z.B. zum Aufrechterhalten des
Membranpotentials einer Zelle durch Antreiben der Na*-K*-ATPase. Dabei handelt es
sich um eine membranstandige Pumpe, welche unter ATP-Verbrauch Natrium im
Austausch mit Kalium aus der Zelle heraus transportiert und so ein Membranpotential
und einen Ladungsgradienten aufbaut. Bei Ausfall der Natrium-Kalium-Pumpe bei
Energiemangel kommt es zum Einstrom von Natrium in die Zelle, das

Membranpotential kann nicht mehr aufrechterhalten werden, es kommt zur



Membrandepolarisation und letztlich zum Einstrom von Calcium und Wasser. Dies
wiederum bedingt zum einen eine Zellschwellung, gleichzeitig werden durch das
erhdhte Calcium in der Zelle verschiedene Signalwege aktiviert, die letztlich zur Lyse
der Zelle und zum Zelltod fuhren (Michiels, 2004) (Boutilier, 2001) (Hochachka, 1986).
Es handelt sich um einen pathologischen Zelltod (Nekrose). Um dies zu verhindern,
muss es mdglichst zeithah zu einer Revaskularisierung des Gewebes kommen, um
das Gewebe erhalten zu kdénnen (Percival and Rasmussen, 2012) (Pradka et al.,
2009). Paradoxerweise fuhrt die dringend notige Reperfusion selbst zu weiteren
Schaden im Gewebe, auch als Reperfusionsparadoxon bezeichnet. (Kerrigan and
Stotland, 1993)

1.4.2 Reperfusion

Die Reperfusion des Gewebes liefert zum einen den dringend bendétigten Sauerstoff
und transportiert zum anderen die toxischen Metabolite ab, welche wéahrend der
Ischdmie-Phase angefallen sind. Gleichzeitig kommt es durch die erneute
Durchblutung selbst zu einem Schaden im Gewebe, jedoch sind die
zugrundeliegenden Mechanismen komplex und in ihren Einzelheiten noch nicht ganz
verstanden (Kerrigan and Stotland, 1993). Eine entscheidende Rolle spielt jedoch die
erhohte Produktion von Sauerstoffradikalen (ROS) durch den schnellen Anstieg der
Sauerstoffsattigung bei der Wiederherstellung der Perfusion. Diese hemmen in hohen
Konzentrationen Enzyme des Energiestoffwechsels, Schadigen die Zellmembran und
Inaktiveren NO (Kerrigan and Stotland, 1993) (Tapuria et al., 2008). Die hohe
Konzentration der Sauerstoffradikalen flihrt an den Arteriolen zur Beeintrachtigung der
endothelabhangigen Vasodilatation, auch als ,No-Reflow-Phdnomen® bezeichnet,
wodurch es trotz wiederhergestellter Perfusion zum Fortbestehen der Minderperfusion
mit Hypoxie und fortschreitendem Gewebeverlust kommt (Wang et al., 2005) (Menger
et al., 1992). Das gestorte Gleichgewicht von NO zu ROS fiihrt an den postkapillaren
Venolen zu einer Permeabilitatssteigerung der Gefallwande &hnlich einer
EntzGndungsreaktion und damit zur Aktivierung von Entzindungszellen und zur
Emigration von Leukozyten ins Gewebe, Freisetzung proinflammatorischer
Entziindungsmediatoren und weiterer Gewebeschéadigung (Carden and Granger,
2000) (Menger et al., 1992) (Frangogiannis et al., 1998). Die Leukozyten selbst
produzieren daraufhin weiter Sauerstoffradikale, was den oxidativen Stress auf
postkapillare Venolen erhoht (Granger, 1999). Der Ischamie-Reperfusionsschaden ist

fur einen groRen Teil der Lappenspitzennekrosen verantwortlich (Schmidt et al., 2012)
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(Wang et al., 2011b), kann zum Transplantatverlust fiihren, bis hin zum
Multiorganversagen und Tod (Sirotkovi¢-Skerlev et al., 2006). Aus diesem Grund ist
es notig, ein Verfahren zu finden, was zuverlassig gegen Ischamie-
Reperfusionsschéaden schitzt. Mit dem Remote Ischemic Conditioning wurde ein
Verfahren entdeckt, was technisch einfach anzuwenden und nebenwirkungsarm ist

und gleichzeitig dem IR-Schaden entgegenwirkt.
1.5 Remote Ischemic Conditioning

Beim Remote Ischemic Conditioning, kurz RIC, handelt es sich um ein Verfahren zur
Steigerung der Ischamietoleranz des Gewebes, bei dem einem isolierten vaskuléaren
Gebiet des Korpers kurze, wiederholte, reversible, nicht-schadliche Ischéamie- und
Reperfusionsphasen  zugefuhrt werden. Dies fuhrt zu einer erhbhten
Widerstandsfahigkeit des gesamten Koérpers gegen langere Ischamie- und
Reperfusionsphasen (Cleveland et al., 1997). Im Folgenden soll genauer auf die
Entwicklung, die Mechanismen, sowie die klinischen Anwendungsbereiche von RIC

eingegangen werden.
1.5.1 Entwicklung

Als Ausgangspunkt fur die Konditionierung von Gewebe mittels Ischamie gilt die
Beobachtung von Murry et al. im Jahr 1986, dass durch intermittierendes Abklemmen
einer Koronararterie vor einem prolongierten Gefal3verschluss dieser, eine Reduktion
des Infarktareals erreicht werden kann. Die Arbeitsgruppe zeigte in ihrer Studie, dass
bei Hunden mit einer vorherigen Konditionierung von vier mal 5 minutiger Ischamie
und anschlieBend 5 minutiger Reperfusion der linken Koronararterie vor einem 40
minutigen Verschluss dieser, eine signifikante Reduktion des Infarktareals von bis zu
75 % im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht werden konnte (Murry et al., 1986). Im
Jahr 1993 gelang es Przyklenk et al. zu zeigen, dass die protektive Wirkung der
ischamischen Konditionierung nicht nur ein lokales Phanomen ist, sondern auch
fernab des eigentlich konditionierten Gebiets wirkt. Durch wiederholt kurze Zyklen aus
Ischamie und Reperfusion der A. circumflexa des Herzens bei Hunden, konnten auch
die Myozyten des Versorgungsgebietes der A. interventricularis anterior vor
anschlieBendem langeren Gefal3verschluss geschutzt werden (Przyklenk et al., 1993).
Drei Jahre spéater konnten Gho et al. zeigen, dass das intermittierende Abklemmen der
A. mesenterica superior des Darms das Myokard genauso wirksam vor einer Ischamie

schtzt, wie das direkte Abklemmen der Koronararterie selbst (Ischemic Conditioning
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(IC)). Daraus lief3 sich schlussfolgern, dass durch ischdmische Konditionierung ein
organgrenzen-uberschreitender Effekt und somit systemischer Schutz erreicht werden
kann (Remote Ischemic Conditioning (RIC)). Gleichzeitig stellten sie die Hypothese
auf, dass der Effekt von RIC auch abhangig von der Temperatur des konditionierten
Gewebes sei, da das Abklemmen der Nierenarterie nur bei Hypothermie einen Effekt
zu erzeugen schien (Gho et al., 1996). Die erste erfolgreiche Anwendung von
ischamischer Konditionierung im Bereich der Plastischen Chirurgie erfolgte im Jahr
1992 durch Mounsey et al., als die Forschungsgruppe zeigen konnten, dass durch die
Applikation von ischamischen Stimuli das Uberleben der Lappenplastiken (Latissimus-
dorsi-Lappen) an Schweinen gesteigert werden konnte (Mounsey et al., 1992). Die
erste Ubertragung der Tierstudien auf den Menschen gelang 2001, als Kharbanda et
al. an gesunden Probanden feststellten, dass eine Konditionierung mittels kurzer
Ischamiephasen mithilfe einer Blutdruckmanschette am Arm den Arm der Gegenseite
vor IR-Schaden schiitzen kann (Kharbanda et al., 2001). Im Jahr 2006 gelang es
Cheung et al. erstmalig, eine erfolgreiche Anwendung von RIC im klinischen Alltag bei
Patienten zu beschreiben. Durch die Anwendung von RIC vor einer
kardiochirurgischen Intervention kam es zu signifikant weniger postoperativen
Myokardschaden als bei der Kontrollgruppe (Cheung et al., 2006). Auch im klinischen
Alltag der Plastischen Chirurgie konnte durch Kolbenschlag et al. gezeigt werden, dass
bei Lappenplastiken (sowohl frei als auch gestielt) eine Verbesserung der
Mikrozirkulation erreicht werden konnte, was wiederum zu weniger postoperativen
Komplikationen und zu einem erhéhten Uberleben von Lappenplastiken fiihren kénnte
(Kolbenschlag et al., 2016).

1.5.2 Mechanismus

Der Wirkmechanismus der ischamischen Konditionierung ist komplex und bis heute
sind noch nicht alle Einzelheiten bekannt und verstanden. Es wird angenommen, dass
es durch die Applikation von kurzen Isch&mien zu einer Reaktion am Ischamieort
kommt, welche auf verschiedene Wege zum Zielorgan weitertransportiert wird und dort
durch protektive Signalkaskaden den RIC-Effekt auslosen und dies zu einem Schutz

des Gewebes vor Minderperfusion fuhrt.
1.5.2.1 Signalauslésung und Ubertragung

Die initiale Auslosung des Anfangssignal im konditionierten Gewebe scheint sowohl

Uber die Ausschittung und Weiterleitung von humoralen Triggerfaktoren zu
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geschehen, als auch Uber die Aktivierung eines neuronalen Signalwegs. Es wird
angenommen, dass durch die kurzen Ischamiephasen im Gewebe vor Ort humorale
Mediatoren gebildet werden, welche wahrend der Reperfusion tber den Blutweg zum
restlichen Korper gelangen und dort am Zielort eine rezeptorvermittelte intrazellulare
Signalkaskade ausltsen, welche zu einer schitzenden Wirkung vor langanhaltenden
Ischamien fuhrt (Dickson et al., 1999b) (Konstantinov et al., 2005). Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Transfusion von Plasma von zuvor konditionierten Individuen
eine protektive Wirkung auf das Gewebe von nicht konditionierten Individuen ausgelost
werden konnte (Dickson et al., 1999b). Dies zeigt, dass zumindest ein Teil des
protektiven Effektes von RIC Uber humorale Faktoren im Blut vermittelt wird. Zu den
bisher entdeckten humoralen Mediatoren, die durch RIC vermehrt gebildet werden,
zahlt das Interleukin-10, ein antiinflammatorisches Zytokin (Cai et al., 2012), das
CGRP (Calcitonin Gene-Related-Peptid), ein vasodilatatorisches Neuropeptid (Li et
al., 1996), zirkulierendes Nitrit, ein stabiles Reservoir fir NO (Rassaf et al., 2014), das
Chemokin SDF-1 (Davidson et al., 2013) und das Apolipoprotein A-I, welches sich in
HDL befindet und eine Rolle im Cholesterinstoffwechsel spielt (Hibert et al., 2013).
AuRerdem konnten weitere Autakoide wie Endocannabinoide (Di Filippo et al., 2004),
Opioide (Patel et al., 2002) und Angiotensin | (Singh and Chopra, 2004) als Mediatoren
identifiziert werden, welche Uber den Blutweg zum Zielorgan gelangen und dort eine
schiutzenden Effekt auslosen kénnen. Zudem kommt es zu einer erhéhten Produktion
von MicroRNAs, eine nicht kodierende Ribonukleinsaure, welche die Genexpression
der Apoptose, der Autophagie und wichtige Uberlebenssignale reguliert und so einen
langer vermittelten Effekt von RIC auslost (Li et al., 2014). Zu den Uberlebenssignalen
gehort zum einen der Hypoxie-induzierte Faktor (HIF)-1a, welcher eine bessere
Anpassung der Zelle an eine Hypoxie vornimmt (Kant et al., 2008), sowie
Hitzeschockproteine, welche andere Proteine unter Extrembedingungen schitzen (Li
et al., 2014). Neben dem humoralen Weg scheint auch ein neuronaler Weg an der
Auslésung und Ubertragung des Reizes durch RIC beteiligt zu sein. Es konnte gezeigt
werden, dass bei Dissektion von Spinalnerven, bei einer bilateralen Vagotomie oder
auch bei einer Ganglionblockade durch Hexamthoniumchlorid (HXC), der protektive
Effekt von RIC ausbleibt (Gho et al., 1996) (Brzozowski et al., 2004) (Malhotra et al.,
2011). Dies zeigt, dass ein intaktes afferentes und efferentes Nervensignal eine
Voraussetzung fur den RIC-Effekt zu sein scheint (Ding et al., 2001) (Dong et al., 2004)
(Donato et al., 2013). Durch die kurzen Ischamien am Applikationsort scheint es zur
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Ausschittung von Nerven-stimulierenden Substanzen zu kommen, wie Adenosin
(Liem et al., 2002) und Bradykinin (Schoemaker and van Heijningen, 2000), welche
ein Signal an afferenten Nerven erzeugen, welches dann durch spinale Opioid-
Rezeptoren auf efferente Nerven umgeschaltet wird (Wong et al., 2012). Diese
wiederum ziehen bis zu einem Gewebe fern des applizierten Gebiets und lI6sen dort
den protektiven Effekt aus (Donato et al., 2013). Diskutiert wird der N. vagus dabei als
efferente Nervenstruktur, welcher durch eine Ausschuittung von Acetylcholin am Zielort
zur Aktivierung von muskarinergen Rezeptoren und dadurch zur Erzeugung des
protektiven Effektes fuihrt (Mastitskaya et al., 2012). Eine ahnliche protektive Wirkung,
wie durch die Applikation von kurzen Ischamien an einer Extremitat, konnte durch
Setzten von sensiblen Stimuli durch direkte Elektrostimulation des N. femoralis oder
durch lokale Applikation von Capsaicin erzeugt werden (Redington et al., 2012). Dies
fuhrt zur Uberlegung, dass auch die beim Aufpumpen der Blutdruckmanschette
erfolgte sensorische Reizung von drucksensible Mechanorezeptoren zur Erzeugung
des Anfangssignals beitragen kénnte. Man nimmt aktuell an, dass der humorale und
neuronale Weg nicht nur parallel nebeneinander her ablaufen, sondern zusammen
hangen und voneinander abhangig sind und beide eine wichtige Rolle zu spielen

scheinen (Jensen et al., 2012).
1.5.2.2 Vermittlung Effekt an Zielort

Wenn das Signal schlie3lich am Zielort angelangt ist, scheint es dort zu einer
rezeptorvermittelten intrazellularen Signalkaskade zu kommen, welche eine
antiapoptotische und antiinflammatorische Wirkung hat (Hausenloy and Yellon, 2008).
Die verantwortlichen Liganden wie Adenosin (Pang et al., 1997b), Opioide (Addison et
al.,, 2003), NO (Totzeck et al., 2015), Angiotensin | (Singh and Chopra, 2004),
Endokannabinoide (Di Filippo et al., 2004) und Bradykinin (Sharma et al., 2015)
binden dabei an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren der Zelloberflache und aktivieren
dadurch intrazellulare Kinasen wie die Proteinkinase C-¢ und die Prosurvival-Kinasen
des RISK-Signalwegs. Dadurch wird zum einen verhindert, dass sich mPTP, ein Kanal
der inneren Mitochondrienmembran, o6ffnet, welcher eine wichtige Rolle beim IR-
Schaden spielt. Durch den geschlossenen Kanal kann der Entkoppelung der
oxidativen Phosphorylierung von ATP entgegengewirkt werden, was zu einem
reduzierten Energieverlust und einer geringeren Zellschwellung fuhrt (Hausenloy and
Yellon, 2003). Neben mPTP scheinen auch die ATP-sensitive K*-Kandale (Pang et al.,
1997a) der Mitochondrienmembran wichtig fur die Vermittlung des RIC-Effekts zu sein.
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Es konnte gezeigt werden, dass durch die Blockierung der ATP-abhéngige K*-Kandle
der protektive Effekt von RIC ausblieb, weshalb man annimmt, dass diesen
lonenkanélen und durch sie ausgel6st die Aktivierung von Uberlebensférdernden
Enzymen, eine entscheidende Rolle zukommt (Loukogeorgakis et al., 2007)
(Konstantinov et al., 2005). All die gerade genannten in der Zelle ablaufenden
Prozesse scheinen anschlieBend durch eine Vasodilatation des GefaRendothels der
Mikrozirkulation den Effekt von RIC zu vermittelt. Dabei scheint vor allem NO
entscheidend zu sein (Wang et al.,, 2000). Es kommt dabei zu einer vermehrten
Expression von Stickstoffmonoxidsynthasen im Endothel und in den Makrophagen,
wodurch vermehrt NO produziert werden kann, was wiederum ein wichtiger Faktor fur
das Entgegenwirken des IR-Schadens ist (Klntscher et al., 2002a). Auch scheint es
durch das RIC zu einem ,Energiespareffekt” im Gewebe zu kommen, da es wahrend
der Ischdmie zu einem reduzierten ATP-Verbrauch im Muskel kommt, wodurch die
energiebenotigten Prozesse wie die Natrium-Kalium-ATPase langer aufrechterhalten
werden kann und dadurch die schadlichen Folgen der Ischamie verringert werden
konnen (Addison et al., 2003).

