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1. Einleitung

Das Gehirn ist eines der Organe mit der hdchsten Durchblutung. Als zentrales Steuerorgan
des menschlichen Koérpers ist es, um eine Erhaltung der normalen Hirnfunktion zu
gewahrleisten, auf eine entsprechende Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen
angewiesen (Yang & Liu, 2017). Gegeniiber Anderungen oder Stérungen der Blutzufuhr
reagiert das Gehirn unter physiologischen Bedingungen daher sehr sensibel. Die limitierten
Energie-Speicher des Gehirns machen eine entsprechende Zunahme der Hirndurchblutung
bei Bedarf erforderlich, um eine Mangelversorgung zu verhindern und der lokalen Hirnarbeit
nachzukommen. Liegt eine komplette Stérung der Blutzirkulation zum Gehirn vor, ist innerhalb
von Sekunden mit einem Bewusstseinsverlust und irreversiblen pathologischen
Veranderungen zu rechnen (Traystman, 2017). Es wird deutlich, dass ein physiologischer
Regulationsmechanismus vorliegen muss, der die zerebrale Durchblutung reguliert und fir
einen konstanten Blutfluss zum Gehirn sorgt. Diese Fahigkeit, den zerebralen Blutfluss bei
Veranderungen des zerebralen Perfusionsdrucks so konstant wie méglich zu halten, wird als
zerebrovaskulare Autoregulation bezeichnet. Angesichts des hohen Stoffwechselbedarfs und
dem geringen Energiereservoir des Hirngewebes ist die Fahigkeit zur zerebralen
Autoregulation unerlasslich fir eine normale Hirnfunktion (Yang & Liu, 2017).

Der zerebrale Stoffwechsel und die Durchblutung werden dartiber hinaus auch in
unterschiedlicher Weise durch Pharmaka, Narkosetechniken und andere perioperative
Maflnahmen beeinflusst (Larsen, 2018). Da Veranderungen dieser Faktoren entscheidend far
den Operationsverlauf und das Operationsergebnis sind, muissen Grundlagen der
intrakraniellen Dynamik, die Wirkung von Anéasthetika und spezifischen anadsthesiologischen
bzw. operativen Malinahmen besonders berlcksichtigt werden (Larsen, 2018). Zu diesen
spezifischen MafRnahmen zahlt z. B. die sogenannte Trendelenburg-Lagerung wéhrend
roboterassistierten radikalen Prostatektomien. Diese Position bietet zwar wichtige operative
und technische Vorteile, hat jedoch auch das Potenzial, die zerebrale Hamodynamik erheblich
zu beeinflussen (Kalmar et al., 2010). Das Prostatakarzinom ist mit einem Viertel aller
diagnostizierten Krebserkrankungen der haufigste maligne Tumor des Mannes in Deutschland
und zeigt mit dem Alter eine steigende Inzidenz (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Zu den Therapieoptionen des Prostatakarzinoms zahlt u. a. die roboterassistierte radikale
Prostatektomie, die in den letzten zwei Jahrzehnten eine zunehmende Verbreitung gefunden
hat (Ackerman et al., 2019). Aus der Kombination der extremen Lagerung, dem
Kapnoperitoneum sowie weiterer operationsspezifischer Faktoren ergeben sich zum einen
Konsequenzen fir das anasthesiologische Management (Bdrgers et al., 2013; Herling et al.,
2017). Zum anderen birgt insbesondere die hdmodynamische Relevanz des Eingriffs das
Potenzial fur spezifische Komplikationen, die insbesondere das zentrale Nervensystem (ZNS)

betreffen kdnnen (Borgers et al., 2013).



1.1. Der zerebrale Blutfluss

Das menschliche Gehirn macht mit ca. 1,5 kg etwa 2 % des Koérpergewichts aus, erhalt unter
Ruhebedingungen aber rund 15 % des gesamten Herzzeitvolumens und verbraucht ca. 15-
20 % des gesamten Sauerstoffbedarfs des Korpers. Es zahlt damit zu einem der am meisten
durchbluteten Organe (Striebel, 2019a; Yang & Liu, 2017).

Der zerebrale Blutfluss ist ein Mal fir die Blutversorgung des Gehirns in einer bestimmten
Zeiteinheit und gilt als entscheidender Parameter fir die Substratversorgung des Gehirns
(Striebel, 2019b).

Kenntnisse Uber physiologische Regulationsmechanismen sowie die anatomischen
Eigenschaften der zerebralen Gefal3e sind bedeutend fur den zerebralen Blutfluss, sodass in

den folgenden Kapiteln naher darauf eingegangen werden soll.

1.1.1. Anatomie und Blutversorgung des menschlichen Gehirns

Die Arterien versorgen das Gehirn mit Sauerstoff und anderen wichtigen Nahrstoffen.
Stérungen der Durchblutung kénnen insbesondere im Gehirn viele Schaden mit sich ziehen.
Folge einer zerebralen Durchblutungsstdrung ist die zerebrale Ischéamie, diese beschreibt die
kritische Minderperfusion eines Hirnareals. Das Ausmald der neuronalen Schadigung héngt
sowohl vom Ausmalfd als auch von der Dauer der Minderperfusion ab. So sind reversible
neurologische Defizite mdglich, aber auch irreversible Funktionsstdrungen mit bleibender
Schadigung des Gehirns kénnen resultieren (DeSai & Hays Shapshak, 2021).

Das ZNS weist eine grol3e Dichte von Neuronen mit sehr spezifischen Funktionen auf, sodass
hier bereits flachenmaRig kleine betroffene Areale von grofRRer klinischer Bedeutung sein
konnen (Aumdller et al., 2020).

Die grof3en Arterien des Gehirns entspringen aus zwei jeweils paarig angelegten GefalRen (vgl.
zum Folgenden Aumdiller et al., 2020): Zwei Arteriae (Aa.) carotides internae und zwei Aa.
vertebrales, welche anatomisch und funktionell zwei groRe Stromgebiete bilden.

Im Karotisstromgebiet werden die Gehirnanteile der vorderen und mittleren Schadelgrube
durch Aste der A. carotis interna versorgt.

Im vertebrobasilaren Stromgebiet werden die Gehirnanteile der hinteren Schadelgrube durch
Aste der A. vertebralis bzw. durch die A. basilaris, die aus dem Zusammenschluss beider Aa.
vertebrales entsteht, versorgt.

Die A. carotis communis entspringt rechtsseitig aus dem Truncus brachiocephalicus,
linksseitig direkt aus dem Aortenbogen. Aus der A. carotis communis wiederrum entspringt
neben der A. carotis externa, die A. carotis interna. Sie ist paarig angelegt und verlauft rechts
und links als A. carotis interna dextra und A. carotis interna sinistra. Sie erreicht das

Schadelinnere Uber den Canalis caroticus und setzt sich im Verlauf als A. cerebri media fort.



Diese gibt im Bereich des Chiasma opticum die beiden Aa. cerebri anteriores ab, welche durch
die A. communicans anterior verbunden werden.

Die A. vertebralis dextra und A. vertebralis sinistra entspringen jeweils aus der A. subclavia
sinistra und dextra. Die A. subclavia entspringt rechtsseitig aus dem Truncus
brachiocephalicus, linksseitig geht sie direkt aus der Aorta hervor.

Die Aa. vertebrales ziehen beidseits durch die Foramina transversaria der Halswirbel C6-1
und durch das Foramen magnum in das Schadelinnere, wo sie zur unpaaren A. basilaris
fusionieren. Aus der A. basilaris gehen neben Gefalien fir den Hirnstamm, das Kleinhirn und
das Innenohr, die beiden Aa. cerebri posteriores hervor, die jeweils tUber eine A. communicans
posterior mit der gleichseitigen A. cerebri media verbunden sind.

Karotisstromgebiet und vertebrobasilares Stromgebiet sind an der Hirnbasis durch einen
arteriellen GefaRkreis miteinander verbunden: Uber die Aa. communicantes bilden die Aa.
cerebri anterior, media und posterior beider Seiten den sogenannten Circulus arteriosus
cerebri (Willisii). Es gibt unterschiedliche Varianten des Circulus arteriosus, da die
Gefalverbindungen individuell veranlagt sein konnen (Aumdller et al., 2020).

Die Anastomosierung innerhalb des GefaRRkreises soll sicherstellen, dass eine mogliche
Minderdurchblutung eines Gefaldes, beispielsweise durch eine Stenose, durch ein anderes
kompensiert werden kann (Schiinke et al., 2018). Eine Ubersicht iiber die arterielle

Gefalversorgung gibt die Abbildung 1.
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Abbildung 1: Arterielle Gefal3versorgung des Gehirns (Paulsen et al., 2017).



1.1.2. Physiologie

Im Normalzustand wird der zerebrale Blutfluss (CBF) von verschiedenen Faktoren beeinflusst
(vgl. Piek & Unterberg, 2006):

- dem arteriellen Druck, mit dem das Blut in das Gehirn einstromt (Druck in der A. carotis
interna),

- dem Druck im vendsen GefaRbett (Druck der Hirnsinus),

- und dem Durchmesser des zerebralen Gefal3bettes, d.h. dem zerebralen GefaRwiderstand.

Aus dem Ohm'schen Gesetz gilt der Zusammenhang:

I=U/R [l = Stromstérke; U = Spannung; R = Widerstand]

Diese Gesetzmaligkeit ist auch auf laminare Flissigkeiten Ubertragbar, wobei | der
Stromstarke, R dem Stréomungswiderstand und U der Druckdifferenz AP entspricht (Cipolla,

2009). Fur die zerebrale Himodynamik lasst sich daraus analog folgende Beziehung ableiten:
CBF = CPP/ CVR

[CBF = zerebraler  Blutfluss; CPP = zerebraler  Perfusionsdruck; CVR = zerebraler

Gefalwiderstand]

Der CBF wird demnach durch den zerebralen Perfusionsdruck (= cerebral perfusion
pressure = CPP) und den zerebralen GefalRwiderstand (= cerebrovascular resistance = CVR)
bestimmt (Larsen, 2018). Der CPP ist der effektive Druck, mit dem das Gehirn durchblutet
wird. Er errechnet sich aus der Differenz zwischen demjenigen Druck, mit dem das Blut nach
kranial gepumpt wird, also dem arteriellen Mitteldruck (= mean arterial pressure = MAP) und
dem Druck, der sich diesem entgegensetzt, also dem intrakraniellen Druck (= intracranial
pressure = ICP) (vgl. Wolfer et al., 2014).

CPP = MAP — ICP (mmHg)

Der Normalbereich des MAP im Ruhezustand liegt bei 70-100 mmHg und flr den ICP bei 5-
15 mmHg. Anderungen des CPP konnen physiologisch sein, beispielsweise bei
Lageanderungen und Sport, kdnnen aber auch Nebenwirkung eines Medikaments oder durch
pathologische Zustande wie z. B. Subarachnoidalhamatome, Schadelhirnverletzungen oder
Hirninfarkte bedingt sein (Fantini et al., 2016).
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Das Hagen-Poiseuille-Gesetz beschreibt die Strétmung von Blut durch ein Gefald in
Abhé&ngigkeit von den Eigenschaften des Blutes und des Gefaldes. Es besagt, dass der Fluss
in direkter Relation zur Druckdifferenz AP, Viskositadt n und Gefaldlange L sowie in inverser
Relation zur vierten Potenz des Gefaldradius r steht (Cipolla, 2009).

Auch wenn der Blutfluss nur eingeschrankt die Voraussetzungen zur Anwendbarkeit des
Hagen-Poiseuille-Gesetzes erflllt, insbesondere weil Blut keine Newtonsche Flissigkeit ist,
ist es nichtsdestotrotz hilfreich, um die Einflussfaktoren auf den CBF darzustellen (Fantini et
al., 2016).

6P SPrrt

BF =
R 8nL

Geht man davon aus, dass Druckdifferenz, Viskositat und GefaRRlange konstant sind, so wird
ersichtlich, dass der GefaRradiusr die starkste Determinante des Blutflusses ist.
Dementsprechend konnen schon kleinste Anderungen des GefaRdurchmessers signifikante
Effekte auf den CVR und somit den CBF haben. Basierend auf diesem Mechanismus kann
sich der GefaRwiderstand rasch verdndern, um den regionalen und globalen Blutfluss

anzupassen (Cipolla, 2009).

Das arterielle Gefalsystem wird funktionell in drei Abschnitte eingeteilt: Die grol3en Arterien
(> 250-350 um Durchmesser) z. B. der Circulus arteriosus cerebri, mittelgroRe Gefalle (50-
250 pym) und die Arteriolen (< 50 ym) (vgl. Piek & Unterberg, 2006).

Die Arteriolen werden auch als arteriolare Widerstandsgefale bezeichnet und sind im
zerebralen Kreislauf hauptsachlich fir die Durchblutungsregulation zustandig. Sie kénnen den
Gefaldtonus und damit den Strémungswiderstand variieren und machen Volumenanderungen
von bis zu 300 % mdglich. Der CVR wird Gber eine Anderung ihres GefaRradius gesteuert,
wodurch ein konstanter CBF sichergestellt wird (Heckmann et al., 2001). In den nachfolgenden
Prakapillaren, Kapillaren und postkapillaren Venolen erfolgt der Stoffaustausch zwischen dem
Blut und dem Gewebe. Uber die Venolen, die Venen, den Hirnsinus und die V. cava superior

kehrt das Blut dann zum Herzen zurlick (Heckmann et al., 2001).

Darlber hinaus hangt der CBF u.a. von der Blutviskositat sowie von dem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (paO2) und arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (paC0O-) ab. Ein Abfall
des paCO; von 1 mmHg wirde eine Abnahme des CBF um etwa 4 % bewirken. Der Einfluss
des paO; auf den CBF ist geringer. Erst bei Werten von < 50 mmHg ist ein vasodilatatierender
Effekt festzustellen. Zudem beeinflussen individuelle Faktoren wie z. B. Alter, arterielle
Hypertonie und Angiopathien den CBF (Piek & Unterberg, 2006).
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Fir die globale Perfusion des Hirngewebes gelten in Ruhe wie auch bei koérperlicher
Anstrengung Werte von ca. 50-55 ml Blut/min/100 g Hirngewebe als physiologisch. Dies
entspricht einer Gesamtdurchblutung von 700-900 ml/min, welche unabhangig vom
Aktivitatsgrad relativ konstant ist (Larsen, 2018). Ein Perfusionswert von unter 20 ml/min/100 g
wird als kritisch bewertet, da der zerebrale Stoffwechsel nur unzureichend aufrechterhalten
werden kann (Slupe & Kirsch, 2018; Wolfer et al., 2014).

Graue und weil3e Hirnsubstanz weichen aufgrund ihres unterschiedlichen Energiebedarfs
voneinander ab. So weist das Marklager eine Durchblutung von ca. 20 ml/min/100 g auf,
wahrenddessen im Kortex ein Blutfluss von bis zu 100 ml/min/100 g gemessen werden kann
(Wolfer et al.,, 2014). Der regionale Blutfluss unterliegt einer ausgepragten regionalen
Heterogenitét, die sich nach dem Stoffwechselbedarf der zu versorgenden Neurone und damit
auch ihrer Aktivitat richtet. So steigt die regionale Perfusion bei erhéhter Hirnaktivitat (z. B. bei
hoherer kognitiver Leistung). Bei niedriger Aktivitat sinkt die regionale Perfusion hingegen
(Theilen, 2010).

Dieser Mechanismus des Gehirns, die regionale Verteilung des Gesamtblutflusses der
vorliegenden Stoffwechsellage anzupassen wird unter dem Begriff der neurovaskularen
Kopplung zusammengefasst. Hierbei wird durch komplexe Wechselwirkungen verschiedener
Mediatoren die Durchblutung auf Ebene der zerebralen Mikrovaskulatur, dem Bedarf
entsprechend, der jeweiligen neuronalen Aktivitat angepasst (Slupe & Kirsch, 2018).

Die zerebrale Autoregulation hingegen beschreibt den Mechanismus, bei dem der CBF trotz
Anderungen des CPP, innerhalb des Autoregulationsbereiches, aufrechterhalten wird (Dagal
& Lam, 2009). Auch wenn die grundlegenden Mechanismen, die fiir die neurovaskulare
Kopplung und Autoregulation verantwortlich sind, noch nicht vollstéandig verstanden sind, ist
es dennoch sehr wahrscheinlich, dass neurovaskulare Kopplung und zerebrale Autoregulation
gemeinsame Wege teilen, die sie verbinden (Fantini et al., 2016). Im nachsten Kapitel wird
naher auf die zerebrale Autoregulation eingegangen, welche im Vordergrund dieser Arbeit
steht.

12



1.2. Die zerebrale Autoregulation

Die Grundlage fur die Energie- und Sauerstoffversorgung des Gehirns stellt die zerebrale
Perfusion dar, welche durch den lebenswichtigen Mechanismus der zerebralen Autoregulation
gewaébhrleistet wird (Meng & Gelb, 2015).

1.2.1. Physiologische Funktion

Die zerebrale Autoregulation beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, einen relativ konstanten
Blutfluss trotz Anderungen des CPP aufrecht zu erhalten. Die Autoregulation ist in der
Versorgung vieler Organsysteme vorhanden, doch insbesondere im menschlichen Gehirn gut
entwickelt, da hier ein konstanter Blutfluss fiir den Bedarf an Sauerstoff und Glucose essenziell
ist, sodass der CBF regional eng an den zerebralen Metabolismus gekoppelt ist (Cipolla,
2009).

