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Einleitung

1 Einleitung

In der Anasthesiologie gehdrt eine erschwerte Atemwegssicherung zu den risikoreichsten Si-
tuationen. Die Inzidenz flr eine schwierige Maskenbeatmung wird in der aktuellen S1-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) zum Atemwegs-
management mit etwa 6 % angegeben, eine schwierige direkte Laryngoskopie mit 1,5 — 8 %.
Eine ,cannot ventilate, cannot intubate“-Situation ist zwar mit einer Inzidenz von etwa
0,004 — 0,008 % selten, jedoch potenziell lebensbedrohlich. (1-4) In all diesen Szenarien ist
die Zeit bis zum Eintreten einer kritischen Hypoxie ein entscheidender Faktor fiir das klinische

Outcome.

Da das Risiko eines schwierigen Atemwegs praoperativ nicht immer zuverlassig vorhergesagt
werden kann, hebt die oben genannte Leitlinie hervor, dass eine suffiziente Praoxygenierung
vor jeder Einleitung einer Allgemeinanasthesie durchgefihrt werden soll, um die Zeit bis zur
Desaturierung wahrend der Apnoephase zu verlangern. Die Pradoxygenierung kann im Falle
einer unerwartet schwierigen oder misslungenen Intubation einen entscheidenden Sicher-

heitsgewinn bieten (5).

Das priméare Ziel der Praoxygenierung besteht darin, die funktionelle Residualkapazitat der
Lunge mit Sauerstoff anzureichern und dadurch die Apnoetoleranz zu verlangern. Neben die-
sem unbestrittenen Nutzen kann die Ma3nahme jedoch auch die Zusammensetzung der Blut-
gase beeinflussen. Wahrend ein erwarteter Effekt in einem deutlichen Anstieg des arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks (pa02) besteht, kann es unter bestimmten Bedingungen auch zu Ver-
anderungen des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks (paCO-) kommen. Diese ergeben sich
moglicherweise aus einer stressbedingten Hyperventilation, aus der ungewohnten Atemsitua-
tion unter einer dicht sitzenden Maske oder durch Atemkommandos durch das Anasthesieper-
sonal. Auch der stark erhdhte p.O2 selbst kann durch den Haldane-Effekt Gber eine lokale

CO2-Retention im Atemzentrum zu einer leichten Hyperventilation fuhren (6-8).

Von besonderem Interesse ist der p,CO2, da er eng mit der Regulation des zerebralen Blut-
flusses verknUpft ist. Bereits moderate Veranderungen kdnnen eine Anpassung des Gefalto-
nus zerebraler GefalRe bewirken: Ein Anstieg fuhrt zu einer Vasodilatation und einer Steige-
rung des Blutflusses, wahrend ein Abfall eine Vasokonstriktion und damit eine verminderte
Perfusion verursacht. Veranderungen der Perfusion sind wiederum eng mit der zerebralen
Oxygenierung verknlpft. Zur Beurteilung dieser Veranderungen steht mit der Nahinfra-
rotspektroskopie (NIRS) ein Verfahren zur Verfigung, das die regionale zerebrale Sauer-

stoffsattigung (rScO-) kontinuierlich und nichtinvasiv erfassen kann.
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Inwiefern Veranderungen des p.CO2 im Rahmen der Praoxygenierung unter klinischen Routi-
nebedingungen auftreten und welchen Einfluss die Veranderungen auf die rS:O, haben, ist

bisher noch unzureichend systematisch untersucht worden.

Eine kontinuierliche, bedarfsgerechte Perfusion ist aufgrund der geringen Moglichkeiten fir
das Gehirngewebe zur Energiespeicherung essenziell (9). Obwohl das menschliche Gehirn
nur etwa 2 — 3 % des Korpergewichts ausmacht, beansprucht es ungefahr 20 % des gesamten
Sauerstoffverbrauchs des Organismus (10, 11) und benétigt rund 15 % des Herzzeitvolumens
(12). Der hohe Energiebedarf stellt eine besondere Herausforderung fur die Aufrechterhaltung
einer suffizienten Oxygenierung dar. Bereits eine moderate Reduktion des zerebralen Blutflus-
ses (CBF) auf unter 20 ml/100 g/min fuhrt zur Bewusstlosigkeit, bei einer Reduktion auf
18 mI/100 g/min beginnt anaerober Metabolismus und bei einer Reduktion auf 10 ml/100 g/min
kommt es zu einer irreversiblen Schadigung der Neurone. Das Ausmal} der neuronalen Scha-
digung ist dabei abhangig von der Dauer und dem Ausmal} der zerebralen Minderperfusion.
(13-17) Somit ist die prazise Regulation der zerebralen Durchblutung entscheidend fur die

funktionelle Integritéat des Gehirns.

Die Regulation der zerebralen Perfusion ist komplex und beinhaltet verschiedene systemische
und lokale Faktoren, die teilweise ineinandergreifen. Unter physiologischen Bedingungen wird
der CBF durch Mechanismen wie die myogene Autoregulation, neurovaskulare Kopplung und
die vasomotorische Reaktivitdt gegenliber Veranderungen der Blutgaskonzentrationen regu-
liert (18). Neben der bereits erwahnten vasokonstriktiven Wirkung eines erniedrigten arteriellen
CO»-Partialdrucks hat auch, wenn auch im geringeren Mal3e, eine Erhéhung des arteriellen
Oz-Partialdrucks (p.O-) eine Verringerung der zerebralen Perfusion zur Folge. Wahrend der
Praoxygenierung resultiert daraus ein komplexes Zusammenspiel aus vasokonstriktiven Ef-
fekten bei gleichzeitig gesteigertem Sauerstoffangebot, wodurch die Analyse der rS:O- als ge-

meinsame Endstrecke von besonderem Interesse ist.

Anders als globale Parameter wie die arterielle Sauerstoffsattigung oder Blutgaswerte bietet
rScO2 einen unmittelbaren Einblick in das Gleichgewicht von Sauerstoffangebot und -ver-
brauch im Gehirn. In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass ein intraoperatives Abfallen der
rScO> mit postoperativen kognitiven Defiziten, Delir und einer erhéhten Morbiditat assoziiert
sind (19, 20). Damit ist rScO2 nicht nur ein physiologischer Messwert, sondern ein klinisch

relevanter Pradiktor fir das perioperative Outcome.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Studie identifiziert werden, die Veranderungen des

paCO- oder der rS.0, wahrend der Praoxygenierung unter klinischen Routinebedingungen als

primaren Endpunkt untersucht hat. Vorhandene Untersuchungen, die verschiedene Praoxyge-

nierungstechniken miteinander vergleichen, berichten jedoch Gber p.CO2-Verlaufe im Rahmen

der Praoxygenierung. Trotz teils erheblicher Unterschiede in Methodik und untersuchtem
2
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Kollektiv lassen sich aus diesen Arbeiten Hinweise auf Faktoren ableiten, die den Verlauf des

paCO2 wahrend der Praoxygenierung beeinflussen kénnten.

Bei adipdsen Patient:innen wurde im Rahmen der Praoxygenierung teils ein Anstieg, teils ein
Abfall des p.CO- beschrieben, was vor allem auf Unterschiede in der Lagerung zurtickgefuhrt
werden kann (21, 22). Andere Untersuchungen zeigen ausgepragte Hypokapnien im Rahmen
der Praoxygenierungstechnik durch besonders tiefe Atemzige (23, 24). Auch die Nutzung ei-
ner nichtinvasiven Beatmung zur Praoxygenierung geht im Vergleich zur Spontanatmung ten-

denziell mit niedrigeren p.CO2-Werten einher, wie eine Metaanalyse zeigen konnte (25).

Ungeklart bleibt jedoch, wie sich der p.CO2 wahrend der Pradoxygenierung spontanatmender
Patient:innen unter klinischen Routinebedingungen in einem heterogenen Patient:innenkollek-

tiv verhalt und ob und in welchem Ausmal} diese Veranderungen sich auf die rS:O, auswirken.

Diese Arbeit untersucht, wie sich p.CO, und p.O, wahrend der Praoxygenierung verandern

und wie sich diese Parameter auf die rS.O, auswirken.

Da der paCO: eine zentrale Rolle in der Regulation der zerebralen Durchblutung und damit
auch der zerebralen Oxygenierung spielt, wird im folgenden Abschnitt zunachst auf seine phy-
siologische Bedeutung, seinen Transport und seine Messung im klinischen Kontext eingegan-

gen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Die Bedeutung des COz-Partialdrucks

2.1.1 Herkunft und Transport des CO; im menschlichen Kérper

Im menschlichen Kérper fallt CO2 hauptsachlich bei der Zellatmung an, dem zentralen Prozess
der Energiegewinnung. Bei der Umwandlung von Pyruvat zu Acetyl-CoA und im anschlieen-
den Citratzyklus werden pro Glucosemolekil insgesamt sechs Molekile CO; freigesetzt. Ne-
ben der Zellatmung werden zudem beim Abbau von Aminosauren, insbesondere bei der Desa-

minierung in der Leber, geringere Mengen CO: freigesetzt (26).

Wenn das Blut in die peripheren Gewebekapillaren stromt, hat es einen COz-Partialdruck
(pCO2) von 40 mmHg. In den umgebenden Zellen fallt bei Zellatmung CO- an, sodass dort ein
héherer CO2-Partialdruck als im Blut herrscht. Durch das entstehende chemische Druckgefalle
diffundiert das physikalisch geléste CO; in die Kapillaren und erhéht dort, abhangig von der
jeweiligen Stoffwechselaktivitat und Blutflussgeschwindigkeit, den pCO; auf der vendsen Seite
des Kapillarbetts auf 40-60 mmHg. Der pCO: im gemischt-venésen Blut betragt im Mittel 46
mmHg. (27)

Der Transport von CO im Blut erfolgt Uber verschiedene Mechanismen. Etwa 5 % des anfal-
lenden CO; lagert sich in Form von Carbaminoverbindungen an das Hamoglobinmolekul (Hb)
an. Ein weiterer geringer Teil wird physikalisch gel6st. Der grofte Teil des CO2 wird in den
Erythrozyten zu Bicarbonat hydratisiert, katalysiert durch das dort exprimierte Enzym Carbo-
anhydrase nach der Reaktion CO, + H,0 <> HCO3™ + H*. Dabei fallen H*-lonen an, die durch
die unter normalen physiologischen Bedingungen hohe Pufferkapazitat des Hamoglobins je-
doch kaum eine Veranderung des pH-Wertes bewirken. Das Bicarbonat diffundiert nach der
Hydratisierungsreaktion in den Erythrozyten grétenteils zurlick ins Blut und wird darin geldst
transportiert. Ein Determinant der CO-Transportkapazitat ist der Sauerstoffpartialdruck (pOz).
Uber den sogenannten Haldane-Effekt wird die Affinitat des Hamoglobins fir CO, und Proto-
nen durch seinen Oxygenierungszustand moduliert: Oxygeniertes Hdmoglobin besitzt neben
einer niedrigeren Protonenbindungsfahigkeit eine geringere Kapazitat zur Carbamino-Bindung
(Haldane-Effekt). Desoxygeniertes Hamoglobin hat dagegen eine héhere CO»-Bindungskapa-
zitat (Bohr-Effekt).

Die Elimination von CO; erfolgt in der Lunge. Der dort im Alveolarraum herrschende pCO.
betragt 40 mmHg, im anstrémenden vendsen Blut 46 mmHg. Durch das nun umgekehrte Dif-
fusionsgefalle lauft die oben beschriebene Reaktion in den Erythrozyten umgekehrt ab, es
entsteht CO2 und H20. Das CO: wird schlief3lich Uber die Atemluft ausgeschieden. (26, 27)

Auch wenn die Loslichkeit von CO2 im Blut etwa 24-mal hoher ist, ist das Diffusionsverhalten
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durch die Moleklilgrofie etwas schlechter als bei O,. Die Effekte werden in der Diffusions-
konstante zusammengefasst, die beim CO: ca. 20-mal so groR ist wie beim O.. Die Diffusion
von Kohlenstoffdioxid ist daher nur in besonders schweren Fallen von Lungenerkrankungen

oder bei Lungenembolien gestort. (28)

2.1.2 Physiologische Bedeutung des CO»-Partialdrucks

Als maRgeblicher Faktor des Saure-Basen-Haushalts bestimmt der CO»-Partialdruck im Blut
sowohl die respiratorische Regulation des pH-Wertes als auch die Affinitat des Hamoglobins
zu Sauerstoff. Abweichungen von Normwerten werden als Hypokapnie bzw. Hyperkapnie be-
zeichnet. Besonders die zerebrale Durchblutung reagiert empfindlich auf Veranderungen; die

genauen Mechanismen werden in Abschnitt 2.3 beschrieben.

Grundsatzlich resultiert der CO.-Partialdruck im Gewebe aus einem Gleichgewicht zwischen
CO.2-Produktion im Stoffwechsel, Speicherung in Kérpergeweben und Elimination durch Abat-
mung. Die Verteilung folgt einem Drei-Kompartment-Modell. Speicher wie Blut und stark
durchblutete Organe reagieren schnell, mittelgrof3e Speicher wie Muskulatur langsamer, und

Depots wie Knochen oder Fett erst mit Verzégerung (24, 29).

Von einer Hypokapnie wird bei einem verminderten CO»-Partialdruck unter 35 mmHg gespro-
chen. (27) Sie tritt bei einer reduzierten CO,-Produktion, beispielsweise bei geringer Stoff-
wechselleistung unter Hypothermie, vermindertem CO.-Transport, reduziertem Herzzeitvolu-
men oder bei Hyperventilation auf. Aus akuten respiratorisch verursachten Hypokapnien re-
sultiert eine respiratorische Alkalose. Eine Alkalose hat unter anderem eine Linksverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve und damit eine Zunahme der Bindungsaffinitat des Hamoglobins

zu Sauerstoff zur Folge.

Eine Hyperkapnie bezeichnet einen erhéhten CO-Partialdruck im Blut, typischerweise tber
45 mmHg (27). Hyperkapnien resultieren aus einer erhdhten CO2-Produktion, aus respiratori-
schem Versagen oder iatrogen verursacht durch Fehler bei der Beatmung. Chronische Hyper-
kapnien, wie sie beispielsweise bei chronischen Lungenerkrankungen, Schlafapnoen oder Ho-
henaufenthalten auftreten (30, 31), kdnnen in Bezug auf den pH-Wert renal kompensiert wer-
den. Akute Hyperkapnien kénnen jedoch zu einer respiratorischen Azidose fuihren. Eine azido-
tische Stoffwechsellage kann zu Kaliumverschiebungen nach extrazellular sowie zu einer
Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, also eine Abnahme der Bindungsaffinitat

des Hamoglobins zum Sauerstoff fihren (32).
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2.1.3 Klinische Messung von Blutgasparametern

2.1.3.1 Die Messung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks

Der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO-) bezeichnet den partiellen Gasdruck des
CO, im arteriellen Blut. Die Messung erfolgt im klinischen Kontext Uber die Blutgasanalyse
(BGA) einer Blutprobe aus arteriellem Blut. Es kann auch eine Messung von vendsem oder
kapillarem Blut erfolgen, wobei jedoch die Ergebnisse abweichend interpretiert werden mus-
sen. Typische Entnahmeorte fur die arterielle BGA sind die A. Radialis, die A. Brachialis oder

die A. Femoralis.