Abbildung 3

Dargestellt ist der RIC-Mechanismus mit Auslésung und Weiterleitung des

Konditionierungsstimulus und Effekt am entfernt-liegenden Zielgewebe
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1.5.2.3 Zeitfenster der Gewebeprotektion

Der Schutz des Gewebes vor langeren Ischamiephasen durch RIC wird vermutlich in
zwei getrennten Zeitfenstern ausgeldst. Das erste Fenster beginnt direkt im Anschluss
an die Applikation und bildet einen Schutz vor IR-Schaden fur etwa vier Stunden. Die
protektive Wirkung beruht dabei vor allem auf den biochemischen Ubertragerstoffen,
sowie auf der direkten neuronalen Aktivierung. Das zweite Zeitfenster beginnt ca. 24
h nach der Konditionierung und die Protektion halt fir weitere 24 h an, wobei diese vor
allem durch eine Modifikation der Genexpression durch MicroRNA-144 zu erfolgen
scheint. (Loukogeorgakis et al., 2005) (Konstantinov et al., 2004). Der spate Effekt wird
wahrscheinlich durch eine Unterdrickung der Expression von proinflammatorischen

Genen ausgeldst, sowie das Wappnen der Zelle vor schadlichen Einflissen.
1.5.3 Konzepte

Um ein Verfahren zum Schutz vor Ischamie- und Reperfusionsschaden im klinischen
Alltag etablieren zu konnen, sollte dieses Verfahren zeit- und kosteneffektiv
anwendbar sein, nicht invasiv, ohne zusatzliche Gerate oder Medikamente, aber
gleichzeitig wirksam sein. Durch die Entdeckung, dass durch Aufpumpen einer
Blutdruckmanschette an einer Extremitat auf suprasystolische Werte (Kharbanda et
al., 2002) ein vergleichbarer Effekt wie durch direktes Abklemmen des zufihrenden
Gefales erreicht werden konnte (Kuntscher et al., 2002b) und dass dieser Effekt auch
einen Schutz fernab des konditionierten Gewebes liefert, konnte das Remote Ischemic
Conditioning einfacher im klinischen Alltag eingesetzt werden. Es zeigte sich dabei,
dass eine Konditionierung des Arms die Mikrozirkulation mehr steigert, als eine
Konditionierung des Beins, was wiederum schlussfolgern lasst, dass die Starke des
RIC-Effekts nicht abhangig von der konditionierten Organgréf3e zu sein scheint
(Kolbenschlag et al., 2015). In der Literatur finden sich bis jetzt jedoch noch keine
einheitlichen Daten beziglich der optimalen Anzahl und Dauer der Ischamie- und
Reperfusionsphasen. Die meisten Studien nutzen ein Konzept mit 3-4 Zyklen mit
jeweils 5-10 min Ischamie und Reperfusion (Pickard et al., 2015). Kolbenschlag et al.
konnten im Jahr 2017 zeigen, dass eine 10-minitige Ischamiephase dabei einer 5-
minutigen Ischamiephase tberlegen sei (Kolbenschlag et al., 2017). In einer anderen
Studie konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Zyklen abhangig von der
Ischamielange zu wahlen ist, da eine 5-minltige Ischdmiephase die Durchblutung

nach einem Konditionierungszyklus maximal verbessern konnte, eine 10-mindtige
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Ischamiephase jedoch nach dem zweiten und dritten Zyklus einen grol3eren Effekt zu
zeigen schien (Zahir et al., 1998). Whittaker et al. fanden heraus, dass eine
Hyperkonditionierung, also eine exzessiv erhdhte Anzahl an Konditionierungszyklen,
keinen zuséatzlich protektiven Effekt zu haben scheint (Whittaker and Przyklenk, 2014).
Die ursprunglich beschriebene Form der Gewebeprotektion von Murry et al. vor einer
prolongierten Ischamie (Remote Ischemic Pre-Conditioning), lasst sich im klinischen
Alltag nur bei elektiven Eingriffen verwirklichen. Zwei alternative Konzepte stellt die
Konditionierung wahrend (Remote Ischemic Per-Conditioning) (Czigany et al., 2013)
(Schmidt et al., 2007) und nach (Remote Ischemic Post-Conditioning) (Andreka et al.,
2007) (Kerendi et al., 2005) einer anhaltenden Ischamie dar. Beim Vergleich der
unterschiedlichen Zeitpunkte (Pre-, Per-, Post-) von der Anwendung von RIC zu einem
ischamischen Ereignis konnte in Studien kein Unterschied der Wirksamkeit festgestellt
werden (Keskin et al., 2017) (Basalay et al., 2012) (Zhu et al., 2013). So kann die Wahl
des entsprechenden Konzeptes nach dem Kklinischen Anlass getroffen werden
(Hausenloy and Yellon, 2011). Bei elektiven Eingriffen kann vorab oder wahrend des
Eingriffes eine Konditionierung stattfinden (Kuntscher et al., 2002b), bei
Schlaganfallen, Infarkten oder traumatischen Amputationen, bei welchen eine
Vorkonditionierung nicht mehr moglich ist, kann eine Steigerung des

Gewebelberlebens mittels Post-Conditioning erreicht werden.
Abbildung 4

RIC-Konzepte, Darstellung der unterschiedlichen Konditionierungszeitpunkte in

Relation zur Ischamie
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Anmerkung. In Anlehnung an (Sogorski et al., 2018)
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1.5.4 Anwendungsgebiete

Seit der Erstbeschreibung der kardioprotektiven Wirkung von ischamischer
Konditionierung durch Murry et al., stellt die Anwendung von RIC in der
Kardioprotektion das meist erforschte Gebiet dar. Aus diesem Grund findet sich aktuell
noch in der Kardiologie und der Kardiochirurgie die gré3ten Anwendungsbereiche von
RIC. Es konnte ein protektiver Effekt durch RIC beim Herzinfarkt, bei der elektiv
perkutanen Koronarintervention und in der Kardiochirurgie gezeigt werden (Sloth et
al., 2014) (Zhou et al., 2010) (Davies et al., 2013) (Cheung et al., 2006). Doch nicht
nur in der Kardioprotektion kommt RIC zur Anwendung, sondern auch in der
Neuroprotektion. Es konnte gezeigt werden, dass RIC das Gehirn bei Schlaganféllen
schitzen kann (Ripley et al., 2021) (Landman et al., 2019), die Gehirndurchblutung
verbessern kann (Hougaard et al., 2014) und dass die exekutiv und visuell-raumliche
Funktion des Gehirns bei Mikroangiopathien im Gehirn durch RIC verbessert werden
kann (Wang et al., 2017). Durch den Einsatz von RIC konnte bei gréReren Operationen
am Herzen oder groRen Geféal3en, welche normalerweise eine grol3e Belastung fur die
Niere darstellen (z.B. durch Clamping der Aorta) (Pickering et al., 2015), auch eine
Nephroprotektion erreicht werden, da Ischamie- und Reperfusionsschaden eine grolRe
Rolle bei der Entwicklung eines akuten Nierenversagens spielen (Malek and
Nematbakhsh, 2015) und dem IR-Schaden mittels RIC entgegengewirkt werden
konnte (Ali et al., 2007) (Zarbock et al., 2015). Die erfolgversprechende Anwendung
von RIC im Fachbereich der Plastischen Chirurgie konnte bereits in mehreren Studien
gezeigt werden. Zum einen konnte im Tiermodell durch die Applikation von RIC die
postoperative Komplikation der Lappenplastiknekrose reduziert werden (Kintscher et
al., 2002a), zum anderen konnte an gesunden Probanden gezeigt werden, dass die
kutane Mikrozirkulation gesteigert werden kann an géangigen Lappenhebestellen, was
ein Vorteil fir Lappenplastiken verspricht (Kolbenschlag et al., 2015). Bereits im
klinischen Alltag konnte gezeigt werden, dass bei Lappenplastiken (sowohl frei als
auch gestielt) eine Verbesserung der Mikrozirkulation erreicht werden konnte, was
wiederum zu weniger postoperativen Komplikationen flihren kdnnte (Kolbenschlag et
al., 2016).
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1.6 Geschlechtsdifferenzen der Mikrozirkulation

Es scheint jedoch verschiedene Einflussfaktoren zu geben, welche die
Erfolgsaussichten der Anwendung des RICs auf unterschiedliche Weise beeinflussen.
So scheinen ein hoheres Alter (Heinen et al., 2018), das Vorliegen von
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus (Moretti et al., 2018), die Einnahme
von Medikamenten und das Rauchen (Nakamura et al., 2009) den Effekt von RIC zu
reduzieren. Bisher gibt es nur limitierte Daten und meist nur in Bezug der Anwendung
von RIC in der Forschung der Kardioprotektion, inwiefern das Geschlecht Einfluss
nimmt. Es wird angenommen, dass es bereits geschlechtsabhangige Unterschiede bei
der Pathophysiologie des Ischamie-Reperfusionsschadens gibt (Ostadal et al., 2009).
Dies hat verschiedene Griinde, wobei dem weiblichen Geschlechtshormon Ostrogen
eine entscheidende Rolle zukommt. Ostrogen scheint einen reduzierten Calcium-
Einstrom in die Zelle zu verursachen (Miyawaki et al., 1998). Durch den reduzierten
Calcium-Einstrom kommt es zu einer geringeren Zellschwellung und zu einem geringer
ausgepragten Zelluntergang. Zusétzlich erhoht Ostrogen die Produktion von NO,
welches protektiv vor IR-Schéaden schiitzt (Node et al., 1997) (Wang et al., 2006) und
reduziert gleichzeitig die Produktion von ROS (Kim et al.,, 1996), welches eine
mafgebliche Rolle beim Reperfusionsschaden spielt. AuRerdem reduziert Ostrogen
die Leukozytenadhé&sion und Migration ins Gewebe (Santizo et al., 2000) (Squadrito et
al., 1997) durch eine reduzierte Produktion von Zytokinen, wodurch eine geringere
Entzindungsreaktion ausgelost wird. Dies ist wiederum férderlich fir das
Zelliberleben und somit auch fir das Uberleben von Transplantaten. Gleichzeitig
scheint Ostrogen die mitochondrialen ATP-sensitiven Kalium-Kanale zu aktivieren
(Lee et al., 2000), dieselben Kanale, welche bereits beim Wirkmechanismus von RIC
als entscheidende Vermittler des Effekts am Zielort identifiziert werden konnten.
Mehrere Studien zeigten auch, dass Frauenherzen schon von vorneherein eine héhere
Ischdmietoleranz besitzen als Mannerherzen (Heinen et al., 2018) (Ostadal et al.,
2009) (Song et al., 2003). Ein unterschiedliches Ansprechen der Geschlechter auf RIC
konnte bereits in Tierstudien gezeigt werden, jedoch kommt die Literatur zu
unterschiedlichen Ergebnissen diesbezuglich. Es gibt Studien, die zeigten, dass
Frauen und Maénner gleichermallen auf eine Vorkonditionierung mittels RIC
ansprechen (Humphreys et al., 1999), andere fanden heraus, dass der Effekt von RIC
bei Frauen gar nicht nachweisbar war oder nur in reduziertem MalRe (Wang et al.,
2006) (Song et al., 2003) (Crisostomo et al., 2006) (Heinen et al., 2018). Turcato et al.
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kamen zu dem Ergebnis, dass das Ansprechen der Frauen auf RIC abh&ngig vom
Alter ist. So wirden junge Frauen, die ohnehin schon eine erhdhte Ischamietoleranz
zeigten, nicht auf den Effekt ansprechen, jedoch wirden altere Frauen von der
Konditionierung profitieren (2006). Kwan et al. zeigten hingegen, dass das Serum von
RIC-konditionierten postmenopausalen Frauen keinen protektiven Effekt auf
Kardiomyozyten hatte (2014). Das Serum der pramenopausalen Frauen hatte jedoch
bereits vor der Konditionierung einen protektiven Effekt. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass Ostrogen moglicherweise den RIC-Effekt verstarkt. Ebrahimi et al. konnten in
ihrer Studie zeigen, dass bei Frauen und Mannern ein RIC-Effekt nachweisbar war,
bei Frauen sogar in einem hdheren Mal3e (2012). Dies zeigt, dass sich die Literatur
noch uneinig ist, inwiefern das Geschlecht einen Einfluss auf den RIC-Effekt hat und

es bendtigt weitere Studien, um dies genauer zu detektieren.
1.7 Zielsetzung und Forschungsfrage

Trotz jahrelanger Forschung sind die genauen Mechanismen der Wirkweise und die
Einflussfaktoren auf die Anwendung des Remote Ischemic Conditioning noch nicht
abschlieRend geklart. Ziel dieser Forschungsarbeit ist es deshalb, den Einfluss des
Geschlechts auf die Wirkung von RIC genauer zu untersuchen und mogliche
Unterschiede zu detektieren. Zudem soll untersucht werden, ob ein erhOhtes
Ostrogen-Level (in Form der Einnahme von hormoneller Kontrazeption) bei Frauen
weitere Unterschiede im Ansprechen auf das RIC-Verfahren mit sich bringt. Aus
diesem Grund untersuchen wir die Dynamik der kutanen Mikrozirkulation, welche
durch RIC beeinflusst (Kraemer et al., 2011) und deshalb hier als Ausdruck auf das
Ansprechen von RIC gewertet wird, wahrend der Applikation des Remote Ischemic
Conditionings an gesunden Probanden. Dabei vergleichen wir die Gruppen ,Mannlich,
-Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption® und ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption®“. Darauf aufbauend sollen diese Ergebnisse als Grundlage fir die
Anwendung von RIC zur Verbesserung der Mikrozirkulation fir die Plastische

Chirurgie dienen.
Primare Forschungsfrage:

Gibt es einen Unterschied des Ansprechens auf die Applikation von Remote
Ischemic Conditioning (RIC) zwischen Manner und Frauen im Sinne eines

signifikanten Unterschieds der Mikrozirkulation gemessen am Blutfluss (BF),
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der Gewebesauerstoffsattigung (SO2) und der relativen Hamoglobinmenge
(rHb)?

Sekundéare Forschungsfrage:

Gibt es einen Unterschied des Ansprechens auf die Applikation von Remote
Ischemic Conditioning (RIC) zwischen Frauen ohne hormonelle Kontrazeption
und Frauen mit hormoneller Kontrazeption im Sinne eines signifikanten
Unterschieds der Mikrozirkulation gemessen am Blutfluss (BF), der

Gewebesauerstoffsattigung (SO2) und der relativen Hamoglobinmenge (rHb)?
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2. Material und Methoden

Es handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine prospektive, klinische Studie,
welche an gesunden Probanden durchgefuhrt wurde. Die Ethikkommission Tubingen
hat im Vorfeld das Studienprotokoll Uberpruft und die Durchfihrung unter der
Projekthnummer 469/2019BO2 bewilligt. Den Probanden wurde eine finanzielle

Entschadigung in Hohe von 15 Euro ausgezahilt.
2.1 Studienpopulation
2.1.1 Beschreibung Studienpopulation

Die einwilligungsfahigen und kérperlich gesunden Erwachsenen wurden zur
freiwilligen Teilnahme an der Studie eingeladen und in jeweils drei Gruppen eingeteilt:
»-Mannlich®, ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ und ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®. Zur hormonellen Kontrazeption wurde die Einnahme der Anti-Baby-
Pille gezahlt, der hormonelle Vaginalring, sowie die Hormonspirale. Die Untersuchung
erfolgte von Dezember 2020 bis Februar 2021. Insgesamt hatten sich 20 Probanden
der Gruppe ,Mannlich®, 24 Probandinnen der Gruppe ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption® und 23 Probandinnen der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“ zur Teilnahme bereit erklart. Die Probanden wurden vor Durchfiihrung
der Studie ausfihrlich mudndlich und schriftlich Gber den Studienablauf und die

Studienteilnahme aufgeklart.
2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren: Alter zwischen 18 und 40 Jahren, die Fahigkeit, die

Studieninformation zu verstehen, Einwilligungsfahigkeit und kérperliche Gesundheit

Ausschlusskriterien waren: Teilnahme an einer anderen experimentellen Studie, Herz-
Kreislauferkrankungen, Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus, chronische
Hauterkrankungen, Hautldsionen v.a. inflammatorische Veréanderungen im Bereich
des Thenarbereichs und am Oberschenkel, eine Schwangerschaft, starkes
Ubergewicht bzw. Mangelernahrung (BMI >35 kg/m? oder BMI <17,5 kg/m?), sowie

eine Allergie gegen Klebefolien der Sonden zur Perfusionsmessung.
2.1.3 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte vorab tber eine Rundmail der medizinischen

Fakultat der Universitat Tubingen, welche an alle Studierenden der Eberhard Karls
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Universitat Tubingen verschickt wurde. Nach Rickmeldung der Probanden wurden

diese dann per E-Mail zur Teilnahme an der Studie eingeladen.
2.1.4 Poweranalyse und Fallzahl

Aufgrund von vorhergehenden Messungen in einem Pilotprojekt wurde eine
EffektgroRe von 0,8 mit einer Power von 0,8 und einem Signifikanzniveau von 0,05
erwartet. Daraus ergab sich eine totale Populationsgrof3e von ca. 60 Probanden. Es

wurde daher eine Gruppengrol3e von etwa 20 Probanden festgelegt.
2.1.5 Abbruchkriterien

Die Teilnahme an der Studie war fur jeden Probanden freiwillig und konnte jederzeit

ohne Angaben von Griinden durch den Teilnehmenden abgebrochen werden.
2.2 Ablauf und Durchfihrung

Der Ablauf der Studie wurde vor Studienbeginn festgelegt und tUber den gesamten
Zeitraum der Studiendauer beibehalten, um systematische Fehler zu vermeiden. Es
fanden alle Messungen in den gleichen Raumen der BG Unfallklinik Tidbingen statt
(Schnarrenbergstralle 95, 72076 Tubingen), um bei jeder Untersuchung
standardisierte Untersuchungsbedingungen zu haben, wie z.B. eine konstante
Raumtemperatur und die Moglichkeit, die Messsonde des O2C-Gerates vor direkter
Lichtexposition zu schitzen. Alle Messungen wurden von derselben Person
durchgefiihrt, welche vor Beginn der Studie eine Einfihrung in die Nutzung und

Funktionsweise der Geréate erhalten hatte.
2.2.1 Vorbereitungen

Nachdem die Probanden sich freiwillig fir die Studie per E-Mail beworben haben,
erhielten sie vorab schriftliche Informationen zum Ablauf, Ziel und Vergitung der
Studie, sowie einen Untersuchungstermin. Dort wurden die Probanden zuerst erneut
Uber die Studie mundlich, sowie schriftich aufgeklart und erhielten eine
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme und zum Datenmanagement zum
Unterzeichnen. Zudem wurde ein Anamnesebogen ausgeteilt mit Fragen zum Alter,
GrofRe, Gewicht, Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen, Rauchverhalten,
Kaffeekonsum, sowie mit der Frage nach den Verhttungsmitteln und der Dauer der
Verwendung der jeweiligen Verhitungsmethode, sowie das Alter bei der Menarche.
Die Probanden erhielten in der Reihenfolge ihres Erscheinens eine Probandennummer
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und wurden abhangig vom Geschlecht und der Verwendung von hormoneller
Kontrazeption in drei Gruppe eingeteilt. Der Proband wurde gebeten, eine kurze Hose
und ein kurzes Oberteil anzuziehen, um die Hautbereiche, an welche die
Messelektroden angebracht wurden, frei zu machen und auf einem Stuhl Platz zu
nehmen. Die Unterarme lagen dabei locker auf einer Armlehne. Nach 15 min
Akklimatisierungszeit wurde eine Blutdruckmanschette des Blutsperrgerats an den
rechten Oberarm angelegt und eine Messelektrode zur Messung der direkten Ischamie
(IC) am rechten Thenarbereich der Hand angebracht. Zur Messung des
prognostizierten RIC-Effekts, wurde die Messelektrode am linken lateralen
Oberschenkel angebracht, was eine gangige Lappenhebestelle darstellt (ALT-
Lappen). Die Sonden des O2C-Gerats wurden ohne Druck mittels doppelseitigem
Klebeband an der Haut befestigt, und es wurde zusatzlich ein speziell fir die Sonde
angefertigter Kleber Uber der Sonde platziert, ohne die Mikrozirkulation in irgendeiner
Art zu beeinflussen und dadurch zu verfalschen. Das Klebeband zwischen Sonde und
Haut und der Kleber Uber der Elektrode fixieren diese und minimiert dabei
Bewegungsartefakte. Gleichzeitig wurde der Proband gebeten, mdglichst ruhig ohne
grol3e Bewegungen Uber die 55 min der Untersuchung auf dem Stuhl zu sitzen, um

eine storungsfreie Messung zu generieren.
Abbildung 5

Dargestellt ist schematisch der Aufbau der Untersuchung

Anmerkung. Sonde 1 (an der Hand) misst IC, Sonde 2 (am Oberschenkel) misst RIC
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2.2.2 Messablauf