Fog berichtete 1939 erstmals Uber eine Konstriktion und Dilatation der pialen Arterien des
Gehirns als Reaktion auf Veranderungen des arteriellen Blutdrucks (ABP) bei Untersuchungen
an Katzen (Fog, 1939). Es war anschlie3end Lassen, der im Jahr 1959 den Begriff und das
Konzept der zerebrovaskularen Autoregulation (CA) einfihrte (Lassen, 1959). Er untersuchte
vorherige quantitative Studien und folgerte, dass der CBF, anders als zuvor angenommen,
unabhangig von Veranderungen des MAP sein muss. Er definierte die CA als die intrinsische
Fahigkeit des zerebrovaskularen Systems, den CBF bei Veranderungen des CPP aufrecht zu
erhalten. Zudem nahm er an, dass die CA wesentlich vom Stoffwechselbedarf des
Hirngewebes beeinflusst wird (Yang & Liu, 2017). Lassen illustrierte diesen Mechanismus

anhand der dreiphasischen Autoregulationskurve (s. Abb. 2) (Dagal & Lam, 2009).

Der CBF wird, wie bereits erwahnt, primar von zwei Grél3en bestimmt: CPP und CVR. Der
CPP ist abhangig vom MAP und vom ICP (Larsen, 2018). Die CA stellt sicher, dass der CBF
weitestgehend unabhangig vom CPP, MAP und Herzzeitvolumen ist. Die Hirndurchblutung
bleibt konstant, da die zerebralen Arteriolen bei Anderungen des CPP ihren Durchmesser
verandern (Dewitt & Prough, 2019; Larsen, 2018). Kommt es zu einem Anstieg des MAP oder
CPP resultiert eine Vasokonstriktion, eine Widerstandserhéhung in den kleinen
Zerebralarterien, sodass der CBF konstant gehalten wird. Auch im umgekehrten Fall, bei
einem Abfall des MAP oder CPP, bleibt der CBF durch eine Vasodilatation, das heif3t durch
eine Senkung des CVR, unveréndert (Armstead, 2016).

Die Fahigkeit des Gehirns zur CA besteht jedoch nur innerhalb bestimmter Grenzen des CPP.
Bei gesunden normotensiven Erwachsenen, wird der CBF mit ~50 ml pro Minute pro 100 g
Hirngewebe aufrechterhalten, vorausgesetzt, dass der CPP im Bereich von ca. 50-60 mmHg
bis 160 mmHg liegt (Cipolla, 2009).
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Dieser Druckbereich ist bekannt als ,autoregulatorische Kapazitat® oder ,Plateau der
Autoregulationskurve® (Yang & Liu, 2017). Es muss hierbei beachtet werden, dass diese Werte
je nach Autor leicht differieren kénnen und dass ferner Werte und Form der
Autoregulationskurve je nach Gesundheitszustand und individuellen Faktoren variieren
konnen (Meng & Gelb, 2015; Tzeng & Ainslie, 2014). Oberhalb und unterhalb dieses Bereiches
ist die CA aufgehoben, sodass sich der CBF in einer linearen Form nach dem MAP richtet, der
Fluss also wieder direkt vom Druck abhangig ist (Cipolla, 2009). Das Unterschreiten des
unteren Limits des CPP fuhrt Uber die konsekutive maximale Gefal3dilatation bei weiterer
Senkung des CPP zum GefalRkollaps, Perfusionsstillstand (vgl. Heckmann et al. 2001) bis hin
zur zerebralen Ischamie (Cipolla 2009). Hypoxien durch Schwankungen des CBF kdnnen
durch eine gesteigerte Sauerstoffextraktion aus dem Blut kompensiert werden. Kommt es
jedoch weiterhin zum Abfall des CPP, kann auch die Fahigkeit des Gehirns zur
Sauerstoffextraktion den metabolischen Bedarf nicht mehr decken. Erste klinische Zeichen
oder Symptome der Ischamie werden sichtbar. Klinische Zeichen der Minderversorgung
konnen beispielsweise Schwindel, Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten und letztlich
auch ein irreversibler Gewebeschaden sein (Cipolla, 2009). Gleichermal3en gibt es auch fir
die GefaRkonstriktion anatomische Grenzen. Bei Uberschreiten des oberen Limits des CPP
kénnen Endothelschaden, KaliberunregelmaRigkeiten, Gefaliédeme und Stérungen der Blut-

Hirn-Schranke mit einem vasogenen Hirnédem auftreten (vgl. Heckmann et al., 2001).
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Abbildung 2: Autoregulationskurve (Eigene Darstellung nach Meng & Gelb, 2015):

Die Autoregulationskurve besteht aus einer unteren Grenze (LL), dem Plateau (B) und einer
oberen Grenze (UL). Bei gesunden Erwachsenen kann der zerebrale Blutfluss (CBF) bei
zerebralen Perfusionsdruck-Grenzen (CPP) zwischen 60 und 150 mmHg mit einem CBF von
50 ml/min nahezu konstant gehalten werden. Aul3erhalb dieser Druckgrenzen erfolgt die
Durchblutung druckpassiv, das heif3t der CBF folgt dem CPP (A und C).
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1.2.2. Mechanismen

Als verantwortliche Mechanismen fir die Kontrolle der CA werden myogene, neurogene,
metabolische und endotheliale Faktoren diskutiert. Zwar sind die relativen Anteile dieser
Faktoren an der CA unter physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen sehr
komplex, doch kénnen einzelne Stérungen dieser Mechanismen zu einer Beeintrachtigung der
CA fuhren (Xiong et al., 2017).

Besonders neurogene und myogene Mechanismen nehmen eine wichtige Rolle in der
Regulation der CA ein. So haben Studien mithilfe von pharmakologischen Blockaden
nachweisen kénnen, dass sympathische, cholinerge sowie myogene Mechanismen mit 62 %
an der Anpassung des CVR auf moderate Anderungen des arteriellen Drucks beteiligt sind.
Es ist allerdings zu beachten, dass der relative Beitrag von neurogenen und myogenen
Mechanismen in verschiedenen Bereichen der Autoregulationskurve variieren. So kénnen
neurogene Mechanismen eher bei moderaten Blutdruckdnderungen wirken, wohingegen
myogene Mechanismen eher bei groRen Blutdruckdnderungen aktiv werden (Hamner & Tan,
2014; Xiong et al., 2017). Es wird generell davon ausgegangen, dass der tatséchliche
Mechanismus der CA mehr als einen dieser Faktoren bendtigt und nur das Zusammenspiel

aller Faktoren eine optimale Kontrolle des CBF erméglicht (Dagal & Lam, 2009).

Myogene Faktoren

Die myogene Autoregulation beschreibt die Fahigkeit der glatten Gefalmuskulatur auf
Anderungen des transmuralen Drucks mit einer Vasokonstriktion oder einer Vasodilatation zu
antworten (Armstead, 2016). Dieser Mechanismus wird auch als Bayliss-Effekt bezeichnet,
welcher erstmals 1902 von William Maddock Bayliss beschrieben wurde. In seinen
Untersuchungen konnte er zeigen, dass die Myozyten arterieller Gefal3e als Antwort auf eine
Drucksteigerung kontrahieren und auf einen Druckabfall relaxieren. Diese physiologischen
Reaktionen seien unabhangig von vegetativen Einfliissen und rein myogener Natur (Bayliss,
1902).

Die transmurale Druck&nderung aktiviert mechanosensible Kationenkanale in der GefaRwand,
die verschiedene nachgeschaltete Kaskaden triggern. Die Membran-Depolarisierung 6ffnet
spannungsgesteuerte Calciumkandle, die zu einem Einstrom von Calcium-lonen aus dem
Extrazellularraum in die glatten Muskelzellen fuhrt. Calcium aktiviert die Myosin-leichte-Kette-
Kinase, die wiederum Myosin durch eine Phosphorylierung aktiviert. Hieraus resultiert eine
gesteigerte Aktin-Myosin Wechselwirkung mit anschlieRender Muskelzellkontraktion und
Vasokonstriktion (Silverman & Petersen, 2020). Dieser Effekt ist Grundmechanismus der

Autoregulation vieler Organe, wie z. B. Gehirn, Niere und Herz (Bayliss, 1902).
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Neurogene Faktoren

Der neurogene Mechanismus der Autoregulation wird Uber vegetative Nervenfasern gesteuert,
die die Blutgefalle umgeben und eine Regulation des GefalRdurchmessers vornehmen
kénnen. Die zerebralen Gefalle werden von sympathischen, wie auch parasympathischen
Nerven innerviert. Dabei bt der Sympathikus einen vasokonstriktorischen Einfluss aus,
wohingegen der Parasympathikus Uber cholinerge Fasern vasodilatatorisch wirkt (Donnelly et
al., 2016; Hilz et al., 2000).

Bei der neurogenen Autoregulation sind vorrangig die sympathischen bzw. noradrenergen
Fasern von Bedeutung. Sie fuhren durch die Transmitter Norepinephrin und Neuropeptid Y
Uber eine Vasokonstriktion zur Erh6hung des CVR und vermitteln damit eine Abnahme des
CBF (Morita et al., 1995). Die sympathischen Fasern entspringen fiir gewéhnlich aus dem
ipsilateralen Ganglion cervicale superius, kdnnen aber auch aus dem tiefer gelegenem
Ganglion stellatum stammen (Hilz et al., 2000).

Die parasympathische Innervation wird Uber verschiedene Nerven wie z. B. Abgange des N.
facialis und Ganglien wie z. B. das Ganglion sphenopalatinum oder das Ganglion oticum
vermittelt (Boysen et al., 2009). Hierbei erreichen die vasodilatatorischen Impulse die GefalRe
dann Uber die Nn. ethmoidales. Die bedeutsamen parasympathischen Transmitter sind
Acetylcholin und vasoaktives intestinales Peptid. Man nimmt an, dass die parasympathische
Wirkung weitaus geringer ist als die sympathische Wirkung (Hilz et al., 2000).

Hinsichtlich der regionalen Heterogenitat ist zum einen zu beachten, dass die sympathische
Innervationsdichte im anterioren Kreislaufsystem des Gehirns héher als im posterioren,
vertebrobasilaren Kreislaufsystem ist (Silverman & Petersen, 2020; Xiong et al., 2017). Zum
anderen reduziert sich die Innervationsdichte mit abnehmendem GefalRkaliber, sodass die
grofRen, proximalen Gefal3abschnitte eine weitaus héhere Innervationsdichte als die kleinen
Abschnitte aufweisen (Hilz et al., 2000). Aul3erdem erwies sich die neurogene Autoregulation
effektiver im Bereich des Hirnstamms (Silverman & Petersen, 2020; Xiong et al., 2017). Es
wird angenommen, dass diese regionalen Unterschiede einen entscheidenden Faktor in der
Pathophysiologie des posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndrom darstellen, da das
sympathische Nervensystem im vertebrobasilaren Stromgebiet schwécher ausgebildet ist und
eher kollabieren kann. Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom zeigt radiologisch
ein bilaterales subkortikales vasogenes Odem, welches meist betont im posterioren

Stromgebiet vorliegt (Tetsuka & Ogawa, 2019).

Zhang et al. untersuchten in ihrer Studie unter Ausschaltung des sympathischen und des
parasympathischen Nervensystems die Wirkung auf die Autoregulation. Die Ganglion-
Blockade durch Trimethaphan fiuhrte dazu, dass die Phasenverschiebung zwischen der

zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) und MAP abnahm und auch unter steady-state-
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Bedingungen kam es zu einem Abfall des MAP und CBFV. Es konnte also gezeigt werden,
dass eine Ganglion-Blockade die dynamische sowie auch die statische CA beeintrachtigt (R.
Zhang et al., 2002).

Metabolische Faktoren

Die metabolische Komponente wirkt hauptsachlich in der Autoregulation der Mikrozirkulation
mit, bei der bei wachsendem Sauerstoffbedarf eine Veranderung der Mikroumgebung wie z. B.
des pCO; (Kohlendioxidpartialdruck) oder der Wasserstoffionenkonzentration zu Anderungen
des Gefaltonus flhrt (Armstead, 2016). Der paCO3, welcher im Normalzustand zwischen 33
und 47 mmHg liegt, gilt als wichtiger metabolischer Einflussfaktor des CBF. Das zerebrale
GefaRsystem reagiert sehr sensitiv auf Anderungen des paCO,: Bei einem Abfall des paCOs,
konstringieren zerebrale WiderstandsgefalRe, wohingegen bei einem Anstieg des paCO,, die
Widerstandsgefal3e dilatieren (Donnelly et al., 2016; Meng & Gelb, 2015). Jeder Anstieg des
paCO2 um 1 mmHg entspricht in etwa einem Anstieg des CBF um 4 %. Die Konzentration des
zerebralen Kohlenstoffdioxids kann akkumulieren und eine Vasodilatation mit einhergehender
Erhohung des CBF bewirken (Silverman & Petersen, 2020). Es wird angenommen, dass diese
vom pCO; abhangigen Anderungen des GefaRtonus auf Veranderungen der extrazellularen
Wasserstoff-lonen Konzentration zuriickgehen (Donnelly et al., 2016).

Auch eine Hypoxie kann den CBF steigern, allerdings ist hier ein Abfall der
Sauerstoffpartialdruck-Werte auf unter 40-50 mmHg noétig, um effektiv zu wirken. Ein Anstieg
des Sauerstoffpartialdrucks hat wiederum keine wesentliche Wirkung auf den CBF, solange
der PaCO- konstant bleibt (Hilz et al., 2000).

Endotheliale Faktoren

Zuletzt gibt es noch das endotheliale Gewebe, welches den vaskuldren Tonus durch
vasomotorische Antworten vielfaltig beeinflussen und sich damit auf die CA auswirken kann.
Stickstoffmonoxid (NO), friilher bekannt als ,endothelium derived relaxing factor®, zahlt zu den
wichtigsten muskelrelaxierenden Substanzen und tragt entscheidend zur Vasodilatation bei
(Armstead, 2016). NO wird nicht nur von Endothelzellen sezerniert, sondern auch direkt von
glatten Muskelzellen gebildet. Ferner wird NO u.a. von Astrozyten, Neuronen und
perivaskularen Nerven synthetisiert. Freigesetztes NO bildet Uber Aktivierung der ldslichen
Guanylatcyclase in den glatten Muskelzellen der Gefallwand zyklisches Guanylmonophosphat
(cGMP), welches Uber eine Signalkaskade eine Reduktion der intrazellularen
Kalziumkonzentration induziert. Dieser Mechanismus fiihrt letztlich zur Relaxation der glatten
Muskulatur (Hilz et al., 2000).
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In Studien wurde die regulatorische Fahigkeit von Statinen an der Autoregulation erforscht. So
kénnen Statine die NO-Synthese hochregulieren, was eine Dilatation der zerebralen Arterien
und eine Reduktion des CBF zur Folge hat. Dieser Mechanismus basiert auf der Inhibierung
von kleinen G-Proteinen, namens Rho und Rac. Statine kénnen die lokale Verfligbarkeit von
NO steigern, indem sie die Geranylgeranylierung der GTPase Rho hemmen. Dadurch
vermindert sich die Aktivitdt der Rho-Kinase, sodass letztlich eine Hochregulation der NO-
Synthase erfolgt (Endres & Laufs, 2004; Silverman & Petersen, 2020).

AulRerdem konnten Furchgott und Zawadzki in Untersuchungen an Ratten erstmals feststellen,
dass der vasodilatatorische Effekt von Acetylcholin von der Freisetzung endothelialer
Substanzen abhangt. Nach kompletter Entfernung endothelialer Zellen verliert Acetylcholin
seine relaxierenden Eigenschaften. Sie schlussfolgerten, dass ein intaktes Endothel, welches
die Bildung von Faktoren bewirkt, obligatorisch fur die Acetylcholin-induzierte Relaxation ist
(Furchgott & Zawadzki, 1980).
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1.2.3. Messung der zerebralen Autoregulation

Es gibt zwei Arten, um die CA zu bewerten. Dazu z&hlen die statische CA und die dynamische
CA.

Statische CA

Fur die statische CA wird die Messung der CA unter ,steady-state“-Bedingungen
vorgenommen (Armstead, 2016). GemaR der Definition der CA werden Anderungen des CBF
als Antwort auf Anderungen des ABP erfasst, mit der Annahme, dass andere Storfaktoren
unverandert sind. Hierzu mussen dementsprechend ABP-Schwankungen vorliegen, um die
CBF-Anderungen zu erfassen und den Status der Autoregulation zu messen (Xiong et al.,
2017).

In vorherigen Studien kamen oftmals vasoaktive Substanzen, wie z. B. Phenylephrin oder
Angiotensin zur Blutdruckmanipulation zum Einsatz. Hierbei wurde bei variierenden Drucken
der CBF gemessen und nachgewiesen, dass der CBF in dem bestimmten Druckbereich relativ
konstant bleibt. Diese Druck-Fluss-Beziehung wird als statische Autoregulation bezeichnet
(Xiong et al., 2017). Allerdings ist anzumerken, dass sich diese Methode nicht fur das
Monitoring kranker Patienten eignet und des Weiteren keine Zeitverlufe der Anderungen von
CBF und MAP erfasst werden, sodass die statische Antwort zwar eine Konsequenz der CA
darstellt, jedoch keine Aussage Uber den eigentlichen Prozess der CA erméglicht (Yang & Liu,
2017). Es wird lediglich die Reaktion des CVR auf eine Manipulation des MAP erfasst. Das
hei3t diese Untersuchungen bewerten eher das Resultat der CA als den Prozess der CA.
Andert sich also der CVR bei einer Veranderung des MAP nicht, so ist die Autoregulation
gestort. Da die CA keinen perfekten homdostatischen Mechanismus darstellt, ist die
prozentuale Veranderung des CVR geringer als die prozentuale Veranderung des Blutdrucks.
Der Grad der Intaktheit der CA kann mithilfe des autoregulatorischen Index (ARI) quantifiziert
werden, welcher sich wie folgt aus den prozentualen Veranderungen des CVR
und des CPP errechnet:

% ACVR

ARI = 5= PP

Der autoregulatorische Index ergibt eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 1 und kann
Uber eine Periode von 10 Minuten bestimmt und wiederholt werden. Ein Wert von O drtickt
eine komplett aufgehobene Autoregulation aus, wohingegen ein Wert von 1.0 eine optimale
Autoregulation darstellt. Der Normalwert liegt bei 0.7 + 0.2. In der Regel gibt ein Wert grof3er
als 0.4 eine erhaltene Autoregulation wieder (Dagal & Lam, 2009).