Die Messung des paCO- im Blutgasanalysegerat erfolgt mittels einer elektrochemischen Mess-
methode auf Basis der Severinghaus-Elektrode. Es handelt sich hierbei um eine pH-Elektrode,
die mit einer standardisierten wassrigen Bicarbonatlésung gefilllt ist. Sie ist durch eine selektiv
fir CO2 durchlassig Membran von der Blutprobe getrennt. Beim Einleiten der Blutprobe diffun-
diert das im Blut geléste CO. durch die Membran in die Elektrolytldsung. Dort reagiert es mit
Wasser zu Kohlensaure (H2CO3), die in Wasser weiter zu Bicarbonat (HCO3~) und Protonen
(H*) dissoziiert. Diese Reaktion flhrt zu einer messbaren Veranderung des pH-Werts in der
Loésung. Die pH-Elektrode detektiert die aus der pH-Abweichung resultierende Spannungsan-

derung, woraus das Gerat den CO.-Partialdruck berechnen kann. (33)

2.1.3.2 Die Messung der endtidalen Kohlenstoffdioxidkonzentration

Als endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration (etCO2) wird die CO2-Konzentration am Ende der
Exspirationsphase bezeichnet. In diese Phase erreicht das CO, den maximalen Partialdruck
und entspricht am ehesten dem Partialdruck in den Alveolen. Vorher ist die CO2-Konzentration
durch Vermischung mit dem im Totraum enthaltenden Atemgas geringer. (28) Nach Empfeh-
lung der DGAI soll Gbereinstimmend mit der EN 60601-2-13 jeder Anasthesiearbeitsplatz mit

einer Messmaoglichkeit der Kohlenstoffdioxidkonzentration im Atemgas ausgestattet sein (34).

Fir die Messung des etCO- im klinischen Bereich ist eine Messeinheit aus einer Infrarotlicht-
quelle und einem Detektor gebrauchlich. Da Infrarotlicht bei einer spezifischen Wellenlange
von 4,3 um von CO. absorbiert wird und die Starke der Absorption abhangig von der Konzent-
ration ist, kann das Gerat aus der resultierenden Signalabschwachung einen CO>-Wert be-

rechnen.

Fir die Messung wird das Atemgas entweder kontinuierlich Uber einen englumigen Mess-
schlauch in eine Messkammer geleitet (Nebenstromverfahren) oder die Messung erfolgt mit-
tels eines Sensors direkt im Atemsystem (Hauptstromverfahren). Da Wasserdampf die Mes-
sung durch Kondensation auf dem Sensor beeinflussen kann, muss der Sensor im Haupt-

stromverfahren beheizt werden. Im Nebenstromverfahren wird der Wasserdampf ber eine
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Wasserfalle, fir Wasser selektiv semipermeable Membranen oder flissigkeitsabsorbierende
Filter entfernt. (35)

2.1.3.3 Vergleich und Kklinischer Einsatz  von  endtidialer =~ und  arterieller
Kohlenstoffdioxidmessung
Die Kohlenstoffdioxidkonzentration am Ende der Ausatmung entspricht nahezu der alveolaren
Konzentration. Die gemessenen etCO2-Werte korrelieren sowohl bei nicht-intubierten als auch
bei intubierten Patient:innen signifikant mit p.CO2-Werten, sind jedoch bei normalem Verhalt-
nis von Ventilation zu Perfusion in der Lunge meist 2 - 5 mmHg niedriger als der CO»-Partial-
druck im arteriellen Blut (28, 36-38). Der etwas niedrigere Wert in der Ausatemluft kommt durch
einen geringen Anteil Totraumventilation und durch kleine pulmonale Shunts zustande, die
unter physiologischen Bedingungen vorhandenen sind. Zu gréBeren Abweichungen des etCO-
zum p.CO, kommt es bei einer pulmonalen Durchblutungsstérung, die das Ventilations-Perfu-
sions-Verhaltnis verandern. Bei einer Lungenembolie kann das CO- nicht mehr ausreichend
abgeatmet werden, es kommt zu einem Abfall des etCO-, bei gleichzeitigem Anstieg des
paCO2. Auch bei einer generalisierten Kreislaufinsuffizienz wie beim Schock kann das Ventila-

tions-Perfusions-Verhaltnis verandert sein und die etCO,-Messung unzuverlassig werden. (28)

Auch wenn ein Missverhaltnis von etCO2 und p.CO- wertvolle diagnostische Hinweise liefern
kann, ist der Goldstandard fiir die Messung der tatsachlichen Kohlenstoffdioxidkonzentration
im Korper die Messung des paCO- uber eine Blutgasanalyse. Moderne Blutgasanalysesys-
teme bieten eine schnelle Messung mit hoher Messgenauigkeit. Nachteile ergeben sich im
Vergleich zur etCO2-Messung aus dem vergleichsweise erhdhten praanalytischen Aufwand
(invasive Blutentnahme aus einem arteriellen Gefal3, Nutzung eines zusatzlichen Gerates) und
einer damit einhergehenden verzogerten Bereitstellung der Messergebnisse. Zudem bietet die
BGA nur eine Momentaufnahme zum Zeitpunkt der Entnahme. Praanalytische Fehler wie das
unzureichende Entluften des Probengefalles oder ein zu langer Abstand zwischen Entnahme

und Analyse kénnen zudem zu Veranderungen der Blutgase in der Probe flihren.

Die etCO,-Messung bietet dagegen eine direkte Bereitstellung der Messergebnisse, ist in viele
Beatmungsgerate integriert und kann im Gegensatz zur BGA nichtinvasiv und kontinuierlich
erfolgen. Messfehler kbnnen neben den bereits beschriebenen pathophysiologischen Grin-
den leicht bei Undichtigkeiten im Atemsystem auftreten, bei denen das Atemgas entweder mit
Luft aus dem Beatmungssystem oder aus der Umgebung vermischt wird und die Messung
verfalscht. Dies fiihrt insbesondere bei einer Messung Uber eine Atemmaske schnell zu Mes-

sungenauigkeiten.
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2.1.3.4 Die Messung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks

Fir die direkte Messung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks muss eine arterielle Blutent-
nahme abgenommen und die Probe einem Blutgasanalysegerat zugeflhrt werden. Es gelten
die gleichen Prinzipien wie bei der Messung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks, die

in Abschnitt 2.1.3.1 beschrieben wurden und daher an dieser Stelle nicht wiederholt werden.

Die Messung des Sauerstoffpartialdrucks in einer Probe erfolgt klassisch Uber eine Clark-
Elektrode. Sie besteht meist aus einer Silberanode und einer Platinkathode in einer Elektrolyt-
I6sung. In einer Probe vorhandener Sauerstoff wird an der Platinkathode reduziert, die Ka-
thode gibt Elektronen ab, wodurch Hydroxid-lonen entstehen. Die Anode wird oxydiert, es ent-
steht dabei aus Silber Silberchlorid. Bei der Reaktion ergibt sich ein elektrischer Strom, der

proportional zum pO- der Probe ist und vom Messgerat interpretiert werden kann. (39, 40)

Eine weitere Moglichkeit zur Messung des pOg, die oft in modernen BGA-Geraten verwendet
wird, stellt die Messung mit einer optischen Fluoreszenz-Quenching-Technologie dar. Sie ba-
siert auf der Abschwachung der Fluoreszenz einer Sensormembran durch geldsten Sauerstoff.
Dieses Verfahren folgt der Stern-Volmer-Gleichung, die eine mathematische Beziehung zwi-
schen Fluoreszenzléschung und Sauerstoffkonzentration beschreibt (41). Der Sensor wird
durch eine Lichtquelle angeregt und die resultierende Lichtemission durch einen Photodetek-
tor analysiert. Im Gegensatz zu herkdmmlichen Clark-Elektroden erfolgt die Messung hier kon-

taktfrei, wodurch elektrochemischer Drift als Fehlerquelle minimiert wird (42).

2.1.3.5 Die Messung der endtidalen Sauerstoffkonzentration

Die endtidale Sauerstoffkonzentration (etO.) bezeichnet die Sauerstoffkonzentration, die in der
Ausatemluft am Ende der Exspiration vorherrscht. Sie spiegelt die Sauerstoffkonzentration im
Alveolarraum wider. Nach Empfehlung der DGAI soll Gbereinstimmend mit der EN 60601-2-
13 jeder Anasthesiearbeitsplatz mit einer Messmoglichkeit der Sauerstoffkonzentration im

Atemgas ausgestattet sein (34).

Bei der Praoxygenierung kann die etO2 bei einem Umgebungsluftdruck von 760 mmHg nach
optimaler Praoxygenierung mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) von 1,0 maximal
88,2 % O- erreichen, da obligatorisch ein Anteil von CO; (paCO2 40 mmHg) und Wasserdampf
(paH20 47 mmHg) enthalten ist. (43, 44) Fur die Erfolgskontrolle der Praoxygenierung emp-
fiehlt die American Society of Anesthesiologists (ASA) einen etO. - Zielwert von 87-90 % an-
zustreben (45).

Far die Messung wird im klinischen Kontext kontinuierlich durch einen separaten englumigen

Schlauch eine Probe des Atemgases aus dem Exspirationsschenkel des Atemsystems
8
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abgesaugt und vor der Messung getrocknet. Daher ergibt sich durch Wegfall des Wasser-

dampfdrucks ein maximaler etO2 von 94-96 % (43).

Die Messung erfolgt in modernen Beatmungssystemen typischerweise mittels paramagneti-
scher O2-Sensoren in einer separaten Messkammer. Sauerstoff weist als einziges Atemgas
paramagnetische Eigenschaften auf. Durch diese Eigenschaft werden Sauerstoffmolekile im
Magnetfeld parallel ausgerichtet. Zwei mit Stickstoff gefullte und hantelférmig in der Messkam-
mer angebrachte Glaskugeln werden durch die Ausrichtung der Moleklle gedreht. Die Strom-
starke, die bendtigt wird, um die Kugeln in die Ausgangssituation zurtickzudrehen ist proporti-

onal zur Sauerstoffkonzentration und kann in einem Messwert umgewandelt werden. (40, 46)

2.2 Die Praoxygenierung

2.2.1 Klinische Bedeutung und Ziel der Praoxygenierung vor Narkoseeinleitungen

Bereits Ende der 1940er Jahren wurde der Stellenwert der Praoxygenierung fur die Sicherheit
der Durchflhrung von Narkoseeinleitungen erkannt (47). In den 1970er Jahren wurde die
Praoxygenierung als Standard fur die Rapid Sequence Induction (RSI) etabliert (48) und wird
mittlerweile fur alle spontanatmenden Patient:innen vor der Narkoseeinleitung in den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) empfohlen (1).
Die Praoxygenierung soll dabei entweder Uber eine dichtsitzende Gesichtsmaske mit 100 %
Sauerstoff und 10 I/min Frischgasfluss Uber mindestens 3-4 Minuten erfolgen oder bei identi-
schem Sauerstofffluss 8 tiefe Atemzige in einem Zeitraum von héchstens 60 Sekunden erfol-
gen. Die Praoxygenierung einer in Atemruhelage spontanatmenden Patient:in mit in der Regel
normwertigem Atemzeitvolumen wird in dieser Arbeit als ,Praoxygenierung mittels Spontanat-

mung“ bezeichnet.

Die Praoxygenierung vor der Narkoseeinleitung hat das primare Ziel, die Sauerstoffreserven
im Korper zu maximieren, um die Zeitspanne zu verldngern, in der ein Patient und einer Pati-
entin wahrend der Narkotikainduzierten Apnoe ohne kritischen Abfall der Sauerstoffsattigung
auskommen kann. Die Zeit bis zum Erreichen einer Sauerstoffsattigung von 60% kann durch
eine suffiziente Praoxygenierung bei einem gesunden 70-kg schweren Patienten von 2,8 auf
9,9 Minuten verlangert werden (5). Insbesondere in Situationen, in denen es zu Komplikatio-

nen bei Intubation und Beatmung kommt, bietet dies einen entscheidenden Sicherheitsvorteil.

Der angenommene globale Sauerstoffverbrauch (VO.) betragt bei einer 70 kg schweren Per-
son etwa 250 ml/min, wobei interindividuelle Unterschiede je nach Stoffwechselaktivitat beste-

hen (43, 49). Die genaue Menge an Sauerstoff, die sich durch Erhéhung der inspiratorischen

9
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Sauerstoffkonzentration in Blut, Gewebsflussigkeit und Myoglobin speichern lasst, ist schwie-
rig zu bestimmen und wird von verschiedenen Autorinnen und Autoren unterschiedlich ange-
geben. Sie bewegt sich im Bereich von 150 — 380 ml (44, 50) und stellt damit kaum einen
relevanten Sauerstoffspeicher dar. Eine bedeutende Kapazitat zur Speicherung von Sauerstoff
stellt jedoch die funktionelle Residualkapazitat der Lungen bereit. Die funktionelle Residualka-
pazitat setzt sich aus Residualvolumen und exspiratorischem Reservevolumen zusammen
und bezeichnet das Volumen, welches in Atemruhelage in der Lunge verbleibt. Es betragt bei
lungengesunden jingeren mannlichen Menschen etwa 3 Liter, bei weiblichen 10-20 % weniger
(27). Wird der in der Raumluft zu etwa 78% vorhandene Stickstoff mit Sauerstoff ersetzt, kann
so ein betrachtlicher Sauerstoffspeicher aufgebaut werden. Es wird in dem Zusammenhang
auch von Denitrogenisierung gesprochen, da der Sauerstoffspeicher hauptsachlich aus dem
Ersetzen des Stickstoffanteils resultiert. Durch immer vorhandene Anteile von Kohlenstoffdi-
oxid und Wasserdampf im alveolaren Gasgemisch lasst sich eine endexspiratorische Sauer-
stoffkonzentration (etO.) von 100% nie ganz erreichen. Bei einem arteriellen CO,-Partialdruck
von 40mmHg und einem alveolaren Wasserdampfdruck (paH20) von 47 mmHg ergibt sich
beim Standardatmospharendruck von 760mmHg ein maximaler alveolarer Sauerstoffgehalt
(paO2) von 673mmHg (43). Vereinfacht kann bei einer endexspiratorischen Sauerstoffkonzent-
ration von mehr als 85% bei lungengesunden Erwachsenen von einer Sauerstoffreserve Uber

2000 ml ausgegangen werden (5).

Die Effizienz der Praoxygenierung bzw. Denitrogenisierung ist von einer Vielzahl von Faktoren
abhangig. Zu EinflussgroRen zahlt die inspiratorische Sauerstoffkonzentration, die Dauer der
Praoxygenierung, das Verhaltnis zwischen alveolarer Ventilation und der funktionellen Resi-
dualkapazitat. Die tatsachliche inspiratorische Sauerstoffkonzentration kann durch Undichtig-
keiten der Beatmungsmaske, durch liegende Magensonden oder Rickatmung von Ausatem-
luft von der angebotenen inspiratorischen Sauerstoffkonzentration abweichen. Um tatsachlich
eine FiO2von 1,0 zu erreichen, darf bei der Einatmung keine Raumluft in das System gelangen,
was nur durch einen dichten Sitz der Maske gewahrleistet ist. Besonders bei bartigen Perso-
nen, anatomischen Besonderheiten oder Zahnlosigkeit kann dies eine Herausforderung dar-
stellen. (5)

Die maximale Praoxygenierung ist erreicht, wenn alle zuvor beschriebenen Kompartimente mit
Sauerstoff gesattigt sind. Bei gesunden Erwachsenen dauert das Erreichen der maximalen
etO2 von bei FiO2.1,0 3—5 Minuten (51-54). Als klinischer Erfolgsparameter fir eine
vollstandige Praoxygenierung kann dabei nicht die Sauerstoffsattigung herangezogen werden,
da auch ein Wert von 100 % lediglich eine Sattigung des vergleichsweise kleinen
Speicherkompartiments des im Blut transportierten Sauerstoffs widerspiegelt. Als
Erfolgsparameter fur die ausreichende Sattigung der wesentlich gréReren pulmonalen

Reserve ist Messung der endexspiratorischen Sauerstoffkonzentration (etO.) geeignet. Der
10
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Endpunkt fir eine vollstdndige Praoxygenierung wurde flr eine etO2 von etwa 90 % und einer

N2-Konzentration von etwa 5 % festgelegt (44, 55, 56).