Die Untersuchung begann mit einer zehnminitigen Ruhephase, in welcher Blutfluss
(Flow), Sauerstoffsattigung (SO2) und die relative Hamoglobinmenge (rHb) tber die
Elektroden im Sekunden-Takt gemessen und aufgezeichnet wurden. Diese Werte
wurden als Baseline-Werte genutzt und gelten als vergleichbare Ausgangswerte.
Anschlie3end begann die Applikation von drei Konditionierungszyklen mit einer jeweils
funfminutigen Ischamiezeit, gefolgt von einer zehnminutigen Periode der Reperfusion.
Dadurch ergaben sich eine Baseline-Messung von 10 min und eine
Konditionierungsmessung von 45 min. Ein Uberblick Giber das RIC-Protokoll gibt
Abbildung 6. Die Gewebeischamie wird nicht-invasiv mithilfe der automatischen
Blutdruckmanschette, welche mit dem O2C-Gerét verbunden ist und fur den Zeitraum
der Ischamie auf 250 mmHg aufgepumpt wird, an der oberen Extremitat erzeugt.
Dieser Wert ist fir Probanden gut tolerabel und bewirkt gleichzeitig jedoch eine
ausreichende Okklusion der Gefal3e und damit eine effektive Blutsperre des Arms. Fur
die Phase der Reperfusion wurde die Manschette wieder abgelassen, sodass die
Durchblutung wieder gewahrleistet wurde. Einmal angelegt wurde weder die Position
der Blutdruckmanschette noch die der Elektroden geandert. Wahrend des gesamten
Konditionierungsprozesses zeichnete das O2C-Geréat kontinuierlich im Sekunden-Takt
Daten zu Blutfluss (Flow), der vends-kapillaren Sauerstoffsattigung (SO2) sowie der
relativen Hamoglobinmenge (rHb) auf. Die In- bzw. Deflation der Blutdruckmanschette

erfolgte automatisiert durch Steuerung des O2C-Gerates.
Abbildung 6

Dargestellt ist das angewendete RIC-Protokoll mit 3 Konditionierungszyklen & 5 min

Isch&mie und 10 min Reperfusion

Ruhe . . . . . . .
i Ischamie Reperfusion | lIsch@amie Reperfusion Ischdmie Reperfusion
(Baseline)
Start 10 min 5 min 10 min 5 min 10 min 5 min 10 min post

2.3 Messapparatur und Hilfsmittel

Die Messung der kutanen Mikrozirkulation erfolgt mit dem O2C-Gerat, bei welchem es

sich um ein optisches Diagnosegerat handelt. Das O2C (Oxygen to see, Lea

23



Medizintechnik GmbH, Giel3en, Deutschland, CE-0125, Seriennummer 314-155-18)
ermdglicht eine nicht invasive transkutane Messung der kapillar-vendsen
Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, des Blutflusses und der relativen
Hamoglobinmenge  mittels  spezieller  Glasfaser-Sonde im  beleuchteten
Gewebevolumen durch WeiRlicht-Spektroskopie und Laser-Doppler-Verfahren. Uber
zwei getrennte Eingangskanéle konnen parallel Messungen Uber zwei Sonden
stattfinden, welche fir 3 mm ins Gewebe eindringen und dort die Mikrozirkulation
messen. Zudem steuert das O2C-Gerat selbststandig die Inflation der
Blutdruckmanschette auf 250 mmHg zu Beginn einer Ischdmie-Phase und halt diesen
konstant fir 5 min und steuert anschlieBend auch die Deflation selbststéndig fir die
10-minatigen Reperfusionsphasen. Im Folgenden wird zum einen auf die gemessenen

Parameter eingegangen und anschliel3end auf die zugrundeliegenden Messprinzipien.
2.3.1 Messwerte des O2C-Gerétes
o Blutfluss (Flow) [AU]

Der Blutfluss dient als Maf3 fir die Blutversorgung und beschreibt die Anzahl an
bewegten Erythrozyten im MikrogefalRsystem. Der Dopplershift lasst dabei eine
Bestimmung der Flussgeschwindigkeit zu. Ein Uberangebot von Blut wird als
Hyperamie bezeichnet, ein verringertes Angebot als Ischamie. Der Blutfluss wird beim

0O2C-Gerét in arbitraren Einheiten angegeben.
o Gewebesauerstoffsattigung (SO2) [%]

Durch das O2C-Geréat wird die kapillar-vendse Sattigung der Mikrozirkulation der Haut
gemessen, gibt damit Rickschlisse auf die tatsdchliche Oxygenierung des Gewebes
und zeigt das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffbereitstellung und -verbrauch an. Die
Gewebesauerstoffsattigung dient dadurch als Beurteilung einer lokalen
Gewebehypoxie. Von einer Hypoxie spricht man, wenn das Gewebe unzureichend mit
Sauerstoff versorgt wird. Die Sauerstoffsattigung wird am O2C-Gerat in Prozent
angegeben.

o Relative Hamoglobinmenge (rHb) [AU]

Die relative Hamoglobinmenge, welche durch das O2C-Geréat bestimmt wird, gibt eine
Auskunft Uber den Fullzustand der Mikrogeféal3e, vor allem der Venolen, und dient als

Indikator fir die Diagnose eines vendsen Staus. Die relative Hamoglobinmenge wird
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am O2C-Gerat in arbitréaren Einheiten angegeben. (LEA-Medizintechnik-Giel3en,
2016)

Im Folgenden ist der Monitor des O2C-Gerates dargestellt (Abbildung 7). Die
unterschiedlich  gefarbten  Kurven zeigen jeweils die Messung der
Gewebesauerstoffsattigung SO2 in blau (oben), der relativen Hamoglobinmenge rHb
in rot (mittig) und der Blutfluss Flow in grin (unten). Dabei entspricht jeweils die obere
der zwei gleichfarbigen Kurven der Elektrode der Hand und die untere Kurve der
Beinelektrode. Ganz rechts werden im Sekunden-Takt die Messwerte in Zahlen
angegeben, wobei der obere Messwert wieder die Handelektrode widerspiegelt,
wahrend der untere Messwert zur Beinelektrode gehdort. Im Beispiel hier steht lediglich
,RV*, da die Messung bereits abgeschlossen ist. Daneben wird der Verlauf der Kurven
fur eine Minute aufgezeichnet und am Ende der Minute wird der durchschnittliche
Werte der jeweiligen Elektrode auf das Liniendiagramm links Ubertragen, sodass man

dort den Verlauf der vollstdndigen Messung tber die 55 min nachvollziehen kann.
Abbildung 7

Monitor des O2C-Gerates am Ende einer Messung

85
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Die zwei benutzen || Aufgezeichnete Messung || Platz fir Messverlauf || Gemessener Wert
Elektroden Uber die gesamte Zeit fur 1 min im Sekunden-Takt
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2.3.2 Messprinzip
o Laser-Doppler-Spektroskopie

Fur die Bestimmung des Blutflusses wird die Laser-Doppler-Spektroskopie genutzt,
welche ahnlich funktioniert wie das Ultraschall-Dopplerverfahren, bei welchem es zur
Anderung der Frequenz einer Welle kommt, abhéngig von der Bewegung von Quelle
und Empféanger zueinander. Bewegen sich diese aufeinander zu, fihrt dies zu einer
Frequenzsteigerung des Signals, entfernen sie sich voneinander, lasst die Frequenz
des Signals nach. Das O2C setzt Laserlicht (Halbleiterdiode; <30 mW) zur Detektion
der Erythrozyten ein. Die Bewegung der Erythrozyten erzeugt die fur das Doppler-
Verfahren notwendige Verschiebung im zurtickgeworfenen Laserlicht und somit eine
Mengendifferenz im detektierten Laserlicht, aus welchem das Geréat die Anzahl der
Erythrozyten berechnet und schlief3lich auch die Blutflussgeschwindigkeit berechnen
kann (LEA-Medizintechnik-Giel3en, 2016)

o Weildlichtspektrometrie

Mittels der Weilllichtquelle (Halogenlampe; 20W) werden die Parameter
Sauerstoffsattigung des Hamoglobins und die relative Hamoglobinmenge im Gewebe
erfasst. Fur die Detektion der Sauerstoffsattigung nutzt das O2C dabei vergleichbar
zur Pulsoxymetrie die Farbverédnderung des helleren oxygenierten Hamoglobins
gegenuber dem dunkleren ungesattigten Hamoglobin, um den Grad der
Sauerstoffsattigung des Blutes zu bestimmen. Durch die unterschiedlichen Farben
werden die Wellenlangen des ausgesendeten Weililichtes im Gewebe verandert,
wodurch anschlieBend bei der Messung der Wellenlange Rickschlisse Uber den
Sauerstoffgehalt im Gewebe getroffen werden kann. Die relative Hamoglobinmenge
im Zielgewebe wird Uber die Absorptionsrate des Weil3lichts errechnet. Hamoglobin ist
der starkste Lichtabsorber im Gewebe. Befindet sich viel Blut im beleuchteten
Messabschnitt, so wird durch das Hamoglobin viel Licht absorbiert und die Sonde des
02C-Geréates kann entsprechend nur wenig Licht detektieren. Aus dem absorbierten
Licht kann anschliel3end die relative Hamoglobinmenge berechnet werden (LEA-
Medizintechnik-GielRen, 2016) (Krug, 2006).
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Abbildung 8

Schematische Darstellung des Messprinzips des O2C-Geréts durch Laserdoppler und
Weildlichtspektroskopie.

S02 |
Laserlicht ﬁgiﬁlicht rHb

[ Sonde ]

veranderte
Wellenlange

’4“'{? Blutgefs B[)

verdanderte
Farbe ™

Gewebe

Anmerkung. In Anlehnung an (LEA Medizintechnik Deutschland, Giel3en)
2.4 Datenauswertung

Der einheitliche Anamnesebogen, sowie die elektronisch erfassten Messwerte des
0O2C-Gerats wurden mit dem Programm Excel aufbereitet (Microsoft Excel 2021,
Version 2301) und fiur die statistische Auswertung der Daten in die Statistiksoftware
SPSS (IBM Corp. Released 2022, Version 29) und in die Statistiksoftware R (R Core
Team, 2020; Version 4.2.2) Ubertragen. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Analysen
auf a = .05 gesetzt. Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit Excel, die
Erstellung von Abbildungen im Einleitungsteil mittels Powerpoint (Microsoft Powerpoint
2021, Version 2302) und Notability (Abb. 1, Abb. 2). Alle relevanten Daten und
Ergebnisse sind in Tabellen und Grafiken dargestellt und werden im Ergebnisteil
aufgefuhrt.

Da ein Vorher-Nachher-Vergleich der Daten des prognostizierten RIC-Effekts
(Messwerte der Beinelektrode) angestrebt wurde und es drei zu vergleichende
Gruppen gab, wurde fir die statistische Auswertung eine ANCOVA herangezogen.

Diese vergleicht nicht nur den post-Zeitpunkt (Zeitpunkt am Ende der Messung) der
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einzelnen Gruppen miteinander und tberschétzt somit den Gruppeneffekt (im Vgl. zu
einer ANOVA), sondern berlcksichtigt auch die jeweilige Baseline der Gruppen und
kann dadurch den Gruppeneffekt unter der Bericksichtigung der Baseline-Werte
schatzen. Das angenommene Regressionsmodell lautet yij = Bo + B1 * Baselinejj + B2 *
Gruppei + €ij (mit yij = Flow/SO2/rHb zu post von Vpj(j = 1,...,65) in Gruppei (i = 1,2,3);
Bo = y-Achsenabschnitt, 1 = Effekt des Flow/SO2/rHb zu Baseline von Vpjin Gruppe;;
B2 = Effekt der Gruppe;; €ij = zufélliger Effekt der Vpiin Gruppej). Die Modellannahmen
wurden grafisch Uberprift und bei systematischer Abweichung von der
Normalverteilungsannahme, wurden die Daten log-transformiert und auf eine bessere
Anpassung getestet. War dies der Fall, wurde mit log-transformierten Daten gerechnet.
Bei besonders einflussreichen Beobachtungen wurden die Daten infolgedessen
ausgeschlossen (siehe SO2 Versuchsperson 45). Es erfolgte eine
Konsistenziberpriufung mithilfe einer ANOVA. Das Regressionsmodell lautet yij = Bo +
B1 * Gruppei + €ij (mit yij = Flow/SO2/rHb zu post von Vp;j(j = 1,...,65) in Gruppei (i =
1,2,3); Bo = y-Achsenabschnitt, B1 = Effekt der Gruppei; €j = zufélliger Effekt der Vpiin
Gruppej). Bei einem signifikanten Ergebnis wurden post-hoc Analysen mittels t-Tests
durchgefuhrt, um die Richtung des Effekts zu klaren.

Zusatzlich zu den gemessenen Absolut-Werten durch das O2C-Gerat wurde die
relative Anderung der Werte im Verhdltnis zum Ausgangswert bestimmt. Der
Ausgangswert (Baselinewert) entspricht dabei 1 = 100 %. Somit kann die Veranderung
Uber die Zeit besser nachvollzogen und die Gruppen untereinander besser verglichen

werden.

Die demografischen Daten der Probanden (Alter und BMI) wurden mittels ANOVA
vergleichen und anschlieBend wurden post-hoc t-Tests zur Detektion der
Gruppenunterschiede herangezogen. Zur Analyse von Stichprobenunterschiede der
nominalverteilten Anamnesedaten (Raucherstatus, Kaffeekonsum) wurden x>-Tests
berechnet.
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3. Ergebnisse
3.1 Probanden

An der Studie nahmen insgesamt 67 gesunde Probanden teil, welche anhand ihres
Geschlechts und der Einnahme von hormoneller Kontrazeption in drei Gruppen
unterteilt wurden, ,Mannlich®, ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ und ,Weiblich
ohne hormonelle Kontrazeption®. Zwei Probandinnen aus der Gruppe ,Weiblich mit
hormoneller Kontrazeption“ mussten die Untersuchung vorzeitig abbrechen, da sie
nach Er6ffnen der Blutdruckmanschette nach der ersten Ischamiephase synkopierten
und wurden deshalb in der statistischen Auswertung ausgeschlossen, sodass am
Ende 65 Probanden eingeschlossen und ausgewertet wurden. In der Tabelle 1 sind
alle demografischen Daten der Probanden aufgefiihrt. Die eingeschlossenen
Probanden waren zwischen 19 und 38 Jahre alt. Hinsichtlich des Alters zeigte die
ANOVA, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (F(2, 62) =
3,13, p = .051) gibt. Hinsichtlich des BMIs zeigte die ANOVA, dass es einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (F(2, 62) = 5,96, p =.004, n*=0,16)
gibt. Es wurden post-hoc t-Tests durchgefihrt zum Aufdecken der
Gruppenunterschiede im BMI. Die Gruppe ,Mannlich und ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption“ unterscheiden sich signifikant im BMI (t(31,53) = 3,50, p = .001), die
Gruppe ,Mannlich“ und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption® unterschieden sich
nicht signifikant im BMI (t(38,86) = 1,57, p = .124) und auch die Gruppe ,Weiblich ohne
hormonelle Kontrazeption® wund ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®
unterschieden sich nicht signifikant in ihrem BMI (1(39,26) = -1,95, p = .059). Der BMI
aller Probanden lag zwischen 18,5 kg/m? und 29,7 kg/mZ2. In allen drei Gruppen gaben
jeweils 2 Personen an, regelmafig zu rauchen (M: 10 %, WM: 9,09 %, WO: 8,70 %).
Es wurde ein Chi2-Test zwischen den Gruppen und dem Rauchverhalten durchgefihrt
und es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (x*(2) = 0,02, p =.989, ¢
= 0,019). In der Gruppe ,Mannlich® gaben 13 Probanden an, regelmaRig Kaffee zu
trinken (65 %), in der Gruppe ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption® 15
Probandinnen (68,18 %) und in der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption*
12 Probandinnen (52,17 %). Es wurde ein Chi?-Test zwischen den Gruppen und dem
Kaffeekonsum durchgefihrt und es fand sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (x3(2) = 1,364, p = .506, ¢ = 0,145). In der Gruppe ,Weiblich mit
hormoneller Kontrazeption wurde die hormonelle Kontrazeption im Schnitt 4,1 Jahre

eingenommen (M = 4,14, SD = 3,08). Die Zeit seit der Menarche wurde in der Gruppe
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,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®“ mit 9,9 Jahren angegeben (M = 9,91, SD =

3,78) und in der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption“ mit 11,3 Jahren (M
= 11,26, SD = 3,06). Da Gr6Re und Gewicht stark abhangig vom Geschlecht sind,
erfolgte kein statistischer Vergleich dieser Messwerte.