Die statische Messung der CA bringt einige erwadhnenswerte Nachteile mit sich, vor allem

wenn man die gesamte statische Autoregulationskurve wiedergeben und analysieren mdchte.
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Grund dafiir sind Storfaktoren einiger Einflussfaktoren auf MAP-Anderungen. Zu den
Einflussfaktoren gehort z. B. der pCO,, welcher sich nach MAP-Anderungen verandert und
damit den CBF unabhangig vom MAP beeinflussen kann. Dariiber hinaus geben die statischen
Messungen keine Auskunft Gber die Dynamik, den zeitlichen Verlauf oder die Latenz der
erfassten Veranderungen. AuRerdem wird haufig der Einsatz von Pharmaka ndétig, um grofRe
Anderungen des MAP zu untersuchen. Pharmaka kénnen sich jedoch als Nebenwirkung auch
auf den Tonus der zerebralen GefaRe auswirken, sodass die CA-Antwort verandert werden
kann. Da statische Untersuchungen relativ lange Zeitspannen (bis zu einigen Minuten) bis zum
steady-state-CBF sowie steady-state-MAP beanspruchen kénnen, kann es schwieriger sein
aus dieser Zeitspanne die reine CA-Antwort auf MAP-Anderungen auszumachen und von
gefaRverandernden Einflissen von Medikamenten oder anderen physiologischen

Mechanismen abzugrenzen (Fantini et al., 2016).

Dynamische CA

Das Prinzip der dynamischen Autoregulationsmessung beruht auf einer kurzfristigen schnellen
Anderung des Blutdrucks, die damit eine dynamische Anderung des CBF bewirkt. Eine
Blutdruckanderung wirde eine Anpassung des CBF hervorrufen, bevor der CBF in einer
begrenzten Zeitspanne wieder zum Ausgangswert zuriickkehrt. Je schneller diese Rickkehr
ist, desto besser ist das Ausmall der CA (Armstead, 2016). Moderne nicht-invasive
Techniken, wie die kranielle Magnetresonanztomographie, Positronen-
Emissionstomographie, Singlephotonen-Emissionscomputertomographie oder die
transkranielle Dopplersonographie (TCD) ermdglichen es die zerebrale Perfusion zu ermitteln.
Die TCD stellt hierbei ein besonders kostenglnstiges und strahlungsfreies Verfahren dar,
welches die CBFV mit einer genauen zeitlichen Auflésung misst und dadurch die genaue
Erfassung der schnellen Anderungen des CBF und damit die Berechnung der dynamischen
CA ermdglicht (Yang & Liu, 2017).

Innerhalb der letzten 30 Jahre wurden viele Messmethoden zur Bewertung der CA vorgestellt,
doch bis heute ist keine dieser Methoden universell akzeptiert und es konnte kein
“Goldstandard” zur Messung der CA etabliert werden (Claassen et al., 2015). Es gibt diverse
Ansatze zur Manipulation des ABP, wie z.B. die thigh-cuff-Methode nach Aaslid,
Lageanderungen oder Kompression der A. carotis, wobei ein Grof3teil dieser Ansatze bei
vielen vorerkrankten Patienten, insbesondere mit akuter Hirnschadigung, nicht praktikabel ist
(Armstead, 2016; Xiong et al., 2017).

1989 haben Aaslid et al. die dynamische CA mithilfe der ,thigh-cuff‘-Methode vorgestellt, bei
der plotzliche Abfélle des ABP als Stimulus genutzt werden, um die zeitliche Entwicklung der

CBF-Anderung zu untersuchen. Hierzu wurden Blutdruckmanschetten an den Oberschenkeln
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des Patienten angelegt und zwei Minuten auf suprasystolische Werte aufgepumpt, um den
Blutfluss zu den unteren Extremitaten zu vermindern. Durch plétzliches Ablassen der Luft aus
den Manschetten wird ein kurzzeitiger Abfall des ABP (15-20 mmHg) provoziert. Dabei wurde
der ABP kontinuierlich invasiv oder nicht-invasiv gemessen, wahrend ein TCD-Monitoring die
CBFV der A. cerebri media (ACM) aufzeichnet. Die Autoregulation wurde quantifiziert, indem
man die Anderungen des CVR wahrend des passageren Abfalls des Blutdrucks untersucht
hat (Aaslid et al., 1989; Fantini et al., 2016). Fir gewohnlich erholt sich der MAP in ca. 15-20
Sekunden (s. Abb. 2) nach Ablassen der Luft wieder zum steady-state. Eine &hnliche
Beobachtung kann man bei Betrachtung der arteriellen Blutflussgeschwindigkeit (BFV) der
ACM machen. Im Grunde stellt die BFV einen Surrogatparameter des CBF dar, der genau
genommen jedoch nur als zuverlassiger Ersatz des CBF betrachtet werden kann, wenn der
GefalRdiameter sich nicht verandert. BFV und MAP zeigen einen ahnlichen Verlauf mit leicht
unterschiedlicher Dynamik, bei dem die BFV bei intakter CA schneller zur Baseline
zurtickkehrt. Abbildung 3 zeigt eine schematische Darstellung der Hauptmerkmale der MAP-
und CBF- Anderungen wéahrend der thigh-cuff-Methode nach Aaslid (Fantini et al., 2016).
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Abbildung 3: Dynamische Autoregulation. Grafische Darstellung des mittleren arteriellen Druck
(MAP) und zerebralen Blutfluss (CBF)- Verlaufs nach  plotzlichem  Ablassen der
Oberschenkelmanschetten (Zeit 0). Der MAP fallt schnell ab und der CBF passt sich passiv der
schnellen Verdnderung an. Im Verlauf nimmt der MAP fur 5 Sekunden niedrige Werte an, bevor
der Barorezeptorreflex den MAP wieder erhdht. Der CBF hingegen steigt nach dem kurzzeitigen
Abfall direkt wieder durch Wirkung der autoregulatorischen Mechanismen. Die CBF Anderungen
zeigen zum einen die Anpassung an den MAP und spiegeln zum anderen die autoregulatorische
Antwort wider (Eigene Abbildung nach Fantini et al., 2016).

Obwohl insgesamt betrachtet eine hohe Ubereinstimmung zwischen statischer und
dynamischer zerebrovaskularer Autoregulationsmessung besteht, ist die statische CA stabiler
als die dynamische CA, da erstere nicht von Anderungen der zeitlichen Latenz beeinflusst wird
(Dagal & Lam, 2009). Ein Vorteil der dynamischen gegeniiber der statischen Methode ist, dass

die schnelle Dynamik Storfaktoren einiger Einflussfaktoren auf MAP-Anderungen weniger
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bedeutsam macht als bei den statischen Untersuchungen. Zweitens konnten Untersuchungen
des zeitlichen Verlaufs von MAP und CBF, wie bei der thigh-cuff Methode, verschiedene
Ebenen der dynamischen CA differenzieren, sodass die CA als ein Prozess angesehen
werden kann, der durch verschiedene Wirksamkeitsgrade gekennzeichnet ist. Drittens sind
dynamische Methoden einfacher umzusetzen, da sie keine invasiven MalRhahmen zur

Blutdruckmanipulation (z. B. Medikamentengabe) erfordern (Fantini et al., 2016).

Neuere Methoden nutzen Kreuzkorrelationskoeffizienten, wie den ,Mean velocity index“ (Mx)
zur  Autoregulationsmessung. Man  berechnet diesen mithilfe von linearen
Korrelationskoeffizienten, die den linearen Zusammenhang zwischen der Variation von zwei
Variablen bewerten, hier zwischen der ACM-CBFV und MAP. Sx und Dx geben analog dazu
die Relation zwischen der systolischen (Sx) bzw. der diastolischen (Dx) CBFV und dem CPP
bzw. MAP wieder. Die Koeffizienten kénnen zwischen -1 und 1 liegen. Eine Korrelation von O
bzw. negative Werte (Mx < 0) spiegeln eine intakte CA wider, wohingegen eine Korrelation von
1 bzw. positive Werte auf eine aufgehobene CA hinweisen. Ein weiterer Parameter ist der
,cerebral oximetry index” (COx), welcher einen bewegenden linearen
Korrelationskoeffizienten zwischen MAP und von der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
erfassten zerebralen Oxygenierung bildet (Dagal & Lam, 2009).

Der ,Pressure Reactivity Index® (PRx) ist ebenfalls ein Parameter, der den Zustand der CA
beschreibt. Dieser wird nicht direkt gemessen, sondern berechnet sich aus der Analyse von
spontanen Messungen des ICP und MAP. Mdgliche Werte liegen zwischen -1 bis 1. Negative
oder Null-Werte deuten auf eine intakte Druckreaktivitat hin, positive Werte auf eine gestorte
Druckreaktivitdt und eine beeintrachtigte CA hin. Dariber hinaus wurde der ,tissue
oxygenation index“ (TOx) beschrieben, welcher mithilfe der NIRS die CA kontrolliert. Diese
Methode vergleicht die Veranderungen der Gewebeoxygenierung tber eine kurze Zeitspanne
als Antwort auf arterielle Blutdruckanderungen (Dagal & Lam, 2009).

In den genannten Methoden wird der CBFV i. d. R. mithilfe der TCD bestimmt. Der Nachteil
hierbei ist, dass die CBFV nur in grél3eren GefalRen, wie beispielsweise der ACM messbar ist.
Neuerdings konnte gezeigt werden, dass die NIRS den CBF auch in kleinen zerebralen
Arteriolen messen kann und damit die quantitative Bestimmung der dynamischen
Autoregulation in der zerebralen Mikrovaskulatur ermdglicht. Ein Spektroskopieverfahren, die
,diffuse correlation spectroscopy” konnte erfolgreich nicht-invasiv den regionalen CBF bei
vorerkrankten Patienten mit z. B. Schadelhirntrauma oder bei Neugeborenen messen. Auch
folgende Studien zeigten vielversprechende Ergebnisse zur Nutzung dieses Verfahrens als
guantitative Methode zur Bestimmung der Autoregulation in der Mikrovaskulatur (Armstead,
2016; Durduran & Yodh, 2014).
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1.2.4. Allgemeinanasthesie und zerebrale Autoregulation

Anéasthetika beeinflussen die Dynamik des zerebralen Gefalisystems durch direkte Wirkung
auf die GefaRe sowie Modulation der korpereigenen Regulationsmechanismen. Die
Kenntnisse Uber pharmakologische Wirkstoffe und deren Wirkung auf die zerebrale
Physiologie sind deshalb wichtig, um kritische Veranderungen im perioperativen Verlauf zu
erkennen (Engelhard & Werner, 2009). Beeinflussungen des ICP durch Anasthetika sind stets
eine sekundéare Folge durch Veranderungen des CBF. Anasthetika, die den CBF erhdhen,
bewirken eine Zunahme des ICP. Umgekehrt fiihren Anasthetika, die den CBF vermindern, zu
einer Abnahme des ICP (Larsen, 2018). Bei der Wahl der Andasthesie, speziell bei
neurochirurgischen Eingriffen, missen diese relevanten Zusammenhange berlcksichtigt

werden.

Experimentelle Studien kamen zu dem Ergebnis, dass i.v. verabreichte An&sthetika
(Hypnotika, Ketamine, Narkotika) die CA erhalten. Sie bewirken eine Vasokonstriktion der
zerebralen Gefale, sodass es zu einer Abnahme des CBF und des ICP kommt (Engelhard &
Werner, 2009).

Propofol erhalt die CA weitestgehend bei gesunden Erwachsenen. Patienten mit komplexen
operativen Eingriffen oder mit erhdhtem |ICP, bei denen ein intraoperatives
elektrophysiologisches Monitoring ndétig ist, wird die i.v. Anasthesie mit Propofol als erste Wabhl
empfohlen (Dagal & Lam, 2009). Erst ab hohen Konzentrationen von tUber 200 mg/kg/min
zeigen sich Anzeichen einer beeintrachtigten CA (Slupe & Kirsch, 2018). Die CO»-Reaktivitat
bleibt auch bei hohen Dosierungen von Propofol unbeeintrachtigt (Larsen, 2018).

Propofol bewirkt eine dosisabhangige Abnahme des CBF und des zerebralen
Sauerstoffverbrauchs. Nach Erreichen der Isoelektrizitdt im EEG flhrt eine Dosissteigerung

zu keiner weiteren Abnahme des CBF und des zerebralen Sauerstoffumsatzes (Larsen, 2018).

In einer Studie erfolgte der Vergleich zweier verschiedener Anasthesie-Techniken, der i.v.
Propofol-Remifentanil Anasthesie und der Sevofluran Inhalationsanasthesie beziglich
Veranderungen der CA, CO.-Reaktivitdt und CBF. Sowohl Propofol als auch Sevofluran
werden bei neurochirurgischen Eingriffen eingesetzt und weisen &ahnliche Eigenschaften
hinsichtlich Narkoseeinleitung, Narkoseaufrechterhaltung, Aufwachverhalten sowie der frilhen
kognitiven Funktion auf. Das Ergebnis der Studie war, dass die Propofol-Remifentanil
Anasthesie eine dosisabhangige Reduktion des CBF mit erhaltener CA bewirkt. Das volatile
Sevofluran fihrte erst in hohen Dosierungen zu einer Hyperperfusion und zeigte Anzeichen

einer Autoregulationsstérung (Conti et al., 2006).
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Die volatilen Inhalationsanasthetika fuhren in mittleren bis hohen Konzentrationen durch eine
dosisabhangige lokale Vasodilatation zu einer Zunahme des CBF, des zerebralen
Blutvolumens und des ICP. Gleichzeitig kommt es zu einer Abnahme des Hirnstoffwechsels
bzw. des =zerebralen Sauerstoffverbrauchs (Armstead, 2016; Doe et al., 2016).
Magnetresonanztomographisch-basierte Untersuchungen zeigten jedoch nur minimale
Veranderungen des globalen CBF beim Menschen, wahrend bei nicht-menschlichen Primaten
dosisabhéngige Erhéhungen des CBF resultierten (Li et al., 2014; Schlunzen et al., 2004).
Daruber hinaus wurden widerspriichliche Daten bezuglich Sevofluran publiziert, wobei keine
Veranderung, Zunahmen und Abnahmen des CBF beobachtet werden konnten (Fairgrieve et
al., 2003; Kaisti et al., 2002; Molnar et al., 2007).

Die durch volatile Anasthetika vermittelte Vasodilatation tritt unabhéngig von der Narkosetiefe
auf und resultiert aus der direkten Wirkung auf das zerebrale Gefal3system. Im Allgemeinen
fihren inhalative Anasthetika wie Isofluran und Desfluran zu einer Beeintrachtigung der CA,
die dosisabhangig ist (Slupe & Kirsch, 2018). Strebel et al. fanden heraus, dass
niedrigdosiertes Isofluran die autoregulatorische Antwort verspatet, jedoch nicht reduziert.
Eine minimal alveolare Konzentration (MAC) von 1,5 Isofluran und 1,5 Desfluran
beeintrachtigte die CA (Strebel et al., 1995).

Es gibt quantitative Unterschiede in der zerebralen Wirkung der volatilen Anéasthetika, wobei
Halothan die starkste zerebrale Vasodilatation bewirkt, gefolgt von Isofluran und Desfluran
(Armstead, 2016; Larsen, 2018). Im Vergleich zu Isofluran ist Sevofluran ein weniger
wirksamer zerebrovaskularer Vasodilatator, wenn es in aquivalenten Dosen (0,5 und 1,5 MAC)
verabreicht wird (Matta et al., 1999). Verglichen mit anderen inhalativen Anasthetika bleibt die
CA Uberwiegend unbeeintrachtigt (Dagal & Lam, 2009). Hohe Dosen des Andsthetikums
kénnen jedoch zu einer Stérung der dynamischen und statischen autoregulatorischen Antwort
fuhren (Engelhard & Werner, 2009).

Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss von Sevofluran auf die CA in zwei verschiedenen
Altersgruppen (18-40 J. und > 65 J.) und kam zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Einfluss
des Patientenalters auf die Autoregulationsgrenzen besteht. Es zeigte sich in beiden
Altersgruppen ein ahnlicher Zusammenhang zwischen der Sevofluran-Konzentration und der
autoregulatorischen Kapazitat. Das Plateau der Autoregulationskurve ist mit 1 MAC sowohl in

der jungen als auch der alten Studiengruppe verkirzt (Goettel et al., 2016).
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1.3. Hdmodynamische Einflussgrof3en auf die zerebrale Autoregulation

Der CBF wird durch verschiedene leistungsstarke Mechanismen reguliert, um sicherzustellen,
dass der zerebrale metabolische Bedarf dem Angebot angepasst ist. Unter diese
Mechanismen fallt auch die CA, die den zerebrovaskuldren Widerstand angesichts sich
andernder Perfusionsdriicke anpasst, um einen konstanten Fluss aufrechtzuerhalten. Die
Frage, wie sich eine Anderung von hamodynamischen Parametern auf den CBF auswirkt, ist
grundlegend, da der CBF davon abhangig ist, sténdig einen signifikanten Anteil des
Herzzeitvolumens zu erhalten. Ergebnisse aus mehreren Studien legen nahe, dass das
Herzzeitvolumen einen wesentlichen Einfluss auf den CBF hat. Haufig wird angenommen,
dass ein stabiler Blutdruck oder ein schwankender Blutdruck zu keiner wesentlichen
Veranderung des CBF fiuhrt, solange dieser im autoregulatorischen Bereich liegt. Es gibt
jedoch Hinweise darauf, dass eine Veranderung des Herzzeitvolumens, sei es akut oder
chronisch, zu einer Verénderung des CBF fiihrt, obwohl der Blutdruck noch stabil ist oder im

autoregulatorischen Bereich liegt (Meng et al., 2015).