Bei einer nun folgenden Apnoe wird zunachst der alveolare O, Speicher bis zu einem paO>
von 40mmHg verbraucht, was einer S,02 von 75 % entspricht. Damit erreicht der arterielle
Sauerstoffgehalt die gleiche Menge wie im gemischtvendsen Blut. Ab diesem Zeitpunkt flief3t
das Blut an der Lunge vorbei, ohne weiter oxygeniert werden zu kdnnen. Nun kann nur noch
die relativ geringe Menge des verbleibenden an Hamoglobin und Myoglobin gebundenen so-
wie physikalisch gelésten Sauerstoff verbraucht werden. Die Zeit bis zum Erreichen dieses
Zeitpunkts ist von der individuellen Grof3e der funktionellen Residualkapazitat (FRC) und dem
individuellen Sauerstoffverbrauch abhangig und kann sich in verschiedenen Patient:innenkol-
lektiven erheblich unterscheiden. Bei gesunden, jungen Mannern kann nach effektiver
Praoxygenierung die Zeit bis zum Erreichen einer Hypoxie hauptsachlich durch den alveolaren
Sauerstoffspeicher auf ca. 10 Minuten gesteigert werden (43). In anderen Patient:innenkol-
lektiven wird jedoch eine geringere sichere Apnoezeit beschrieben, was im folgenden Ab-

schnitt naher beleuchtet wird.

2.2.2 Praoxygenierung bei verschiedenen Patient:innenkollektiven

Geriatrische Patient:innen weisen mehrere altersbedingte Anderungen des respiratorischen
Systems auf. Das Residualvolumen (RV) nimmt im Verhaltnis zum gesamten Lungenvolumen
(TLC) zwar zu, die absolute FRC jedoch durch Abnahme der Vitalkapazitat (VC) ab. Diese
Veranderungen kommen durch Abnahme der Elastizitat von Lunge und Brustwand und Ver-
kleinerung der intervertebralen Abstande zustande, gleichzeitig nimmt die Kraft der Atemmus-
kulatur ab. Zudem kommt es durch Verkleinerung der Atemwege zu einer Erhohung des Atem-
widerstandes und einer erhohten Neigung zur Atelektasenbildung. Insgesamt verschlechtert
sich im Alter das Ventilations-Perfusionsverhaltnis und die pulmonalen Reserven nehmen ab.
Dies fuhrt zu einer beschleunigten Abnahme der Sauerstoffsattigung bei Apnoe nach
Praoxygenierung (57). Verglichen mit der Prdoxygenierung durch vier tiefe Atemzige ist die
Praoxygenierung durch 3 Minuten Spontanatmung bei geriatrischen Patient:innen Uberlegen
(58, 59).

Auch bei adipdsen Patient:innen lasst sich eine reduzierter Apnoetoleranz beobachten (60).
So dauerte in einer Untersuchung von Jense et al. (61) bei einem Patient:innenenkollektiv mit
einem Body Mass Index (BMI) > 40 kg/m? ein Abfall der Sauerstoffsattigung nach Préoxyge-
nierung auf 90 % nach 2,7 Minuten gegenlber 6 Minuten bei der normgewichten Vergleichs-

gruppe. Bei adipdsen Patientinnen und Patienten kann die Zeit bis zum Erreichen einer S,0-
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von 92 % nach Praoxygenierung durch 25° Hochlagerung des Oberkdrpers um 46 Sekunden

signifikant verlangert werden (62).

Bei Patient:innen mit Lungenvorerkrankungen wie COPD oder chronischer Bronchitis fuhrt
eine Veranderungen des Ventilations-Perfusionsverhaltnis, eine Verringerung der FRC und
eine Beeintrachtigung der Gasdiffusion zu einer verklrzten sicheren Apnoezeit nach
Praoxygenierung (63). Fur eine maximale Praoxygenierung benétigt diese Patientengruppe
mindestens 5 Minuten und damit deutlich Ianger als eine lungengesunde Vergleichsgruppe
(64).

Schwangere weisen einen um 20 % verkleinerte FRC bei einem um 20 % erhdhten Sauer-
stoffverbrauch (VO_) auf (43). Durch héhere Atemfrequenz und kleinere FRC wird eine voll-
standige Praoxygenierung in dieser Gruppe schneller erreicht als bei nicht schwangeren Pati-
entinnen und Patienten (65). Durch den erhdhten Sauerstoffverbrauch und die niedrigeren
Sauerstoffreserven kommt es jedoch auch schneller zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung.
Eine Oberkoérperhochlagerung hat bei Schwangeren keinen positiven Effekt (66). Beim Ver-
gleich zwischen einer Praoxygenierung durch 3 Minuten Spontanatmung und 4 maximal tiefen
Atemzugen zeigte sich die 3-minutige Praoxygenierung in einer Untersuchung von Norris et

al. als Uberlegen (67).

Padiatrische Patientinnen und Patienten haben im Vergleich zu Erwachsenen eine geringere
FRC bei gleichzeitig h6herem VO, und weisen damit ein erhdhtes Risiko flir eine Hypoxamie
auf (68-71). Je jinger die Kinder, desto schneller tritt eine Hypoxamie bei Apnoe nach
Praoxygenierung auf. So dauerte ein Abfall der S,0. unter 90 % bei Kindern im Alter von 6-
10 Jahren 214,9 £ 34,9 s, wahrend es in der Altersgruppe < 6 Monate nur 96,5 £ 12,7 s dau-
erte. (71). Die maximale Praoxygenierung wird dagegen schneller erreicht. In einer Untersu-
chung von Morrison JR. et al. (72) wurden altersabhangige Zeiten bis zum Erreichen einer
etO2 von 90 % unter Spontanatmung mit einer FiO2 von 1,0 ermittelt. Die Zeit fur die Alters-
gruppe < 6 Monate betrug 36 £ 11,4 s und stieg mit wachsendem Alter bis zur altesten unter-
suchten Gruppe > 60 Monate auf 68,4 + 24,1 s. Nach 100 Sekunden zeigten alle untersuchten

Kinder eine etO, von > 90 %.

2.2.3 Unterschiedliche Methoden der Praoxygenierung und ihre Effizienz

Die Deutsche Gesellschaft flir Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI) empfiehlt in ihren Leit-
linien flr spontanatmende Patient:innen die Praoxygenierung unter Spontanatmung ber eine

dichtsitzende Maske mit einem Sauerstofffluss von 10 I/min fir 3 —4 Minuten. Alternativ
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kdénnen bei gleichem Sauerstofffluss acht tiefe Atemzlige innerhalb von 60 Sekunden genom-

men werden (1).

Daneben kdnnen verschiedene Patient:innengruppen von weiteren Techniken wie die nichtin-
vasive Ventilation (NIV), THRIVE (transnasal humidified rapid insufflation ventilatory

exchange) und die apnoische Oxygenierung profitieren.

Bei der Praoxygenierung durch NIV atmen die Patient:innen spontan Gber eine dichtsitzende
Maske, wodurch ermdglicht wird, dass am Ende der Atmung ein positiver Atemwegsdruck
(PEEP - positive endexpiratory pressure) durch das Beatmungsgerat aufrechterhalten wird.
Zusatzlich kann eine Druckunterstutzung durch die Patient:innen getriggert werden. In einer
Metanalyse von Chiang et al. wurde untersucht, ob sich durch diese Methode die Zeit bis zum
Erreichen einer vollstdndigen Praoxygenierung verkirzen lasst und ob die sichere Apnoezeit
verlangert werden kann. Eine vollstdndige Praoxygenierung wurde in dieser Studie als
etO, = 90 % definiert. Die sichere Apnoezeit wurde als Zeit zwischen Beginn der Apnoe und
Abfallen der peripheren Sauerstoffsattigung auf einen kritischen Wert definiert, wobei der kri-
tische Wert von verschiedenen Autor:innen unterschiedlich festgelegt wurde und zwischen
90 % und 95 % lag.

Es zeigte sich durch die NIV eine signifikante Verklrzung der Zeit bis zur vollstandigen
Praoxygenierung (odds ratio 3,01, 95 % KI: 1,52 — 5,96). Die sichere Apnoezeit verlangert sich
bei normgewichtigen Patientinnen und Patienten nicht signifikant gegentber der herkémmli-
chen Praoxygenierung, bei Patientinnen und Patienten mit Adipositas jedoch signifikant um
66,62 s, 95 % K

I 2,73 - 130,51 (25). Diese Patient:innengruppe profitierte zudem von einer 25-30° Oberkor-
perhochlagerung (73). Von einer verlangerten Praoxygenierungszeit profitieren besonders ge-

riatrische Patientinnen und Patienten (58, 59).

Eine weitere Technik stellt die apnoische Oxygenierung dar. Hierbei wird durch eine Nasen-
brille ein hoher Sauerstoffflow von 15 I/min verabreicht. Mit dieser Technik soll eine Verlange-
rung der sicheren Apnoezeit bis zum Abfall der Sauerstoffsattigung erreicht werden. Die theo-
retische Uberlegung ist dabei, dass wahrend der Apnoe Sauerstoff kontinuierlich in den Alve-
olen resorbiert wird und dies mit einer hoheren Rate als die Abgabe von Kohlenstoffdioxid
geschieht, da CO, eine deutlich héhere Loslichkeit im Blut aufweist. Dadurch resultiert ein
Druckgradient, der Sauerstoff in die Alveolen saugt. Eine optimale apnoische Oxygenierung
erfordert eine vorherige effektive Denitrogenisierung, weil der grof3e Stickstoffanteil in den Al-
veolen (paN2) den Druckgradient sonst vermindert. Der wachsende p.CO: verringert ebenfalls

zunehmend den Effekt (74). Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass wahrend der
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Oxygenierung der Zugang zu den Atemwegen fiir die Intubation erhalten bleibt. Die Technik

wird von der Difficult Airway Society fur die Wachintubation empfohlen (75).

Mit spezialisierten Geraten, bei denen der Sauerstoff angewarmt und angefeuchtet wird, kann
sogar ein Flow von Uber 60 I/min appliziert werden. Diese Technik wird unter dem Akronym
THRIVE (transnasal humidified rapid insufflation ventilatory exchange) beschrieben. Durch
den hohen Sauerstofffluss kommt es zusatzlich durch Spilen des Totraumes und Vermi-
schung der Gase zu einer Reduktion der CO.-Werte. (76, 77)

Tatsachlich hat sich in klinischen Untersuchungen bestatigt, dass diese Technik die Apnoezeit
signifikant verlangern kann. So dauerte der Abfall der Sauerstoffsattigung unter 90% in einer
Studie von Rajan et al. bei Apnoe in einer Gruppe mit herkdmmlicher Praoxygenierung durch
Tidalatmung 444,0 £ 52,56 s gegenuber 796,00 + 43,36 s mit apnoischer Oxygenierung (78).

2.2.4 Auswirkungen der Praoxygenierung auf den arteriellen CO,-Partialdruck

Die Praoxygenierung zielt in erster Linie darauf ab, die Lunge zu denitrogenisieren und den
Sauerstoffgehalt in den Alveolen, im arteriellen Blut und im Gewebe zu erhéhen. Diese Mal}-
nahme zielt nicht direkt auf die Beeinflussung des CO»-Partialdrucks ab. Jedoch ist bekannt,
dass eine Hyperoxie zu einer leichten, aber signifikanten Hyperventilation fuhrt, die in einer
Abnahme des p.CO: resultiert. Die Hyperventilation erklart sich zumindest teilweise aus dem
Haldane-Effekt: Sauerstoffreiches Blut hat eine geringe Affinitat zu CO», wodurch bei Hyper-

oxie eine CO2-Retention die Stimulation des Atemzentrums bewirkt. (6-8)

Bestimmte Techniken, die wahrend der Praoxygenierung eingesetzt werden, konnten zusatz-
lich Auswirkungen auf die CO,-Konzentration im Gewebe haben. So werden Patientinnen und
Patienten wahrend der Praoxygenierung gelegentlich aufgefordert, besonders tiefe Atemzlige
zu nehmen, um die Effizienz der Praoxygenierung zu verbessern. Dies kénnte einem tempo-
raren Abfall des p.CO: fuhren. Weiter kann beispielsweise die Anwendung von kontinuierli-
chem positivem Atemwegsdruck (CPAP — continuous positive airway pressure) wahrend der
Praoxygenierung die alveolare Ventilation verbessern, was indirekt die CO,-Clearance durch
Verbesserung der allgemeinen Beamtungseffizienz erhéhen kénnte (21, 79). Durch Anwen-
dung einer druckunterstitzten Beatmung kénnen zudem schnell GbermafRige Atemvolumina

appliziert werden, was ebenfalls zu einem Sinken des p,CO; flihren kdnnte.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Studie identifiziert werden, die Veranderungen des
paCO2 oder des etCO2-Werts wahrend der Praoxygenierung durch Spontanatmung tber eine

dichtsitzende Maske Uber einen definierten Zeitraum als primaren Endpunkt untersucht hat.
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Jedoch konnten aus mehreren Verdffentlichungen, die verschiedene Praoxygenierungstech-
niken mit der Standardtechnik verglichen, CO,-Werte vor und nach Praoxygenierung durch
Spontanatmung entnommen werden. Patient:innenkollektiv und Methodik waren jedoch un-
einheitlich. In nur zwei von sieben Studien fand sich wahrend der Praoxygenierung Uber eine
dichtsitzende Maske ohne Atemunterstitzung durch das Beatmungsgerat eine statistisch sig-

nifikante Veranderung der CO.-Werte.

Eine herkdmmliche Praoxygenierung mittels Spontanatmung (SV — spontaneous ventilation)
mit einer nichtinvasiven Uberdruckbeatmung (NIV — noninvasive ventilation) wurde bei insge-
samt 28 adipdsen Patientinnen und Patienten (BMI M = 52,3 kg/m?) von Delay et al. (21) hin-
sichtlich der Effektivitat der Praoxygenierung untersucht, wobei auch p.CO>-Werte erhoben
wurden. Die herkdbmmliche Praoxygenierung wurde mit einer dichtsitzenden Maske mit per-
manentem Sauerstofffluss durchgefihrt, die NIV mit einem PEEP von 6 cmH>O und einer
Druckunterstitzung zwischen 8 — 10 cmH2O fiur ein Ziel-Atemzugvolumen von 8 ml/kg/KG
(Idealgewicht). Die Praoxygenierung wurde in beiden Gruppen fur 5 Minuten mit einer F,O>
von 1,0 durchgefuhrt. Die Patient:innen lagen dabei flach auf dem Rucken und wurden dazu
angehalten, normal tiefe Atemzige zu nehmen. Bei 9 Patient:innen pro Gruppe konnte eine
Blutgasanalyse durchgefiihrt werden. Hier zeigte sich in der Gruppe mit Praoxygenierung
durch Spontanatmung eine signifikante Zunahme des paCO.-Wertes
(37.9+4.8 vs. 41.7 £ 5.2 mmHg, p = 0.007), wahrend in der Gruppe mit NIV keine signifikan-
ten Veranderungen der paCO.-Werte beobachtet wurden. Gleichzeitig nahm die Atemfrequenz
in der SV-Gruppe signifikant starker zu als in der NIV-Gruppe, dagegen waren Tidalvolumen
und Minutenvolumen in der NIV-Gruppe am Ende der Praoxygenierung héher. Die Autoren
erklaren dies mit einer Herabsetzung der Atemarbeit durch die maschinelle Atemunterstiutzung
in der NIV-Gruppe. In der SV-Gruppe ohne Atemunterstiitzung waren vermutlich die niedrige-
ren Tidalvolumina fur die steigenden CO»-Werte ursachlich. In beiden Gruppen zeigte die Mes-
sung des p.CO: in der Apnoephase nach Narkoseinduktion bei Abfall der Sauerstoffsattigung
auf 95 % sowohl im Vergleich zum Zeitpunkt vor als auch zum Zeitpunkt nach Praoxygenie-
rung signifikant héhere Werte, diese glichen sich zwischen den Gruppen jedoch an (SV:
M = 55,3 mmHg + 7,6; NIV: M = 55,3 mmHg * 7,4).