Tabelle 1

Mittelwerte, Standardabweichungen und Prozentangaben in Klammer der

demografischen Daten der jeweiligen Gruppen mit den dazugehdrigen statistischen

Tests zur Beurteilung von Unterschieden zwischen den Gruppen

Gruppe
Daten M WM e Statistisch p Effekt-
M+ SD M+ SD M+ SD er Test starke
Anzahl 20 22 23
Alter [J] 25,50 22,59 + 24,04 + F(2,62)= .051 -
5,03 3,45 2,60 3,13
GrofRRe [cm] 180,65 £ 167,5 £ 168,30 £ - - -
7,53 6,95 5,92
Gewicht [kg] 77,2 + 59,45 + 63,39 £ - - -
10,11 7,39 6,46
BMI [kg/m?] 23,75 21,15 + 22,43 £ F(2,62)= .004 0,16
2,84 1,79 2,59 5,96
Raucher 2 (10%) 2 (9,1%) 2 (8,7%) Xx3(2) = .989 -
0,02
Kaffeekonsum 13 (65%) 15 (68,2%) 12 (52,17%) ¥X3(2) = .506 -
1,36

Menarche [J]

Hormonelle

Kontrazept. [J]

9,91+3,78

4,14 + 3,08

11,26 +
3,06

Anmerkung. M = ,Mannlich“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption*, WO =
»Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption®; bei der angegebenen Effektstarke handelt
es sich beim BMI (berechnet mittels ANOVA) um Eta-Quadrat (n?)
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3.2 Mikrozirkulation
3.2.1 Direkte Ischamie — Handelektrode

Die direkte Ischamie, welche wir wahrend den 5-minltigen Ischamiephasen mit einer
Blutdruckmanschette am rechten Oberarm erzeugt haben, wurde mittels Elektrode am

rechten Thenar der Hand gemessen und diente als Nachweis der Entsattigung.
3.2.1.1 Blutfluss (Flow)

Der Blutfluss der rechten Hand fiel wahrend der Ischamiephasen bei allen Gruppen
stark ab (M: - 85,47 %, WM: - 88,23 %, WO: - 90,79 %) und diente somit als Nachweis
der Ischamie des rechten Arms. Mit Beginn der jeweiligen Reperfusionsphasen stieg
der Blutfluss bei allen Gruppen wieder an und Uberstieg den Ausgangswert (M: + 14
%, WM: + 49,84 %, WO: + 20 %). Im weiteren Verlauf der Reperfusionsphase nahmen
die Werte des Blutflusses in allen Gruppen wieder langsam ab. Der Anstieg in der
zweiten und dritten Reperfusionsphase war nicht ganz so stark ausgepragt wie der
Peak in der ersten Reperfusionsphase. Am Ende der drei Konditionierungszyklen lag
der Blutfluss der Gruppe ,Mannlich“ bei 77,13 % des Ausgangswertes, der der Gruppe
~Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ bei 59,47 % und der der Gruppe ,Weiblich

ohne hormonelle Kontrazeption“ bei 48,72 % des Ausgangswertes.

Es zeigte sich somit, dass der Blutfluss nach den 45 min der Konditionierungszyklen
bei allen drei Gruppen nicht wieder den Ausganswert erreichte. Die Verlaufe der drei

Gruppen waren vergleichbar.
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Abbildung 9

Vergleich der Veranderung des Blutflusses (Flow) in AU im Verlauf der Messung an

der Hand (direkte Ischamie)
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle

Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

Tabelle 2

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) des Blutflusses (Flow) der Hand in

AU der Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum, sowie

relative Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO

t [min] M = SD [AU] A M#SD[AU] A M = SD [AU] A

Baseline 120,89 +69,35 1,00 104,31+69,29 1,00 12348+64,02 1,00
5 2448 +2441 020 18,03+1429 0,17 20,28+17,72 0,16
10 103,09 + 65,75 0,85 106,28 +70,03 1,02 104,90+66,93 0,85
15 99,96 + 66,06 0,83 76,94+53,72 0,74 79,33+5443 0,64
20 2320+2136 0,19 1629+1450 0,16 16,82+1472 0,14
25 105,44 + 71,03 0,87 9599+70,42 0,92 90,19+6555 0,73
30 100,53 +65,35 0,83 67,94+48,88 0,65 64,19+50,10 0,52
35 23,77+2134 020 1481+1327 0,14 13,99+10,73 0,11
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40 94,80+66,36 0,78 90,22+74,42 0,86 88,00 66,35 0,71
45 93,24+62,51 0,77 62,03+50,37 0,59 60,16 +47,50 0,49
Maximum 137,84 (22. min) 1,14 156,30 (7. min) 1,50 148,22 (7.min) 1,20
Minimum 17,56 (20. min) 0,15 12,28 (33. min) 0,12 11,37 (34. min) 0,09

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich*

3.2.1.2 Gewebesauerstoffsattigung (SO2)

Auch die Gewebesauerstoffsattigung zeigte am rechten Thenar wahrend der
Ischamie-Phasen eine deutliche Reduktion der Werte im Vergleich zum Ausgangswert
(M: - 79,63 %, WM: - 91,84 %, WO: - 92,99 %). In der anschlieRenden Reperfusion
kam es zu einer uberschie3enden Steigerung der Gewebesauerstoffsattigung im
Vergleich zum Ausgangswert (M: + 11,81 %, WM: + 17,05 %, WO: + 14,08 %) und
auch vergleichbar zum Parameter Blutfluss kam es hier anschlieRend wieder zu einem
langsamen Abfall in der restlichen Reperfusionsphase. Nach den drei
Konditionierungszyklen lag die Gewebesauerstoffsattigung bei der Gruppe ,Mannlich®
bei 94,63 % des Ausgangswertes, bei der Gruppe ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption® bei 89,20 % des Ausgangswertes und bei der Gruppe ,Weiblich ohne

hormonelle Kontrazeption“ bei 85,49 % des Ausgangswertes.

Es zeigte sich somit, dass die Gewebesauerstoffsattigung nach den 45 min der
Konditionierungszyklen bei allen drei Gruppen nicht wieder den Ausganswert
erreichte, genauso wie der Blutfluss. Die Verlaufe der drei Gruppen waren

vergleichbar.
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Abbildung 10

Vergleich Veranderung der Gewebesauerstoffsattigung (SO2) in % im Verlauf der
Messung an der Hand (direkte Ischamie)
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®“, M = ,Mannlich®

Tabelle 3

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Gewebesauerstoffsattigung
(S0O2) in % der Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum,

sowie relative Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO

t [min] M+SD[%] A  MxSD [%] A M = SD [%)] A

Baseline  72,64+9,81 1,00 72,51+9,06 1,00 74,42+11,07 1,00
5 28,08 +21,59 0,40 26,06+2261 0,36 26,64+2251 0,36
10 67,05+23,74 0,92 70,72+2478 098 69,24+2592 0,93
15 70,00+ 9,08 0,96 6855+9,59 0,95 67,67+11,72 0,91

20 29,42 +20,18 0,41 22,24+20,37 0,31 2354+20,87 0,32
25 66,32 +23,74 0,91 6892+2593 0,95 67,37+2566 0,91
30 69,83+9,76 0,96 67,59+1152 0,93 64,74+10,23 0,87
35 30,43 +20,30 0,42 20,80+19,83 0,29 1863+18,78 0,25
40 64,19+2391 0,88 67,95+2561 094 66,01+26,47 0,89



45 68,74+£8,75 0,95 64,68+1267 0,89 6362+1157 0,85
Maximum 81,22 (8. min) 1,12 84,87 (7.min) 1,17 84,90 (7. min) 1,14
Minimum 14,8 (5. min) 0,20 5,92 (35.min) 0,08 5,22 (35. min) 0,07

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich*

3.2.1.3 Relative Hamoglobinmenge (rHb)

Auch die relative Hamoglobinmenge sank wahrend der 5-minitigen Ischamiephasen
am rechten Thenar ab (M: - 4,12 %, WM: - 12,6 %, WO: - 9,42 %). Bei der
anschlieBenden Reperfusion stieg die relative Hamoglobinmenge wieder an und
Uberstieg die Werte zu Beginn der Messung (M: + 17,46 %, WM: + 22,29 %, WO:
20,92). Auch hier zeigte sich, dass in der restlichen Reperfusionsphase die Werte
wieder langsam fielen. Am Ende der drei Konditionierungszyklen erreichte die relative

Hamoglobinmenge annéhernd die Ausgangswerte.

Es konnte somit nahezu keine Steigerung oder Reduktion der relativen
Hamoglobinmenge am Ende der Messung im Vergleich zur Baseline festgestellt

werden. Die Verlaufe der drei Gruppen waren vergleichbar.
Abbildung 11

Vergleich Veranderung der relativen Hamoglobinmenge (rHb) in AU im Verlauf der

Messung an der Hand (direkte Ischamie)
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich®
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Tabelle 4
Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der relativen Hamogloblinmenge
(rHb) in AU der Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum,

sowie relative Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO
t[mn] M=SD[AU] A M £ SD [AU] A MzSD[AU] A
Baseline  90,31+4,85 1,00 8465%8,78 1,00 87,71x7,38 1,00

5 89,50+6,35 0,99 81,61 + 9,53 0,96 86,60+8,78 0,99
10 9758+798 1,08 93,21+10,70 1,10 96,43+9,14 1,10
15 91,12+4,21 1,01 85,50+ 7,57 1,01 88,27+6,15 1,01
20 89,21+6,51 099 7928+10,51 094 84,71+7,21 0,97
25 97,48+7,83 1,08 93,08+1151 1,10 9590+9,42 1,09
30 91,53+4,02 1,01 85,86 + 7,30 1,01 87,94+533 1,00
35 89,20+5,93 099 78,86+10,31 0,93 8246+6,35 0,94
40 97,20+7,58 1,08 93,00+11,49 1,10 9561+947 1,09
45 91,29+3,78 1,01 85,00 + 6,57 1,00 87,96+522 1,00

Maximum 106,08 (7. min) 1,17 103,52 (37. min) 1,22 106,06 (7. min) 1,21
Minimum 86,59 (5. min) 0,96 73,98 (35. min) 0,87 79,45 (35. min) 0,91

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

3.2.2 RIC-Effekt — Oberschenkelelektrode

Die Elektrode, welche am lateralen linken Oberschenkel angebracht wurde, galt als
Messwert zur Erfassung des prognostizierten RIC-Effekt. Die Elektrode war fernab
vom eigentlichen Ischamiegebiet (rechter Oberarm) und zeigte, wie sich der Blutfluss,
die Gewebesauerstoffsattigung und die relative Hamoglobinmenge im restlichen

Korper wéhrend einer Ischamie veranderten.
3.2.2.1 Blutfluss (Flow)

Der Blutfluss des Oberschenkels stieg wahrend der ersten Ischdmiephase stark an
und erreichte sein Maximum in allen drei Gruppen am Ende der ersten Ischamiephase
oder eine Minute danach (M: + 43,55 % in 5. min, p =.031; WM: + 45,27 % in 6. min,
p < .001;, WO: + 29,80 % in 6. Min, p < .001). In der anschlieRenden
Reperfusionsphase kam es in allen drei Gruppen zu einem deutlichen Abfall des
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Blutflusses unter den Ausgangswert. In den anschlieRenden zwei Ischamiephasen
kam es erneut zu einem Anstieg des Blutflusses, jedoch war der Peak deutlich weniger
stark ausgepragt als in der 1. Ischdmiephase. Am Ende der drei
Konditionierungszyklen lag der Wert des Blutflusses des Oberschenkels bei allen drei
Gruppen unter dem Ausganswert (M: - 7,56 %, WM: - 8,66 %, WO: - 3,32 %).

Es konnte somit in allen drei Gruppen keine Steigerung des Blutflusses verzeichnet
werden und der beschriebene treppenartige Verlauf von Vorstudien blieb aus

(Kolbenschlag et al., 2015). Der Verlauf der Kurven waren vergleichbar.
Abbildung 12

Vergleich der Veranderung des Blutflusses (Flow) in AU des Oberschenkels im

Verlauf der Messung
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

Tabelle 5
Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) des Blutflusses (Flow) in AU der

Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum, sowie relative

Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO
t[mn] M=+SD[AU] A M+SD[AU] A M=+SD[AU] A
Baseline 29,78+14,60 1,00 2852+1434 100 23,79+9,37 1,00
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5 39,74+1930 1,33 36,50+22,13 1,28 29,02+1395 1,22

10 3255+16,01 1,09 30,69+18,72 1,08 25,47+11,74 1,07
15 26,70+10,83 0,90 27,53+13,0/ 097 22,65+9,01 0,95
20 29,84 +13,89 1,00 28,69+14,05 1,01 2501+10,49 1,05
25 2737+11,21 092 27,22+1354 0,95 23,32+10,54 0,98
30 26,02+10,09 0,87 27,59+13,38 0,97 23,43+920 0,98
35 30,41 +13,49 1,02 29,32+1423 1,03 2532+1393 1,06
40 27,27+11,38 092 27,81+14,15 0,98 22,86+899 0,96
45 27,03+11,71 091 26,45+12,68 0,93 22,68+9,62 0,95

Maximum 42,75 (5.min) 1,44 41,43 (6.min) 1,45 30,88 (6.min) 1,30
Minimum 24,72 (29.min) 0,83 25,20 (24.min) 0,88 21,57 (24.min) 0,91

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

Fur die Auswertung der Daten des Blutflusses (Flow) am Oberschenkel des linken
Beins wurde eine ANCOVA berechnet, wobei der Blutfluss zum post-Zeitpunkt die
abhangige Variable darstellt, wahrend ,die Gruppe® als Pradiktor mit dem Flow zum
Baseline-Zeitpunkt als Kovariable fungiert. Die Modellannahmen wurden tberpruft. Es
zeigte sich eine systematische Abweichung von der Normalverteilungsannahme. Die
Daten wurden aufgrund dessen log-transformiert und auf eine bessere Anpassung
getestet. Die Normalverteilungsannahme ist dadurch jedoch nicht starker erfullt. Alle
weiteren Modellannahmen sind erflllt. Es wird daher nicht mit log-transformierten
Daten gerechnet. Es fanden sich keine besonders einflussreichen Beobachtungen. Die
ANCOVA zeigte einen signifikanten Haupteffekt des Baseline-Werts (F(1, 59) =
104.40, p < .005, np? = 0.64). Der Baseline-Wert hat somit einen signifikanten Einfluss
auf den Endwert. Es zeigte sich jedoch kein Haupteffekt der Gruppen (F(2, 59) = 0.04,
p = .959). Die Gruppen unterschieden sich somit nicht signifikant in ihren Baseline-
adjustierten Endwerten. Aul3erdem lag kein Interaktionseffekt zwischen dem Baseline-
Wert und der Gruppe vor (F(2, 59) = 0.27, p = .768). Es erfolgte eine Konsistenz-
Uberprifung zu den Baseline-Unterschieden zwischen den Gruppen mithilfe einer
ANOVA. Die Modellannahmen waren erfillt und es zeigte sich keine besonders
einflussreiche Beobachtung. Die ANOVA zeigte, dass keine signifikanten
Gruppenunterschiede in den Baseline-Werten vorlagen (F(2, 62) = 1.77, p =.179). Die

Ergebnisse sind somit konsistent. Es wurde ein post-hoc t-Test zur Uberpriifung von
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signifikanten Unterschieden zwischen den Baseline-Werten und den post-Werten tber
alle Gruppen hinweg durchgefihrt (da weder Unterschiede in den Baseline-Werten,
noch in den post-Werten zwischen den Gruppen vorliegen). Es zeigte sich, dass sich
die Baseline-Werte und die post-Werte signifikant tber alle Gruppen hinweg
unterscheiden (t(64) = -2.05, p =.044, d = 0.25).

Abbildung 13

Vergleich von Baseline und post-Wert des Blutflusses (Flow) in AU des Oberschenkels
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Anmerkung. N.s. = nicht signifikant, * p < .05, ** p < .01, ** p <.001, WO = ,Weiblich
ohne hormonelle Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M
= Mannlich®

3.2.2.2 Gewebesauerstoffsattigung (SO2)

Die Gewebesauerstoffsattigung des Oberschenkels stieg wéahrend der ersten
Ischamiephase in allen drei Gruppen stark an und erreichte sein Maximum kurz
danach (M: + 17,80 % in 6. min, p <.001; WM: + 28,08 % in 6. min, p <.001; WO: +
18,05 % in 6. min, p < .001). In der anschlieRenden Reperfusionsphase fiel die
Gewebesauerstoffsattigung wieder ab, wobei die Sattigung der Gruppe ,Mannlich*
nicht unter den Ausgangswert fiel, jedoch die der Gruppen ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption“ und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption® starker sank und unter

den Wert der Baseline fiel. In den nachfolgenden zwei Ischamiephasen kam es zu
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einem erneuten Anstieg der Sauerstoffsattigung des Oberschenkels, wobei die Peaks
der Gruppe ,Mannlich® vergleichbar waren zur ersten Ischamiephase, die der Gruppen
-Weiblich mit hormoneller Kontrazeption® und ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“ geringer ausgepragt waren. Am Ende der drei Konditionierungszyklen
verzeichnete die Gruppe ,Mannlich® einen leichten Anstieg der Sauerstoffsattigung im
Vergleich zum Ausganswert (+ 1,97 %), die der Gruppen ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption“ und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption® lagen jedoch unter dem
Ausganswert (WM: - 14,37 %, WO: - 18,05 %).