Meng et al. beschrieben in einem Ubersichtsartikel den Einfluss von Veranderungen des
Herzzeitvolumens, der zu den wichtigsten systemischen hamodynamischen Parametern zahilt,
auf den CBF. Das Herzzeitvolumen (HZV) gibt das Blutvolumen an, welches vom Herzen pro
definierter Zeiteinheit gepumpt wird und stellt den Mechanismus dar, durch welchen das Blut
durch den Korper zum Gehirn und anderen lebenswichtigen Organen fliel3t (King & Lowery,
2021). Das HZV unterliegt einer gewissen Atemvariabilitdit und wird auch vom Herzzyklus
beeinflusst. Dies sind jedoch nur minimale Einflussgréf3en, die vernachlassigt werden, sodass
das HZV als Fluss pro Zeiteinheit angegeben wird und sich aus der Herzfrequenz (HF) und

dem Schlagvolumen (SV) berechnet:

HZV = HF x SV (Flachskampf, 2017).

In den untersuchten Studien wurde das HZV durch eine akute Veranderung des zentralen
Blutvolumens mithilfe von unterschiedlichen Mandvern veréandert und der CBF durch TCD
bestimmt. Zu diesen Mandvern zéhlen das schnelle Aufstehen, Beine anspannen,
Unterkorperunterdruck (LBNP) sowie Albumin- oder NaCl Infusionen. Jede prozentuale HZV-
Anderung entsprach einer CBF-Anderung von 0,35 %, sodass bei einer HZV-Reduktion von
30 % eine CBF-Abnahme von etwa 10 % resultiert. Die Autoren gehen daher bei der
Beziehung zwischen HZV und CBF von einem kausalen Zusammenhang aus, da Parameter
wie Blutdruck und CO; Uiberwiegend konstant waren. Auch eine Veranderung der zerebralen
Stoffwechselaktivitat ist unwahrscheinlich, da diese Studien an ruhenden und nicht

anasthesierten Probanden durchgefihrt wurden (Meng et al., 2015).
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Im Gegensatz dazu konnte in einer anderen Studie kein Zusammenhang zwischen der
Herzfunktion und CBF bestimmt werden. Bei 31 gesunden Probanden im Alter von 50 bis 75
Jahren wurden CBF und HZV mittels Magnetresonanztomographie gemessen. Ein
nennenswerter Unterschied bei dieser Studie ist, dass das HZV (und damit der CBF) im
Vergleich zu den vorherigen Studien nicht akut veréndert wurde. Es ist auf3erdem
erwahnenswert, dass der fraktionelle CBF, definiert als das Verhéltnis von CBF zu HZV, invers
mit dem Herzindex korreliert, was andeutet, dass das Gehirn bei einer Verringerung des HZV
einen zunehmenden prozentualen Anteil am HZV teilt (Henriksen et al.,, 2014). Beim
Herzgesunden liegt das Herzminutenvolumen zwischen 6 und 8 I/min (im Mittel ca. 6,2 I/min).
Das HzZV wird jedoch von vielen Faktoren, u. a. Gewicht, GréRe, Alter, Geschlecht und
Stoffwechsellage bestimmt, sodass es keinen ,Normalwert* gibt (Lapp, 2019). Es gibt jedoch
den Herzindex bzw. Cardiac Index (Cl), dieser gibt das Verhéltnis von HZV zur
Kdrperoberflache (KOF) an und gleicht zumindest den Einfluss individueller Abweichungen in

Form von Gewicht und Korpergrof3e aus (Flachskampf, 2017).
Cl =<2 limin/m?
KOF

Der Herzindex beschreibt demnach die Menge an Blut, die vom Herzen pro Minute gepumpt
wird, indiziert auf 1 m? Korperoberflaiche und reprasentiert damit den globalen Blutfluss. Der
physiologische Normalbereich beim gesunden Menschen liegt bei 3-5 I/min/m? (Gassanov et
al., 2010).

In einer anderen Arbeit von Deegan et al. wurden insgesamt 19 gesunde Patienten in eine
prospektive Studie aufgenommen. Sie stellten die Hypothese auf, dass die dynamische CA
unabhangig von Veranderungen des Herzzeitvolumens sei. Mithilfe der thigh-cuff-Methode
wurde eine voriibergehende systemische Hypotonie in Rickenlage und in Sitzposition
induziert. Gemessen wurden der MAP, CBF (via TCD) in der vorderen (ACA) und mittleren
(ACM) Hirnarterie, das ,beat-to-beat“-HZV (via Echokardiographie) und der endtidale pCO..
Die Autoregulation wurde anhand des autoregulatorischen Index erfasst (s. Kap. 1.2.3.). Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Reaktionen des Herzzeitvolumens sich in den
beiden Positionen nicht unterschieden und auch nicht mit den berechneten ARI des CBF
korrelierten. AulRerdem zeigte die Auswertung, dass die CA in der ACA, sowie auch der ACM
insgesamt in Ruckenlage besser erhalten war. Dartber hinaus wurde der Cardiac Index und
der Schlagvolumenindex (SVI) bestimmt. Es wurde keine Korrelation zwischen SVI bzw. CI
und ARI gefunden, sodass die Ergebnisse nahelegen, dass es keinen Zusammenhang
zwischen ,beat-to-beat‘- Anderungen des Cl und der dynamischen CA gibt. Die Daten dieser

Studie lassen schlussfolgern, dass die Anderung von hamodynamischen Parametern durch
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eine plotzliche Hypotonie die dynamische CA bei gesunden Kontrollpersonen unabhangig von
der Korperhaltung nicht zu beeinflussen scheint. Die Autoregulation ist besonders im Hinblick
auf Lageveranderungen essenziell, da die Einnahme der aufrechten Koérperhaltung sowohl
einen vorlbergehenden Abfall des MAP, verbunden mit einer Verringerung des
Thoraxblutvolumens, als auch eine Verringerung des CPP aufgrund des hydrostatischen

Gradienten verursacht (Deegan et al., 2010).

Ein weiterer hamodynamischer Parameter, der im Fokus dieser Arbeit steht, ist die Pulsdruck-
Variation (PPV), die die Variation der Pulsdruckamplitude Gber den Atemzyklus ist und einen
dynamischen Parameter fur den Volumenstatus darstellt. Die Bestimmung des PPV hat
demnach eine grolRe klinische Bedeutung bei der pradiktiven Vorhersage der
Volumenreagibilitdit eines Patienten, das heil3t, dass die Hamodynamik durch eine
Volumengabe verbessert wird (Marik et al., 2009).

Die Phasen der Inspiration und Exspiration der Beatmung nehmen Einfluss auf den
intrathorakalen Druck. Steigen die beatmungsinduzierten intrathorakalen Dricke, nehmen der
vendse Rickstrom sowie die Fillkapazitat des Herzens und der GeféalRe ab. Diese Variation
der Fullung wird durch eine vom Beatmungszyklus verursachte Schwankung der arteriellen
Druckkurve sichtbar (Pestel & Fukui, 2009). Zu den dynamischen Vorlastparametern gehort
unter anderem auch die Schlagvolumen-Variation (SVV), die wie die PPV gut mit der
Volumenreagibilitdt korreliert und die Variation der Schlagvolumina Uber den Atemzyklus
wiedergibt. Normalwerte fiir SVV und PPV liegen unter 10 % (Gassanov et al., 2010).

In einer Studie von Michard et al. konnte ermittelt werden, dass man ab einem PPV-Grenzwert
von Uber 13 % Patienten identifizieren kann, deren Hamodynamik von einer Volumengabe
profitieren wiirde, um insgesamt das HZV und das Sauerstoffangebot zu erhéhen (Michard et
al., 2000).

Die PPV berechnet sich wie folgt:

PVV = —* (Rockmann, 2011).

Der Einfluss speziell dieser dynamischen Vorlastparameter auf die Regulation des CBF ist in
friheren Studien nicht beschrieben. Die CA unterliegt, wie bereits geschildert, vielen
Einflussfaktoren, sodass auch eine Veranderung der PPV als mégliche Einflussgréf3e denkbar
ist. Das Verhalten der zerebrovaskularen Reaktivitdt bei kritischen Veranderungen des
Herzzeitvolumens sowie der Volumenreagibilitat soll daher im Rahmen dieser Arbeit naher

untersucht werden.
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1.4. Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist eine fihrende Krankheit, die Manner weltweit betrifft und 15 % der
diagnostizierten Krebserkrankungen bei Mannern und 6 % aller tddlich verlaufenden
Karzinome weltweit ausmacht (llic et al., 2017). In Deutschland ist das Prostatakarzinom mit
25,4 % aller diagnostizierten Karzinome die haufigste Lokalisation aller diagnostizierten
Krebserkrankungen und steht mit 11,3 % an zweiter Stelle bei der Betrachtung aller
Krebstodesfalle (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
ca. 69 Jahren und die Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt mit zunehmendem Alter.
Aufgrund der demographischen Entwicklung muss davon ausgegangen werden, dass es in
der Zukunft zu einer stetigen Zunahme der Pravalenz und Inzidenz des Prostatakarzinoms

kommen wird (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Manner mit diagnostiziertem Prostatakarzinom haben eine Vielzahl an Behandlungsoptionen
zur Verfigung. Dazu zahlt zum einen die Operation in Form der radikalen Prostatektomie.
Andere Optionen sind z. B. die perkutane Radiotherapie, die Brachytherapie, die aktive
Uberwachung (sog. active surveillance) oder ein abwartendes Verfahren (sog. watchful
waiting) (Danic et al., 2007; llic et al., 2017; Mottet et al., 2017). Jede der Behandlungen strebt
an, die Prostatakarzinom-spezifische Mortalitdt zu reduzieren und zugleich die
behandlungsbedingte Morbiditat zu minimieren sowie eine gute Lebensqualitdt mit moglichst

wenigen Nebenwirkungen zu erhalten (llic et al., 2017).

Die radikale Prostatektomie ist die empfohlene Erstlinientherapie fur Manner mit
diagnostiziertem lokal begrenztem Prostatakarzinom und einer verbleibenden
Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren (llic et al., 2017).

Die Effektivitat der radikalen Prostatektomie in der Behandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms wurde in verschiedenen randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
untersucht. So verglich eine 2014 veroffentlichte RCT die operative Entfernung der Prostata
und das Konzept des ,watchful waiting“ mit einer medianen Follow-up Zeit von 23.2 Jahren. In
dieser Studie reduzierte die OP die Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat signifikant im
Vergleich zum ,watchful waiting®. Der Nutzen der OP war am gré3ten bei Mannern unter 65

Jahren und bei denen mit low- und moderate-risk Prostatakarzinom (Bill-Axelson et al., 2018).
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1.4.1. Operationsverfahren

Es stehen unterschiedliche Techniken der radikalen Prostatektomie zur Auswahl. Man
unterscheidet offene radikale Prostatektomien (ORP) von laparoskopischen Prostatektomien

(LRP), die roboterassistiert durchgefiihrt werden kénnen (llic et al., 2017).

Die ORP wird typischerweise mittels retropubischem Zugangsweg durchgefiihrt. Erstmals
wurde die radikale Prostatektomie Anfang des 20.Jahrhunderts von Young Uber einen
perianalen Zugangsweg beschrieben und dann 1945 von Millin Uber den retropubischen
Zugangsweg, der heutzutage bevorzugten Technik der ORP (Millin, 1945; Schrader et al.,
2019).

Ziel einer retropubischen radikalen Prostatovesikulektomie ist die vollstandige Entfernung der
Prostata einschlief3lich umgebender Kapsel, Samenblasen und Anteile der Samenleiter. Unter
Umsténden erfolgt zusatzlich je nach Risiko einer Lymphknotenmetastasierung eine pelvine
Lymphadenektomie. Es wird mdglichst versucht, die Operation nervenschonend unter
Schonung des GefaRRnervenblindels durchzufihren, um die Erhaltung von Harninkontinenz
und erektiler Funktion zu erméglichen (Ackerman et al., 2019).

1991 wurde die Operation dann erstmals auch laparoskopisch durchgefiihrt. 8 Jahre spater
folgte die erste roboterassistierte radikale Prostatektomie (RARP), die in Frankfurt a.M. von
Jochen Binder durchgefiihrt wurde (Schrader et al., 2019). In den letzten Jahren hat sich die
RARP durch gute operative Ergebnisse und hohen postoperativen Patientenkomfort als

minimalinvasive Alternative zur ORP entwickelt (Bérgers et al., 2013; Chen et al., 2019).

Bei der RARP mit dem da Vinci® Surgical System (Intuitive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA)
erfolgen insgesamt 5-6 kleine Schnitte, tber die Arbeitsinstrumente und Kamera eingefihrt
werden. Nach der anfanglichen Rickenlage wird der Patient in Steinschnittlage positioniert.
Uber einen supraumbilikalen Schnitt wird zun&chst das Pneumoperitoneum durch abdominelle
COz-Insufflation angelegt, dann die Kamera Uber einen Trokar durch den Zugang eingefihrt.
Im Anschluss werden weitere Trokare platziert. Der Patient wird dann in die sogenannte
Trendelenburg-Lagerung gebracht. Diese tiefe Kopftieflage kann bis zu 45° betragen und
ermdglicht den Zugang und das Sichtbarmachen der Prostata (Ackerman et al., 2019). Der
Operationsroboter ermoglicht eine prazise Darstellung der anatomischen Strukturen durch
einen hochaufldsenden, dreidimensionalen Blick auf das Operationsfeld (Danic et al., 2007).

Es wurde gezeigt, dass Patienten, die sich einer RALRP unterziehen, im Vergleich zu einer
ORP (berlegene perioperative Ergebnisse liefern. So sinkt das Risiko fiir Bluttransfusionen

und das Auftreten von intra- und postoperativen Komplikationen.
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Die Kombination aus verringerter OP-Zeit und vorteilhaften postoperativen Outcomes hat die
RALRP zur bevorzugten Technik der Prostatektomie gemacht, sodass etwa in den USA mehr
als 80 % der Prostatektomien roboterassistiert durchgefiihrt werden (Ackerman et al., 2019).

Eine prospektive Multicenterstudie verglich an 2506 Prostatakarzinom-Patienten die
kurzfristigen postoperativen Outcomes und unerwiinschten Nebenwirkungen nach RARP bzw.
ORP. Dabei zeigte sich, dass der perioperative Blutverlust, die Klinikaufenthaltsdauer sowie
das Auftreten von weiteren Eingriffen wahrend des Klinikaufenthalts in der roboterassistierten
Gruppe signifikant geringer waren. Es zeigten sich in dieser Behandlungsgruppe folglich
mehrere kurzfristige Vorteile gegentber dem offen-chirurgischen Operationsverfahren. Die
Operationsdauer war hingegen in der offen-chirurgischen Gruppe deutlich kirzer (Wallerstedt
et al., 2015).

In einer anderen Studie wurde eine systematische Metaanalyse durchgefihrt. In dieser wurden
104 Studien inkludiert und die onkologischen, perioperativen und postoperativen Ergebnisse
der ORP und RALRP verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der postoperativen Kontinenz und der Potenz. Bei Betrachtung der mittleren
Krankenhausverweildauer, dem Blutverlust, der Bluttransfusionsrate sowie der positiven
Absetzungsrander, war die RALRP der ORP Uberlegen. Einzig die Operationszeit und die

entstehenden Kosten waren bei der ORP vorteilhafter (Basiri et al., 2018).

1.4.2. Anasthesiologische Besonderheiten der roboterassistierten radikalen
Prostatektomie

Das Gesamtziel der Anésthesie ist es, die perioperativen Risiken moglichst gering zu halten.
Die Anasthesie bei Patienten, die sich einer roboterassistierten Prostatektomie unterziehen,
unterscheidet sich von der Anasthesie der offenen Eingriffe und bringt wichtige
anasthesiologische Besonderheiten und potenzielle spezifische Komplikationen mit sich. So
muss man die Effekte der Kombination der extremen Lagerung Uber eine langere Zeit, das
Pneumoperitoneum sowie den eingeschrankten Zugang zum Patienten wahrend des Eingriffs
bertcksichtigen. Zu diesen méglichen Effekten zahlen zerebrovaskulare, respiratorische und
hamodynamische, die im Folgenden naher beleuchtet werden sollen (Herling et al., 2017).