In einer vergleichbaren Untersuchung von Futier et al. (79) wurde ebenfalls die herkdmmliche
Praoxygenierung mittels Spontanatmung mit einer Praoxygenierung mittels NIV mit &hnlichen
Parametereinstellungen wie bei Delay et al. verglichen. Jedoch wurde die Praoxygenierung
anders als in der Studie von Delay et al. in halbsitzender anstatt in liegender Position durch-
geflhrt. Das Studienkollektiv war in der Zusammensetzung vergleichbar und bestand ebenfalls
aus adipésen Patientinnen und Patienten (BMI M = 48 kg/m?), die Préaoxygenierung fand
ebenfalls fir 5 Minuten bei einer FiO2 von 1,0 und dichtsitzender Maske statt. Auch hier wurden

die Studienteilnehmenden aufgefordert, auf normale Atemzige zu achten. In dieser
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Untersuchung kam es gegensatzlich zur Untersuchung von Delay et al. zu einer Abnahme der
paCO2-Werte, sowohl in der Gruppe mit herkdmmlicher Praoxygenierung als auch in der
Gruppe, bei der die NIV durchgefihrt wurde (SV:37 +£4 mmHgvs. 32 +2 mmHg;
NIV: 37 £ 3 mmHg vs. 29 £ 4 mmHg). Es kann vermutet werden, dass es durch die in sitzender
Position verbesserte Atemmechanik in dieser Untersuchung im Gegensatz zur liegenden Po-
sition bei Delay et al. zu keiner Reduktion des Atemminutenvolumen kam, was erklaren wur-
den, dass hier keine CO»-Retention beobachtet wurde. Die Autoren selbst gehen auf das Ab-
sinken der paCO»-Werte Uber die Praoxygenierungszeit nicht weiter ein. Ob die Aufforderung
an die Teilnehmenden auf normale Atemzlige zu achten umgesetzt wurde, kann nicht tber-
pruft werden, da Beatmungsparameter wahrend der Praoxygenierung nicht erhoben wurden.
Zwischen Abschluss der Praoxygenierung und Intubation mit vorhergehender Narkoseinduk-
tion und Apnoephase zeigte sich auch in dieser Untersuchung in beiden Gruppen ein rascher
Anstieg der p.CO.-Werte (SV-Gruppe: 32 £+ 2 mmHg vs. 45+ 4 mmHg, NPPV-Gruppe:
29 + 4 mmHg vs. 43 £ 6 mmHg).

Eine weitere Untersuchung an einem Kollektiv von 48 Patientinnen und Patienten mit erhoh-
tem BMI (M = 44 kg/m?) wurde von Harbut et al. (22) mit etwas abweichender Methodik durch-
gefuhrt. Auch hier sollte eine Praoxygenierung mittels Spontanatmung mit der Praoxygenie-
rung mittels NIV verglichen werden. Die Praoxygenierung wurde in 25-30° Oberkdrperhochla-
gerung bei dichtsitzender Maske durchgefiihrt. Anders als in den oben besprochenen Studien
wurden keine Atemanweisungen gegeben und nur fir 2 Minuten mit FiO» 0,8 praoxygeniert.
Hinsichtlich der p.CO2-Werte fanden Harbut et al. ebenfalls einen signifikanten Abfall in der
NIV-Gruppe (40,5 + 4,5 mmHg vs. 36,8 £ 3,8 mmHg, p = 0,049), und einen sinkenden Trend
in der SV-Gruppe (39,8 + 4,5 mmHg vs. 39,0 £ 5,3 mmHg), der allerdings keine statistische
Signifikanz erreichte. Da hier im Gegensatz zu den obengenannten Untersuchungen die
Praoxygenierung nur fir 2 anstatt fir 5 Minuten durchgefihrt wurde, sind die Veranderungen
nicht direkt mit den obengenannten Untersuchungen vergleichbar. Zwischen Ende der
Praoxygenierung und erfolgter Intubation vor Beginn der Beatmung zeigten beide Gruppen
einen Anstieg des p.CO> (NIV:36,75+3,75mmHg vs. 45,00+4,5mmHg; SV:
39 + 5,25 mmHg vs. 48 + 7,5 mmHg). Die p.CO.-Veranderungen wurden von den Autoren der
Untersuchung nicht diskutiert, da der Fokus der Untersuchung auf die p.O.-Werte als Erfolgs-
kontrolle der Praoxygenierung gelegt wurde. Auch hier kann der Abfall der paCO»-Werte in der
NIV-Gruppe aufgrund der durch das Beatmungsgerat unterstiitzten Atemmechanik vermutet
werden, jedoch lasst sich dazu keine genaue Aussage treffen, da Beatmungsparameter wie

Atemminutenvolumen oder Atemfrequenz nicht erhoben wurden.

Alle drei bisher diskutierten Studien weisen aufgrund der BMI-Werte ein hinsichtlich einer CO»-
Retention anfalliges Patient:innenkollektiv auf. Eine CO»-Retention tritt in dieser Gruppe ver-

mutlich insbesondere aufgrund einer Einschrankung der Atemmechanik in liegender Position
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auf. Im Gegensatz dazu lasst sich bei Unterstiitzung der Atmung durch eine nichtinvasive Be-
atmung mit Druckunterstitzung und erhohtem PEEP in allen drei Untersuchungen eine Ab-
nahme der psCO2-Werte beobachten. In sitzender Position haben sich die p.CO2-Werte wah-

rend der Praoxygenierung nicht signifikant verandert.

An 24 normalgewichtigen und gesunden (ASA ) Probandinnen und Probanden wurde von
Nimmagadda (23) eine hinsichtlich der Praoxygenierungstechnik mit der Untersuchung von
Delay et al. methodisch vergleichbare Untersuchung durchgefiihrt. Die Praoxygenierung er-
folgte in flacher Rickenlage. Eine Gruppe wurde mittels Spontanatmung (SV) mit dichtsitzen-
der Maske fur 5 Minuten und einer FiO2 von 1,0 praoxygeniert und dabei regelmafig an eine
normale Atemfrequenz und normale Tidalvolumina erinnert, die andere mit 16 tiefen Atemzu-
gen innerhalb von 2 Minuten. Es wurden jeweils steigende Flussraten des Atemgases mitei-
nander verglichen (5, 7 und 10 I/min). Ziel der Untersuchung war eine Evaluation der Techni-
ken hinsichtlich der Effektivitat der Praoxygenierung, es wurden jedoch auch etCO,-Werte er-
fasst. Bei der Praoxygenierung durch tiefe Atemzige nahmen die etCO2-Werte von
40,4 £ 3,9mmHg Uber die 2 Minuten auf 32,4 £ 5,0 mmHg ab, wobei es keine signifikanten
Unterschiede zwischen unterschiedlichen Flussraten gab. Dagegen wurde wahrend der Spon-
tanatmung bei keiner der Flussraten eine signifikante Veranderung der etCO>-Werte festge-
stellt. Die Autoren schlussfolgern, dass es wahrend der Praoxygenierung durch tiefe Atemzige
zu einer Hypokapnie kommt, die negative Effekte wie eine zerebrale Vasokonstriktion zur
Folge haben kdnnte. Anders als bei Patientinnen und Patienten mit erhéhtem BMI, scheint es
bei normalgewichtigen Patientinnen und Patienten bei der Praoxygenierung mittels Spontan-
atmung in Ruckenlage zu keiner CO2-Retention zu kommen. Allerdings wurden die Teilneh-
menden regelmaRig an eine normale Atmung erinnert, was eine Ubertragung der Ergebnisse

auf den anasthesiologischen Alltag einschrankt.

Eine Studie von Choiniére et al. (24) untersuchte, ob eine freiwillige Hyperventilation (HV) vor
der Rapid-Sequence-Induction (RSI) im Vergleich zur klassischen Praoxygenierung unter
Spontanatmung fir 3 Minuten zu einem niedrigeren p.CO nach Intubation fihrt. Die Patien-
tinnen und Patienten wurden daflr randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt und mit einer FiO-
von 1,0 mit einem Fluss von 10 I/min durch eine dichtsitzende Maske praoxygeniert. Die Kor-
perposition wahrend der Praoxygenierung wurde nicht spezifiziert. Eine Gruppe wurde zu einer
normalen Atmung angehalten, die andere Gruppe wurde zur Hyperventilation durch maximal
tiefe Atemzige mit 15 Atemzigen/min angeleitet. Danach wurde die Narkose eingeleitet und
die Teilnehmenden fiir 90 Sekunden apnoisch gelassen. Es folgte die Intubation. Die paCO--
Werte wurden bei allen Teilnehmenden bei Atmung unter Raumluft, nach der Praoxygenie-
rung, jeweils nach 60 und 90 Sekunden Apnoephase und nach der Intubation erfasst. Das
Studienkollektiv umfasste Uberwiegend Patient:innen der ASA-Kategorie Il mit einem mittleren

Alter von 53,1 Jahren und einem BMI von 25,3 kg/m?. Unter Raumluftatmung gab es keine
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signifikanten Unterschiede in den p.CO>-Werten beider Gruppen. Wahrend der Praoxygenie-
rung wurde in der SV-Gruppe ein negativer Trend des p.CO, gemessen, der jedoch keine
statistische Signifikanz erreichte (38,06 + 3,83 mmHg vs. 37,91 £ 5,20 mmHg). In der HV-
Gruppe kam es zu einem signifikanten Abfall des p.CO. (40,16 £ 3,47 mmHg vs.
30.01 + 3,52 mmHg, p < 0,0001). In beiden Gruppen stieg der Wert in der folgenden Apnoe-
phase an, wobei der Anstieg in der HV-Gruppe deutlich schneller erfolgte, sodass nach der
Intubation im Vergleich keine signifikanten Unterschiede des p.CO, zwischen beiden Gruppen
gemessen werden konnte (SV: 41,39 + 2,70 vs. HV: 40,46 + 3,92 mmHg). Die Autoren erkla-
ren das Angleichen der p.,CO. Werte mit mehreren physiologischen Mechanismen. Eine kurze
Hyperventilation senkt die CO,-Werte primar in schnellen Kompartimenten wie im Blut und gut
perfundierten Organen, sodass in der Apnoephase CO-. aus langsameren Kompartimenten
nachstromt, was den schnelleren Anstieg teilweise erklart. Zudem kdnnte die kérperliche An-
strengung bei der Hyperventilation zu einem hoheren Energieumsatz und somit zu einer er-
héhten CO»-Produktion in der HV-Gruppe geflihrt haben.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Chiang et al. (25) wurde die Wirksamkeit der NIV
im Vergleich zur konventionellen Praoxygenierung mittels Spontanatmung Uber Gesichts-
maske untersucht. Es wurden 13 Studien eingeschlossen, wobei nur bei 5 der Studien die
paCO2 oder etCO»-Werte wahrend der Praoxygenierung erfassten. Die Metaanalyse zeigte,
dass die NIV im Vergleich zu konventionellen Methoden zu signifikant niedrigeren p.CO2-Wer-
ten am Ende der Praoxygenierung fuhrte (mittlere Differenz: - 0,41 mmHg; 95% KI: - 0,58 bis
- 0,23). Zwei eingeschlossene Studien verglichen die p.CO2-Werte nach endotrachealer Intu-
bation und fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen.
Die Ergebnisse deuten auf eine leicht erhdhte CO»-Elimination unter Praoxygenierung mittels
NIV im Vergleich zur Spontanatmung hin. Es wurden jedoch nur Vergleichswerte nach Ab-
schluss der Praoxygenierung zwischen den beiden Gruppen angegeben. Ob und wie sich die
paCO2-Werte innerhalb einer Gruppe veranderten wurde nicht analysiert. Zudem wurden vier
von den funf eingeschlossenen Studien an adipdsen Patient:innen durchgefihrt, was die Aus-
sagekraft fur ein abweichendes Kollektiv einschrankt. Es wurden keine Angaben Uber die La-
gerung wahrend der Prdoxygenierung ausgewertet, was gerade bei Adipositas einen relevan-
ten Faktor darstellen dirfte. Die Autor:innen sehen auflerdem die kleinen Gruppengrof3en der
Studie, unvollstandige Datenverflgbarkeit, unterschiedliche Beatmungseinstellungen und eine

eingeschrankte Generalisierbarkeit als Limitierungen.

Der Einfluss einer nasalen Oxygenierung mit hohem Fluss (HFNO — high flow nasal oxygena-
tion) auf die p.CO2-Werte wurde von Booth et al. (80) wahrend 30 Minuten tubusloser Anas-
thesie bei elektiver Mikrolaryngoskopie oder Panendoskopie bei 20 erwachsenen Patientinnen
und Patienten untersucht. Eine Gruppe hat dabei nach Narkoseeinleitung spontan geatmet

wahrend bei der anderen Gruppe eine apnoische Oxygenierung durchgefiuhrt wurde. Die
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Patientinnen und Patienten wurden wahrend der Praoxygenierung mit 10 — 20° erhéhtem
Oberkdrper gelagert und die Praoxygenierung mit einer FiO2 von 1,0 durchgefuhrt. Der Sauer-
stofffluss betrug zu Beginn 30 I/min und wurde nach 3 Minuten auf 50 I/min und nach weiteren
drei Minuten auf 70 I/min erhéht. Nach weiteren 3 Minuten wurde die Narkose eingeleitet. Es
zeigten sich dabei keine signifikanten Veranderungen der p.CO2-Werte, unabhangig von der
spateren Beatmungsstrategie. Auch die aufgezeichnete Atemfrequenz hat sich nicht veran-
dert.

Tabelle 1 Studieniibersicht. p.CO2-Verdnderungen wéhrend der Prdoxygenierung
Booth Rajan Harbut Futier Delay Nimmagadda Choinini-
2021 2018 2014 2011 2008 2001 ére 2001
n 10 5 22 22 14 24 15
BMI (kg/m?) 28,8 27 441 46 52,3 25 25,3
Praox.
Zeit (min) 8 3 2 5 5 5 8
et’/paC0O2 ti nA. 39,014593 39,7545 3814 37,9448 nA* 38,06+8,83
(mmHg)
et'/paCO: t; nA. 37,33¢545 394525 3242 417452 nA* 37,91%5,20
(mmHg)
Aet*/p.CO2 n.A. 1,68 0,75 6 -3,8* n.A.* 0,15
SDoisr n.A. 5,71 4,92 3,46 5,01 n.A. 7,96
SEpitr n.A. 2,55 1,05 0,74 1,34 n.A. 1,98
t-Wert n.A. -0,66 -0,72 -8,12 2,84 n.A. 0,076
. ,keine Signi- _ _ _ ,keine Signifi- _
Signifikanz fikanz" p=0,546 p= 0,482 p<0,001 p=0,014 kanz" p=0,941

Dargestellt sind die paCO2 bzw. etCO2 -Verdnderungen der Versuchsgruppen, die unter Spontanatmung
ohne Geréteunterstiitzung prédoxygeniert wurden.