Dies zeigte den Trend, dass die Gruppe ,Mannlich® im Vergleich zu den zwei
weiblichen  Gruppen mithilfe der ischamischen Konditionierung seine
Gewebesauerstoffsattigung leicht verbessern konnte, jedoch war der Unterschied
Baseline vs. post der Gruppe ,Mannlich® nicht statistisch signifikant. Die Kurven der
weiblichen Gruppen waren vergleichbar, die Gruppe ,Mannlich“ zeigte jedoch einen

anderen Verlauf.
Abbildung 14

Vergleich der Veranderung der Gewebesauerstoffséattigung (SO2) in % des

Oberschenkels im Verlauf der Messung
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,ZWeiblich ohne hormonelle

Kontrazeption®“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”
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Tabelle 6

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Gewebesauerstoffsattigung
(S02) in % der Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum,

sowie relative Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO
t [min] M £ SD [%)] A M = SD [%)] A M £ SD [%)] A

Baseline  4259+8,02 1,00 3501+11,73 1,00 33,47+996 1,00
5 47,91+10,60 1,12 42,19+13,11 1,21 37,83+13,33 1,13
10 46,06 £10,01 1,08 37,84+1211 1,08 34,13+12,75 1,02
15 43,01+9,64 1,01 3256+9,07 0,93 2832+901 0,85
20 47,28 +11,67 1,11 3552+11,32 1,01 32,18+11,07 0,96
25 4561+10,75 1,07 33,26+10,65 0,95 29,86+10,55 0,89
30 42,86 +10,49 101 30,53+8,85 087 2669+889 0,80
35 47,37 +12,51 1,11 33,54+10,07 0,96 29,60+10,99 0,88
40 4548 +12,18 1,07 3251+9,77 093 2862+935 0,86
45 44,07 +12,45 1,03 29,99+827 086 27,05+895 0,81

Maximum 50,17 (6. min) 1,18 44,84 (6. min) 1,28 39,51 (6. min) 1,18
Minimum 42,27 (29. min) 0,99 29,47 (41. min) 0,84 26,04 (29. min) 0,78

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen; WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

Fur die Auswertung der Daten der Gewebesauerstoffsattigung wahrend der indirekten
Ischamie (Oberschenkelelektrode des linken Beins) wurde eine ANCOVA berechnet,
wobei die Gewebesauerstoffséattigung SO2 zum post-Zeitpunkt die abhangige Variable
darstellt, wahrend ,die Gruppe® als Pradiktor mit der SO2 zum Baseline-Zeitpunkt als
Kovariable fungiert. Die Modellannahmen wurden Uberprift, jedoch zeigte sich eine
systematische Abweichung der Daten von der Normalverteilungsannahme und eine
besonders einflussreiche Beobachtung. Die Daten wurden aufgrund dessen log-
transformiert und auf eine bessere Anpassung getestet. Die Modellannahmen wurden
erneut Uberpruft und es zeigte sich eine Normalverteilungsannahme. Es wird daher im
Folgenden mit log-transformierten Daten gerechnet und diese werden berichtet. Auch
mit den log-transformierten Daten zeigte sich eine besonders einflussreiche

Beobachtung (Versuchsperson 45). Die Versuchsperson wird infolgedessen
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ausgeschlossen. Die ANCOVA zeigte, dass ein Haupteffekt des Baseline-Werts
vorliegt (F(1, 58) = 56.13, p < .005, np? = 0.49). Der Baseline-Wert hat somit einen
signifikanten Einfluss auf den Endwert. Zudem zeigte sich, dass ein Haupteffekt der
Gruppen vorliegt (F(2, 58) = 5.92, p = .005, np? = 0.17). Die Gruppen unterscheiden
sich somit signifikant in ihren Baseline-adjustierten Endwerten. Zudem zeigte sich,
dass kein Interaktionseffekt zwischen dem Baseline-Wert und den Gruppen vorliegt.
Des Weiteren erfolgte eine Konsistenzuberprifung der Baseline-Unterschieden
zwischen den Gruppen mithilfe einer ANOVA. Die Modellannahmen waren erfullt. Die
ANOVA zeigte, dass ein Haupteffekt der Gruppen vorliegt (F(2, 61) = 8.42, p < .005,
N> = 0,22) und die Gruppen sich somit signifikant in ihrem Baseline-Wert
unterscheiden. Es erfolgte eine post-hoc Analyse mittels t-Tests zur Art der Baseline-
Unterschiede. Es zeigte sich, dass sich ,Mannlich“ und ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption® signifikant unterscheiden in ihren Baseline-Werten (1(35,29) = 3.23, p
= .003, d = 1,09). Auch die Gruppen ,Mannlich® und ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“ unterschieden sich signifikant in ihren Baseline-Werten (1(35,37) =
3.73, p = .001, d = 1,26). Die Gruppen ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ und
»Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption“ zeigten keinen signifikanten Unterschied in
ihren Baseline-Werten (t(42,91) = 0.57, p = .574). Mithilfe einer ANOVA wurde
Uberpruft, wie der Unterschied zwischen den Gruppen am Ende war. Logarithmierte
Daten zeigten eine starkere Anpassung an die Modellannahme, weshalb im Folgenden
mit logarithmierten Daten gerechnet wurde. Es fanden sich keine besonders
einflussreichen Beobachtungen. Die ANOVA zeigte, dass ein Haupteffekt der Gruppen
vorliegt (F(2, 62) = 15.02, p < .001, n? = 0.33) und diese sich signifikant in ihrem
Endpunkt unterschieden. Mit post-hoc t-Tests wurde die Richtung des Effekts
untersucht und es zeigte sich, dass sich die Gruppe ,Mannlich“ und ,Weiblich mit
hormoneller Kontrazeption® signifikant in ihren Endpunkten unterscheiden (t(30,08) =
4,14, p < .001, d = 1,51). Die Gruppe ,Mannlich“ und ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption“ unterscheiden sich auch signifikant in ihren Endpunkten (t(32,54) =
4,79, p<.001, d = 1,68), jedoch gibt es keinen signifikanten Unterschied der Gruppen
,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption® und ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption® in ihren post-Werten (t(42,65) = 1,07, p = .289). Es wurde mit post-hoc
t-Tests Uberprift, welche Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Baseline-
Werten und den post-Werten innerhalb der Gruppe haben. Es zeigte sich, dass sich
die Baseline-Werte und die post-Werte innerhalb der Gruppe ,Mannlich“ nicht
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signifikant unterscheiden (t(19) = -0.11, p = .916). In der Gruppe ,Weiblich mit
hormoneller Kontrazeption“ konnten signifikante Unterschiede zwischen den Baseline-
Werten und den post-Werten gefunden werden (t(21) =-2.51, p =.020, d = 0.54). Auch
die Baseline-Werte und die post-Werte der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption® unterschieden sich signifikant (t(22) = -4.00, p <.001, d = 0.84).

Abbildung 15

Vergleich von Baseline und post-Wert der Sauerstoffsattigung (SO2) in % des

Oberschenkels
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Anmerkung. n.s. = nicht signifikant, * p < .05, ** p < .01, ** p <.001, WO = ,Weiblich
ohne hormonelle Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“, M
= ,Mannlich®

3.2.2.3 Relative Hamoglobinmenge (rHb)

Die relative Hamoglobinmenge des Oberschenkels stieg bei der Gruppe ,Mannlich®
wahrend der ersten Ischamiephase leicht an und fiel in der anschlieBenden
Reperfusionsphase zu Beginn wieder leicht ab. Ab der 3. Min der ersten
Reperfusionphase kam es jedoch wieder zu einem Anstieg der relativen
Hamoglobinmenge, sodass sich flr die restlichen Konditionierungszyklen der typische
treppenartige Verlauf bei der Gruppe ,Mannlich® zeigte. Die Gruppe ,Mannlich“ konnte

insgesamt eine signifikante Steigerung der relativen Hamoglobinmenge um + 5,2 %
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zur Ausgansmessung verzeichnen. Die Kurven der beiden weiblichen Gruppen
verliefen insgesamt vergleichbar. Es kam bei beiden Gruppen zu einer Steigerung und
gleichzeitig zum maximalen Wert der relativen Hamoglobinmenge wéahrend der ersten
Ischamiephase in der 1. Min (WM: + 1,44 %, p <.001; WO: + 0,96 %, p =.003). In den
restlichen vier Minuten der ersten Ischamiephase kam es jedoch zu einem Abfall der
relativen Hamoglobinmenge in beiden Gruppen. In der anschlieBenden
Reperfusionsphase fiel die rHb weiter ab und erreichte ihren minimalen Wert in der
vierten Minute der ersten Reperfusionsphase (WM: - 3,52 %, WO: - 3,42 %). Im
anschlieBenden Verlauf der Messung stieg die relative Hamoglobinmenge in beiden
Gruppen wieder leicht an, erreichte am Ende jedoch nicht wieder den Wert der
Ausgansmessung (WM: - 1,15 %, WO: - 1,18 %).

Es konnte also lediglich die Gruppen ,Mannlich“ eine signifikante Steigerung mithilfe

der ischamischen Konditionierung in der relativen Hamoglobinmenge erreichen.
Abbildung 16

Vergleich der Veranderung der relativen Hamoglobinmenge (rHb) in AU des

Oberschenkels im Verlauf der Messung
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Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

44



Tabelle 7

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der relativen Hamogloblinmenge
(rHb) in AU der Baseline, nachfolgende 5-min Intervalle, Maximum und Minimum,

sowie relative Anderung dieser zur Baseline (A)

M WM WO
t[mn] M=SD[AU] A M#SD[AU] A M=zSD[AU] A
Baseline 76,67 +7,61 1,00 73,10£6,24 1,00 71,95+7,15 1,00

5 7715+7,39 101 73,07+580 1,00 71,63+7,65 1,00
10 76,59+7,23 1,00 71,41+581 098 70,18+7,68 0,98
15 77,36 +6,60 1,01 7141+576 098 69,69+6,76 0,97
20 78,66 +6,94 103 7242+593 099 70,42+7,06 0,98
25 78,31+6,88 1,02 71,85+592 098 70,05+6,57 0,97
30 79,05+6,71 1,03 71,93+558 098 70,32+6,67 0,98
35 80,26 +6,99 1,05 72,67+583 099 7086+6,77 0,98
40 79,96 +7,37 1,04 7247+6,05 099 7053+6,55 0,98
45 80,53+7,60 1,05 7236+597 099 70,87+6,62 0,99

Maximum 80,75 (43. min) 1,05 74,15(1.min) 1,01 72,64 (1. min) 1,01
Minimum 76,12 (8. min) 0,99 70,53 (9. min) 0,96 69,49 (9. min) 0,97

Anmerkung. Grau = Ischamie-Phasen, WO = ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption®, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption®, M = ,Mannlich”

Fur die Auswertung der Daten der relativen Hamoglobinmenge (rHb) wahrend der
indirekten Ischamie (Oberschenkelelekirode des linken Beins) wurde eine ANCOVA
berechnet, wobei die relative Hamoglobinmenge zum post-Zeitpunkt die abhéangige
Variable darstellt, wahrend ,die Gruppe® als Pradiktor mit der rHb zum Baseline-
Zeitpunkt als Kovariable fungiert. Die Modellannahmen wurden Uberprift. Es zeigte
sich eine systematische Abweichung von der Normalverteilungsannahme. Die Daten
wurden aufgrund dessen log-transformiert und auf eine bessere Anpassung getestet.
Die Normalverteilungsannahme ist dadurch jedoch nicht starker erflllt. Es wird daher
nicht mit log-transformierten Daten gerechnet. Es fanden sich keine besonders
einflussreichen Beobachtungen. Die ANCOVA zeigte, dass ein signifikanter
Haupteffekt des Baseline-Werts vorlag (F(1, 59) = 160.70, p < .001, np? = 0.73). Zudem
zeigt sich ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe (F(2, 59) = 12.07, p < .001, np? =
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0.29). Innerhalb der Baseline-adjustierten post-Werte lagen signifikante
Gruppenunterschiede vor. Es erfolgte eine Konsistenziberprifung zu den Baseline-
Unterschieden zwischen den Gruppen mittels einer ANOVA. Alle Modellannahmen
waren erfullt und es fanden sich keine besonders einflussreichen Beobachtungen. Die
ANOVA zeigte, dass sich die Gruppen nicht signifikant zur Baseline-Messung
unterscheiden (F(2, 62) = 2.59, p = .083). Zur Uberpriifung der Unterschiede zwischen
den Gruppen zum post-Zeitpunkt wurde eine ANOVA aufgestellt. Logarithmierte Daten
zeigten eine starke Anpassung an die Modellannahmen, weshalb im Folgenden mit
logarithmierten Daten gerechnet wurde. Es fanden sich keine besonders
einflussreichen Beobachtungen. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen in ihren post-Werten (F(2, 62) = 11.13, p < .001, np? = 0.26). Mithilfe von
post-hoc t-Tests wurde die Richtung des Effekts bestimmt. Es zeigte sich signifikante
Unterschiede in den post-Werten zwischen den Gruppen ,Mannlich® und ,Weiblich mit
hormoneller Kontrazeption® (1(35,42) = 3.8, p = .001, d = 1,28). Auch die Gruppen
.,Mannlich“ und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption“ unterschieden sich
signifikant in ihren post-Werten (t(37,65) = 4.20, p < .001, d = 1,37). Die beiden
weiblichen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren post-Werten (t(42,80)
= 0.63, p = .531). Mithilfe von post-hoc t-Tests wurde Uberprift, welche Gruppen
signifikante Unterschiede zwischen den Baseline-Werten und den Post-Werten haben.
Die Baseline-Werte der Gruppe ,Mannlich® unterschieden sich signifikant zu den post-
Werten (t(19) = 2.70, p =.014, d = 0.60). Die Baseline-Werte in der Gruppe ,Weiblich
mit hormoneller Kontrazeption“ unterschieden sich nicht signifikant zu den post-Werten
(t(21) =-1.44, p = .163). Die Baseline-Werte in der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle
Kontrazeption® zeigten keinen signifikanten Unterschied zu den post-Werten (t(22) = -
1.38, p =.183).
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Abbildung 17

Vergleich von Baseline- und post-Wert der relativen Hamoglobinmenge (rHb) des

Oberschenkels in AU
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Anmerkung. n.s. = nicht signifikant, * p < .05, ** p < .01, ** p <.001, WO = ,Weiblich
ohne hormonelle Kontrazeption“, WM = ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“, M =

,Mannlich”
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4. Diskussion

Mit dem RIC wurde ein Verfahren entdeckt, welches den Kérper durch kurze, gezielte,
nicht-invasive und unschadliche Ischamie- und Reperfusionsphasen vor den Folgen
einer langerfristigen Minderperfusion schiitzen kann. Dies zeigte sich bereits in vielen
experimentellen und praklinischen Studien an unterschiedlichen Gewebearten und in
unterschiedlichen Spezies (Addison et al., 2003) (Gho et al., 1996) (Konstantinov et
al., 2005) (Dickson et al., 1999a). Neben der Verringerung der Infarktgrof3e (Gho et al.,
1996), einer verminderten Entzindungsreaktion und einer Verminderung von
reaktiven Sauerstoffradikalen (Addison et al., 2003), konnte durch die Anwendung von
RIC auch die Mikrozirkulation der Haut beim Menschen verbessert werden (Kraemer
et al., 2011). Die Mikrozirkulation stellt in der Chirurgie ein entscheidender Faktor dar
fur die Wundheilung nach Operationen und spielt vor allem auch im Fachbereich der

Plastischen und Rekonstruktiven Chirurgie eine wichtige Rolle bei Lappenplastiken.

Seit dem Einsatz der modernen Mikroskope ergaben sich fiur die Plastischen Chirurgie
durch die Mikrochirurgie ungeahnte Moglichkeiten. Ist eine Wunde zu grol3, um sie
direkt verschlieBen zu kénnen, ist es nun mdglich mithilfe von freien Lappenplastiken
an jeder erdenklichen Stelle des Korpers, diesen Defekt zu verschlieen. Trotz
Verbesserung der OP-Techniken, der mikrochirurgischen Instrumente und des
Verstandnisses fur die Pathophysiologie, kommt es dennoch durch postoperative
Hypoxie und Perfusionsstérungen zu Gewebenekrosen in den verpflanzten
Transplantaten (Kneser et al., 2014). Der Gewebeschaden entsteht dabei zum einen
durch eine Unterbrechung des Blutflusses (Kneser et al., 2014), was die Natur der OP-
Technik mit sich bringt, bei welchem das transplantierte Gewebe eine gewisse Zeit von
der Gefal3versorgung getrennt wird (van den Heuvel et al., 2009), zum anderen aber
auch durch die anschlieBende Wiederherstellung des Blutflusses analog des
Ischamie-Reperfusionsschadens bei der Reanastomosierung der Lappenplastik
(Menger and Vollmar, 2007). Um das Gewebe zu schiitzen, wird also eine Kombination
aus der Verbesserung der Mikrozirkulation bendtigt, sowie ein Schutz vor IR-Schaden.
Da es sich bereits gezeigt hat, dass RIC die Mikrozirkulation des Gewebes verbessern
kann (Kraemer et al., 2011) und dem IR-Schaden wirksam entgegen wirken kann
(Cleveland et al., 1997), ist die Uberlegung, dass durch den Einsatz des RIC in der
Plastischen Chirurgie, die Rate der Lappennekrose reduziert werden und ein besseres
Outcome fur den Patienten erreicht werden kann. In einer klinischen Studie konnten

Kolbenschlag et al. bereits nachweisen, dass mithilfe von RIC bei freien und lokalen
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Lappenplastiken der Blutfluss und die Gewebesauerstoffsattigung verbessert werden
konnte (Kolbenschlag et al., 2016). Dies scheint zum einen durch die Vasodilatation
der zufuhrenden Gefal3e und dem damit verbundenen erhghten Blutfluss vermittelt zu
werden, sowie durch die antiinflammatorische Wirkung von RIC, wodurch eine
verbesserte Sauerstoffextraktion im Gewebe erreicht werden konnte (Kolbenschlag et
al., 2016). Somit wirkt RIC den Hauptursachen der Lappennekrosen entgegen, jedoch
ein wirkliches Verhindern der Lappennekrosen konnte bisher nur bei Tieren in
experimentellen Studien gezeigt werden (Kuntscher et al., 2002b). Deshalb ist es
notig, weitere Studien auch am Menschen mit Blick auf Wundheilungsstérungen,
Revisionsraten und funktionellem Ergebnis durchzufiihren, um den tatséachlichen
Einfluss von RIC auf das Outcome von Lappenplastiken zu eruieren und dann im

klinischen Alltag etablieren zu kdnnen.

Die aktuellen Probleme der Ubersetzung von RIC aus den experimentellen Studien in
den Klinischen Alltag, ergeben sich zum einen aus dem nach wie vor noch nicht
vollstandigen verstandenen Wirkmechanismus von RIC, zum anderen auch durch die
unterschiedlichen und noch nicht identifizierten Einflussfaktoren der Patienten auf das
Ansprechen von RIC. In den bisherigen Studien wurde RIC vor allem an genetisch
homogenen Versuchstieren oder an gesunden Probanden durchgefuhrt, weshalb die
Ergebnisse nicht automatisch tbertragbar sind auf den durchschnittlichen Patienten
mit Komorbiditdten, Einnahme von Medikamenten oder kardiovaskularen
Risikofaktoren, welcher von einer Anwendung von RIC profitieren sollte. Deshalb ist
es wichtig, auch die Einflussfaktoren genauer zu untersuchen und so das RIC-
Protokoll im klinischen Alltag entsprechend des Patientenkollektivs anpassen zu

konnen.

Um herauszufinden, inwieweit das Geschlecht und das weibliche Geschlechtshormon
Ostrogen einen Einfluss auf RIC haben, wurde in dieser Arbeit ein Unterschied im
Ansprechen auf die ischamische Konditionierung hinsichtlich des Geschlechts und die
Einnahme von hormoneller Kontrazeption untersucht und dabei Unterschiede der
Mikrozirkulationsveranderung wahrend der Applikation von RIC gemessen und

analysiert.
4.1 Probanden

In der vorliegenden Arbeit wurde im Zeitraum von Dezember 2020 bis Februar 2021

67 gesunde junge Probanden gemessen, welche durch eine Rundmail der Universitat
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Tubingen auf unsere Studie aufmerksam gemacht und fur die Untersuchung in die
Raumlichkeiten der Plastischen Chirurgie der BG Unfallklinik Ttbingen eingeladen
wurden. Die Probanden wurden in die drei Gruppen ,Mannlich®, ,Weiblich mit

hormoneller Kontrazeption“ und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption® eingeteilt.