In Untersuchungen wurde beobachtet, dass das Pneumoperitoneum allein oder in
Kombination mit der Trendelenburg-Lagerung den ICP erhoht. Dies wurde durch den erh6hten
vendsen Druck begiinstigt, der den zerebral vendsen Abfluss behindert und damit zu einer
Erhéhung des CBF und Liquor cerebrospinalis fihrt. An 15 neurochirurgischen Patienten
konnte gezeigt werden, dass der ICP sich nach 30° Trendelenburg-Lagerung von 8,8 auf
13,3 mmHg erhdhte (Mavrocordatos et al., 2000).
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Lee et al. untersuchten die rSO, wahrend gynakologischer Laparoskopie. Dabei sank die rSO;
bei Hyperkapnie, die durch das CO, Pneumoperitoneum erzeugt wird. Da eine Hyperkapnie
zu einem Anstieg des CBF und damit auch des ICP fiihrt, empfehlen sie intraoperativ normale
pCO,-Werte anzustreben, um die zerebrale Oxygenierung zu erhalten (Lee et al., 2006).

In einer anderen Studie wurde festgestellt, dass Patienten, die sich einer RARP in steiler
Trendelenburg-Lagerung unterzogen, einen im Vergleich zum préaoperativen Ausgangswert
um 13 mmHg erhdhten mittleren intraokularen Druck aufwiesen. Die Ergebnisse deuten
aufRerdem auf eine Abhangigkeit von dem endtidalen CO,-Wert und der OP-Dauer hin (Awad
et al., 2009).

Der erhdhte intraabdominelle Druck fuhrt auBerdem dazu, dass das Zwerchfell nach kranial
verlagert wird, wodurch es zu einer Kompression der Lunge kommt. Diese Beeintrachtigung
der pulmonalen Ventilation wird zusatzlich durch die Trendelenburg-Lagerung verstarkt. Es
kommt zu einer Reduktion der pulmonalen funktionellen Reservekapazitat und der pulmonalen
Compliance, die die Entstehung von Atelektasen begiinstigen (Gainsburg, 2012).

Um der Gefahr der Atelektasenbildung entgegenzuwirken, sollte die Beatmung der Patienten
mit einem ausreichend hohem positiven endexspiratorischen Druck erfolgen (Schrijvers et al.,
2009). Es sollte weiterhin, sofern mdoglich, das Atemminutenvolumen gesteigert werden, um
zusatzlich reabsorbiertes CO» abzuatmen. Es muss aul3erdem beachtet werden, dass fir die
Applikation eines ausreichend hohen Atemzugvolumens héhere Beatmungsspitzendriicke
notig sind, die jedoch zu einem Barotrauma fuhren kdnnten und daher nicht zu hoch eingestellt
werden durfen (<30 cm H20). Zur Vermeidung von zu hohen Dricken ist daher haufig eine

Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina und hoher Atemfrequenz erforderlich (Kiss etal., 2012).

Abbildung 4: Probelagerung des Patienten vor dem sterilen Abdecken zur RARP (mit
freundlicher Genehmigung von Wazinski, 2017).
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Es gibt einige Studien, die den hamodynamischen Effekt des Pneumoperitoneum und der
Trendelenburg-Lagerung untersucht haben. So konnten Lestar et al. beobachten, dass der
MAP und der totale periphere Widerstand (SVR) nach Einleitung des Pneumoperitoneum
jeweils um > 25 % bzw. 20 % gestiegen sind. Die nachfolgende Kopftieflagerung nach der
COq-Insufflation hat den angestiegenen MAP nicht beeinflusst, jedoch den SVR zum
Ausgangswert zurlickgefiihrt. Weiterhin haben sie ermittelt, dass der zentral vendse Druck,
der pulmonal arterielle Mitteldruck und der pulmonal-kapillare Druck sich durch die CO.-
Insufflation nicht zu héheren Werten veranderten. Jedoch konnte man beobachten, dass die
Kombination mit der Trendelenburg-Lagerung einen zweifachen Anstieg des Ausgangswertes
zur Folge hatte. Andere Feststellungen waren, dass HF, SV, HZV und die gemischt-ventse
Sauerstoffsattigung wahrend der OP unverandert waren. HF und HZV erhéhten sich jedoch

signifikant in der unmittelbaren postoperativen Phase (Lestar et al., 2011).

In einer anderen Studie konnte keine Verdnderung des MAP mit Einleitung des
Pneumoperitoneum verzeichnet werden. Die nachfolgende Trendelenburg-Lagerung fuhrte
jedoch zu einem Anstieg des MAP um ca. 20 %. Es wurde au3erdem ein Abfall des HZV und

ein Anstieg des SVR verzeichnet (Falabella et al., 2007).
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1.5. Ziel der Arbeit und Arbeitshypothesen

Wie bereits eingangs erwahnt, ist die CA entscheidend fiir eine normale Hirnfunktion, da
hierdurch ein konstanter Blutfluss gewahrleistet wird, der den hohen Stoffwechselbedarf des
Gehirns deckt. Ist die Autoregulation gestort, ist eine Vielzahl von pathologischen

Veranderungen moglich.

Insgesamt existieren zurzeit nur wenige Studien zum Verhalten der zerebrovaskularen
Reaktivitat bei kritischen Veranderungen des Herzzeitvolumens sowie der Volumenreagibilitat,
wie es bei radikalen Prostatektomien der Fall ist. Einige Studien deuten auf eine
beeintrachtigte CA wahrend RARP hin. So zeigte sich in der Studie von Schramm et al., dass
die CA ab einer OP-Zeit von mehr als 170 Minuten in extremer Trendelenburg-Lagerung

zunehmend beeintréchtigt ist (Schramm et al., 2014).

Die relevanten h&modynamischen ZielgréRen dieser Arbeit sind die PPV, die einen
dynamischen Parameter fur den Volumenstatus darstellt und der CI, welcher ein wichtiger

Parameter zur Beurteilung der Herzleistung ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss dieser beiden hamodynamischen Parameter
auf die Regulationskapazitat des zerebralen Blutflusses wahrend radikaler Prostatektomien zu

untersuchen.
Die aufgestellten Arbeitshypothesen sind:

1. Eine erhdhte Volumenreagibilitat (im Sinne einer PPV > 10 %) ist mit einer Beeintrachtigung

der zerebrovaskularen Autoregulation assoziiert.

2.In Phasen einer kritischen Verminderung des Herzzeitvolumens (definiert als

Cl < 2 I/min/m?) kommt es zu einer Stérung der zerebrovaskularen Autoregulation.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die hier vorliegenden Daten sind Teil von zwei prospektiven Beobachtungsstudien, die im
Zeitraum von Juli 2015 bis 2017 im Operationsbereich der Martini-Klinik am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf erhoben wurden.

Nach der Zustimmung der Ethikkommission und schriftlicher Einverstindniserklarung der
Patienten erfolgte die prospektive Erfassung intra- und perioperativer Daten, die sich im oben
genannten Studienzeitraum einer radikalen Prostatektomie unterzogen haben. Die Martini-
Klinik ist spezialisiert auf das Prostatakarzinom und gehért mit jahrlich ca. 2500 radikalen
Prostatektomien zu den weltweit fuhrenden Einrichtungen bei der Behandlung und
Erforschung des Prostatakarzinoms.

Dabei wurden zwei Operationstechniken angewandt, die roboterassistierte und die
retropubische radikale Prostatektomie. Zur Wahl des Verfahrens wurden verschiedene
operative Aspekte herangezogen. Hierzu zahlen die Prostatagrof3e, abdominelle
Voroperationen, onkologische Aspekte wie z.B. Gleason-Score und T-Stadium sowie
patientenbezogene Risikofaktoren und Patientenwunsch. Wahrend der Operation wurde bei
allen Patienten ein erweitertes hamodynamisches Monitoring sowie eine Aufzeichnung

zerebrovaskularer Parameter vorgenommen.

2.2. Patientenrekrutierung

Patienten mit bioptisch gesicherten Prostatakarzinom wurden rekrutiert, die sich entsprechend
der Ein- und Ausschlusskriterien einer roboterassistierten oder einer retropubischen radikalen

Prostatektomie unterziehen sollten.

2.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
der Studie schriftlich erklarten.

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie in der Vorgeschichte
neurologische Vorerkrankungen hatten. Dazu z&hlen z.B. zerebrovaskulare und
neurodegenerative Pathologien oder auch neuroonkologische Erkrankungen.

Die Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA-Klassifikation) ist ein
international verbreitetes Schema und dient der Kategorisierung des praoperativen Status von
Patienten. Patienten mit hdherem Risikoprofil (ASA = IV) wurden ausgeschlossen.
AulRerdem wurden alle Patienten vor dem operativen Eingriff auf das Vorliegen eines

kognitiven Defizites untersucht. Hierzu kam zur Erfassung der Mini-Mental-Status-Test
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(MMST) zur Anwendung. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 30. Eine Punktzahl von
weniger als 24 ist als Cut-off fur ein kognitives Defizit bekannt und legt einen Demenzverdacht
nahe (Tombaugh & Mcintyre, 1992).

Einschlusskriterien:

* Mindestalter von 18 Jahren

« schriftliche Einwilligungserklarung

* ASA-Klasse I-llI

+ ausreichende Deutschkenntnisse (fur die schriftliche Informationen zur Studienteilnahme)

« vollsténdiges, kontinuierliches, erweitertes hamodynamisches Monitoring

Ausschlusskriterien:
* ASA-Klasse = IV
« zerebrovaskulare und neurodegenerative Vorerkrankungen

* Patienten, bei denen die invasive Blutdruckmessung nicht méglich war

2.3. Einleitung und Narkosefiihrung

Nach Ausschluss von Kontraindikationen (z. B. obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom), erhielten
die Patienten bei Bedarf eine Pramedikation mit Midazolam 0,1 mg/kg KG: 7,5 mg/70 kg KG
p. 0.

Das Standardmonitoring beinhaltete EKG, nichtinvasive Blutdruckmessung, Kapnometrie,
Pulsoxymetrie und Temperatur. Bei allen Patienten wurde ein arterieller Zugang zur invasiven
Blutdruckmessung gelegt. Die Blutdruckwerte wurden von der Narkoseeinleitung bis zu einer
Stunde nach Ankunft im Aufwachraum aufgezeichnet.

Die allgemeine Anéasthesie wurde standardmafig mit Sufentanil (0,3-0,7 ug/kg KG), Propofol
(2-3 mg/kg KG) und Rocuronium (0,5-0,6 mg/kg KG) eingeleitet.

Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte durch den Einsatz von Sevofluran (MAC 0,8-1,2) in
Kombination mit Sufentanil (0,1-0,2 pg/kg) in Form einer balancierten An&sthesie. Alle
Patienten erhielten die allgemeine Anésthesie mit Messung der Narkosetiefe mittels
Bispektralindex (BIS, Medtronic, Minnesota). Dabei wurde ein Zielwert von 30-40 angestrebt.
Bei Notwendigkeit wurde, nach Ermessen des behandelnden Anasthesisten, intermittierend

mit Rocuronium in einer Dosis von 0,15 mg/kg nachrelaxiert.
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Eine intraoperative Hypotonie (MAP <65 mmHg oder ein Abfall des MAP > 20 % des
Ausgangswerts fur mehr als 5 Minuten) wurde mit einer Bolusgabe von 5-10 yg Noradrenalin
gefolgt von einer kontinuierlichen Noradrenalin-Infusion behandelt.

Die intraoperative FlUussigkeitssubstitution erfolgte mit angewarmter balancierter
Kristalloidldsung. Es wird bis zur Entfernung der Prostata ein fliissigkeitsrestriktives Vorgehen
angestrebt, da andernfalls ein vendser Blutverlust der Prostata beginstigt werden wirde.
AuBerdem wurde speziell vor Aufheben der Kopftieflage auf einen ausreichenden
Volumenstatus geachtet.

Mittels Kapnometrie erfolgte ein kontinuierliches Monitoring des endtidalen CO. mit
Normalwerten zwischen 32 und 42 mmHg.

Zur postoperativen Schmerztherapie wurden zu festgelegten Zeiten Piritramid, Tramadol und

Metamizol verabreicht.

2.3.1. Positionierung

Die Patienten, die sich einer ORP unterzogen, blieben wéhrend des gesamten chirurgischen
Eingriffs in horizontaler Ruckenlage. Die Patienten mit RARP wurden nach peritonealer CO -
Insufflation in Kopftieflage gebracht. Anschlie3end wurde die steile Trendelenburg-Lagerung
mit einem Kippwinkel von 45° Winkel beibehalten. Der intraabdominelle Druck wurde

kontinuierlich gemessen und bei 10 mmHg gehalten.

2.3.2. Hamodynamische Uberwachung

Bei allen Patienten wurde ein erweitertes hamodynamisches Monitoring sowie eine
Aufzeichnung zerebrovaskularer Parameter vorgenommen.

Zum hamodynamischen Monitoring wurde eine invasive Pulskonturanalyse vorgenommen.
Ein Sensor (ProAgt Sensor, Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland) wurde
zusatzlich in das bestehende invasive Blutdruckmesssystem integriert und erweiterte so das
Monitoring um weitere Messparameter. Zun&chst wurden patientenspezifische Daten
eingegeben, sodass nach erfolgter Autokalibration anhand der arteriellen Druckkurve
kontinuierlich hdmodynamische Parameter ausgewertet werden konnten.

Die Pulskontur des Patienten wurde also kontinuierlich minimal-invasiv durch den Sensor
aufgezeichnet und ausgewertet, sodass mit jedem Herzschlag wichtige hamodynamische
Parameter erfasst und in Echtzeit auf dem PulsioFlex®-Monitor aufgefihrt wurden. Zu diesen
Parametern gehoéren u. a. HF, HZV, CI, SVI, dPmx (linksventrikulare Kontraktilitat), CPI
(Cardiac Power Index), SVRI (Systemisch vaskularer Widerstand) sowie die dynamischen

Parameter der Volumenreagibilitdt, die SVV und die PPV.
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Abbildung 5: PulsioFlex® -Monitor und ProAQT-Sensor (mit freundlicher Genehmigung von
PULSION Medical Systems SE).

2.4. Bestimmung der zerebralen Autoregulation

Bei allen Patienten erfolgte ein kontinuierliches Monitoring der CA. Hierbei wurde das nicht-
invasive Verfahren der NIRS (INVOS™ 5100 Cerebral Oximeter, Medtronic GmbH,
Meerbusch, Germany) genutzt. Dieses erlaubt eine kontinuierliche, nicht-invasive Messung
der regionalen zerebralen Oxygenierung (rSO;), welche als Surrogatmarker fir den CBF
verwendet wird. Aus diesen durch NIRS erfassten Werten zerebraler Oxygenierung sowie
invasiv gemessenen Blutdrucksignalen (MAP) wird der zerebrale Oxygenierungsindex (COXx)
ermittelt. Zum Monitoring wurde hierzu eine spezielle Software (ICM+, Cambridge Enterprise,
University of Cambridge) eingesetzt. Die Software berechnet computerisiert den Index fir die
Korrelation von MAP und der zerebralen Oxygenierung. Dabei wird ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von MAP und rSO; gemittelt und im 10-Sekunden-Takt tGiber 5 Minuten
berechnet (Donnelly et al., 2016). Der COx kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen.
Negative Werte zeigen eine negative Korrelation und somit intakte Autoregulation an, positive

Werte mit Werten Uber und gleich 0,3 deuten auf einen linearen Zusammenhang beider
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GroRRen und damit auf eine gestorte CA hin (M. Ono et al., 2012). Daher wurde in dieser Studie

ein Cut-off- Wert von > 0,3 festgelegt, der eine gestérte CA von einer erhaltenen CA abgrenzt.

2.5. Datenverarbeitung

Zundachst gibt es fir jeden Studienteilnehmer eine XML-Datei, aus der die Zeitintervalle fir die
Gesamtdauer der OP, Einleitung, Kapnoperitoneum, Ausleitung und Aufwachraum extrahiert
wurden. Daneben wurden auch die Zeitintervalle fiir die Gabe von Sufentanil, Kolloiden,
Noradrenalin und Metamizol gefiltert. Die jeweiligen Daten wurden pro Studienteilnehmer
mithilfe  des Tabellenkalkulationsprogramm  Microsoft® Excel (Version 16.47.1)
zusammengefasst.

Im né&chsten Schritt sollten aus den exportierten Dateien des Pulskonturanalysegeréats
bestimmte hamodynamische Parameter analysiert werden. Im Mittelpunkt der Studie stehen
hierbei die Pulsdruck-Variation (PPV) und der Herzindex (Cl). Fiur diese wurden spezifische
Cut-off-Werte bestimmt: PPV > 10 % sowie Cl < 2, 3 < Cl > 2, CI > 3 (in I/min/m?). Fir diese
Werte wurden dann die jeweiligen Zeitintervalle und der Anteil an der Gesamtdauer des
Eingriffs ermittelt. Um die Zeitabschnitte aus den Pulskontur-Aufzeichnungen zu extrahieren,
wurden zunéchst integrierte Excel-Tools, sogenannte ,Makros* erstellt und aufgezeichnet.
Diese lassen wiederkehrende Arbeitsschritte automatisieren und liefern fur die jeweiligen Cut-
off-Werte automatisiert die Zeitintervalle. AnschlieRend wurden alle Zeitintervalle addiert, um
zu bestimmen, wie lange der Cl bzw. die PPV wahrend der OP in dem bestimmten Cut-off-
Bereich lag und zusammengefasst.

Ein weiteres Excel Makro lieferte aus den ICM+ Dateien den durchschnittlichen COx-Wert fur
die zuvor bestimmten PPV- und ClI-Zeitintervalle. Es wurde eine kumulative Gesamttabelle mit
allen Patienten erstellt. Pro Patienten wurden der Minimalwert, Maximalwert,
Durchschnittswert sowie die Varianz des COx in dem jeweiligen Cut-off-Bereich berechnet,

sodass auf den Grad der Autoregulation wahrend dieser Zeitraume geschlossen werden kann.