Legende: BMI - Body Mass Index; kg — Kilogramm; m? — Quadratmeter; p — Signifikanzniveau; paCO2 —
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; SDpir — Standardabweichung der Differenzen; SEpitr— Standardfehler der
Differenzen; t1 — Zeitpunkt vor Préoxygenierung; tz — Zeitpunkt nach Préoxygenierung

Aus zwei Untersuchungen konnte das Signifikanzniveau der paCO2-Verdnderungen nicht entnommen
werden.

Zusammenfassend scheint der CO2-Verlauf wahrend der Préaoxygenierung maf3geblich von
der gewahlten Technik und dem Patient:innenkollektiv abzuhangen. Wahrend eine Praoxyge-
nierung durch Spontanatmung ohne maschinelle Unterstiutzung bei normalgewichtigen Pati-
entinnen und Patienten nur zu einer leichten Absenkung des p.CO: zu flihren scheint, wird bei
adipésen Patientinnen und Patienten durch die Prdaoxygenierung im Liegen eine CO2-Re-

tention begunstigt. NIV oder forcierte Atemtechniken senken den p.CO.-Gehalt ebenfalls ab.
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Da die Teilnehmenden wahrend der Praoxygenierung in den meisten Studien zu einem nor-
malem Atemzugvolumen und normaler Atemfrequenz angehalten wurden, ist eine Ubertrag-
barkeit auf den klinischen Alltag fraglich, wo dies in der Regel nicht der Fall ist. Unabhangig
von der CO2-Veranderung wahrend der Praoxygenierung scheint sich der CO2-Gehalt nach
der Narkoseinduktion wahrend der Apnoephase unabhangig von der gewahlten Praoxygenie-

rungsstrategie rasch anzugleichen.

2.3 Grundlagen der zerebralen Hamodynamik und die Beeinflussung
durch den p.CO:

2.3.1 Grundlegende Anatomie der zerebralen Gefalversorgung

Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt Uiber die Arteriae (Ae) carotides internae (ACI) und Ae.
vertebrales (AV). Etwa zwei Drittel des zerebralen Blutflusses entfallen auf die ACI, ein Drittel
auf die AV. Die AV vereinigen sich zur Arteria (A.) basilaris, die sich in die Ae. cerebri posteri-
ores aufteilt und die okzipitalen Hirnanteile versorgt. Die ACI versorgen uber ihre Hauptaste —
die A. cerebri anterior und media u. a. Frontallappen, Parietallappen, Teile des Temporallap-
pens, das Diencephalon, die Hypophyse, das Chiasma opticum und die Capsula interna. Die

AV versorgen Kleinhirn, Okzipitallappen, Hirnstamm und oberes Rickenmark. (81)

Aus diesen Hauptasten gehen oberflachliche Piagefalte hervor, welche auf der Gehirnoberfla-
che verlaufen. Die GefaBwand der Piagefafie ist mit einer mehrschichtigen glatten Muskulatur
ausgestattet, die durch Nervenfasern aus peripheren Ganglien reichlich innerviert wird. Von
diesen Piagefallen zweigen penetrierende Arteriolen ab, die in das Gehirnparenchym einstrah-
len. Diese sind zundchst von einem perivaskularen Raum umgeben, der gefal3seitig durch
Perizyten und parenchymseitig durch Fortsatze von Astrozyten begrenzt wird. Mit zunehmen-
der Tiefe verschwindet dieser Raum, und die Gefal3e treten in direkten Kontakt mit astrozyta-
ren Fortsatzen. Parallel hierzu nimmt die Dicke der glatten Muskulatur sowie die neuronale

Innervation der Arteriolen mit zunehmender Tiefe ab. (82-86)

Der vendse Abfluss erfolgt ber oberflachliche und tiefe Venen in die Sinus durae matris, die
nur aus Endothel und Dura bestehen. Die Blutflie3richtung wird durch Druckgradienten be-

stimmt, da keine Klappen vorhanden sind. Alle Sinus minden in die Venae jugulares
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2.3.2 Stellgrofken der zerebralen Perfusion

Der zerebrale Blutfluss (CBF) wird maf3geblich durch den zerebralen Perfusionsdruck (CPP)
bestimmt. Der CPP ergibt sich aus dem mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) und dem intra-
kraniellen Druck (ICP). Fur die Berechnung des CBF muss der CPP in Relation zum zerebra-
len Gefallwiderstand (CVR) gesetzt werden. In vereinfachter Form lasst sich der Zusammen-

hang durch folgende Gleichung ausdriicken:

CBF = 22257 (87)

Der MAP wird hauptsachlich durch Stellgrofien beeinflusst, die sich aul3erhalb des Gehirns
befinden und bietet ein klinisch gut geeignetes Maf3, um die Gefaliperfusion zu bewerten. Er
ergibt sich aus der Auswurfleistung des Herzens und dem GefaRwiderstand nachgeschalteter
Abschnitte des Kreislaufsystems, die wiederum von einer Vielzahl von Einflissen moduliert
werden. (88)

Der ICP bezeichnet den Druck, der im starren Kompartiment der Schadelhéhle herrscht. Er
beeinflusst maflgeblich die vendsen Drainage des Gehirns und hat somit einen grof3en Ein-
fluss auf die zerebrale Durchblutungssituation (89). Physiologisch liegt der ICP unter 15 mmHg
(90). Steigt der ICP Uber den Druck im vendsen Gefallsystem, werden diese Gefalle kompri-

miert und somit die zerebrale Perfusion vermindert (91).

Der CVR ist schlieRlich die Komponente des zerebralen Blutflusses, die lokal im Gehirn regu-
liert werden kann. Der Hauptmechanismus zur Beeinflussung des zerebralen Gefalkwider-
stands ist die Regulation der GefaRweite Uber die glatte Muskulatur der Arteriolen (87). Die
Determinanten der GefalBweite hirnversorgender Gefalde sind vielfaltig und teilweise ineinan-
der Ubergehend. Es werden in der Literatur iberwiegend vier Hauptmechanismen benannt:
die vasomotorische Reaktion, eine Autoregulation der Gefalte, die neurovaskulare Kopplung
und die Regulation des autonomen Nervensystems. Bei der vasomotorischen Reaktion wird
der Gefaltonus stark durch Veranderungen des arteriellen CO»- und O»-Partialdrucks beein-
flusst, wobei insbesondere die Hyperkapnie eine Vasodilatation und die Hypokapnie eine Va-
sokonstriktion bewirkt. Die Autoregulation beschreibt die Fahigkeit der zerebralen Gefalle, den
Blutfluss trotz schwankender systemischer Blutdruckwerte durch myogene und metabolische
Mechanismen konstant zu halten. Die neurovaskuladre Kopplung bezeichnet die lokale Anpas-
sung der Durchblutung an das Aktivitatsniveau neuronaler Netzwerke, vermittelt Gber neuro-
nale, gliale und humorale Signale. Die Regulation durch das autonome Nervensystem erfolgt
Uber sympathische und parasympathische Efferenzen, die Uber neurogene Transmitter den
Gefaltonus zentral beeinflussen. (12, 18, 92, 93) Die Mechanismen, insbesondere die vaso-
motorische Reaktion auf Veranderung der Blutgaskonzentrationen, wird in den Abschnitten
2.3.4 und 2.3.6 detailliert beschrieben.
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Grundlage der Regulation der GefaRweite ist der Tonus der ringférmig angeordneten glatten
Muskelschicht in der Tunica media. Diese setzt sich mikroskopisch aus einem dichten Fila-
mentsystem zusammen, das aus dunnen Aktin-Filamenten, dickeren Myosin-Filamenten und

intermediaren Filamenten besteht.

Die Kontraktion der glatten GefaBmuskelzellen basiert auf dem Zusammenspiel von Aktin- und
Myosinfilamenten, die sich bei Energiezufuhr durch ATP gegeneinander verschieben — dem
sogenannten Querbrickenzyklus. Unter Verbrauch von Adenosintriphospat (ATP) verandert
das Myosin-Motorproteins die Konformitat und schiebt sich an den Aktin-Filamenten entlang,
wodurch die Kontraktion zustande kommt. Die hier beschriebene Mechanik entspricht dem
grundlegenden Prinzip der glatten Muskelkontraktion, wie sie auch in anderen Organen des

Koérpers vorkommt. (27)

Ausgeldst wird der Querbrickenzyklus durch einen Anstieg der intrazellularen Calciumkon-
zentration. Calciumionen binden an Calmodulin, wodurch die Myosin-Leichtketten-Kinase
(MLCK) aktiviert wird. Diese phosphoryliert die regulatorische Myosinkette des Myosin-Motor-

proteins, was die Interaktion mit Aktin erlaubt.

Die intrazellulare Calciumkonzentration wird durch verschiedene Kanale und Transportmecha-
nismen reguliert. Spannungsgesteuerte L-Typ-Ca?*-Kanale, rezeptorvermittelte Kanale sowie
mechanosensitive lonenkanale ermdglichen den Einstrom von Calcium. Letztere spielen ins-
besondere bei der myogenen Antwort (Bayliss-Effekt) eine Rolle, bei der mechanische Deh-
nung der GefalRwand — z. B. durch erhdhten Blutdruck — zur Aktivierung von Calciumkanalen
fuhrt. Der Abtransport von Calcium erfolgt aktiv iber ATPasen oder im Austausch mit Natri-

umionen Uber den Na*/Ca?*-Antiporter.

Die Steuerung des Gefalitonus ist jedoch nicht ausschlief3lich calciumabhangig. Entscheidend
ist auch das Verhaltnis zwischen der Aktivitdt der MLCK und der Myosin-Leichtketten-Phos-
phatase (MLCP). Wahrend MLCK die Kontraktion férdert, fiUhrt MLCP durch Dephosphorylie-
rung der Myosinkette zur Relaxation. Diese Prozesse werden wiederum durch verschiedene
Signalkaskaden beeinflusst. Uber verschiedene Signalwege kann die MLCP aktiviert oder ge-
hemmt werden, wodurch auch bei gleichbleibender Calciumkonzentration der Kontraktionszu-

stand variieren kann.

Ein zentrales Molekdl in der Relaxation glatter GefalBmuskelzellen ist Stickstoffmonoxid (NO).
Es aktiviert die 16sliche Guanylylcyclase, was zur Bildung von cGMP fuhrt. Dieses aktiviert die
Proteinkinase G, die sowohl die Aufnahme von Calcium in das sarkoplasmatische Retikulum
fordert als auch die Offnung von Kaliumkanalen beglnstigt — beides tragt zur Zellhyperpolari-

sation und Relaxation bei. (94, 95)
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2.3.3 Die Rolle des Hdmoglobins und der Sauerstoffbindungskurve

Der der globale Sauerstoffverbrauch des Gehirns betragt etwa 3 ml/100g/min (96-99). Bei ei-
nem Hirngewicht von durchschnittlich 1267 g (100) ergibt sich ein Sauerstoffbedarf von
38,01 ml/min. Da der Léslichkeitskoeffizient von O, im Blut jedoch nur 0,024 ml/ml betragt,
was bei einem normalen paO; von 95 mmHg unter Raumluft 0,003 ml/ml ergibt, misste das
Hirn rechnerisch pro Minute mit fast 13 Litern (12670 ml) durchblutet werden, wenn es aus-
schliel3lich vom physikalisch gelésten Sauerstoff abhangig ware. (27). Die physiologische
Durchblutung des Hirns betragt fur das durchschnittliche Hirngewicht jedoch nur etwa
630 ml/min. (101)

Somit wird deutlich, dass der Organbedarf offensichtlich nicht durch den im Blut physikalisch
geldsten Sauerstoff gedeckt werden kann. Das zerebrale Sauerstoffangebot (D.O2) hangt ne-
ben dem im vorherigen Abschnitt beschriebenen CBF entscheidend vom Sauerstoffgehalt des
arteriellen Blutes (C.0:) ab. Es gilt:

D.O, = CBF - C,02 (102)

Der kombinierte Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (C.O-) kann durch die Formel
Ca02=1,34 - [Hb] - % S202/ 100 + 0,003 - pa0O2

bestimmt werden. (92)

Bei genauer Betrachtung der Formel wird deutlich, dass der Grofiteil des Sauerstoffgehalts
nicht aus dem im Blut physikalisch gelésten Sauerstoff stammt, sondern gebunden an das
Molekll Hamoglobin transportiert wird. Dabei kdnnen sich jeweils vier Sauerstoffmolekile an
ein Hadmoglobinmolekul binden. Schon Ende des 18. Jahrhunderts wurde von Gustav von Huf-
ner eine Bindungskapazitat von 1,34 ml Sauerstoff pro Gramm Hamoglobin bestimmt (Hifner-
Zahl). Fir einen physiologischen Hamoglobinwert von 0,150 g pro Milliliter Blut ergibt sich so
eine Sauerstoffkapazitat von 0,201 ml/ml, fast 70-mal mehr als physikalisch gelést. Somit ist
die Sauerstoffversorgung des Gehirns entscheidend vom Hamoglobinwert und dessen pro-

zentuale Sauerstoffsattigung abhangig.

Die Bindung des Sauerstoffs an das Hamoglobin ist abhangig vom Sauerstoffpartialdruck. Die
Abhangigkeit der beiden GroRen ist dabei nicht linear, sondern zeigt einen sigmoidalen Ver-
lauf. Dies liegt an der Kooperativitat der Hamoglobin-Untereinheiten. Durch molekulare Wech-
selwirkungen wird die Anlagerung von weiteren Sauerstoffmolekulen erleichtert, wenn das Ha-
moglobin bereits beladen ist. Der Zusammenhang zwischen Hamoglobinbindung und Sauer-

stoffpartialdruck wird mit der Sauerstoffbindungskurve beschrieben (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1 Die Sauerstoffbindungskurve

Dargestellt ist eine schematische Sauerstoffbindungskurve sowie der Verlauf bei einer Rechts- und ei-
ner Linksverschiebung. Zu einer Rechtsverschiebung kommt es bei einer Azidose, Temperaturanstieg
und pCOz-Anstieg. Zu einer Linksverschiebung kommt es bei Alkalose, Temperaturabfall und pCO:-
Abfall.

Legende: HbO2 — Sauerstoffséttigung des Hdmoglobins, mmHg — Millimeter-Quecksilberséule; pO2 —
Sauerstoffpartialdruck

Die Affinitdt des Hamoglobins fiir Sauerstoff wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. So
wird die Sauerstoffaffinitdt durch Anwesenheit von 2, 3 - Bisphosphoglyzerat gesenkt. Diese
Molekularverbindung fallt bei einem Nebenweg der Glykolyse besonders unter alkalischen Be-
dingungen an. Bei einer durch Hyperventilation ausgeldsten respiratorischen Alkalose kommt
es also zu einer Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve, die Sauerstoffaffinitat
sinkt. Hierbei wird die Aufnahme von Sauerstoff in der Lunge erschwert, die Sauerstoffabgabe
im Gewebe jedoch erleichtert. Umgekehrt fiihrt sowohl ein Anstieg der H*-Konzentration, also
eine Azidose, als auch eine Erhéhte CO2-Konzentration zu einer Abnahme der Sauerstoffaffi-
nitdt des Hamoglobins (Bohr-Effekt). Zudem lasst sich ein Einfluss der Temperatur auf die
Sauerstoffbindung des Hamoglobins beobachten. Bei erhéhter Temperatur ist die Abgabe von
Sauerstoff erleichtert. Bei Hypothermie ist dagegen die Sauerstoffaffinitat erhéht. Durch den
flachen oberen Verlauf der Kurve haben Verschiebungen der Sauerstoffbindungskurve einen
besonders starken Einfluss auf die Fahigkeit, Sauerstoff abzugeben und weniger auf die Auf-

nahmefahigkeit in der Lunge. (27)
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2.3.4 Die vasomotorische Reaktivitat auf die Blutgaskonzentrationen im Gehirn

Die zerebrale Durchblutung reagiert empfindlich auf Veranderungen der arteriellen Blutgas-
konzentrationen. Sie unterscheidet sich wesentlich von der Reaktion peripherer Gefale (103).
Der Einfluss des p.CO- ist dabei potenter als der des p.O. (104-106). Die Zusammenhange
zwischen den Blutgaskonzentrationen und dem CBF sind schematisch in Abbildung 2 darge-

stellt.