Das Alter der Probanden betrug tber alle Gruppen hinweg im Durchschnitt 24 Jahre
und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich
des Alters (M: 25,50 £ 5,03; WM: 22,59 + 3,45; WO: 24,04 + 2,60). Der BMI der
Gruppen betrug im Schnitt 22,4 kg/m?, wobei es einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen ,Mannlich® und ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption“ und ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ und ,Weiblich ohne
hormonelle Kontrazeption® gab (M: 23,75 £ 2,84; WM: 21,15 +1,79; WO: 22,43 + 2,59).
Es gaben 9,3 % der Probanden an, zu rauchen. Beziglich des Rauchverhaltens und
des Kaffeekonsums gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Ahnliche demografische Daten wie in unserer Studie finden sich auch in anderen
Studien zum Thema der Auswirkung von RIC auf die kutane Mikrozirkulation beim
Menschen (Kraemer et al., 2011) (Kolbenschlag et al., 2017).

Vergleicht man unsere Probanden mit der deutschen Bevdlkerung, zeigt sich jedoch,
dass Abweichungen vorliegen und diese Stichprobe somit nicht reprasentativ fur die
deutsche Bevolkerung ist. Es zeigen sich Unterschiede im Alter, im BMI und auch im
Rauchverhalten. Das durchschnittliche Alter der deutschen Bevdlkerung liegt bei 44,7
Jahren (Statistisches-Bundesamt, 2022a) und der BMI bei 26,0 kg/m?, wobei der BMI
der Manner bei 26,8 kg/m? liegt und der BMI der Frauen bei 25,2 kg/m? (Statistisches-
Bundesamt, 2022b). Der Anteil der Raucher in Deutschland betrug im Jahr 2020 24,6
% der Bevolkerung (Statistisches-Bundesamt, 2022c). Diese Unterschiede kommen
wahrscheinlich durch die strengen Ausschlusskriterien unserer Studie zustande, da es
bewusst darum ging, den Einfluss des Geschlechts auf das RIC-Verfahren zu
untersuchen und jegliche andere Einflussfaktoren wie ein erhdhtes Patientenalter oder
ein erhohter BMI mit einhergehendem héherem kardiovaskularem Risiko mdglichst

vermieden werden sollten.

In einer multizentrischen Analyse von Patienten, die eine freie Lappenplastik erhielten,
zeigten sich ebenfalls Abweichungen der Demographie der Patienten mit unseren
Probanden und auch mit der durchschnittlichen deutschen Bevolkerung. Das Alter der
Patienten lag dabei bei 40,84 Jahren, der BMI bei 27,84 kg/m? und der Raucheranteil
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bei 37,67 % (Cho et al., 2018). Dies muss bei der Ubertragung der gewonnenen
Ergebnisse aus unserer Studie in den klinischen Alltag der Plastischen Chirurgie

bedacht werden.
Tabelle 8

Demografischer Vergleich der Probanden, der deutschen Bevolkerung und der
Patienten, welche eine Lappenplastik erhalten

Probanden Deutsche Patienten mit

Bevolkerung Lappenplastik
Alter [J] 24,0 44,7 40,8
BMI [kg/m?] 22,4 26,0 27,8
Raucheranteil [%] 9,3 24,6 37,7

Anmerkung. Die angegebenen Daten der deutschen Bevolkerung beziehen sich auf
die Angaben des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2020 und 2021, die Daten
der Patienten mit Lappenplastiken auf eine multizentrische Analyse aus dem Jahr
2018 (Cho et al., 2018)

4.2 Methodik

Zur Messung der Mikrozirkulation der Haut wurde das 0O2C-Gerat (LEA,
Medizintechnik aus Giel3en) verwendet, welches mittels Laserdoppler und
Weillichtspektroskopie den Blutfluss, die Gewebesauerstoffsattigung und die relative
Hamoglobinmenge des Gewebes bestimmt. Es ist bietet eine einfache Moglichkeit, die
Hamodynamik der Gewebeperfusion nicht-invasiv zu messen. Das O2C-Gerat wurde
bereits in mehreren Studien zur Detektion der Mikrozirkulationsverdnderung durch RIC
verwendet (Kraemer et al.,, 2011) (Kolbenschlag et al., 2015) (Kolbenschlag et al.,
2017) und gilt daher als etabliertes, valides und reliables Messverfahren. Da das Gerét
jedoch anféllig auf Lichteinflisse reagiert, wurden alle Messungen in denselben
R&umen der BG Unfallklinik durchgefihrt mit der Méglichkeit, das direkte Sonnenlicht
abzuschirmen. Zudem wurden die Messungen von derselben Untersucherin
durchgefuhrt, um moglichst standardisierte Bedingungen zu gewdahrleisten. Es wurden
mithilfe des 02C-Gerates die Messparameter Blutfluss (Flow),
Gewebesauerstoffsattigung (SO2) und relative Hadmoglobinmenge (rHb) der Haut in

einer Messtiefe von 3 mm gemessen.

Die ischamische Konditionierung erfolgte durch eine Blutdruckmanschette, welche am

rechten Oberarm der Probanden angebracht wurde. Die Blutdruckmanschette war mit
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dem O2C-Gerat verbunden und wurde automatisch durch das Gerat zu Beginn der
Ischamie aufgepumpt und nach den 5-mindtigen Ischamiephasen wieder abgelassen.
Wahrend der Ischdmiephasen wurde ein konstanter Inflationsdruck von 250 mmHg
aufrechterhalten, was als suprasystolischer Wert anzusehen ist und damit eine
Blutsperre ermdglichte. Als Protokoll wurde eine Baseline-Messung in Ruhe von 10
min durchgefihrt, gefolgt von drei Zyklen mit jeweils 5 min Ischamie und 10 min
Reperfusion des rechten Arms. Vergleichbare Protokolle wurden bereits in mehreren
Studien verwendet und konnten signifikante Anderungen der Mikrozirkulation
nachweisen (Kraemer et al., 2011) (Kolbenschlag et al., 2015) (Ederer et al., 2020).

Die Elektrode fur die Messung des prognostizierten RIC-Effekts wurde am lateralen
linken Oberschenkel angebracht, was zum einen eine bewegungsarme Stelle darstellt
und dadurch Bewegungsartefakte moéglichst gering gehalten wurden und zum anderen
auch eine gangige Lappenhebestelle darstellt (ALT-Flap). Die Probanden wurden
gebeten, eine kurze Hose zu tragen, um eine Uberwachung der Position der Elektrode
zu jeder Zeit gewahrleisten zu kdnnen und damit es gleichzeitig zu keinem &auf3eren
Druck auf die Elektrode durch zu enge Kleidung und dadurch zu verfalschten
Messwerten kommen konnte. Der Nachweis der erfolgten Ischamie wahrend den 5-
minttigen Ischamiephasen lieferte die Elektrode am rechten Thenar der Hand,
wodurch nicht nur ein Ischamienachweis erfolgte, sondern gleichzeitig eine Messung
der direkten Ischamie (IC) stattfand. Der Thenar gilt dabei als weitgehend alters- und
trainingsunabhangige Muskulatur, wodurch eine vergleichbare Messung zwischen den
Geschlechtern ermdglicht werden konnte (Beilman and Blondet, 2009) und zudem
unterliegt die Mikrozirkulation der Haut besonders feinen Regulationsmechanismen,

wodurch bereits kleinste Anderungen gemessen werden kénnen.
4.3 Einschrankung

Die im folgenden préasentierten Ergebnisse sind jedoch mit gewissen Einschrankungen
zu interpretieren. Zum einen sind die GruppengréRen mit ca. 20 Probanden pro
Gruppe verhaltnismalig gering und die Aussagekraft der Ergebnisse dadurch
eingeschrankt, wenngleich signifikante Unterschiede detektiert werden konnten. Die
GruppengrofRe wurde vor Beginn dieser Studie festgelegt mithilfe von vorhergehenden
Messungen in einem Pilotprojekt, weshalb wir eine Effektgrof3e von 0,8, eine Power
von 0,8 und ein Signifikanzniveau von 0,05 erwarteten. Daraus ergab sich wiederum

eine totale Populationsgrof3e von mind. 60 Probanden, welche gleichm&Rig auf die drei
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Gruppen aufgeteilt wurden. Trotz der vorher berechneten nétigen Gruppengrof3e ware
es trotzdem sinnvoll, weitere Studien mit einem gréReren Kollektiv durchzufiihren, um
die hier gemessenen Ergebnisse zu bestatigen. Zudem stellen die hier gemessenen
gesunden jungen Probanden nicht den durchschnittlichen Patienten dar, welcher in
der Plastischen Chirurgie operiert wird und eine Lappenplastik erhalt. Der
durchschnittliche Patient, welcher eine Lappenplastik erhalt, ist im Schnitt 50 Jahre alt
(Bekara et al., 2016) oder sogar alter, wenn Komorbiditaten der Grund fir die benétigte
Transplantation darstellen (Yoon et al., 2017). Es konnte bereits gezeigt werden, dass
mit dem Alter ein reduziertes Ansprechen auf das RIC verbunden ist, was daran liegen
konnte, dass die GefalRe mit der Zeit an Elastizitat verlieren und es dadurch zu einer
endothelialen Dysfunktion kommen kann. Dies konnte dazu fuhren, dass die Reaktion
auf den ischdmischen Stimulus durch RIC vermindert ist und es dadurch zu einem
reduzierten Schutz vor IR-Schaden kommt (Heinen et al., 2018). Auch konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit einer Stoffwechselerkrankung wie Diabetes mellitus
ebenso ein reduziertes Ansprechen auf das RIC-Verfahren zeigen (Moretti et al.,
2018). Da jedoch viele altere Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt sind und
diese Erkrankung in unserer Studie bewusst ein Ausschlusskriterium dargestellt hat,
muss dies bei der Ubertragung in den klinischen Alltag mitberiicksichtigt werden. Auch
das Rauchen wurde bereits als Faktor identifiziert, welcher ein vermindertes
Ansprechen auf RIC bedeuten kann (Nakamura et al., 2009). Da in unserem
Probandenkollektiv der Anteil der Raucher nur bei ca. 10 % lag, stellt auch dies ein
Grund dar, weshalb die Ubertragung der Daten auf das Patientenkollektiv mit Vorsicht
zu betrachten sind, da der Raucheranteil der Patienten in der Mikrochirurgie bei ca. 38
% liegt (Cho et al., 2018). Aus diesen Grunden kdnnen die hier berichteten Ergebnisse
nicht automatisch in den klinischen Alltag transferiert werden. Auch die Ergebnisse
beziiglich der Wirkung von Ostrogen auf den RIC-Effekt sind kritisch zu betrachten, da
nicht nur die Anti-Baby-Pille mit einer vergleichsweisen hohen systemischen
Ostrogendosis zur hormonellen Kontrazeption gezahlt wurde, sondern auch die
Hormonspirale und der hormonelle Vaginalring, welche im Vergleich eine wesentlich
geringere systemische Ostrogenwirkung besitzen. AuRerdem fand in unserer Studie
keine direkte Bestimmung des eigentlichen Ostrogenspiegels statt und auch der
aktuelle Zyklusstatus der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption“ wurde
nicht beachtet. Es wurde angenommen, dass die Einnahme von hormoneller

Kontrazeption ein hoheres Ostrogenlevel bedeutet.
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Neben den Einschrankungen der Ubertragung der Ergebnisse in den klinischen Alltag
durch die Probanden selbst, kann es auch durch die verwendete Messmethode zu
Fehlerquellen kommen. Zum einen ist das O2C-Geréat sehr empfindlich gegentuber
auReren Einflissen, wie eine Anderung der Temperatur oder Lichtverhaltnisse. Zum
anderen kann es schnell zu Artefakten durch Bewegungen kommen. Es wurde zwar
versucht, die Messfehler so gering wie méglich zu halten durch eine Messung der
Probanden in denselben Raumen zur selben Tageszeit, sowie durch das Ablegen des
Arms auf der Lehne des Stuhls und das Daraufhinweisen der Probanden, méglichst
ruhig dazusitzen, jedoch koénnen entstandene Messfehler nicht ausgeschlossen
werden. Abgesehen von der Tatsache, dass es sich am lateralen Oberschenkel um
eine bewahrte Lappenhebestelle handelt, wurde die Messelektrode des
prognostizierten RIC-Effekts am Oberschenkel angebracht, um kleine Bewegungen
und Zuckungen zu reduzieren. Dadurch kommt es zu weniger Bewegungsartefakte als
beispielsweise an der Hand, wo bereits kleinste Zuckungen des Daumens zu grof3en
Schwankungen in der Messung hétte fihren kénnen, gleichzeitig stellt jedoch die Hand
ein sehr gut innerviertes Korperteil mit ul3erst feinen Regulationsmechanismen der
kutanen Mikrozirkulation dar, wodurch bereits kleinste Anderungen durch RIC dort
besonders gut hatten gemessen werden kdnnen. Generell stellt jedoch das O2C-Gerét
eine einfache und etablierte Methode dar, um die Mikrozirkulation der Haut zu messen,
welche bereits in vielen klinischen Studien verwendet wurde (Kraemer et al., 2011)
(Kolbenschlag et al., 2017) (Fox et al., 2013) (Rothenberger et al., 2013).

Durch das verwendete Studienprotokoll mit der bewussten Zuordnung der Probanden
in die jeweiligen Gruppen abhangig von Geschlecht und der Einnahme von
hormoneller Kontrazeption, konnte die Studie nicht randomisiert und auch nicht
(doppel-)verblindet durchgefihrt werden. Eine fehlende Verblindung und
Randomisierung konnen zu systematischen Fehlern fihren, indem das
Untersuchungsergebnis in eine bestimmte Richtung verschoben wird, was wiederum

eine verminderte Validitat bedeutet.

AuRerdem wurde in dieser Studie der RIC-Effekt lediglich als Anderung der kutanen
Mikrozirkulation gemessen und gewertet, jedoch gibt es noch viele andere Effekte, die
durch RIC ausgeldost werden kdonnen, welche in dieser Studie nicht bericksichtigt
wurden. Zudem kann auch die Anderung der kutanen Mikrozirkulation nicht
automatisch unkritisch auf die Mikrozirkulation anderer Korperschichten Ubertragen

werden.
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4.4 Mikrozirkulation

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der kutanen Mikrozirkulation nach
Applikation der ischamischen Konditionierung diskutiert. Dabei wird zun&chst auf die
gemessenen Werte der Handelektrode (direkte Ischamie) eingegangen und
anschlieRend auf die Ergebnisse der Beinelektrode mit Vergleich der Geschlechter
und der Einnahme der hormonellen Kontrazeption, welche den prognostizierten RIC-
Effekt gemessen hat.

4.4.1 Handelektrode — IC

Die Handelektrode, welche als Nachweis der Ischamie diente, verzeichnete wéhrend
der 5-minutigen Ischamiephasen minimale Werte des Blutflusses (M: 17,56 AU = - 85
% zur Baseline; WM: 12,28 AU = - 88 % zur Baseline; WO: 11,37 AU = - 91 % zur
Baseline), sowie der Sattigung und der relativen Hamoglobinmenge. Nach
Wiedereroffnen der Blutdruckmanschette in den Reperfusionsphasen stiegen alle
Parameter (Flow, SO2, rHb) stark an und Uberstiegen die Ausganswerte. Dies lasst
sich durch das Auftreten einer reaktiven Hyperamie erklaren, welche eine
physiologische Gefalireaktion darstellt (siehe 1.3.2). Dabei kommt es unmittelbar nach
vorubergehendem Verschluss eines Gefalies zu einer Vasodilatation der Gefal3e und
dadurch bedingter Perfusionssteigerung des nachfolgenden Gewebes. Durch das
einstromende Blut nach Er6ffnen der Blutdruckmanschette kommt es zu einer
erhohten Schubspannung, welche die NO-Produktion des Endothels anregen und
dadurch die Vasodilatation vermitteln (Speckmann, 2013) (Hick, 2013). Mit der
Vasodilatation kommt es zum Anstieg des Blutflusses und der erhéhte Bluteinstrom
ins Gewebe liefert gleichzeitig eine héhere Menge an Hamoglobin, weshalb die relative
Hamoglobinmenge im gemessenen Gewebe ansteigt. Durch eine erhohte
Hamoglobinmenge steigt auch das Angebot an Sauerstoff, da Hamoglobin das
Transportmolekdl von Sauerstoff darstellt, was wiederum zu einer steigenden
Sattigung im Gewebe fiihrt. Die Steigerung der Perfusion ist physiologisch direkt nach
Er6éffnen der Blutdruckmanschette maximal und sinkt anschliel3end wieder ab (Wood
et al., 1955), was auch den Ergebnissen unserer Messungen entspricht. Die maximale
Steigerung des Blutflusses konnte direkt im Anschluss an das Eroffnen der Blutsperre
verzeichnet werden (M: 137,84 AU = + 14 % zur Baseline; WM: 156,30 AU = + 50 %
zur Baseline; WO: 148,22 AU = + 20 % zur Baseline). Innerhalb der restlichen

Reperfusionsphase kam es zu einem deutlichen Abfall des Blutflusses mit
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Unterschreiten der Ausganswerte. Auffallig ist dabei, dass es zu einem starkeren Abfall
in beiden weiblichen Gruppen kam (WO: max. -53,83 %, WM: max. - 49,36 %) im
Vergleich zur mannlichen Gruppe (M: max. - 26,88 %). Am Ende der Messung lag der
Blutfluss in allen drei Gruppen unter dem Baseline-Wert. Eine &hnliche Dynamik der
Messungen sind auch bei der relativen Hamoglobinmenge und bei der
Gewebesauerstoffsattigung zu verzeichnen. Insgesamt verliefen die Kurven bei allen
drei Gruppen parallel und es konnte bei der Messung der direkten Ischamie keine

grol3en Unterschiede zwischen Manner und Frauen verzeichnet werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es wahrend den 5-minitigen
Minderperfusions-Phasen zu einem starken Abfall des Blutflusses, der
Gewebesauerstoffsattigung und der relativen Hamoglobinmenge kam. Damit kann das
Erzeugen einer Ischamie nachgewiesen werden, welches eine Voraussetzung fur das
Auslésen des RIC-Effekts darstellt. Da die Blutflusswerte auf ein Minimum absanken,
jedoch nicht den Wert Null erreichten, konnte ein komplettes Sistieren des Blutflusses
nicht erzielt werden. In anderen Protokollen wurden auch Werte von 300 mmHg zum
Aufpumpen der Manschette gewéhlt (Ederer et al., 2020), jedoch aus Griinden der
Tolerierbarkeit entschieden wir uns fur einen Manschettendruck von 250 mmHg. Bei
beiden Varianten bestand jedoch ein gewisser Restflow, ein Vergleich der
unterschiedlichen Effektivitat beider Moglichkeiten wurde bisher nicht angestellt und
weitere Untersuchungen dazu sind notwendig. Die Probanden gaben bei unserer
Studie an, die Applikation der Ischamiephasen auf einer Schmerzskala von 1 bis 10
im Schnitt bei 4 einzuordnen, wobei vor allem die erste Ischamiephase am

schmerzhaftesten empfunden wurde.