2.6. Statistische Auswertung

Im Anschluss erfolgte die statistische Auswertung der erhobenen Zielgréf3en. Zunachst
wurden Histogramme erstellt. Patienten-Charakteristika wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests (kontinuierliche Variablen), Chi-Quadrat-Tests oder dem Exakten Test nach Fisher
(kategorialen Daten) verglichen.

Um den Einfluss der hAmodynamischen Parameter auf die CA zu analysieren, wurde die Zeit
mit pathologischem COx (> 0,3) in einer multivariablen Kovarianzanalyse als abh&ngige
Variable ausgewertet und die Parameter Cl und PPV als Einflussvariable festgelegt. Es wurde

dann eine ,schrittweise Rickwartselimination® (vgl. Dunkler et al., 2014) durchgefiihrt, um
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diejenigen Faktoren zu ermitteln, die mit einer gestérten CA assoziiert sind. Im Modell wurden
die unabhangigen Variablen OP-Verfahren, Alter, Blutverlust, ASA-Score und OP-Dauer in die
Analyse eingeschlossen. Es wurden dann schrittweise die Variablen mit einem p-Wert von
uber 0,2 eliminiert. Variablen, deren Elimination mit einer Anderung des
Regressionskoeffizienten B um mehr als 10 % einherging, wurden wieder in das Modell

aufgenommen.

Als Mal3 fur Korrelationen wurde die Spearman’sche Rangkorrelation gewdéhlt. Fir alle
Analysen wurde ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt. Metrische Daten
wurden als Mediane mit Interquartilsabstand dargestellt. Kategoriale Variablen sind als
absolute Anzahl mit Prozent angegeben,

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS Statistics 22 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Die grafische Darstellung erfolgte mit Microsoft ® Excel 2021
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 156 Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich im Zeitraum von Juli

2015 bis 2017 einer Prostatektomie unterzogen haben.

Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick liber die praoperativen Patienten-Charakteristika, die

nachstehend naher besprochen werden.

Patienten n =156
Roboterassistierte radikale Prostatektomie, n (%) 82 (52,6)
Offen retropubische Prostatektomie, n (%) 74 (47,4)
Demographie

Alter in Jahren, Median (IQR) 63 (59-67)

BMI in kg/m2, Median (IQR)

Anamnese, n (%)
Adipositas
Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Dyslipidamie

Nikotinabusus

Bildungsgrad
Kein Abitur
= Abitur

Keine Information

MMST, Median (IQR)

26,3 (24,4-29,2)

38 (24,4)
8 (5,1)
79 (50,6)
42 (26,9)
20 (12,8)

66 (42,9)
83 (53,9)
5(3,2)

29 (28-30)

Tabelle 1: Patienten-Charakteristika. Alter, Body-Mass-Index (BMI) und Mini-Mental Status Test
(MMST) sind als Median (Interquartilsabstand) dargestellt. Die Ubrigen Daten sind als n (%)

dargestellt.
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3.1.1. Demographie

Von den 156 in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten 82 (53 %) eine RARP, 74
(47 %) wurden offen retropubisch operiert (vgl. Tab. 1). Der Altersmedian der Patienten zum
Zeitpunkt der Prostatektomie lag bei 63 Jahren (IQR =59-68). Das Balkendiagramm der
Abbildung 6 gibt die Altersverteilung der Studienpopulation grafisch wieder.

Anzahl der Patienten

o
=
o
N
o
w
o
N
o
O]
o
(o2}
o

70

<50

50-60

71-75

Lebensalter in Jahren

>75

Abbildung 6: Altersverteilung der Studienpopulation (n = 156).

3.1.2. Basischarakteristika

38 Patienten (24 %) der insgesamt 156 eingeschlossenen Patienten waren adip6s. 118 (76 %)
waren hingegen normalgewichtig. Der mediane Body-Mass-Index (BMI) lag bei 26,3 kg/m?
(IQR = 24,4-29,2).

Bei 79 (51 %) bestand eine arterielle Hypertonie und bei 8 (5 %) der Patienten ein Diabetes
mellitus. Eine Dyslipidamie lag bei 42 (27 %) Patienten der Studienpopulation vor. 20
Patienten (13 %) waren Raucher, 136 (87 %) verneinten einen Nikotinabusus.

Die mediane MMST-Punktzahl der Studienpopulation lag bei 29 (IQR = 28-30).

83 (54 %) der Patienten haben einen Abiturabschluss oder einen héheren Bildungsgrad. 66
(43 %) hatten einen niedrigeren Bildungsgrad. Bei 5 Patienten (3 %) lagen diesbezliglich keine

Informationen vor.
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58 Patienten (37 %) wiesen keine kardiovaskularen Risikofaktoren auf. Bei 90 Patienten
(58 %) lagen 1 bis 2 Risikofaktoren vor. Bei lediglich 8 Patienten (5 %) lagen insgesamt 3 oder
mehr kardiovaskulare Risikofaktoren vor.

3.1.3 Anasthesiologische und chirurgische Parameter

Der Grofteil der Patienten (64 %) wurde in die Kategorie ASA Il eingestuft und wies damit
einen geringes Narkose- und Operationsrisiko auf. 24 Patienten (15 %) gehorten zur
Risikogruppe ASA lll und 32 Patienten (21 %) zur Risikogruppe ASA |. Patienten mit héherem
Risikoprofil (ASA = IV) wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Abbildung 7 prasentiert
die Einteilung der Studienpopulation nach ihrer ASA-Risikogruppe als Kreisdiagramm.

ASA| EASAIl ®mASAI

Abbildung 7: Einteilung der Studienpopulation (n = 156) nach der Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists (ASA).

Es erhielten insgesamt 141 Patienten (90 %) die Pramedikation mit Midazolam 0,1 mg/kg KG:
7,5 mg/ 70kg KG p. o.

Die mediane OP-Dauer betrug 180 Minuten (IQR = 158-80). Der Median der intraoperativen
Sufentanilgabe lag bei 95 pg (IQR = 85-110).
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der intraoperativen Volumensubstitution in ml (Boxplot).
Die Kreise markieren milde statistische Ausreil3er (1,5-facher bis 3-facher IQR).

Der intraoperative Blutverlust betrug im Median 500 ml. Die in Abbildung 8 dargestellten
Boxplots geben eine grafische Ubersicht des Volumenersatzes. Eine mediane
Volumensubstitution von 2500 ml war erforderlich. Hierbei kamen im Median 2500 ml
kristalloide Infusionslésungen zum Einsatz. Es wurden insgesamt durchschnittlich 285 ml (+
408 ml) kolloidale Losungen bei nur rund 40 % der Patienten eingesetzt. Dies entspricht einem
Median von 0 (IQR = 0-500). Eine Zusammenfassung der andsthesiologischen und operativen
Charakteristika ist in Tabelle 2 aufgefihrt.

Sufentanil Blutverlust OP- Gesamt- Kristalloide Kolloide
(19) (ml) Dauer  Volumen (ml) (ml) (ml)
(min)
Median 95 500 180 2500 2500 0
25. Perzentil 85 250 158 2500 2000 0
75. Perzentil 110 800 210 3000 2750 500

Tabelle 2: Ubersicht anasthesiologische und operative Charakteristika der Studienpopulation.
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3.2. Ergebnisse des hamodynamischen Monitorings und der zerebralen
Autoregulationsmessung

Im Mittelpunkt der Studie stehen im Rahmen des hAmodynamischen Monitorings die
Pulsdruck-Variation und der Herzindex.
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Abbildung 9: Histogramm zur Verteilung der mittleren Pulsdruck-Variation (PPV) der
Studienpopulation (n = 156) wahrend des Aufzeichnungszeitraums.

Die Abbildung 9 stellt die mittlere PPV wahrend des Aufzeichnungszeitraums dar.
Der Median der mittleren PPV lag bei 8,38 % (IQR = 7,06-10,05). Die mediane PPV Variabilitat
wahrend des gesamten Aufzeichnungszeitraums betrug 12.49 % (IQR = 8,6-18,6).
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Abbildung 10: Histogramm zur Verteilung des mittleren Herzindexes (Cl) der Studienpopulation
(n = 156) wahrend des Aufzeichnungszeitraums.
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In der Abbildung 10 ist der mittlere Herzindex wahrend des Aufzeichnungszeitraum ebenfalls
grafisch als Histogramm dargestellt. Der physiologische Normalbereich beim gesunden
Menschen liegt bei Gber 3 I/min/m?. Die Auswertung des hamodynamischen Monitorings
ergab, dass die Patienten wahrend des Aufzeichnungszeitraums im Median einen mittleren CI
von 3,14 I/min/m? hatten (IQR = 2,68-3,7). Die mediane ClI Variabilitat wahrend des gesamten
Aufzeichnungszeitraums betrug 0,29 I/min/m? (IQR = 0,16-0,58).

Fir die hAmodynamischen Parameter wurden definierte Cut-off-Werte bestimmt: PPV > 10 %
sowie Cl < 2, 3 < ClI > 2, Cl > 3 (in I/min/m?) und die jeweiligen Zeitintervalle und der Anteil an
der Gesamtdauer des Eingriffs ermittelt.

Nachfolgend zeigt die Abbildung 11 eine schematische Darstellung der Zeiten, in denen die
PPV und der Cl in den vorab definierten Bereichen wahrend der hamodynamischen
Uberwachung lagen. Die PPV war im Median 63 Minuten (IQR = 32-123) iiber 10 %. Bei der
medianen OP-Dauer von 180 Minuten, entspricht dies etwa einem Drittel der Gesamtdauer.
Die mediane zeitliche Dauer, in der der Cl im kritischen Bereich, das heif3t unter 2 in I/min/m?
war, lag bei 2 Minuten (IQR = 1-13), was prozentual ca. 1 % der Gesamtdauer des Eingriffs
ausmacht. Zwischen 2 und 3 I/min/m? lag der Cl wahrend der Aufzeichnung im Median 75
Minuten lang. Die langste Zeit lag der Cl im Bereich von Uber 3 I/min/m? mit einer medianen
Minutenzahl von 142 (IQR =56-211). Die Tabelle 3 fasst die Auswertung der

hamodynamischen Parameter sowie die Zeitdauer in den Cut-off-Bereichen zusammen.

CI>3

3<CI>2

Cl<2

PPV>10

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Zeit (in Minuten)

Abbildung 11: Mediane Minutenanzahl wéahrend des Aufzeichnungszeitraums, in denen die
Pulsdruck-Variation (PPV) Uber 10 % lag, Herzindex (CI) unter 2 (I/min/m?), zwischen 2 und 3
(I/min/m?) sowie tGber 3 (I/min/m?).
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mittl. PPV mittl. Cl PPV>10 Cl<2 3<CI>2 CI>3
PPV Variabilitat Cl Variabilitat (min) (min) (min) (min)

Median | 8.38 12.49 3.14 0.29 63 2 75 142
25. Perzentil | 7.06 8.64 2.68 0.16 32 1 32 56
75. Perzentil | 10.05 18.63 3.7 0.58 123 13 156 211

Tabelle 3: Ubersicht der mittleren Pulsdruck-Variation (PPV) und PPV Variabilitat (in %) sowie
des mittleren Herzindex (CI) und der CI Variabilitat (inl/min/m?) Uber den gesamten
Aufzeichnungszeitraum. Zudem sind die Zeiten (in Minuten) zusammengefasst, in denen die PPV
sowie der Cl in den definierten Cut-off- Bereichen lagen.

Der Anteil der OP-Zeit mit einem pathologischen COx (> 0,3) lag im Median bei 39,7 % (IQR =
32,2-46 %). Die mediane COx Variabilitat betragt insgesamt 0,16 (IQR = 0,14-0,19).

Fur die ermittelten PPV und CIl Zeitintervalle wurden im Anschluss pro Patienten der
Minimalwert, Maximalwert, Durchschnittswert sowie die Varianz des COx in dem jeweiligen
Cut-off-Bereich ermittelt, sodass man auf den Grad der Autoregulation wahrend dieser
Zeitrdume schlief3en kann.

Der mittlere COx lag bei einer erhéhten Volumenreagibilitat, im Sinne einer PPV > 10 %, im
Median bei 0,15 (IQR = 0,08-0,23). Die CA zeigt in diesen Phasen folglich Giberwiegend keine
Beeintrdchtigung. Im Vergleich dazu lag der mittlere COx Uber den gesamten
Aufzeichnungszeitraum im Median bei 0,16 (IQR = 0,09-0,23).

Diese Ergebnisse sind im Folgenden grafisch als Boxplot abgebildet (s. Abbildung 12 und 13).
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Abbildung 12: Mittlerer zerebraler Oxygenierungsindex (COx) bei erhdhter Volumenreagibilitat
(PPV > 10 %). Die Kreise markieren milde statistische Ausreil3er (1,5-facher bis 3-facher IQR).
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Abbildung 13: Mittlerer zerebraler Oxygenierungsindex (COx) (ber den gesamten
Aufzeichnungszeitraum. Die Kreise markieren milde statistische AusreiRer (1,5-facher bis 3-
facher IQR).

In Phasen einer kritischen Verminderung des Herzzeitvolumens (definiert als Cl < 2 I/min/m?)
lag der mittlere COx im Median bei 0,18 (IQR =-0,02-0,32). Im Vergleich hierzu war der
mittlere COx bei einem Herzindex von 2-3 I/min/m? etwas niedriger und lag im Median bei 0,15.
Bei einem Herzindex von iiber 3 I/min/m?, welcher am ehesten den Normbereich darstellt, war
der mittlere COx am niedrigsten und lag im Median bei 0,13. Insgesamt weisen alle drei COx-
Werte auf eine intakte CA hin. Der Vergleich des COx in den eingeteilten Cl-Bereichen ist in
Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Vergleich des mittleren zerebralen Oxygenierungsindex COx) in den
verschiedenen Cut-Off-Bereichen des Herzzeitvolumens (CI). Die Kreise markieren milde
statistische Ausreil3er (1,5-facher bis 3-facher IQR).
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In Kovarianzanalysen wurden Einflussfaktoren auf die Zeit mit pathologischem COx (> 0,3)
analysiert, um Faktoren zu ermitteln, die mit dem Zeitanteil mit gestérter CA assoziiert sind.
Hierbei wurden in zwei Modellen jeweils der mittlere ClI und die mittlere PPV als
Einflussvariable von primarem Interesse bestimmt. Tabelle 4 und 5 fassen die Ergebnisse
zusammen. Sowohl CI als auch PPV wiesen keinen signifikanten Einfluss auf eine gestorte
CA auf.

Hingegen stellte sich in den durchgefiihrten Kovarianzanalysen das Patientenalter (p = 0.003)
als signifikanter Einflussgrof3e fur eine gestorte CA heraus.

Bei der Analyse mit dem CI als primare Einflussvariable erwies sich zuséatzlich der
intraoperative Blutverlust (p = 0.035) als Pradiktor fiur eine gestérte CA wahrend des

operativen Eingriffes.

Parameter Regressionskoeffizient B 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Konstanter 8.735 -9.705 - 27.174 0.351
Term
mttl. PPV 0.531 -0.02 - 1.083 0.059
Alter 0.415 0.14 - 0.69 0.003

Tabelle 4: Kovarianzanalyse mit der Zeit mit pathologischem zerebralen Oxygenierungsindex
(COx) als abhéangige Variable und mittlere Pulsdruck-Variation (PPV) als primare
Einflussvariable.

Parameter Regressionskoeffizient B 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Konstanter 9.701 -10.659 - 30.060 0.348
Term
mittl. CI 0.452 -1.807 - 2.710 0.693
Alter 0.421 0.141-0.70 0.003
Blutverlust 0.003 0.000 - 0.006 0.035

Tabelle 5: Kovarianzanalyse mit der Zeit mit pathologischem zerebralen Oxygenierungsindex
(COx) als abhéangige Variable und mittlerer Herzindex (Cl) als priméare Einflussvariable.
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3.3. Korrelationen

Im Rahmen der Arbeit wurde die Berechnung des Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman verwendet, um Korrelationen zwischen den Variablen zu ermitteln.

Es sind Zusammenhange zwischen den hdmodynamischen Parametern Cl und PPV mit dem
mittleren COx gepruft worden.

Der Zusammenhang zwischen den Ergebnissen ist in den aufgefihrten Gruppen gering. Die
Rangkorrelationskoeffizienten liegen zwischen 0,050 und 0,120.

Die Tabelle 6 fasst die Korrelationen fir mittleren Cl, mittlere PPV und mittleren COx

zusammen.
mttl. ClI mttl. PPV mttl. COx von
Schnitt bis
Ausleitung
mttl. PPV
Korrelationskoeffizient 0,099 1,000 0,120
Sig. (2-seitig) 0,220 : 0,141
N 155 156 152
mttl. COx von
Schnitt bis | Korrelationskoeffizient 0,050 0,120 1,000
Ausleitung | Sig. (2-seitig) 0,542 0,141 .
N 151 152 152

Tabelle 6: Korrelationen fiur mittleren Herzindex (Cl), mittlere Pulsdruck-Variation (PPV),
mittleren zerebralen Oxygenierungsindex (COx) und die Zeit mit pathologischem COx
(COx >0,3)in %.

3.3.1. Herzzeitvolumen und zerebrale Autoregulation

Die Ergebnisse fiir den mittleren Herzindex in Korrelation mit dem mittleren COx bzw. Zeit mit
pathologischem COx sind als Streudiagramme zur Veranschaulichung der Korrelation
dargestellt (s. Abb. 15 und 16). Die Streuungspunkte liegen zufallig im Diagramm, sodass die
Streuung der Punkte darauf hindeutet, dass keine Beziehung zwischen den Variablen besteht.
Die Streuungspunkte werden durch den Korrelationskoeffizienten bestimmt, der wiederum die
Starke des Zusammenhangs ausdriickt. Der ermittelte Korrelationskoeffizient fir den mittleren
Cl und mittleren COx liegt bei 0,050 (s. Tabelle 6). Der Korrelationskoeffizient fir den mittleren
Cl und die Zeit mit pathologischem COx ist noch geringer und nimmt einen Wert von 0,009 an.