PaCO2 PaO2 Ca02 CPP
a) b) c) d)

Abbildung 2 Einfluss von Oz, CO2 und CPP auf den CBF

Die gestrichelte Linie stellt einen normwertigen CBF in Ruhe dar. a) Der CBF verhélt sich linear zum
paCO:2: Hyperkapnie verursacht stdrkere CBF-Anstiege pro paCO2-Einheit als Hypokapnie. b) Sinkt der
paO., steigt der CBF deutlicher ab einem paO_ von ca. 50-60 mmHg. C) Der CBF steigt linear mit ab-
nehmendem Ca0,; der rechte Teil der CaO2-Kurve ist abgeschnitten, da eine signifikante Erh6hung des
Ca0; lber Ruhewerte physiologisch kaum maéglich ist. d) Der CBF folgt dem CPP: Innerhalb des auto-
regulatorischen Bereichs bleibt der CBF stabil; unter- oder oberhalb dieses Bereichs steigt bzw. féllt der
CBF linear mit dem CPP.

Legende: CBF — cerebral blood flow, CaO2 — kombinierter arterieller Sauerstoffgehalt; paCO2 — arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; paO2 — arterieller Sauerstoffpartialdruck

Modifiziert nach Hoiland et al. 2019 (92)

Bei einer Hypokapnie, also einem verminderten p.CO2, z.B. nach Hyperventilation (vgl. Ab-
schnitt 2.1.2), kommt es zu einer Vasokonstriktion, wahrend eine Hyperkapnie, also ein erhdh-
ter paCO3, z.B. im Rahmen einer Apnoephase nach Narkoseinduktion eine Vasodilatation be-
wirkt (92, 104, 107-110).

Die Veranderung der Durchblutung ist bei hohen p.CO2-Werten deutlich starker ausgepragt
als bei niedrigen paCO2-Werten: Im hypokapnischen Bereich andert sich der CBF um
1 — 2 ml/100g/min pro Verminderung des p.CO2 um 1 mmHg (107, 111-113), wahrend die Ver-
anderung des CBF im hyperkapnischen Bereich mit 3 — 6 ml/100g/min pro Veranderung des
paCO2 um 1 mmHg deutlich hdéher ist (109, 114-117). Innerhalb der jeweiligen Bereiche ist der
Zusammenhang zwischen p.CO; und CBF weitgehend linear (115, 117-119). Kommt es wah-
rend der Praoxygenierung zu einer Hyperventilation, ist der vasokontriktive Einfluss auf die
zerebrale Gefale also kleiner als die vasodilatative Wirkung eines steigenden p.CO- in der

darauffolgenden Apnoephase nach Narkoseinduktion.
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Verantwortlicher primarer Stimulus fur die Veranderungen des Gefaflidurchmessers scheint
dabei nicht das CO- selbst zu sein, sondern die Verschiebung des pH-Wertes, die durch Dif-
fusion ins umliegende Gewebe entsteht. Nach der Reaktionsformel CO, + H,O = H,CO; =
HCO3 + H™ verschiebt sich der pH nach dem Prinzip von Chatelier bei Anstieg des CO,-Parti-
aldrucks im Gewebe in den sauren Bereich, infolgedessen kommt es zur Vasodilatation (120-
123). In-Vivo-Studien zeigen, dass isoliert intraluminale Veranderungen des pH dabei keine
Vasodilatation bewirken (7, 124), erst bei Veranderung des pH im periluminalen Liquor konnte
eine lokal umschriebene Veranderung des GefalRdurchmessers pialer Arteriolen gemessen
werden (123). In-Vitro-Studien identifizierten eine bei niedrigem pH niedrigere intrazellulare
Calcium-Konzentration, eine reduzierte Leitfahigkeit von L-Typ Ca?* - Kanélen (125-127), so-
wie eine pH-abhangige Aktivitat der NO-Synthase des Endothels (128) als mdglichen Mecha-
nismen. Neuere Untersuchungen zeigen zudem, dass im Gehirn der pH-sensitive Rezeptor

ASIC1A bei der Regulation des Gefaltonus eine Rolle zu spielen scheint (129).

Die Reaktivitat der GefalRe auf Veranderungen des p.CO- unterscheidet sich zwischen weilRer
und grauer Substanz. So fand eine PET-Scan-basierte Studie einen dreifach h6heren Anstieg
der zerebralen Durchblutung bei Erhéhung der p.CO2-Werte bei der grauen Substanz im Ver-
gleich zur weilen Substanz (130). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine BOLD-imaging-basierte
Studien (131). Zudem gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen Gefalien: Kleine Arterio-
len reagieren starker und direkter auf Veranderungen als grofere Gefalde, vermutlich aufgrund
des héheren Anteils an glatter Muskulatur und einer intrinsischen Reaktivitat auf Veranderun-
gen des pH-Wertes (105, 132-135). Die beobachtete verzogerte Reaktion der gréReren Ge-
fale, wie der A. carotis interna und der A. cerebri media, kdnnte darauf zurtickzufihren sein,
dass diese Gefalte nicht direkt auf Veranderungen des p.CO- reagieren, sondern vielmehr auf
Schwankungen des Scherstresses. Dieser konnte sekundar aus den veranderten Durchblu-
tungsbedingungen resultieren, die sich durch Anpassungen im Durchmesser kleinerer nach-

geschalteter pialer Gefale ergeben (136, 137).

Neben der eben beschriebenen vaskuldaren Antwort auf Verdnderungen des Kohlenstoffdi-
oxids, reagieren die zerebralen Gefalde in geringerem Ausmal} auf Veranderung des arteriel-
len Sauerstoffpartialdrucks (p.O2). Bei einem niedrigen psO2 kommt es zu einer Vasodilatation.
Der CBF beginnt sich ab einem p,O2 von etwa 50mmHg (entspricht einer Sauerstoffsattigung

von ca. 80%) relevant zu erhéhen; vorher sind die Veranderungen kleiner (18, 117, 138).

Eine Hyperoxie, wie sie bei der Praoxygenierung vorkommt, hat ebenfalls einen, wenn auch
geringeren, Einfluss auf die GefalRweite. Die Reaktion ist dabei abhangig vom p.CO.: Bei einer
gleichzeitigen Hypokapnie ist das Ausmalf} der Vasodilatation geringer, bei gleichzeitigem Vor-
liegen einer Hyperkapnie ist der Effekt starker (105, 139-146). Floyd et al. (147) untersuchten

diesen Zusammenhang systematisch an gesunden Probanden unter Spontanatmung, indem
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sie den zerebralen Blutfluss mittels Perfusions-MRT unter verschiedenen Gasgemischen be-
stimmten. Insbesondere sollte untersucht werden, ob eine Reduktion der zerebralen Durch-
blutung durch den vasokonstriktorischen Effekt einer begleitenden Hypokapnie verursacht wird
oder ob sich ein eigenstandiger vasokonstriktorischer Effekt der Hyperoxie nachweisen lasst.
Dazu wurden bei gesunden Probanden die globale zerebrale Perfusion gemessen, wahrend
sie 100 % Sauerstoff einatmeten. Unter diesen Bedingungen kam es zu einem leichten Abfall
des paCO2 um ca. 3 mmHg, begleitet von einer deutlichen Reduktion der zerebralen Durchblu-
tung um etwa ein Drittel. Um den Einfluss von p.CO: zu kontrollieren, wurden zuséatzliche Ver-
suche mit CO2-Zugaben durchgefiihrt, die den p.CO; auf verschiedenen Niveaus konstant
hielten oder sogar erhéhten. Auch in diesen Situationen zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Abnahme des zerebralen Blutflusses bei Hyperoxie, unabhangig von den Veranderungen des
paCO:2. Regressionsanalysen bestatigten, dass die beobachtete Reduktion der zerebralen Per-
fusion nicht allein durch die Hypokapnie erklarbar war, sondern dass Hyperoxie selbst Uber
einen eigenstandigen vasokonstriktiven Mechanismus wirkt. Die Autoren schlussfolgerten da-
her, dass Hyperoxie und Hypokapnie jeweils unabhangige Effekte auf die zerebrale Vasokon-
striktion ausuben. Die Reaktion des CBF auf Hypoxie scheint zudem zwischen Hirnregionen

zu variieren (148).

Der Mechanismus flr die sauerstoffabhangige Gefalireaktion ist multifaktoriell und nicht ab-
schliefend bekannt. Bei Sauerstoffmangel kommt es durch anaeroben Metabolismus zum An-
haufen von sauren Stoffwechselprodukten und damit zur lokalen Azidose, die wiederum eine
Vasodilatation bewirkt (149, 150). Bei lokalem Abfall der Gewebeoxygenierung kdnnte ein ret-
rograder Stimulus betroffener Neurone eine Rolle spielen und mit der neurovaskularen Kopp-
lung (siehe Abschnitt 2.3.6.2) verknUpft sein (150-154). Zudem scheinen die Mediatoren Ade-
nosin und NO bei der hypoxisch bedingten Vasodilatation eine Rolle zu spielen. Adenosin wird
bei Hypoxie ausgeschiittet (155, 156). In vitro-Daten weisen darauf hin, dass es tber Adeno-
sin-Rezeptoren vasokonstriktive Signalwege blockiert (157). So scheint der CBF beim Men-
schen unter Normoxie um 20-30 % reduziert zu sein, wenn der Adenosin-Rezeptor pharma-
kologisch kompetitiv blockiert wird (158-160). Die Rolle von NO auf den CBF wurde in ver-
schiedenen Human- und Tierstudien durch pharmakologische Blockade der NO-Synthase un-
tersucht, die Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich und die Starke des Einflusses auf die CBF
weiter unklar (153, 161-163). Zudem werden verschiedene Mechanismen diskutiert, bei denen
das Desoxyhamoglobin in Erythrozyten als primarer Sauerstoffsensor eine Schlisselrolle
spielt (142, 164, 165).
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2.3.5 Wechselwirkungen zwischen COg-Partialdruck, O.-Partialdruck und zerebraler

Sauerstoffsattigung

Der Zusammenhang zwischen zerebralen Blutfluss und den Partialdriicken von Sauerstoff und
vor allem Kohlenstoffdioxid ist hinreichend bekannt und wurde im vorherigen Abschnitt be-
schrieben. So fiihrt eine Abnahme des p.CO2 und mit geringerem Ausmal} eine Zunahme des
paO, zu einer Abnahme des zerebralen Blutflusses. Es stellt sich nun die Frage, in welchem
Ausmald Veranderungen der Blutgaskonzentrationen, wie sie bei der Praoxygenierung vor-
kommen (siehe Abschnitt 2.2.4), tatsachlich Auswirkungen auf die zerebrale Oxygenierung

haben.

Die Auswirkungen verschiedener Blutgaskonzentrationen auf den zerebralen Sauerstoffparti-
aldruck im Hirngewebe wurde erstmals im Jahre 1980 von Kennealy et al. an sieben Hunden
untersucht. Der zerebrale Sauerstoffpartialdruck im Hirngewebe wurde dabei invasiv durch ein
in das Gehirn der Tiere eingebrachtes Massenspektrometer gemessen. Der Sauerstoffpartial-
druck wurde unter Eukapnie (Atemfrequenz: 12/min, Tidalvolumen: 12 mi/kg KG) und Hypo-
kapnie (Atemfrequenz: 36/min, Tidalvolumen 30 ml/kg KG) jeweils nach Ventilation mit Raum-
luft und mit einer FiO2 von 1.0 erfasst. Der zerebrale Sauerstoffpartialdruck nahm bei den Tie-
ren nach Hyperventilation mit Raumluft um etwa 50 % ab, obwohl der arterielle Sauerstoffpar-
tialdruck etwas zunahm. Dies ist durch die Zunahme der Sauerstoffbindungsaffinitat bei akuter
Hyperkapnie bzw. Alkalose (Bohr-Effekt, siehe Abschnitt 2.1.1) und durch die Abnahme des
zerebralen Blutflusses bei Hypokapnie erwartbar. Bei Beatmung mit einer FiO> von 1,0 nahm
die zerebrale Gewebssattigung bei Hyperventilation ebenfalls um etwa 50 % gegenlber
Normoventilation ab, verglichen mit dem Zustand der Eukapnie unter Raumluft nahm der ze-

rebrale Sauerstoffpartialdruck durch den wesentlich héheren p.O. jedoch zu (166).
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TABLE 1

MEAN AND STANDARD ERROR OF CEREBRAL AND ARTERIAL BLOOD
GAS TENSIONS UNDER 4 VENTILATORY CONDITIONS®

Eucapnia Hypocapnia
(n = 13) (n = 1)
Cerebral PO, 104 = 0.6 (mmHgQ) 51 = 0.5 (mmHg) p < 0.0001
Cerebral Pco, 675 = 19 324 = 19 p < 0.0001
Fio, = 0.21 Arterial PO, 816 = 27 1036 = 54
Arterial Pco, 433 =+ 16 129 = 10
Arterial pH 7.39 = 0.01 7.75 = 0.02
n=17 (n = 8)
Cerebral Po, 412 + 6.8 (mmHgQ) 180 = 3.7 (mmHg) p<0.01
Cerebral Pco, 611 = 21 308 + 28 p<0.01
Fio, = 1.00 Arterial PO, 549.7 =+ 378 586.8 =+ 35.0
Arterial Pco, 349 = 0.7 113 = 12
Arterial pH 7.37 = 0.03 7.78 £ 0.02

* Cerebral Po, and Pco, tensions are significantly different between eucapnic and hypocapnic conditions,
with both air and 100% oxygen.

Abbildung 3 Erste Untersuchungsergebnisse der Wechselwirkung zwischen p.CO2, paO2 und
zerebraler Sauerstoffséttigung
Abbildung aus Kennealy et al. 1980 (166)

Diese Ergebnisse liefien sich in einer klinischen Untersuchung von Tisdall et al. durch nichtin-
vasive Messung der zerebralen Oxygenierung (rScO2) mittels NIRS (near infrared
spectroscopy) reproduzieren. Auf die NIRS-Technologie wird in Abschnitt 2.4 detailliert einge-
gangen. Bei gleichbleibenden etCO,-Werten nahm die rS:O bei einer Hyperoxie (FiO2 1,0 fir
5 Minuten) um 2,3 % zu (IQR 2,0 — 2,5 %) und bei einer Hypoxie (Ziel-S,02 80 %) um 7,1 %
ab (IQR - 9,1 % —- 5,4 %). Bei Reduktion der etCO,-Werte um ca. 11 mmHg durch Hyperven-
tilation nahm die rScO, um 2,1 % ab (IQR - 3,3 —- 1,3 %) und bei Hyperkapnie durch Hinzu-
figen von 6% CO, zum Atemgas um 2,6 % zu (IQR 1,4 % — 3,7 %).