Interessant sind die Erkenntnisse des Blutflusses auch im Hinblick auf den klinischen
Alltag, da wahrend chirurgischen Eingriffen an Extremitaten regelhaft Blutsperren zur
Reduktion des Blutverlustes wahrend einer Operation und gleichzeitig zum Freihalten
des OP-Gebiets von Blut verwendet werden. Es ist jedoch nicht eindeutig geklart, zu
welchem Zeitpunkt der Operation eine Wiedererdffnung der Blutsperre am sinnvollsten
ist, vor oder nach dem Verschliel3en der Wunde. Da unsere Daten gezeigt haben, dass
es unmittelbar nach Er6ffnen der Manschette zu einer maximalen Steigerung des
Blutflusses kommt, konnte dadurch eine gezielte Blutstillung erfolgen, was wiederum
zu einer Verringerung von postoperativen Hamatomen fuhrt (Himel et al., 1989). In der
Vergangenheit hat sich gezeigt, dass postoperative Hamatome insbesondere ein

Risikofaktor fir Nekrosen bei Lappenplastiken darstellen (Mulliken and Healey, 1979),
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sowie Infektionen verursachen kénnen (Polk and Miles, 1971). Um dieses Risiko zu
minimieren, ware es sinnvoll, den Wundverschluss erst nach Eroffnen der Manschette

anzustreben.
4.4 .2 Beinelektrode — RIC

Die Erkenntnis, dass kurze Unterbrechungen der Perfusion vor den Schaden langer
andauernder Ischamie schitzen kann, gewannen Murry et al. erstmals im Jahr 1986
(Murry et al., 1986). Als spater bekannt wurde, dass die Applikation solcher kurzen
Ischamiephasen nicht nur lokal wirken, sondern ein Organuberschreitender Schutz vor
Ischamie- und Reperfusionsschaden bieten (Gho et al., 1996), wurden die vielfaltig
einsetzbaren Moglichkeiten von RIC deutlich. Kraemer et al. untersuchten erstmalig
den Einfluss von RIC auf die kutane Mikrozirkulation und konnten eine signifikante
Steigerung des Blutflusses und der Gewebesauerstoffsattigung durch die Applikation
von RIC feststellen (Kraemer et al.,, 2011). In weiteren Studien konnten diese
Ergebnisse verifiziert werden und zusatzlich eine Steigerung der relativen

Hamoglobinmenge verzeichnet werden (Kolbenschlag et al., 2015).

In unserer Studie konnte bei allen drei Gruppen ein signifikanter Anstieg des
Blutflusses wahrend der ersten Ischamiephase verzeichnet werden (M: + 43,55 % zur
Baseline, p =.031; WM: + 45,27 % zur Baseline, p <.001; WO: + 29,80 % zur Baseline,
p < .001). Nach anschlieBendem Abfall des Blutflusses zeigte sich jedoch am Ende
der Messung signifikant niedrigeren Werten des Blutflusses als zu Beginn (M: - 7,56
% zur Baseline; WM: - 8,66 % zur Baseline; WO: - 3,32 % zur Baseline; p = .044). Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen im Blutfluss zu Beginn (p
=.179) und am Ende (p = .959) der Messung. Diese Daten stehen den Ergebnissen
von Kraemer et al. Und Kolbenschlag et al. entgegen, welche in mehreren Studien mit
gemischten Probanden- und Patientenkollektiven einen erhdhten Blutfluss durch RIC
feststellen konnten. Eine mdgliche Erklarung fur den Abfall des Blutflusses am
Oberschenkel stellt die wie bereits erwdhnte reaktive Hyperamie am Arm nach
Eroffnen der Blutdruckmanschette dar. Wahrend der Arm tberschieRend durchblutet
wird, kommt es zu einer Umverteilung des Blutvolumens, sodass das Bein
wahrenddessen weniger durchblutet wird. Bei zwei Probandinnen kam es wie bereits
erwdhnt zu einer Synkope nach Er6ffnen der Blutdruckmanschette nach der ersten
Ischamiephase, weshalb sie nicht in die Auswertung miteinbezogen wurden. Durch die

Umverteilung des Blutvolumens in der Periphere konnte dies im Sinne einer
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vasovagalen Synkope gewertet werden. Dabei kommt es zu einer Uberaktivitat des
Parasympathikus und zu einer Unteraktivitait des Sympathikus. Dieses
Ungleichgewicht fuhrt zu einer Hypotension des Korpers gekoppelt mit einer
Bradykardie, was wiederum eine verminderte zerebrale Perfusion zur Folge hat. Nicht
nur beim Gehirn kdnnte es zu einer Minderperfusion gekommen sein, sondern auch
bei anderen Teilen des Korpers, wie z.B. des Oberschenkels. Dies wirde mit unseren
gemessenen Werten des abfallenden Blutflusses im Oberschenkel Ubereinstimmen
(Speckmann, 2013). Wahrend unserer Untersuchung wurde keine Blutdruckmessung
durchgefuhrt, da eine nicht-invasive Messung des Blutdrucks mit einer
Blutdruckmanschette die Mikrozirkulation beeinflusst und dadurch die Messung
verfalscht hatte. Es wurde bereits in mehreren Studien beschrieben, dass RIC eine
Blutdruck-senkende Wirkung zu haben scheint (Murry et al., 1986) (Madias, 2015)
(Guo et al., 2021). In Folgestudien kdnnte man auf das Verhalten des Blutdrucks
wahrend der Applikation von RIC eingehen, um diese Beobachtungen genauer zu
evaluieren. Um synkopale Ereignisse zu verhindern, konnte in folgenden
Untersuchungen wéahrend der Applikation von RIC auch eine liegende Position der
Probanden gewahlt werden, um eine bessere Gehirnperfusion und einen geringer

ausgepragter Blutdruckabfall zu erméglichen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Steigerung des Blutflusses vermittelt
durch eine Vasodilatation der Widerstandsgefal3e durch RIC, wie sie in den meisten
Vorstudien beschrieben wurden, bei uns nicht beobachtet werden konnte. In einer
Studie von Hegelmaier et al. verzeichnete die Forschungsgruppe einen Abfall des
Blutflusses der Haut nach der Anwendung von RIC bei Patienten mit einem komplexen
regionalen Schmerzsyndrom. Es wurde vermutet, dass die Vasodilatation der
Blutgefalle vermittelt durch RIC durch die Inflammation der Erkrankung verhindert
wurde und deshalb der Anstieg des Blutflusses ausblieb. Da es sich jedoch bei dieser
Gruppe um Patienten mit einer Erkrankung handelte, kbnnen diese Ergebnisse nicht
auf unsere gesunden Probanden tbertragen werden. Jedoch zeigte sich auch bei der
gesunden Kontroll-Gruppe bei der Arbeit von Hegelmaier et. al. nach der Anwendung
von RIC keine signifikante Anderung des Blutflusses (Hegelmaier et al., 2017). Somit
konnten auch hier die gesunden Probanden keine Steigerung des Blutflusses
verzeichnen, wie es in den Vorstudien héufig beschrieben wurde. Es bendétigt
Folgestudien, um genauer eruieren zu kbnnen, warum es bei unseren Probanden zu

einem Abfall des Blutflusses durch RIC gekommen ist.
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Ahnlich dem Blutfluss, konnte auch ein signifikanter Anstieg der
Gewebesauerstoffsattigung am Oberschenkel in allen drei Gruppen wahrend der
ersten Ischamiephase festgestellt werden (M: + 17,80 % zur Baseline, p < .001; WM:
+ 28,08 % zur Baseline, p <.001; WO: + 18,05 % zur Baseline, p <.001). Insgesamt
konnte die Gruppe ,Mannlich“ eine Steigerung der Sattigung am Ende der Messung
verzeichnen (44,07 % = + 3 % zur Baseline), jedoch war diese nicht signifikant (p =
.916). Die beiden weiblichen Gruppen zeigten am Ende der Messung signifikant
geringere Werte der Gewebesauerstoffsattigung als zu Beginn der Messung (WM:
29,99 % = - 14 % zur Baseline, p = .020; WO: 27,05 % = - 19 % zur Baseline, p <
.001). Zwischen den weiblichen Gruppen gab es weder in den Baseline-Werten (p =
.574), noch in den Endwerten (p = .289) signifikante Unterschiede, jedoch zeigten
beide weiblichen Gruppen signifikante Unterschiede zur Gruppe ,Mannlich® zu Beginn
(WM vs. M p =.003; WO vs. M p =.001) und am Ende der Messung (WM vs. M p =
.001; WO vs. M p <.001). Der zu verzeichnende Trend der Steigerung der
Gewebesauerstoffsattigung bei der mannlichen Gruppe deckt sich mit den
Ergebnissen von Kolbenschlag et al. und Kraemer et al., welche beide signifikante
Steigerungen der Gewebesauerstoffsattigung nach Applikation von RIC verzeichnen
konnten (Kraemer et al., 2011) (Kolbenschlag et al., 2015). Diese erklaren ihre
Beobachtung dadurch, dass durch eine Steigerung des Blutflusses, ein vermehrtes
Angebot an Hamoglobin als Transportmolekil des Sauerstoffs dem Gewebe
bereitgestellt wird und dadurch eine erhdhte Sauerstoffsattigung gemessen werden
konnte. Da in unserer Studie eine Reduktion des Blutflusses in den beiden weiblichen
Gruppen Uber die Zeit der Messung verzeichnet wurde, kdnnte der reduzierte Blutfluss
auch zu einer Reduktion der Gewebesauerstoffsattigung fuhren. Wird das Gewebe
geringer durchblutet, sinkt auch das Angebot an Sauerstoff und dadurch die
Gewebesauerstoffsattigung. Gleichzeitig bildet die gemessene
Gewebesauerstoffsattigung vor allem auch das vendse System ab und ist somit auch
abhéngig von der Sauerstoffextraktion im Gewebe. Kommt es zu einer erhdhten
Extraktion des Sauerstoffes im Gewebe in den Kapillaren, sinkt anschliel3end auch die
gemessene venose Sattigung. Da ein erhohter Bedarf des Gewebes in unserer Studie
unwahrscheinlich scheint, da die Messung in Ruhe durchgefiihrt wurde, kdnnte dies
auch bedeutet, dass ein Abfall der gemessenen Gewebesauerstoffsattigung eine
bessere Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff darstellt. Dies legt die Vermutung
nahe, dass durch RIC die Sauerstoffextraktion im Gewebe verbessert werden kann
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und dadurch auch eine verbesserte Gewebeversorgung ermdglicht wird. Bei der
Gruppe ~,Mannlich” konnte zwar eine geringe Steigerung der
Gewebesauerstoffsattigung festgestellt werden, jedoch war diese Anderung nicht
signifikant. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Erkenntnis von Kolbenschlag et al.,
welche in ihrer Studie im nicht operierten Gewebe ebenfalls keine signifikante
Anderung der Gewebesauerstoffsattigung durch RIC feststellen konnten
(Kolbenschlag et al., 2016).

Eine signifikante Steigerung der relativen Hamoglobinmenge konnte in beiden
weiblichen Gruppen innerhalb der 1. Minute wahrend der ersten Ischamiephase
verzeichnet werden (WM: + 1,44 % zur Baseline, p <.001; WO: + 0,96 % zur Baseline,
p = .003). Anschlie3end kam es zu einem leichten Abfall der Werte und es konnte am
Ende der Messung kein signifikanter Unterschied der relativen Hamoglobinmenge zur
Baseline in beiden weiblichen Gruppen festgestellt werden (WM: p = .163; WO: p =
.183). Es konnte auch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden weiblichen
Gruppen am Ende der Messung festgestellt werden (p = .531). Dem gegenuber zeigte
die Gruppe ,Mannlich® den typisch treppenartigen Verlauf aus Vorstudien
(Kolbenschlag et al., 2015) und konnte eine signifikante Steigerung der relativen
Hamoglobinmenge Uber die Zeit der Messung verzeichnen (80,53 AU = + 5 % zur
Baseline, p = .014). Kraemer et al. hingegen konnten keine Steigerung der relativen
Hamoglobinmenge nach Applikation von RIC feststellen (Kraemer et al., 2011) und
auch Kolbenschlag et al. konnten in einer weiteren Studie im gesunden nicht
operierten Gewebe keine Steigerung der relativen Hamoglobinmenge messen
(Kolbenschlag et al., 2016). Ein Anstieg der relativen Hamoglobinmenge kdnnte zum
einen bedeuten, dass vermehrt Hamoglobin ins Gewebe transportiert wird und somit
eine bessere Versorgung mit Sauerstoff gewahrleistet wird. Auf der anderen Seite
kénnte ein erhdhter Hamoglobingehalt auch einen vendsen Stau anzeigen, da das
Hamoglobin nicht mehr abtransportiert werden kann. Da wir in unserer Studie an den
gesunden Probanden nicht von einem vendsen Stau ausgehen, wird die erhdhte
relative Hamoglobinmenge als Zeichen der verbesserten Versorgung des Gewebes

gewertet.

Abschlie3end lasst sich sagen, dass die unterschiedlich gemessenen Parameter der
Mikrozirkulation sich gegenseitig beeinflussen und deshalb im Gesamten betrachtet
werden mussen. Kolbenschlag et al. konnten in ihrer Studie einen Anstieg aller drei

Parameter feststellen (Kolbenschlag et al., 2015), wohingegen Kraemer et al. nur
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einen Anstieg des Blutflusses und der Sauerstoffsattigung messen konnten, nicht
jedoch der relativen Hamoglobinmenge (Kraemer et al., 2011). Lucius et al. konnten
einen Anstieg des Blutflusses und der relativen Hamoglobinmenge messen, nicht
jedoch der Sauerstoffsattigung (Lucius et al., 2022) und Hegelmaier et al. konnten
einen Abfall des Blutflusses, ein Abfall der Gewebesauerstoffsattigung und eine
gleichbleibende relative Hamoglobinmenge feststellen (Hegelmaier et al., 2017). In
unserer Studie konnte bei der Gruppe ,Mannlich“ ein nicht signifikanter Anstieg der
Gewebesauerstoffsattigung und ein  signifikanter ~ Anstieg der relative
Hamoglobinmenge gemessen werden, nicht jedoch des Blutflusses. Bei den beiden
weiblichen Gruppen sanken der Blutfluss und die Gewebesauerstoffsattigung

signifikant ab, die relative Hamoglobinmenge blieb gleich.

Beim Vergleich der drei Gruppen zeigen sich signifikante Unterschiede des
Geschlechts bezuglich des Ansprechens auf das Remote Ischemic Conditioning.
Konsistent sind die Ergebnisse der beiden Gruppen ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption® und ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption®, die weder eine
Steigerung des Blutflusses, noch der Gewebesauerstoffsattigung oder der relativen
Hamoglobinmenge erreichen konnten, wohingegen die Gruppe ,Mannlich“ eine
Steigerung der Gewebesauerstoffsattigung und der relativen Hamoglobinmenge
verzeichnen konnten. Die Erkenntnis, dass Frauen und Manner unterschiedlich auf die
Applikation von RIC reagieren und die Méanner vermehrt von der Anwendung
profitieren, deckt sich mit den Erkenntnissen von vielen anderen Studien (Wang et al.,
2006) (Song et al., 2003) (Crisostomo et al., 2006) (Heinen et al., 2018) aus dem
Bereich der Kardioprotektion. Unsere Studie ist jedoch die erste, welche das
unterschiedliche Ansprechen der Geschlechter auf RIC bezlglich der kutanen
Mikrozirkulation untersucht. Ebrahimi et al. und Qu et al. kommen zu der Erkenntnis,
dass Frauen sogar ein besseres Ansprechen auf die Applikation von RIC zeigen als
Méanner (Ebrahimi et al., 2012) (Qu et al., 2023) und stehen damit im Kontrast zu
unseren Ergebnissen. Die Kurven der beiden weiblichen Gruppen verlaufen fur alle
Parameter vergleichbar und es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in allen
gemessenen Parametern zwischen den beiden Gruppen, was unsere urspringliche
Hypothese verwirft, dass ein erhohtes Ostrogenlevel ein starkeres Ansprechen auf die
Applikation von RIC mit sich bringt. Jedoch muss betont werden, dass in unserer
Studie keine Bestimmung des Ostrogenspiegels stattgefunden hat, noch der aktuelle

Zyklusstatus der Frauen beachtet wurde. Unsere Erkenntnis ist konsistent mit der
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Erkenntnis von Turcato et al., welche zu dem Ergebnis kamen, dass ein erhthtes
Ostrogenlevel kein erhohtes Ansprechen auf RIC bedeutet (Turcato et al., 2006).
Junge Frauen mit einem erhohten Ostrogenlevel profitierten nicht mehr von der
Anwendung von RIC im Vergleich zu Aalteren Frauen mit einem niedrigeren
Ostrogenlevel. Dies steht im Widerspruch zur Studie von Kwan et al., die einen
verstarkten Effekt von RIC bei pramenopausalen Frauen mit hdheren Ostrogenwerten

feststellen konnten (Kwan, 2014).