Beide Streudiagramme zeigen damit praktisch keine Korrelation.

49



0.6

[}
c e
2 05 * -
% e P jes) ()
2 0.4 2 @ °°° )
) (o] &O ° o eQ o (¢}
a8 03 o 0 @@ °} o
_3_'_.: o% e & % o0 © °
£ 02 020 oo °
§ : () 66%: e ©
£ 01 . °a,y ng" oo ®
s o e, 00 o o
§ 0.0 e = w§8 o0
= (<) 3°

-0.1
g o o e

-0.2

0 1 2 3 4 5 6 7
mttl. Cl

Abbildung 15: Streudiagramm fur mittleren Herzindex (Cl) und mittleren zerebralen
Oxygenierungsindex (COx).

80
70
60 L
50
40 o« N,
30

20

10

Anteil der OP -Zeit mit COx>0,3in%
o

mttl. Cl

Abbildung 16: Streudiagramm fir Zeit mit pathologischem zerebralen Oxygenierungsindex
(COx) und mittleren Herzindex (ClI).

3.3.2. Volumenreagibilitat und zerebrale Autoregulation

Nachfolgend dargestellt sind die Ergebnisse fir die mittlere Pulsdruck-Variation in Korrelation
mit dem mittleren COx bzw. Zeit mit pathologischem COx in Form von Streudiagrammen. Der
ermittelte Korrelationskoeffizient fur die mittlere PPV und mittleren COXx liegt bei 0,120. Der

Korrelationskoeffizient fiir die mittlere PPV und die Zeit mit pathologischem COx ist geringfiigig
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hoher und betragt 0,143. Beide Streudiagramme zeigen damit ebenfalls keinen statistisch
signifikanten positiven oder negativen Zusammenhang zwischen den Variablen. Eine erhéhte

Volumenreagibilitat ist folglich nicht mit einer Beeintrachtigung der CA assoziiert.
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Abbildung 17: Streudiagramm fir mittlere Pulsdruck-Variation (PPV) und mittleren zerebralen
Oxygenierungsindex (COx).
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Abbildung 18: Streudiagramm fir mittlere Pulsdruck-Variation (PPV) und Zeit mit
pathologischem zerebralen Oxygenierungsindex (COXx).
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4. Diskussion

Bei 156 Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie (RARP und ORP) unterzogen,
wurde mittels NIRS wund Erfassung hamodynamischer Parameter der Einfluss
hamodynamischer Parameter auf die Regulation des CBF wahrend radikaler Prostatektomien
untersucht.

Im Rahmen der Behandlung des Prostatakarzinoms hat insbesondere die RARP das
Potenzial, den Operationserfolg zu optimieren sowie verglichen mit offenen Eingriffen,
Komplikationen zu reduzieren (Ackerman et al.,, 2019; Wallerstedt et al., 2015). Die
unphysiologische Position kombiniert mit dem CO»-Pneumoperitoneum Uber die lange OP-
Dauer geben jedoch auch Anlass zur Besorgnis hinsichtlich der Himodynamik und zerebraler
Perfusion (Herling et al., 2017). Der Einfluss von Veranderungen der Hamodynamik auf die
CAistin friheren Studien nicht einheitlich beschrieben. Insbesondere der Zusammenhang mit

der Volumenreagibilitét ist in der Literatur unzureichend untersucht.

Die fur die Studie eingangs aufgestellten Hypothesen besagen, dass eine erhdhte
Volumenreagibilitdt mit einer Beeintrachtigung der CA assoziiert ist und es in Phasen einer
kritischen Verminderung des Herzzeitvolumens zu einer Stdrung der CA kommt. Unsere Daten
zeigten in der Auswertung keine Anzeichen einer beeintrachtigten CA wahrend der
hamodynamischen Veranderungen. Die fur die Arbeit aufgestellten Hypothesen konnten damit

nicht bestatigt werden.

Im Folgenden erfolgt zuné&chst eine Diskussion der Ergebnisse und ein Vergleich mit der
vorhandenen Literatur. Im Anschluss werden die verwendete Methodik und die Limitationen

diskutiert, bevor ein kurzes Fazit verbunden mit einem Ausblick die Arbeit abschlielRen.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit vorhandener Literatur

In der vorliegenden Arbeit wurden die Phasen mit vermindertem HZV und erhoéhter
Volumenreagibilitat wahrend radikaler Prostatektomien hinsichtlich eines Zusammenhangs mit
einer beeintrachtigen CA untersucht. Die eingangs aufgestellten Hypothesen besagen, dass
eine erhohte Volumenreagibilitat mit einer Beeintrachtigung der CA assoziiert ist und es in
Phasen einer kritischen Verminderung des HZV zu einer Stérung der CA kommt. Es zeigte
sich insgesamt mit p-Werten > 0,05 keine signifikante Assoziation zwischen den beiden
Phasen und einer gestorten CA.

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die Eingriffe mit voribergehenden Phasen
erhohter Volumenreagibilitat und sehr kurzen Phasen verminderten Herzzeitvolumens
einhergehen. Die PPV war im Median 63 Minuten der Gesamtdauer des Eingriffs tber 10 %.
Die mediane zeitliche Dauer, in der der Cl im kritischen Bereich, das heiRRt unter 2 I/min/m?
war, lag bei nur 2 Minuten. Der COx war auch in hamodynamisch kritischen Phasen zumeist
unbeeintrachtigt. Dariliber hinaus stellte sich in der Auswertung das Patientenalter als

signifikante Einflussgrdl3e fur eine gestorte CA heraus.

Die Ergebnisse dieser Studie werden von Bouma und Muizelaar unterstitzt, die die Beziehung
zwischen HZV und CBF bei entweder intakter oder bei gestorter CA untersuchten. Es wurden
hierzu 135 simultane Messungen des HZV und CBF bei 35 Patienten mit schwerem Schadel-
Hirn-Trauma durchgefihrt. In 55 dieser Falle erwies sich die CA als intakt und in 26 Fallen als
beeintrachtigt. Es bestand keine Korrelation zwischen den Anderungen des HZV und den
Anderungen des CBF, unabhangig vom Status der Autoregulation. Die Ergebnisse stiitzen
damit die Hypothese, dass der CBF nicht mit dem HZV zusammenhangt, selbst wenn die CA

beeintrachtigt ist (Bouma & Muizelaar, 1990).

Im Gegensatz dazu steht eine Studie von Treib et al., die den Einfluss des HZV auf den CBF
sowie auf die CA untersuchten. Dabei wurde mithilfe der TCD der Einfluss von ABP und HZV
auf die CBFV der ACM bestimmt. Bei 10 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall der
ACM wurde eine Sympathomimetika-unterstiitzte hypervolame Hamodilutionstherapie
durchgefihrt. Es konnte in beiden Hirnhemisphéaren ein Anstieg der CBFV verzeichnet werden.
In der betroffenen Hemisphére zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen HZV und
CBFV. Aulerdem wurde sowohl in der betroffenen als auch in der nicht betroffenen
Hemisphére, als Ausdruck des zunehmenden CVR, ein dosisabhangiger signifikanter Anstieg
des Pulsatilitatsindex um fast 50 % beobachtet. Analog dazu konnte ein Anstieg des HZV um
53% beobachtet werden. Der Anstieg des Pulsatilitdtsindex ist auf eine autoregulative
Gegenwirkung der zerebralen BlutgefdfRe zuriickzufiihren, die durch ein erhéhtes HZV und

hohere ABP verursacht wird. Diese Studienergebnisse legen nahe, dass die zerebrale
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Perfusion und Autoregulation bei Patienten mit akutem Schlaganfall, neben dem Blutdruck,
auch vom HZV abhangt (Treib et al., 1996).

Hierbei muss bertcksichtigt werden, dass die beiden genannten Studien Patienten mit
ischdmischer bzw. traumatischer Hirnschadigung untersuchten und daher nur beschrankt mit
den vorliegenden Studienergebnissen verglichen werden koénnen. Patienten mit
zerebrovaskularen und neurodegenerativen Vorerkrankungen wurden nicht in diese Studie

eingeschlossen.

AuRerdem kam diese Arbeit zu dem Ergebnis, dass eine erhghte Volumenreagibilitat (im Sinne

einer PPV > 10 %) nicht mit einer Beeintrachtigung der CA assoziiert ist.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Studie von Kurita et al., bei der die CA in einem
Schweinemodell mittels NIRS unter normalen, hypovolamen und nach Flussigkeitstherapie
bewertet und mit der renalen Autoregulation verglichen wurde. Es zeigte sich, dass ein
Volumenmangel, bei ahnlichen Blutdriicken, die zerebrale Gewebeoxygenierung um 5% und
die renale Gewebeoxygenierung um 20% reduzierte. Insgesamt legen die Ergebnisse nahe,
dass eine Hypovolamie eine Umverteilung des Blutes zum Gehirn bewirkt und die CA bei
Volumenanderungen robust ist. Die anschliel3ende Flussigkeitstherapie nach Volumenmangel
wirkte sich nur minimal auf die CA aus, verbesserte jedoch die renale Oxygenierung (Kurita et
al., 2019).

Dieses Ergebnis wird von einer Studie von Hahn et al. unterstiitzt, die das Ziel hatte, ebenfalls
am Schweinemodell zu bewerten, ob eine Hypovolamie die CA beeintrachtigt und ob Dopamin
das zerebrale Gefal3system beeinflusst. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine Hypovolamie
die CA nicht beeintrachtigt, solange der ABP innerhalb des normalen autoregulatorischen
Bereichs gehalten wird (Hahn et al., 2012).

Insgesamt ist die Datenlage zum Thema CA und Volumenreagibilitat sehr begrenzt, weitere
klinische Studien am Menschen sind erforderlich, um den Einfluss von Volumenédnderungen

auf die CA zu untersuchen.

Die vorliegenden Studienergebnisse werden teilweise durch weitere Untersuchungen
unterstitzt, die Uberwiegend die RARP untersuchten. So beobachteten Lestar et al., dass
hamodynamische Parameter, wie HF, SV, HZV und die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung
wahrend des Eingriffs unverandert waren. HF und HZV erhéhten sich allerdings signifikant in
der unmittelbaren postoperativen Phase (Lestar et al., 2011). Bei laparoskopischen Eingriffen
nimmt das HZV normalerweise mit Beginn des Pneumoperitoneums leicht ab und weist bei

gesunden Patienten ein biphasisches Muster auf, welches im Laufe der OP schnell wieder
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ansteigt. Bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen fehlt dieses biphasische Muster,
sodass sie fur die Dauer des Eingriffs weiterhin ein verringertes HZV aufweisen (Alfonsi et al.,
2006; O’'Malley & Cunningham, 2001). Dieses biphasische Muster konnten auch Falabella et
al. mit insgesamt nicht signifikanten Anderungen des HZV und SV demonstrieren (Falabella
et al., 2007).

Ono et al. priften den Einfluss der Kopftieflage wahrend der RARP auf die Herzfunktion und
Hamodynamik ihrer Patienten. Sie fanden keine signifikanten Veranderungen des HZV oder
des CI, gemessen durch transésophageale Echokardiographie und FloTrac®-Sensor. Die
beiden Parameter spiegeln das SV und die HF wider (s. Kapitel 1.3), die sich beide nicht
signifikant verandert haben. Es wurde konkludiert, dass die Lagerung und das
Pneumoperitoneum wahrend der RARP die Herzfunktion nicht wesentlich beeinflussen (N.
Ono et al., 2017).

In einer Studie von Kalmar et al. wurden an 31 Patienten, die sich einer RARP in
Allgemeinandasthesie unterzogen, kardiovaskulére, respiratorische sowie zerebrovaskulare
Auswirkungen untersucht (Kalmar et al., 2010). So wurde u. a. kontinuierlich die rSO, mithilfe
der NIRS bestimmt. Das Ergebnis war, dass die rSO. trotz der Trendelenburg-Lagerung gut
erhalten ist und der CPP in Bereichen lag, in denen der CBF in der Regel durch die CA
aufrechterhalten wird. AuRerdem schienen auch hdmodynamische Parameter, wie HF und
MAP in sicheren Bereichen zu bleiben, sodass die Autoren zu der Schlussfolgerung kamen,
dass die Kombination von Trendelenburg-Lagerung und Kapnoperitoneum insgesamt gut

toleriert wird (Kalmar et al., 2010).

Von gegenteiligen Ergebnissen berichtet ein Review von Danic etal., die Patienten-
Demografien und signifikante intraoperative und postoperative Ereignisse wahrend der RARP
untersuchten. Sie fanden hierbei heraus, dass es zu einer Reduktion des HZV um 37 % kommt
(Danic et al., 2007). Ebenso berichtet eine weitere Publikation von einer Abnahme der
Herzfunktion wahrend der RARP mit signifikanter Reduktion des Cl und HZV (Darlong et al.,
2012).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen auRerdem im Einklang mit ahnlichen
Ergebnissen einer Studie, die den Effekt der Trendelenburg-Lagerung auf die Hamodynamik
und zerebrale Oxygenierung untersuchte. Dabei wurde die RARP mit der roboterassistierten
partiellen Nephrektomie (Kontrollgruppe) verglichen, welche in horizontaler Lagerung
durchgefuhrt wird. Zum einen zeigte das hamodynamische Monitoring keinen signifikanten
Unterschied innerhalb der beiden Gruppen, was darauf hindeutet, dass die Trendelenburg-

Lagerung in der RARP-Gruppe einen vernachléssigbaren Einfluss auf die Hamodynamik der
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Patienten hatte. Zum anderen konnte mittels NIRS keine Beeintrachtigung der zerebralen
Oxygenierung festgestellt werden, was auf eine intakte CA zurtickgefiihrt werden kann
(Wiesinger et al., 2020).

Eine Studie von Ozguin et al. beschaftigte sich mit der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen
der Trendelenburg-Lagerung bei RARP bzw. roboterassistierter Hysterektomie und zerebralen
Hypoxien besteht. Sie fanden heraus, dass die rSO, mit zunehmendem Patientenalter
abnimmt und es aufgrund der Trendelenburg-Lagerung zu zerebralen Desaturationen
kommen kann. Relevantes Ergebnis der Studie war auf3erdem, dass keine signifikanten
Anderungen des MAP und diastolischen ABP wahrend des Eingriffs zu verzeichnen waren.
Die HF war signifikant niedriger nach Lagerung in die Trendelenburg-Position. Erst nach 140
Minuten war bis zum Ende des Eingriffs keine signifikante Anderung der HF festzustellen. Der
systolische ABP war nach 160 Minuten in der Trendelenburg-Position signifikant niedriger im

Vergleich zu den Baseline-Werten (Ozgiin et al., 2017).

Ein weiteres Teilergebnis dieser Arbeit ist, dass das Patientenalter eine signifikante
EinflussgroRe fir eine gestorte CA ist. Zu dem Einfluss des Patientenalters auf die CA finden
sich widerspriichliche Daten in der Literatur. Im Gegensatz zu dem vorliegenden Ergebnis
konnten die Daten der Studie von Yam et al. keine Korrelation zwischen dem Patientenalter
und einer beeintrachtigten CA ermitteln. In der Studie wurden 32 Patienten im Alter von 23 bis
68 Jahren, entsprechend ihrem Alter in zwei Gruppen unterteilt und die dynamische CA mithilfe
der TCD untersucht. Es wurde hierbei der Kreuzkorrelationskoeffizient Mx (s. Kap. 1.2.3.)
berechnet, der die Relation von der Blutflussgeschwindigkeit und dem arteriellen Blutdruck
wiedergibt. Es wurden auf3erdem keine signifikanten Unterschiede der CA zwischen der

jungen und alten Gruppe nachgewiesen (Yam et al., 2005).

Auch eine weitere Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass die dynamische CA mit
steigendem Alter unbeeintrachtigt ist. Es wurden zwei Altersgruppen gebildet (< 40 Jahre)
sowie (=55 Jahre), bei denen die CBFV mittels TCD aufgezeichnet und der ABP nicht-invasiv
gemessen wurde. Zur Erfassung der dynamischen CA wurden induzierte und spontane ABP-
Anderungen als Stimuli genutzt. Der ARI (s.Kap. 1.2.3.) zeigte keine signifikanten
Unterschiede in den beiden Altersgruppen (Carey et al., 2000).

Zhang et al. hatten die Annahme, dass éaltere Patienten (> 65 Jahre) unter Vollnarkose
wahrend RARP einen hoheren Grad einer gestorten CA aufweisen als Patienten mittleren
Alters (45 bis 64 Jahre). In der Studie kam, wie in dieser Arbeit auch, die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung als Surrogatparameter des CBF zur Anwendung. Diese wurde mithilfe der

NIRS erfasst und im Anschluss daran der COx berechnet. Auch hier wurde fir den COx ein
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Cut-Off-Wert von 0,3 fir eine gestorte CA gewahlt. Ergebnis war, dass alle Studienteilnehmer
Zu einem gewissen Grad eine gestorte CA aufwiesen. Dabei war die kumulative Gesamtzeit
der Autoregulationsstérung in der alteren Altersgruppe jedoch signifikant langer als in der
mittleren Altersgruppe (Y. Zhang et al., 2021). Diese Studie unterstitzt damit das Ergebnis

dieser Arbeit hinsichtlich des Einflusses des Alters auf eine beeintrachtigte CA.