Die einzeln gut dokumentierte Verringerung des zerebralen Blutflusses, sowohl durch sin-
kende CO--Partialdriicke als auch durch steigende O.-Partialdriicke, wie es bei einer Hyper-
ventilation mit erhdhter inspiratorischer Sauerstoffkonzentration vorkommt, fiihrte zu der
Frage, ob die vasokonstriktiven Reaktionen bei Hypokapnie trotz erhdhter Sauerstoffkonzent-
ration im Blut zu einer konstanten oder sogar abnehmenden zerebralen Sauerstoffversorgung

fihren konnen.

Dies wurde 1994 in einer Untersuchung von Matta et al. (167) an 12 ASA I-Il Patient:innen
unter Vollnarkose untersucht, die sich verschiedenen elektiven neurochirurgischen Operatio-
nen unterzogen. Es wurden daflir Sauerstoffsattigung, -partialdruck und -gehalt im vendsen

Blut der V. jugularis sowie die zerebrale Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media unter
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moderater und starkerer Hypokapnie (paCO von 30 und 25 mmHg) und unterschiedlichen ar-
teriellen Sauerstoffpartialdriicken (p.O2> 100 — 400 mmHg) ermittelt. Nach Anpassung eines
Parameters wurden jeweils nach 15 Minuten Stabilisierungszeit Blutgasanalysen von arteriel-

len und jugularvenésen Proben durchgefiihrt.

Matta et al. fanden durch die Erhdhung der arteriellen Sauerstoffkonzentration bei gegebenem
paCO: eine Verbesserung der zerebralen Sauerstoffversorgung und konnten dabei mit stei-
gendem p.O- keine verstarkte vasokonstriktive Reaktion nachweisen. Demnach héatte die er-
hohte Sauerstoffkonzentration wahrend der Prdaoxygenierung auch bei Hyperventilation mit
folgender Hypokapnie keine Abnahme der zerebralen Oxygenierung zur Folge. Durch die 15-
minutige Stabilisierungszeit zwischen Einstellung der jeweiligen Blutgaskonzentration und der
Messung lassen sich die Ergebnisse jedoch méglicherweise nicht auf kurzfristige Veranderun-

gen der Blutgasparameter Ubertragen, wie sie bei der Praoxygenierung vorkommen.

Eine neuere Untersuchung von Rocha et al. (6) konnte dagegen einen additiven vaskokon-
striktiven Effekt einer hyperoxischer Hypokapnie zeigen. In der Studie wurde an neun gesun-
den Probanden unter Kontrolle der arteriellen Blutgaskonzentrationen der zerebrale Blutflus-
ses mittels Duplexsonographie der A. carotis interna und A. vertebralis bestimmt, wahrend
gleichzeitig arterielle und jugularvenése Blutproben zur Berechnung der zerebralen Sauer-
stoffextraktion analysiert wurden. Dabei zeigte sich, dass die Reduktion des zerebralen Blut-
fluss bei einer hypokapnische Hyperoxie ausgepragter war als bei einer isokapnischen Hyper-
oxie. Dies wurde von den Autoren als Hinweis auf einen additiven vasokonstriktiven Effekt von
Hyperoxie und Hypokapnie gewertet. Die mittlere jugularvendse Sauerstoffkonzentration
nahm bei Erhéhung des p.O2 zwar sowohl unter isokapnischen als auch unter hypokapnischen
Bedingungen zu, die Zunahme war jedoch unter isokapnischen Bedingungen signifikant gro-
Rer (isokapnische Hyperoxie: 36 + 3 mmHg — 38 £+ 5 mmHg vs. hypokapnische Hyperoxie:

35 + 4 mmHg — 41 £+ 3 mmHg).

Die zerebrale Oxygenierung wird also maRgeblich durch Anderungen des CO,- und Ox-Parti-
aldrucks beeinflusst. Hypokapnie und Hyperoxie reduzieren den zerebralen Blutfluss sowohl
als eigenstandige Faktoren als auch additiv. Bei einem hohen Sauerstoffangebot lasst sich
jedoch auch bei einer Hypokapnie eine netto-Verbesserung der zerebralen Sauerstoffversor-
gung beobachten, wenn auch der Anstieg geringgradiger ist als unter isokapnischen Bedin-
gungen. Kurzfristige Veranderungen der Blutgase, wie sie bei der Praoxygenierung auftreten,

koénnten daher die zerebrale Oxygenierung relevant beeinflussen.
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2.3.6 Weitere Mechanismen der zerebralen Durchblutungsregulation

2.3.6.1 Autorequlation des zerebralen GefaBwiderstandes

Die Autoregulation des zerebralen GefalRwiderstandes bezeichnet eine Reaktion der zerebra-
len GefalRe auf Veranderungen des systemischen arteriellen Drucks und damit des zerebralen
Perfusionsdrucks. (18, 168-172) Eine erste groflere Untersuchung von Lassen et al. postu-
lierte 1959 ein durchgangiges und stabiles CBF-Plateau von 55 ml / 100g / min bei Blutdruck-
werten zwischen 50 und 175 mmHg (168). Eine Reihe von Tierstudien konnte ebenfalls Berei-
che von Blutdruckwerten reproduzieren, innerhalb derer der CBF konstant war. In anderen
Untersuchungen konnte jedoch eine zu- oder sogar eine Abnahme des CBF mit zunehmen-
dem Blutdruck beobachtet werden (173-187). Durch die uneinheitlichen Ergebnisse wurde die
ursprungliche These eines stabilen CBF-Plateaus zunehmend hinterfragt. Neuere Humanstu-
dien zeigten schlieRlich, dass im autoregulatorischen Bereich des Blutdrucks die CBF-
Schwankungen zwar verringert, aber nicht vollstandig eliminiert werden (188-190). Wie breit
der autoregulatorische Bereich beim Menschen genau ist, ist aufgrund fehlender Daten bisher
unklar. Methodische Herausforderungen erschweren das Erfassen valider Daten: Abhangig
von der Methode zur Erzeugung der Blutdruckschwankungen ergeben sich relevante Storfak-
toren auf die ZielgrofRe. Storfaktoren wie eine autonome Gegenregulation durch den Barore-
flex, Anderungen der Blutgaskonzentrationen oder eine pharmakologische Beeinflussung der
Autoregulation sind denkbar (12, 18). Offenbar spielt auch die Geschwindigkeit der Blutdruck-
veranderungen eine Rolle: Bei schnellen Blutdruckdnderungen scheint das autoregulatorische
Intervall kleiner zu sein als bei langsamen Anderungen. Es lasst sich daher zwischen statischer
und dynamischer Autoregulation unterscheiden (191). Die Bezeichnung der statischen Auto-
regulation bezieht sich dabei nicht auf physiologische Eigenschaften, sondern auf die experi-
mentelle Methode, bei der der CBF nach Erreichen eines stabilen Blutdrucks bestimmt wird.
Aus dieser Methodik ergibt sich ein Uber einen weiten Bereich statischer Zusammenhang zwi-
schen CBF und Blutdruck, wie in der Veréffentlichung aus dem Jahre 1959 von Lassen et al.
beschrieben. Dies bildet die tatsachlichen physiologischen Gegebenheiten jedoch nicht exakt
ab. Die Ergebnisse resultierten vielmehr aus den technischen Méglichkeiten dieser Zeit (12).
Durch neuere Methoden mit deutlich héherer zeitlicher Auflésung lie® sich erkennen, dass der
CBF wesentlich starker variiert als bisher angenommen, wenn schnelle Blutdruckveranderun-
gen auftreten. Man spricht vom Konzept der dynamischen Autoregulation (170, 172, 191-195).
Bei schnell herbeigefliihrtem Blutdruckabfall durch plétzliches Ablassen von Blutdruckman-
schetten um die Oberschenkel stellte eine erste Untersuchung von Aaslid et al. (139) 1989
einen entsprechenden Abfall des Flusses in der A. cerebri media fest, der jedoch schneller als
der systemische Blutdruck zu den Ursprungswerten zurtickkehrte. Je schneller sich die Blut-
druckwerte andern, desto gréRer sind die Auswirkungen auf den CBF. Bei einer sehr langsa-

men Anderung des systemischen Blutdrucks lassen sich schlieBlich keine Anderungen des
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zerebralen Flussgeschwindigkeit erkennen (196). Die zerebrale Autoregulation ist zudem
asymmetrisch: eine akute Hypertension kann effektiver kompensiert werden als eine akute
Hypotension (197-199).

Neben dem arteriellen Druck stellt der p.CO- einen entscheidenden Modulator des CBF-Pla-
teaus dar. Meng et al. (200) beschreiben 2015 in ihrer Ubersichtsarbeit die komplexe Interak-
tion zwischen p.CO; und der zerebralen Autoregulation. Hyperkapnie und Hypokapnie beein-
flussen demnach nicht nur den zerebralen Blutfluss (CBF), sondern modulieren auch die Lage
und Form der Autoregulationskurve selbst. Bei Hyperkapnie flhrt die durch COz-induzierte
Vasodilatation verursachte Zunahme des CBF zu einer Anhebung des Plateaus der Autoregu-
lationskurve. Gleichzeitig verschiebt sich die untere Autoregulationsgrenze nach rechts, da
durch die zuséatzliche Dilatation bei gleicher Perfusion friher die maximale GefalRerweiterung
erreicht wird. Die obere Grenze verschiebt sich hingegen mit steigendem p2CO- nach links, da
die Fahigkeit zur vasokonstriktiven Reaktion durch die bereits bestehende Vasodilatation ein-
geschrankt ist. Diese Dynamik kénne im Extremfall zur vollstdndigen Aufhebung der Autore-
gulation fuhren, was durch eine lineare Beziehung zwischen CPP und CBF flhrt. In Human-
studien fanden McCulloch et al. (201), dass eine Beeintrachtigung der Autoregulation unter
Hyperkapnie im Durchschnitt ab einem p.CO2 von 56 mmHg (unter Sevoflurannarkose) bzw.

61 mmHg (unter Propofolnarkose) eintritt.

Bei Hypokapnie komme es laut Meng et al. zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer Ab-
senkung des Plateaus. Im Gegensatz zur Hyperkapnie scheint die untere Autoregulations-
grenze weitgehend unverandert. Die Datenlage zur oberen Grenze ist widersprichlich: Es
existieren Spekulationen sowohl Uber eine Links- als auch Uber eine Rechtsverschiebung. Ins-
gesamt ist die zerebrovaskulare Reaktivitat auf eine Hypokapnie bei gleichzeitigem Blutdruck-

abfall oft abgeschwacht oder sogar aufgehoben (167).

Es wurden verschiedene weitere klinische Faktoren auf die zerebrale Autoregulation unter-
sucht. Bei steigendem Alter nimmt der CBF insgesamt ab, die Fahigkeit zur Autoregulation
scheint aber zu bleiben (202). Bei chronischer Hypertonie bleibt die grundsatzliche Fahigkeit
zur Autoregulation ebenfalls vorhanden, jedoch verschieben sich die Autoregulationskurve in
héhere Blutdruckbereiche. Es kénnen somit hdhere Blutdruckwerte toleriert werden, jedoch
steigt die Sensibilitdt des Gehirns gegenuber niedrigen Blutdruckwerten (12). Akute zerebrale
Ischamien und hdmorrhagische Schlaganfalle sind mit einer zeitlich dynamischen Stérung der
Autoregulation verbunden. In den ersten zwei Wochen nach einem ischamischen Insult zeigen
viele Patienten eine Beeintrachtigung, die sich in der Regel nach 1-3 Monaten normalisiert.

Annliche Muster sind auch bei intrazerebralen Blutungen zu beobachten (12).

Die zugrundeliegenden Mechanismen der zerebralen Autoregulation und die genaue Lokali-

sation im zerebralen Gefalsystem ist noch nicht abschlieend geklart (12, 18). In-Vitro-
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Untersuchungen an isolierten zerebralen Arterien und Arteriolen (203-205) und verschiedene
In-Vivo-Untersuchungen am Tiermodell (174, 182, 187, 206, 207) zeigen die Eigenschaft,
dass bei steigendem bzw. sinkendem transmuralem Druck der Gefal3durchmesser von Wider-
standsgefalten ab- bzw. zunimmt, was dazu beitragt, dass die transmurale Wandspannung
bei Druckanderungen konstant bleibt. Die Reaktion ist unabhangig von einem intakten bzw.
vorhandenen Endothel und wird als myogene Antwort bezeichnet (203-205, 208). Die zugrun-
deliegenden zellularen Mechanismen basieren auf einer druckabhangigen Veranderung des
Membranpotentials und Veranderungen der Ca*-Konzentrationen (209-211). Der primére
Sensor, der die druckabhangige Gefalireaktion vermittelt, wurde noch nicht eindeutig identifi-
ziert. Es werden eine Reihe zellularer Mechanismen und Einflussfaktoren diskutiert, involviert
sind moglicherweise Integrine, mechanosensitive G-Protein-gekoppelte Rezeptoren oder ver-
schiedene, durch Dehnung aktivierte lonenkanale (212-219). Die myogene Antwort scheint
zwar eine wichtige Rolle bei der zerebralen Autoregulation zu spielen, ist jedoch nicht der ein-
zige Mechanismus. So werden verschiedene Prozesse diskutiert, die sich bei einer Reduktion
des Perfusionsdrucks aktivieren und durch Gewebshypoxie, Adenosin, ATP-sensitive K*-Ka-

nale oder die endotheliale NO-Synthase vermittelt werden (220-225).

2.3.6.2 Neurovaskulére Kopplung

Spatestens seit dem Aufkommen der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) ist
das Konzept der engen Verknlpfung von neuronalem Aktivitatsniveau und zerebraler Durch-
blutung in der Neurowissenschaft fest etabliert. Demnach sind Neuronenverbande in der Lage,
hamodynamische Veranderungen im vorgeschalteten GefalRsystem des Gehirns zu bewirken
(93, 226). In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein erhdhtes Aktivitats-
niveau in einem lokalen Neuronenverband prazise zu einer lokalen Erhéhung des CBF in der
entsprechenden Region fuhrt (227-230). In einigen Regionen steigt der CBF auch aufRerhalb
der aktiven Bereiche an (231-233).

Es werden zwei Prinzipien diskutiert, die dem Zusammenhang zwischen neuronalem Aktivi-
tatsniveau und lokalem Blutfluss zugrunde liegen, die als Feedback- und Feedforward-Mecha-

nismen bezeichnet werden.

Durch den erhdhten Metabolismus aktiver Neuronenverbande fallen vermehrt vasodilatorisch
wirksame Stoffwechselprodukte wie Lactat, H*, CO. und Adenosin an, die im Sinne eines
Feedback-Mechanismus zu einer gesteigerten Durchblutung flihren kénnten (234, 235). Aller-

dings lasst sich verstarkte Durchblutung bei neuronaler Aktivitdt retrograd zur aktiven
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Hirnregion dadurch nicht gut erklaren, zudem I&sst sie sich auch bei einem Uberschuss von
Oz und Glukose beobachten (236).

Das zweite Prinzip lasst sich als Feedforward-Mechanismus beschreiben. Mdgliche Mecha-
nismen sind hier eine direkte neuronale Beeinflussung von Gefalien oder eine Beeinflussung
durch Substanzen wie Kalium, Stickstoffmonoxid oder Prostanoide, die bei erhdhter neurona-
ler Aktivitat ausgeschuttet werden (236-238).

Neben der direkten Innervation der Blutgefalle werden Signalwege Uber Astrozyten und Inter-
neurone diskutiert (239). Die neurovaskulare Kopplung findet mdglicherweise Uber ionotrope
und in Astrozyten Uber metabotrope Glutamatrezeptoren statt, die durch Erhéhung intrazellu-
larer Calcium-Konzentrationen die NO-Synthase und die Cyclooxygenase 2 aktivieren, was
schlieBlich uber die Wirkung von Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid zu einer Vasodilata-
tion fuhrt (237, 240). Weitere Signalwege werden diskutiert, die iber Adenosin, ATP und ext-
razelluldres K+ zu einer gesteigerten Durchblutung fiihren (229, 235, 241-243).