Interessant ist auch die Tatsache, dass es in unserer Studie zu einer starken
Steigerung der Mikrozirkulation am Bein bereits wahrend der ersten Ischamiephase
kam, genau wie bei Kolbenschlag et al. und Ederer et al. (Kolbenschlag et al., 2015)
(Ederer et al., 2020). Der genaue Wirkmechanismus von RIC ist nach wie vor nicht
vollstandig geklart, jedoch wird von einem humoralen (Dickson et al., 1999b) und
einem neuronalen Vermittlungsweg ausgegangen (Ding et al., 2001). Da die erzeugten
humoralen Faktoren im rechten Arm wahrend der ersten Ischamiephase mit
geschlossener Blutdruckmanschette noch gar nicht in den Kdrperkreislauf gelangen
konnen, spricht dies fur eine Vermittlung des ersten und deutlichen Effekts durch
neuronale Strukturen. Dabei wird davon ausgegangen, dass es zu einer Aktivierung
von afferenten Nervenfasern kommt, welche auf efferente Nervenfasern umgeschaltet
werden und schlief3lich zu einer Auslésung des RIC-Effekts fern ab des konditionierten
Gewebes kommt (Donato et al., 2013). Durch das Aufpumpen der
Blutdruckmanschette kénnte es zur Aktivierung afferenter Nerven kommen, welche
nach Umschalten auf efferente Nerven den Anstieg des Blutflusses am Oberschenkel
wahrend der ersten Ischamie erklaren konnten. Dabei wird die Aktivierung von
schmerzgetriggerten C-Fasern diskutiert, was erklaren konnte, warum ein grofRerer
Anstieg des Blutflusses wahrend der Ischamiephase als wahrend der
Reperfusionsphase zu verzeichnen ist. Es konnte bereits gezeigt werden, dass durch
Aktivierung von C-Fasern mittels Capsaicin ein kadioprotektiver Effekt &hnlich dem
RIC-Effekts ausgelést werden konnte (Jones et al.,, 2009). Der Erkenntnis der
Aktivierung von neuronalen Strukturen als Vermittlung des RIC-Effekts, steht der
Erkenntnis von Ederer et al. gegenuber, welche in ihrer Studie zeigen konnten, dass
durch Hemmung der peripheren Nerven mittels Plexusblockade am konditionierten
Arm, trotzdem eine Steigerung des Blutflusses am kontralateralen Arm hervorgerufen
werden konnte (Ederer et al., 2020). Dies konnte dadurch erklarbar sein, dass

Druckrezeptoren und der folgende RIC-Effekt nicht durch die Plexusblockade

62



ausgeschaltet sind. Bereits in vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass
das autonome Nervensystem eine wesentliche Rolle bei der Vermittlung des RIC-

Effekts zu spielen scheint (Loukogeorgakis et al., 2005).
4.5 Ausblick

Mit dem Remote Ischemic Conditioning wurde ein Verfahren entdeckt, das bereits in
vielen experimentellen und praklinischen Studien seinen protektiven Effekt vor IR-
Schaden belegen konnte. Die Umsetzung dieser Ergebnisse in den klinischen Alltag
stol3t jedoch auf viele Probleme und zeigt nur teilweise Erfolge. So konnte in einer
grol3en Metaanalyse mit Uber 2200 eingeschlossenen Patienten aus 23 verschiedenen
Studien kein signifikanter Benefit durch RIC in den klinisch relevanten Endpunkten fur
die Patienten festgestellt werden (Healy et al., 2015). Um eine bessere Translation in
den Kklinischen Alltag zu ermoéglichen, sollten fiur die Zukunft weiterhin die
zugrundeliegenden Mechanismen von RIC Gegenstand weiterer Forschung sein, um
ein besseres Verstandnis Uber den Wirkprozess zu erlangen. Insbesondere auch die
verschiedenen Einflussfaktoren auf den Effekt der ischamischen Konditionierung
spielen dabei eine groRBe Rolle. Ein groBes Problem bei der Ubersetzung der
Ergebnisse in die Klinik stellen die individuellen Faktoren der Patienten dar. Die
meisten Studien des RIC erfolgten an genetisch homogenen Versuchstieren oder
gesunden jungen Probanden. Da der durchschnittliche Patient jedoch nicht diese
Eigenschaften erflillt, sollte eine potenzielle Beeinflussung von RIC durch das Alter,
mdogliche Komorbiditaten, das Geschlecht, die Einnahme von Medikamenten und
weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht werden. So konnte
beispielsweise ein gewisses Patientenkollektiv von Anderungen der RIC-Protokolle
(z.B. mehr Zyklen, Variation der Lange der Ischamie oder schnelle Entsattigung)
profitieren, als der durchschnittliche Proband. Ziel weiterer Forschung sollte es
deshalb sein, unterschiedliche RIC-Protokolle in Patientengruppenanzuwenden und
zu untersuchen. Auch der Zeitpunkt der Konditionierung bietet weitere Moglichkeiten
zur Forschung. So kénnte in der Plastischen Chirurgie bei Lappenplastiken nicht nur
ein Pre-/ Per- oder ein Post-Conditioning erfolgen, sondern vielleicht kdnnten
Patienten von der Kombination aus der Anwendung aller Varianten profitieren und so

konnten die protektiven Effekte der unterschiedlichen Konzepte vereint werden.

Auch die mdglichen Anwendungsgebiete von RIC sind noch nicht vollstédndig erforscht.

Nicht nur hospitalisierte Patienten konnten von der Anwendung von RIC profitieren,
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sondern es konnte auch bei gesunden Menschen eingesetzt werden. Es konnte in
Studien gezeigt werden, dass RIC die sportliche Leistungsfahigkeit verbessert (Jean-
St-Michel et al., 2011), eine Steigerung der Muskelstarke bewirken kann (Surkar et al.,
2020) und eine blutdrucksenkende Wirkung zu haben scheint (Madias, 2015) (Murry
et al., 1986). Auch eine verbesserte endotheliale Funktion konnte durch wiederholte
RIC-Anwendung festgestellt werden (Jones et al., 2014). Es konnte sogar gezeigt
werden, dass durch wiederholte Applikation von RIC die Lernfahigkeit bei gesunden
Erwachsenen gesteigert werden konnte (Cherry-Allen et al., 2015) (Cherry-Allen et al.,
2017). Insbesondere die moglichen Vorteile einer repetitiven Langzeit-RIC-

Anwendung sollten weiter erforscht werden.
4.6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die Applikation von RIC
die kutane Mikrozirkulation in einigen Messparametern bei der Gruppe ,Mannlich®
gesteigert werden konnte (SO2: + 1,97 % zur Baseline, p = .916; rHb: + 5,2 % zur
Baseline, p = .014), dass jedoch sowohl bei der Gruppe ,Weiblich mit hormoneller
Kontrazeption“ als auch bei der Gruppe ,Weiblich ohne hormonelle Kontrazeption®
keine Steigerung der kutanen Mikrozirkulation erreicht werden konnte, sondern es
sogar zu einer Reduktion der Mikrozirkulation gekommen ist (Flow: WM: - 8,66 %, p =
.044; WO: - 3,32 %, p =.044) (SO2: WM: - 14,37 %, p =.020; WO: - 18,05 %, p <.001)
(rHb: WM: - 1,15 %, p = .163; WO: - 1,18 %, p = .183). Dies lasst darauf schliel3en,
dass es einen Unterschied im Ansprechen auf RIC bei den Geschlechtern gibt und
Manner eher von einer Anwendung von RIC mit dem hier verwendeten Protokoll im
klinischen Alltag profitieren konnten. Zum anderen konnte zwischen den beiden
weiblichen Gruppen in keinem Messparameter der kutanen Mikrozirkulation ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, was wiederum dafir spricht, dass ein
erhohtes Ostrogenlevel nicht zu einem gesteigerten Effekt von RIC fiihrt. Um RIC im
klinischen Alltag jedoch etablieren zu kdnnen, sind Folgestudien nétig, die das
tatsachliche Ansprechen von RIC bei alteren Patienten und nicht nur bei gesunden
jungen Probanden untersucht. Auf3erdem sollte in weiteren Studien der Einfluss von
RIC auf die Mikrozirkulation bei Lappenplastiken und dem postoperativen Verlauf, in
Bezug auf Wundheilungsstérungen, Revisionsrate und dem funktionellen und

asthetischen Ergebnis, untersucht werden.

64



5. Zusammenfassung

Problemstellung und Ziel: Eine ausreichende Gewebeperfusion nach Operationen

stellt eine Grundvoraussetzung dar, fur eine adaquate Wundheilung und
Regeneration. Gerade im Fachgebiet der Plastischen Chirurgie ist die suffiziente
Durchblutung nach Lappenplastiken elementar, um postoperative
Durchblutungsstorung mit Transplantatverlust zu verhindern. Mit dem Remote
Ischemic Conditioning wurde ein Verfahren entdeckt, das durch nicht-invasive, kurze,
gezielte und nicht-schadliche Ischamiephasen mit anschlie3ender Wiederherstellung
der Durchblutung, den Korper zuverlassig vor Ischamie- und Reperfusionsschéaden
schitzt und die Gewebedurchblutung verbessern kann. In experimentellen und
préklinischen Studien konnten bereits in vielen Fachgebieten zahlreiche
erfolgsversprechende Ergebnisse berichtet werden, jedoch gibt es nach wie vor
Schwierigkeiten bei der Translation dieser in den klinischen Alltag. Zum einen sind die
genauen Wirkmechanismen von RIC noch immer nicht vollstandig bekannt, zum
anderen konnte dies an individuellen Faktoren der Patienten liegen, die Einfluss auf
das Ansprechen auf den RIC-Effekt haben. Deshalb war es Ziel dieser Studie,
herauszufinden, inwieweit das Geschlecht einen Einfluss auf das Ansprechen auf die
ischamische Konditionierung nimmt und inwiefern ein erhohtes Ostrogenlevel bei

Frauen diesen Effekt verstarkt.

Methoden: In der Studie wurden 65 gesunde junge Probanden eingeschlossen, welche
in die Gruppen ,Mannlich®, ,Weiblich mit hormoneller Kontrazeption“ und ,Weiblich
ohne hormonelle Kontrazeption® unterteilt wurden. Es wurde ein RIC-Protokoll von 10
min Baseline-Messung als Ausgangswert gewahlt, gefolgt von 3 Zyklen a 5 min
Ischamie und 10 min Reperfusion. Die 5-minltigen Ischamie-Intervalle wurden durch
eine Blutdruckmanschette am rechten Oberarm der Probanden erzeugt, welche auf
suprasystolische Werte von 250 mmHg aufgepumpt wurde. Die kutane
Mikrozirkulation wurde mittels Weil3licht-Spektroskopie und Laser-Doppler-Verfahren
durch das O2C-Gerat (Oxygen to see, LEA Medizintechnik, Gie3en) am rechten
Thenar, welche den Ischamienachweis lieferte, und am linken Oberschenkel, welche
den prognostizierten RIC-Effekt detektierte, gemessen. Dabei wurden die Parameter
Blutfluss (Flow), Gewebesauerstoffsattigung (SO2) und die relative Himoglobinmenge

(rHb) in einer Messtiefe von 3 mm bestimmt.
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Ergebnisse: Es zeigte sich, dass es signifikante Unterschiede auf das Ansprechen der
RIC-Applikation zwischen den Geschlechtern gibt, dass jedoch die Einnahme von
hormoneller Kontrazeption zwischen den weiblichen Gruppen keine Verbesserung im
Ansprechen auf das Verfahren zeigt. Die Gruppe ,Mannlich“ konnte eine Steigerung
der mikrozirkulatorischen Parameter SO2 und rHb durch die Anwendung von RIC
erzielen (SO2: + 1,97 % zur Baseline, p = .916; rHb: + 5,2 % zur Baseline, p = .014),
nicht jedoch des Flows (- 7,56 %, p = .044), beide weiblichen Gruppen hingegen
zeigten ein vermindertes Ansprechen auf das Verfahren und fielen in allen
Messparametern nach Applikation von RIC unter die Ausgangswerte (Flow: WM: - 8,66
%, p =.044; WO: - 3,32 %, p =.044; SO2: WM: - 14,37 %, p = .020; WO: - 18,05 %, p
<.001; rHb: WM: - 1,15 %, p = .163; WO: - 1,18 %, p = .183).

Schlussfolgerung: In vielen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass RIC ein

effektives Verfahren darstellt, um die kutane Mikrozirkulation zu steigern ohne
gleichzeitigen Schaden am Gewebe zu verursachen. Bei der Frage, inwieweit das
Geschlecht Einfluss auf das Ansprechen auf den RIC-Effekt nimmt, l&asst sich nach
unseren Beobachtungen sagen, dass bei dem hier verwendeten Protokoll lediglich die
mannlichen Probanden profitierten und eine Verbesserung ihrer Mikrozirkulation
erreichen konnten. Zudem konnten wir ausschlieBen, dass die Einnahme von
hormoneller Kontrazeption mit einem besseren Ansprechen auf die Applikation von
RIC einhergeht. In weiteren Studien muss geklart werden, inwiefern dies auch auf
andere RIC-Protokolle zu trifft und ob diese Ergebnisse auch in den klinischen Alltag

transferierbar sind.
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8. Anhang

8.1 Rundmail zur Beschreibung der Studie an Studenten der Universitat Tubingen

kAR AR R R R R AR R R R R AR R R AR R AR R R AR R AR R AR R R AR R R R R R R R R R R
* Dies ist eine von der Universitazetsleitung genehmigte Bundmail. *
kAR AR R R R R AR R R R R AR R R AR R AR R R AR R AR R AR R R AR R R R R R R R R R R

Sehr geehrte Studieninteressierte,

ich suche im Bzhmen meiner Doktorarbeit Proband*innen fir meine
klinische Studie
und wiirde mich sehr ikber Thre Teilnahme freuen.

Wir, die HPEV-Chirurgie der BS Elinik Tidbingen, fithren eine Studis zum
"Hemote Ischemic Conditiomning”™ (RIC) durch.

Euz friheren Studien wissen wir, dass das RIC-Verfahren

die Tberlebensrate von Lappenplastiken erhdht.

Ziel ist e=, diesen Effekt genauer zu wverstehen, um ein Preotokoll =zu
entwickeln,

dazs allgemein in Kliniken eingesetzt werden kann.

Die MMessungen der Studie erfolgen slle nicht invasiv.

Den Probanden werden zwel Sensoren [eine an der Hand und eine am
Oberschenkel},

sowie eine Blutdruckmanschette am Oberarm angelegt.

Die Studie findet in den HPEV-RSumlichkeiten der BZ Elinik Tibingsn
statt
und EBie werden fiir die einmalige Teilnahme won lh mit 15 Euro entlchnt.

VorzussetIungen:

-Rlter zwischen 18 und 40 Jahre

~kdrperlich gesund, keine Einnahme wvon Medikamenten (Anti-Babypille
erlaubt)

-BMI zwischen 17 und 35 kg/m*2

—keine worliegende Schwangerschaft

—keine Infektionen oder Lasionen an HiEnden und Obkerschenkel

-keine Rllergie zu Elebafolie

Die persconenbezogensen Angabsen dabei werden anonymisiert bzw.
peeudonymisiert,

nur zu diesem Forschungssweck wverwendet und nicht an Dritte
wailtergegeben.

Euf die Freiwilligkeit der Teilnahme wird ausdriicklich hingewiesen.

Bei Interesse oder Fragen kimnen Sie sich gerns bel mir melden.
Jeszice Vollmer

Projektverantwortliche:

Louisa Thiel und Dr.med. Buth Schifer
BE-Unfallklinik

HEREV-Chirurgie

Schnarrenbergstrale 55

7207¢ Tibingen

E-Mail: LThielfbgu-tuebingen.de
Telefon: 07071le0e3052



8.2 Einwilligungserklarung

| Klimik fir Hand-, Plastischs,

Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der REKonBtruktvE una

Studie Verbranmungechirurgle an der
und datenschutzrechtliche Einwilligung ey e Untversitat
Titel: Auswirkungen des Geschlechrs auf das Diirektor der Kinik fir HPRY
AusmaR des RIC-Effektes Univ -Prof. Dr_med. A Daigeler

Ansprechpartner: Lauisa Thiel
Telefon: 07071 608-3082

Studienleiterin: Louiza Thiel

Einwilligungserkldrung zur Teilnahme an der Studie
Hiermit bestatige ich,

1. dass ich Gber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Muizen sowie die Risiken und
Mebenwirkungen der Studienteilnahme aufgekiart wurde. Ich bin (ber die Motwendigkeit
eines Schwangerschaftstest vor Studienbeginn aufgeklan worden.

2 dass ich dariiber informiert wurde, dass die Teilnahme an der Untersuchung vollkommen
freiwillig ist und dass das Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne
Machteile widerrufen werden kann.

Mame in Blockschnft Unterschrift der Arztin'des Arztes O, Catum

Marne in Blockschrift Unterschrift des Studisnteilnehmenden Ort, Datum

Datenschutzrechtliche Einwilligung

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der Studie erfolgenden Erhebung und Verarbeitung
von Daten und ihrer verschiiisselten (pseudonymisierten) Weitergabe einverstanden bin. Ich
stimme zu, dass bevollméchtigie Personen zum Zwecke der Uberprifung der Daten Einblick
in meine personliche Kranksnakie nehmen dirfen und entbinde den behandeinden Arzt
insoweit von seiner arztlichen Schweigepflicht. Mir ist bewusst, dass die Ergebnisse dieser
Studie in medizinischen Fachzeitschriften veréiffentlicht werden, allerdings in anonymisierter
Form, so dass ein direkier Bezug zu meiner Person nicht hergestellt werden kann. Ich wurde
dariiber informiert, dass ich jederzeit Auskunft dber meine gespeicherten Daten und die
Berichtigung won fehlerhaften Daten wverlangen kann. Ich weil, dass ich jederzeit,
beispielsweise beim Widerruf der Studienteilnahme, verlangen kann, dass meine bis dahin
erhobenen Daten geldscht oder unverziglich anonymisiert werden. Ich erklare, dass ich dber
die Erhebung und Verarbeitung meiner in dieser Studie erhobenen Daten und meine Rechte
angemessen informiert wurde. Ich stimme der Verwendung der im Rahmen dieser Studie
erhobenen Daten in der Information zum Datenschutz beschriebenen Form zu.

Unterschrift des Studienteilnehmenden




8.3 Anamnesebogen

ANAMNESEBOGEN
Alter:

Eigenanamnese
Worerkrankungen:

Vegetative Anamnese

Kirpergrofie:
Gewichi:
BRI

Gynikologische Anamnese
seit

Verhitung:

Schwangerschaften/Geburten:
Genuss- & Suchtmittel

Mikofin:
Alkohol:
Koffein:

Ansprechpariner:
Tel=fon:

Probandennumrie:.

Klinik fiir Hand-, Plastische,

Rekonstruktive und

Verbrennungschirurgie an der
Eberhard Karls Universitit Tibingen

Carektor der Klinik fur HFRW
Univ.-Prof. Cr. med. A, Daigeler

L. Thial
07071 808-2062

Geschlecht:
Medikamente
Wirkstoff Dosis
cm EZ: normal | adipds | kachekiisch
kg Karperliche Aktivitat:
kg/m®

MenarcheMenopause:

Hormonpraparate (s. Medikamente): ja | nein

Wenn ja, Pack-years:

Weitere Drogen:
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