Wie bei allen vorher genannten Studien muss beriicksichtigt werden, dass in unserer Studie
nicht nur Patienten wahrend RARP, sondern zusatzlich auch wahrend ORP untersucht worden

sind.

4.1. Methodenkritik

Ein kritisch zu bewertender Aspekt dieser Arbeit ist, dass die CA in Form eines gemittelten
COx wahrend des Eingriffs untersucht und bewertet wurde. Die Ergebnisse ermdglichen somit
keine Aussage Uber den Verlauf der CA wahrend verschiedener perioperativer Phasen.
Aussagekraftiger ware es zu Uberpriufen inwieweit sich die COx-Level zu Beginn der Einleitung
zu hamodynamisch beanspruchten Phasen wie in der Trendelenburg-Lagerung und bei
Aufhebung der Lagerung unterscheiden. Es erfolgte dementsprechend auch keine zeitgleiche

Erfassung von Cl bzw. PPV und COx, sondern ebenfalls nur gemittelt.

Es gibt mehrere Methoden zur kontinuierlichen CA-Messung, die sich hinsichtlich der
Beurteilung des CBF unterscheiden. Nicht-invasive Verfahren stellen die TCD und die NIRS
dar. Wir wahlten fur die Studie die NIRS, die eine kontinuierliche, nicht-invasive Messung der
regionalen zerebralen Oxygenierung (rSO.) erlaubt. Es erfolgt demnach keine direkte
Messung des CBF, sondern die rSO, kommt als Surrogat zur Anwendung. Aus diesen durch
NIRS erfassten Werten zerebraler Oxygenierung sowie invasiv gemessenen
Blutdrucksignalen wird der zerebrale Oxygenierungsindex ermittelt. Die NIRS ist aufgrund der
guten zeitlichen und rdumlichen Auflésung ein gutes Verfahren, um die CA zu erfassen.
Vorteile der NIRS gegenuber der TCD liegen in der untersucherunabhangigen Anwendung

sowie das Fehlen von Bewegungsartefakten (Rivera-Lara et al., 2017).

Bei der NIRS werden mittels optischer Messmethoden durch die Schadelkalotte Anderungen
von Absorption und Reflexion von Nah-Infrarotlicht (700-1300 nm) ausgenutzt, um die
regionale Oxygenierung im durchstrahlten Gehirnareal zu bestimmen. Hierbei werden jedoch
neben dem zerebralen Gewebe auch extrakranielle Strukturen erfasst. Zwar wird versucht,
den Einfluss der extrakraniellen Strukturen zu minimieren, doch es kann nicht endgiltig
ausgeschlossen werden, dass die extrakraniellen Blutbestandteile die Messwerte verfalschen.

Zudem kann auch das vorhandene Raumlicht gemessene NIRS-Werte beeintrachtigen und
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einen Storfaktor darstellen. AuBerdem ist anzumerken, dass sich die gemessene regionale
Oxygenierung nur auf einen kleinen Gewebeausschnitt, dem frontalen Kortex bezieht und eine
fokale Minderoxygenierung in anderen Hirnarealen moglicherweise nicht detektiert wird (Koch
& Coburn, 2020).

Ebenfalls konnen Schwankungen der Hamoglobinkonzentration Anderungen der
Sattigungswerte  verursachen. Die Verwendung der NIRS zur Beurteilung der
Sauerstoffsattigung des Blutes im Gehirns im Rahmen des CA-Monitorings basiert insgesamt
auf der Annahme, dass andere Determinanten der regionalen Sauerstoffsattigung wie der
zerebrale Sauerstoffverbrauch, die Sauerstoff-Diffusionsfahigkeit im Gewebe oder die

Temperatur relativ konstant sind (Rivera-Lara et al., 2017).

Darlber hinaus ist zu berlcksichtigen, dass bei einigen Patienten starke Abweichungen in der
kortikalen Blutverteilung von vendsem und arteriellem Blut vorhanden sind und es
insbesondere in Kopftieflage zu einer Umverteilung der vendsen und arteriellen Anteile
kommen kann. Die Messwerte entsprechen laut Geratehersteller jedoch primar der
zerebralvendsen Sattigung, da feste vends-arterielle Verhéltnisse von 70:30 bzw. 70:25
kalibriert werden (Bickler et al., 2017). Das hier verwendete NIRS-Gerat (INVOS™ 5100
Cerebral Oximeter) geht zur Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsattigung &hnlich von
einem festen Verhaltnis zwischen vendsem und arteriellem Anteil von 3:1 aus (Thavasothy et
al., 2002).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es einige potenzielle Stérfaktoren und Fehlerquellen

in der NIRS-Technologie gibt, dessen Einflisse sich nicht eindeutig nachweisen lassen.
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4.3. Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit wies Limitationen auf, von denen einige im Rahmen der Diskussion

bereits benannt wurden und im Nachfolgenden zusammengefasst dargelegt werden sollen.

Patienten mit zerebrovaskularen und neurodegenerativen Vorerkrankungen wurden nicht in
die Studie eingeschlossen. Dabei handelt es sich allerdings um die Gruppe, bei denen bedingt
durch die Vorerkrankungen, eventuell messbare Beeintrachtigungen der CA zu erwarten
waren. Mehrere Studien deuten darauf hin, dass die CA bei verschiedenen zerebrovaskuléaren
Erkrankungen beeintrachtigt ist. So konnte bei Patienten mit lakunéaren Hirninfarkten gezeigt
werden, dass die CA in beiden Hemispharen beeintrachtigt ist, wahrend bei grof3en
territorialen Infarkten die Beeintrdchtigung auf die betroffene Hemisphére beschrankt war
(Castro et al., 2018; Immink et al., 2005).

Zudem haben Studien gezeigt, dass die dynamische CA bei Subarachnoidalblutungen
beeintrachtigt ist. Diese Studien haben weiter beobachtet, dass der Grad der Stérung eng mit
dem klinischen Schweregrad korreliert und Tage nach der Subarachnoidalblutung anhéalt
(Budohoski et al., 2015; Calviere et al., 2015).

Darlber hinaus wurden auch Patienten mit erhéhtem perioperativem Risiko (ASA-Score = IV)
exkludiert, bei denen ebenfalls Beeintrachtigungen der CA denkbar sind.

Diese genannten Punkte stellen gleichzeitig aber auch eine hervorzuhebende Starke der
Studie dar, denn durch diese Ausschlusskriterien werden potenziell vorbestehende
Autoregulationseinschrankungen ausgeschlossen, sodass ein mdglicher Einfluss auf das
Studienergebnis minimiert wird und eine gute Vergleichbarkeit innerhalb der Studiengruppe

gewahrleistet wird.

Es ist anzumerken, dass nur begrenzt eine allgemeine Aussage zu laparoskopischen
Operationen, die in Trendelenburg-Lagerung durchgefiihrt werden, wie z. B. gyn&kologische
Eingriffe, gemacht werden kann. Die operationsbedingte Beschrankung des Geschlechtes in
der Studie ist in Bezug auf die Verallgemeinerung der Ergebnisse nicht optimal. Insgesamt
liegt ein eher homogenes und spezifisches Studienkollektiv vor, welches jedoch reprasentativ
fur Patienten mit Prostatakarzinom ist. AulBerdem wird dadurch ebenfalls eine gute

Vergleichbarkeit innerhalb der Studiengruppe erreicht.

Es gibt verschiedene Faktoren, die als verantwortliche Mechanismen fur die Kontrolle der CA
diskutiert werden. Darunter fallen myogene, neurogene, metabolische und endotheliale
Faktoren, welche im Zusammenspiel die CA regulieren konnen (vgl. Kapitel 1.2.2).
Perioperativ kommen weitere Faktoren wie die Wahl der Narkoseform, Andasthetika oder

Beatmungsmodi als mdgliche Einflussfaktoren hinzu. Wie bereits in Kapitel 1.2.4.

59



eingegangen, haben insbesondere Anasthetika das Potenzial, sich auf den zerebrovaskuléren
Tonus sowie die CA auszuwirken. In der vorliegenden Studie kam eine balancierte Anéasthesie
mit Sevofluran zur Anwendung. So zeichnen sich volatile Anasthetika durch dosisabhangige
zerebrale gefélRerweiternde Eigenschaften aus. Unter den inhalativen Anasthetika wirkt
Sevofluran am wenigsten zerebral vasodilatierend (Armstead, 2016; Engelhard & Werner,
2009). Studien zeigten, dass das Anasthetikum erst in hohen Dosen ab einem MAC-Wert von
1,5 und héher Anzeichen einer gestorten CA zeigt (Conti et al., 2006). Wir verwendeten fiir die
Studie jedoch Sevofluran mit einem MAC-Wert von 0,8-1,2. Auf3erdem scheint es, dass
Opioide in anasthetischen Konzentrationen im Wesentlichen die Autoregulation der zerebralen
Durchblutung erhalten (Larsen, 2018). Somit hat das in der Studie eingesetzte Sufentanil keine
bekannten negativen Auswirkungen auf die CA. Insgesamt betrachtet kann davon
ausgegangen werden, dass der Einsatz der verwendeten Andsthetika keinen wesentlichen
Einfluss auf das Ergebnis der Studie hatte, was letztlich aber nicht vollstandig ausgeschlossen
werden kann. Wenn ein Einfluss durch die Anasthesie bestand, wirde dies einen
systematischen Bias darstellen, da im Rahmen der Studie fur alle Probanden das gleiche

Anasthesieverfahren gewahlt wurde.

Eine hervorzuhebende Stérke dieser Untersuchung ist das kontinuierliche Monitoring der CA
und das erweiterte hdmodynamische Monitoring wahrend verschiedener Episoden der
perioperativen Phase, einschlie3lich der Narkoseeinleitung, Lage&nderungen und Ausleitung.
Im Vergleich zu den vorhergenannten Studien wurde die CA nicht nur bei der RARP, sondern
auch bei der ORP untersucht. Jedoch wurde in der Auswertung der Ergebnisse nicht mehr
zwischen den Operationstechniken differenziert, sondern es erfolgte eine gesamte
Auswertung der Studiengruppe. Hier wére es besser gewesen, die beiden Untergruppen

separat zu betrachten, um mdagliche Unterschiede in den operativen Verfahren aufzudecken.
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4.4. Schlussfolgerung und Ausblick

Die CA ist ein lebenswichtiger Mechanismus, der darauf abzielt, einen konstanten Blutfluss
zum Gehirn aufrechtzuerhalten, um den hohen Stoffwechselbedarf decken zu kénnen.

Viele Studien der letzten Jahrzehnte widmen sich dem Forschungsgebiet der CA. Doch trotz
vielen vorhergehenden Untersuchungen gibt es zu einigen Fragen keine eindeutige
Studienlage. Auch das Verhalten der zerebrovaskuldren Reaktivitat bei kritischen
Veranderungen des HZV sowie der Volumenreagibilitit, wie es im Rahmen von radikalen
Prostatektomien der Fall ist, ist nicht eindeutig erforscht. Ziel dieser Arbeit war es daher den
Einfluss hamodynamischer Parameter auf die Regulationskapazitdit des CBF wahrend
radikaler Prostatektomien zu evaluieren.

Es wurde zum einen die HAmodynamik wahrend des Eingriffs bewertet. Zum anderen wurde
gepruft, ob es eine Korrelation zwischen einer erhéhten Volumenreagibilitdt (im Sinne einer
PPV > 10 %) bzw. einer kritischen Verminderung des HZV (definiert als CI < 2 I/min/m?) und
dem mittleren zerebralen Oxygenierungsindex bzw. einem pathologischen zerebralen
Oxygenierungsindex gibt.

Eine Korrelation konnte weder zwischen ClI und COx noch zwischen PPV und COx
nachgewiesen werden. Die eingangs aufgestellten Hypothesen konnten damit nicht bestétigt
werden. Zusammenfassend zeigte sich im Rahmen von radikalen Prostatektomien in der

vorliegenden Studie keine relevanten Stérungen der CA.

Nachfolgende Studien mit heterogeneren Patientenkollektiven zur Untersuchung des
Einflusses hamodynamischer Parameter auf die CA sind sinnvoll, um die Ergebnisse der
vorliegenden Studie zu bestéatigen und zu vergleichen. Denkbar wéren z. B. gynékologische
oder rektale Eingriffe in Trendelenburg-Lagerung, um zuséatzlich weibliche Patienten in die
Untersuchung zu inkludieren. Ebenso sollte angestrebt werden, Patienten mit
zerebrovaskularen und neurodegenerativen Vorerkrankungen in weiteren Studien
einzuschlielen. Kontinuierliche Messungen der CA kénnen besonders in dieser Gruppe
wichtige Erkenntnisse liefern und eine wertvolle Erweiterung in der perioperativen

Uberwachung sein.
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Zusammenfassung

Hintergrund

Die zerebrale Perfusion ist die Grundlage fir die Energie- und Sauerstoffversorgung des
Gehirns. Diese wird gewahrleistet durch die zerebrale Autoregulation (CA), die eine wichtige
Funktion des zerebrovaskularen Systems darstellt. CA bezeichnet den Mechanismus, den
zerebralen Blutfluss bei Veranderungen des zerebralen Perfusionsdrucks moglichst konstant
zu halten. Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss hamodynamischer Parameter auf die Regulation

des zerebralen Blutflusses wahrend radikaler Prostatektomien zu untersuchen.

Material und Methoden

Es erfolgte die prospektive Erfassung perioperativer Daten von 156 Patienten, die sich einer
radikalen Prostatektomie (RARP und ORP) unterzogen haben. Es wurde eine Aufzeichnung
zerebrovaskuldrer Parameter sowie ein erweitertes hamodynamisches Monitoring
vorgenommen. Zum héamodynamischen Monitoring wurde eine invasive Pulskonturanalyse
vorgenommen. Aus den exportierten Dateien des Pulskonturanalysegerats wurden fur die
hamodynamischen Parameter spezifische Cut-Off-Werte bestimmt und die jeweiligen
Zeitintervalle dafir ermittelt (PPV >10 % sowie Cl < 2,3 < Cl> 2, Cl > 3 l/min/m?). Zum
Monitoring der CA wurde eine spezielle Software (ICM+, Cambridge Enterprise) eingesetzt.
Aus den durch Nahinfrarotspektroskopie erfassten Werten zerebraler Oxygenierung, sowie
invasiv gemessenen Blutdrucksignalen wurde der zerebrale Oxygenierungsindex (COXx)
ermittelt. Es wurden die mittleren COx-Werte fur die zuvor bestimmten Zeitintervalle bestimmt.

Im Anschluss folgt die statistische Auswertung der erhobenen Zielgrélien.

Ergebnisse

Der mittlere COx wahrend des gesamten Aufzeichnungszeitraum war im Median bei 0,16
(IQR = 0,09-0,23). Der mediane Anteil der OP-Zeit mit einem pathologischen COx lag bei
39,7 %. Der Median der mittleren PPV lag bei 8,38 % und der Median des mittleren CI bei
3,14 I/min/m?. Eine Korrelation konnte weder zwischen CI und COx (r = 0,05) noch zwischen
PPV und COx (r = 0,12) nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient fir die Zeit mit
pathologischem COx und mittleren Cl bzw. mittleren PPV liegt bei 0,009 bzw. 0,143.

Schlussfolgerungen
Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen, erfuhren nur geringfligige
hamodynamischen Veranderungen und zeigten keine relevante Beeintrachtigung der CA bei

kritischen Veranderungen des Herzzeitvolumens sowie der Volumenreagibilitat.
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Abstract

Background

The cerebral perfusion is the basis for a continuous supply of energy to the brain.

This is ensured by cerebral autoregulation (CA), which is a vital function of the cerebrovascular
system. CA is a mechanism by which cerebral blood flow is kept as constant as possible
despite changes in cerebral perfusion pressure. There are few studies on the cerebrovascular
reactivity in situations of critical changes of cardiac output and volume responsiveness, as it is
the case with radical prostatectomies. The aim of this work is to investigate the influence of
hemodynamic parameters on the capacity of cerebral autoregulation during radical

prostatectomies.

Methods

We collected perioperative data from 156 patients who underwent radical prostatectomy.
Two different surgical techniques were used, the robotic-assisted and retropubic-radical
prostatectomy. All patients underwent extended hemodynamic monitoring and recording of
cerebrovascular parameters. For hemodynamic monitoring, an invasive pulse-contour analysis
was performed. From the exported files of the pulse contour analysis system, certain
hemodynamic parameters were analyzed. For this purpose, specific cut-offs were defined, and
the time intervals were determined (PPV > 10 %, Cl < 2, 3 < Cl > 2, CI > 3 I/min/m?).

A special software (ICM+, Cambridge Enterprise) was used to monitor CA. The cerebral
oxygenation index (COx) was calculated by invasive blood pressure signals and near-infrared
spectroscopy detected values of cerebral oxygenation. The average COx for the previously
detected time intervals was determined. This was followed by the statistical evaluation of the

data.

Results

The median COx over the recording period was 0.16 (IQR =0.09-0.23). The median
percentage of the operating time with a pathological COx was 39.7 %. The median of the mean
PPV was 8.38 % and the median of the mean Cl was 3.14 I/min/m2.There was no significant
correlation between Cl and COx (r = 0.05) or between PPV and COx (r = 0.12). The correlation
coefficient for the time with pathological COx and mean CI or mean PPV is 0.009 and 0.143.

Conclusion
Patients undergoing radical prostatectomy experienced only minor hemodynamic changes and
showed no relevant signs of impaired CA reactivity in situations of critical changes of cardiac

output and volume responsiveness.
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