Die vaskulare Reaktion auf eine erhéhte neuronale Aktivitat ist nicht gleichformig. Sie ist zu
Beginn Uberschie®end und adjustiert sich dann auf ein niedrigeres Niveau (244, 245). Dies

lieRe sich dadurch erklaren, dass mehrere Mechanismen zeitlich versetzt involviert sind (93).

2.3.6.3 Regulation des autonomen Nervensystems
Die Arterien im Gehirn werden durch Fasern des parasympathischen und sympathischen Ner-
vensystem innerviert. Die Nervenplexi in den Gefal3en sind dreilagig angeordnet und stammen

aus verschiedenen Ganglien auf3erhalb des Gehirns (83, 84, 246).

Der Einfluss des sympathischen Nervensystems auf den CBF wurde in mehreren Studien so-
wohl nach chirurgischer Entfernung sympathischer Ganglien als auch nach pharmakologischer
Blockade untersucht. In den meisten Untersuchungen zeigt sich durch Ausschalten sympathi-
scher Efferenzen eine Zunahme des zerebralen Blutflusses (18, 247-255). Umgekehrt flhrt
eine Aktivierung des Sympathikus zu einer Abnahme des zerebralen GefalRwiderstandes,
wodurch durch eine sympathomimetisch induzierte Zunahme des systemischen Blutdrucks
abgepuffert wird (256-259).

Der Einfluss des Parasympathikus auf die zerebrale Durchblutung ist in Humanstudien wenig
untersucht und in Tierstudien uneinheitlich (260). In zwei Humanstudien konnte jedoch eine

Zunahme des zerebralen Blutflusses bei cholinerger Blockade gezeigt werden (261, 262).
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2.4 Monitoring der zerebralen Sauerstoffsattigung im klinischen Kontext

2.41 Grundlagen der NIRS-Technologie

Das Akronym NIRS steht fur Nahinfrarotspektroskopie (engl. — near infrared spectroscopy)
und bietet ein Messverfahren, welches indirekt die Sauerstoffsattigung im Gewebe misst (263).
Die zerebrale Nahinfrarotspektroskopie (cNIRS) beurteilt die O.-Verflugbarkeit im durchstrahl-
ten Gebiet, das hauptsachlich aus dem nicht-pulsatilen Anteil des vendsen Blutes aber auch
aus kapillaren, arteriellen und Gewebeanteilen besteht. Ein Algorithmus im Gerat berechnet
die regionale Sauerstoffsattigung (rSO-) aus dem Verhaltnis von oxygeniertem zu desoxyge-
niertem Hamoglobin sowie dem Redoxzustand eines Enzyms der Atmungskette (Cytochrom
aaz). Es wird dabei angenommen, dass das vendse Blut etwa 70 % der gemessenen Signal-
intensitat ausmacht, wahrend der arterielle Anteil bei 30 % liegt. Diese Annahme gilt unter
normoxischen und hypoxischen Bedingungen. (264) Die Messung erlaubt so eine Aussage
uber die regionale zerebrale Oxygenierung (rS:O-) innerhalb eines kleinen Bereiches des fron-
talen Kortex (263). Die Gewebeoxygenierung ist das Ergebnis einer komplexen Wechselwir-
kung verschiedener Faktoren. Sie ist abhangig vom systemische Sauerstoffangebot, dem Sau-
erstoffverbrauch, der Organperfusion, dem p.O2 und p.CO2, dem Hamoglobingehalt und der
Lage der Sauerstoffbindungskurve (siehe Abschnitt 2.3.3) (265). Die rSO2 nimmt dabei mit
Zunahme des Hamoglobingehalts, des p.O2 und des Blutdrucks zu und mit Zunahme des
paCO- ab. (266)

+ Sauerstoffextraktion
« vendse Sauerstoffsattigung

Einfliisse von Kreislauf und Blut

* Herzzeitvolumen * Metabolismus
* Arterieller Blutdruck < 5| * Neuronale Aktivitat

» Dissoziationsbedingungen N "| '« Zellularer Stofftransport
» Sauerstoffgehalt * Intrakranielle Druckverhéltnisse

Zerebrale Sauerstoffbal
( Gewebeprozesse

« Viskositat/Koagulabilitat

Regulation der
zerebralen
Hamodynamik

Kopplung von
Metabolismus und
Blutfluss

Zerebrale
Autoregulation

Prozesse in der GefaBmuskulatur

« Antwort auf chemische und physikalische Stimuli
» Kalzium- und NO-Wirkung
« Kraftentwicklung

Abbildung 4 Einflussfaktoren auf die zerebrale Oxygenierung

Die Abbildung zeigt die komplexe Interaktion verschiedener Einflussfaktoren auf die zerebrale Hdmo-
dynamik und die Oxygenierung.

Modifiziert nach Thewissen et al. 2018 (266)
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Die NIRS-Technologie wurde bereits Ende der 1970er vom indisch-niederlandischen Physio-
logen Franz Jobsis als nichtinvasive Methode zur Bestimmung der Sauerstoffversorgung von
myokardialem und zerebralem Gewebe beschrieben (267). Die Technik ermdglicht es, die Ge-
webesauerstoffversorgung nichtinvasiv und in Echtzeit zu Uberwachen. Grundlage der Me-
thode ist das Absorptionsverhalten biologischem Gewebes im Infrarotbereich zwischen 700
und 1300 nm.

Biologisches Gewebe zeigt in unterschiedlichen Spektralbereichen verschiedene optische Ei-
genschaften. Der sichtbare Bereich unter 700 nm ist gepragt von intensiver Absorption durch
Hamoglobin und einer hohen Streuung des Lichts, wahrend oberhalb von 1300 nm starke Ab-
sorption durch Wasser die Lichtdurchlassigkeit einschrankt. Dazwischen, im nahen Infrarotbe-
reich zwischen 700 nm und 1300 nm, zeigt sich in biologischem Gewebe durch eine geringere

Absorption durch Wasser und Hamoglobin eine relativ gute Lichtdurchlassigkeit. (268)

In diesem Spektralbereich zeigen sowohl oxygeniertes Hamoglobin (Hb) als auch desoxyge-
niertes Hdmoglobin charakteristische Absorptionsspektren. Durch Messung der Absorption bei
verschiedenen Wellenlangen lasst sich der Anteil des oxygenierten Hamoglobins bestimmen,
was eine direkte Aussage Uber die Sauerstoffversorgung des Gewebes erlaubt. Beim soge-
nannten isobestischen Punkt bei 815 nm ist die Absorption von oxygeniertem und desoxyge-
niertem Hb identisch. Durch den isobestischen Punkt kann die Gesamtabschwachung des
emittierten Lichts gemessen werden. Diese wird als Referenzmessung zum Ausglich von
Schwankungen der Absorption, beispielsweise durch Anderungen des Blutvolumens oder der

Gewebedicke, verwendet. (264)

Neben Hamoglobin absorbiert das Cytochroms aas;, der letzte Elektronenakzeptor der
Atmungskette, Licht im gennannten Spektrum. Es zeigt eine charakteristische Absorption im
Bereich von 820 bis 840 nm, die vom Sauerstoffangebot abhangig ist. Durch den Einsatz spe-
zieller Differenzmessungen zwischen Referenz- und Probenwellenlangen kann so sowohl der
Zustand des Hamoglobins als auch der Redoxstatus des Cytochroms gemessen werden, was

eine Aussage Uber die Sauerstoffversorgung auf mitochondrialer Ebene erlaubt (268).

Typische NIRS-Gerate bestehen aus Lichtquellen, die nahinfrarotes Licht emittieren, und De-
tektoren, die das durch das Gewebe hindurchtretende Licht aufnehmen. Haufig werden zwei
Wellenlangen verwendet, etwa 730 nm und 810 nm, um den Sauerstoffgehalt des Gewebes
zu messen. Die Lichtquellen und Detektoren befinden sich in einem definierten Abstand von-
einander auf der Hautoberflache. Durch die Verwendung von zwei Empfangern mit unter-
schiedlicher Distanz zur Lichtquelle (z. B. 3 cm und 4 cm) kénnen Signale aus tieferen Gewe-
beschichten von denen aus oberflachlichen Schichten getrennt werden. Auf diese Weise wird

primar die Sauerstoffsattigung des kortikalen Gewebes gemessen.
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Zielgewebe NIRS-Sensoren
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Abbildung 5 Schematische Abbildung eines Kopfes mit aufgeklebten NIRS-Sensoren
Die Messung findet in verschiedenen Gewebeschichten statt, um Stérfaktoren zu minimieren.
Modifiziert nach Bolkenius et. al 2020 (263)

2.4.2 Klinische Relevanz und Anwendungsbereiche der NIRS

2.4.2.1 Norm- und Schwellenwerte der regionalen zerebralen Oxygenierung

Auf Grund verschiedener Algorithmen und unterschiedlicher technischer Details sind die
Messwerte von NIRS-Monitoren verschiedener Hersteller nur eingeschrankt vergleichbar
(269). Auch das Wechseln der Position der Optoden oder eine erneute Applikation auf dieselbe
Stelle resultiert in relevanten Abweichungen der Messwerte — sowohl intra- als auch interindi-
viduell von bis zu 14 % (270, 271). Dies stellt eine Herausforderung fir die Vergleichbarkeit
von Studien dar und macht die Angabe allgemeiner Norm- und Schwellenwerte schwierig.
Daher mussen geratespezifische Absolutwerte und der Trend der Messung in den klinischen
Kontext gesetzt und ein individuelle Ausgangswert vor Beginn einer Intervention erhoben wer-
den (263).

Bei Kipptischversuchen (272) und Endarteriektomien (273-275) an wachen Patientinnen und
Patienten fihrten relative rS.O,-Abfalle von 20-25 % vom praoperativen Ausgangswert zu Be-
wusstseinsverlust. Daher sollten derartige Abweichungen eine therapeutische Intervention
nach sich ziehen, wie auch von der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensiv-
medizin (DGAI) fur das Neuromonitoring in der Kardioanasthesie (102) nach dem Behand-

lungsalgorithmus von Denault et al. (264) empfohlen.

Einen normalen Ausgangswert fur die rS:O. gibt die DGAI auf Grundlage verschiedener Kkli-

nischer Untersuchungen zwischen 60 % und 70 % an (102). Rechnerisch liegt der Normwert

fur die rScO2 unter der Annahme eines intrakraniellen Blutvolumens von 25 % arteriellem und

75 % vendsem Blut, einer arteriellen Sauerstoffsattigung von 97 % und einer vendsen
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Sauerstoffsattigung von 60,7 % (97 % x 0,25 + 60,7 % x 0,75) bei 69,8 % (276). In vivo erho-
bene Normwerte kommen diesem simplifizierten Ansatz erstaunlich nahe. So lag die rS:O;
unter Raumluft bei gesunden Proband:innen zwischen 20 und 36 Jahren bei 71 + 6% (277).
Bei alteren Patient:innen Uber 65 Jahren lag die r.SO. bei 63 + 8% (278). In einer Untersu-
chung an 984 kardiochirurgischen Patient:innen mit einem mittleren Alter von 68 Jahren (59-
74 Jahre) lag die zerebrale rS:O; bei 62 % * 5 % unter Raumluft (279). In der Padiatrie gelten
leicht abweichende Normwerte. Bei Termingeborenen werden Werte zwischen 60 — 80 %, bei
Frihgeborenen zwischen 55 — 85 % als normal angesehen (280, 281). Besonderheiten wie
die Sedierung mit Midazolam kénnen jedoch zu physiologisch erhéhten rScO»-Werten fiihren,

was bei der Bewertung beachtet werden muss (282).

Flr das Auftreten von verschiedenen Komplikationen spielt jedoch auch die Zeitdauer in Ab-
hangigkeit vom Ausmal der reduzierten zerebralen Oxygenierung eine Rolle. So lief sich in
Untersuchungen an Ferkeln bei Werten unter 45 % fiir 30-120 Minuten eine irreversiblen Scha-
digung der Mitochondrien beobachten (283). Wie lange ein Unterschreiten eines definierten
Schwellenwerts toleriert werden kann, ist derzeit noch unklar. Bei Menschen fand eine Unter-
suchung von Schon et al. eine Zunahme kognitiver Defizite beim einmaligen Unterschreiten
eines rS:O unter 50 % (284). Eine Studie von Slater et al. fand hinsichtlich des Auftretens
eines kognitiven Defizits einen deutlichen Zusammenhang zwischen Tiefe des rS:O.-Abfalls
und der Zeit. Das Risiko ist demnach bei einem moderaten Abfall Gber einen langeren Zeitraum
ebenso erhoht, wie ein starkerer Abfall fir einen kurzen Zeitraum. Zur Bewertung der Desatu-
rierung verwendeten Slater et al. einen spezifischen Score (rSO.-Desaturationsscore), wel-
cher die Tiefe und Dauer der Desaturierung unter 50 % der Sauerstoffsattigung berucksichtigt.
Er wurde in % - Sekunden angegeben, berechnet durch Multiplikation der Differenz zwischen
gemessener Sattigung und 50 % Schwellenwert mit der Dauer in Sekunden. Ein Score von
mehr als 3000 % - Sekunden entsprach der 75. Perzentile der beobachteten Werte und zeigte
eine signifikante Assoziation mit einem erhoéhten Risiko fir kognitive Defizite unmittelbar nach
der Operation (Odds Ratio [OR] 2,22; p = 0,024) sowie mit einer verlangerten Krankenhaus-
verweildauer von uber sechs Tage (OR 2,71; p = 0,007). (20)

Die rsCoz-Werte sind abhangig von verschiedenen Cofaktoren wie Alter, Geschlecht und Herz-
funktion. Robu et al. (285) konnten in einer Untersuchung mit dem INVOS 5100 NIRS-System
eine Abhangigkeit der rS:O,-Werte unter Raumluft vom Alter feststellen: Jliingere Patient:innen
(18-49 Jahre) hatten im Durchschnitt hdhere Werte (67 %) im Vergleich zu mittelalten (50-74
Jahre) mit 63 % und alteren (= 75 Jahre) mit 60 %. Frauen wiesen niedrigere Werte auf als
Manner (72 % vs. 66 %). Der Hb-Wert wurde als weiterer signifikanter Determinant der rS:O-
identifiziert. Der Geschlechtsunterschied blieb jedoch auch nach Adjustierung nach Alter und
Hb-Wert bestehen, woflr die Autor:innen keine abschlieRende Erklarung fanden. Den Alters-

unterschied erklaren die Autor:innen der Untersuchung mit einer abnehmenden CBF mit dem
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Alter, der besonders im Prafrontalen und frontalen Kortex ausgepragt ist. Des Weiteren sinkt
mit zunehmendem Alter der vendse Sauerstoffgehalt im Gehirn aufgrund einer mit den Alter
steigende Sauerstoffextraktion. Als korrelierende kardiale Faktoren fanden Heringlake et al.
(279) in einer Untersuchung an 1178 kardiochirurgischen Patient:innen einen deutlichen Zu-
sammenhang zwischen der rS:O; und einer eingeschrankten Linksventrikularen Ejektionsfrak-
tion (LVEF), dem N-terminalen Pro-B-Typ natriuretischen Peptid (NTproBNP) und dem hoch-

sensitiven kardialen Troponin T (hsTNT).

2.4.2.2 Klinische Anwendungsgebiete der NIRS

Operationen an herznahen Gefalken oder am Herzen selbst sind im Vergleich zu anderen Ein-
griffen mit einem haufigeren Auftreten von neurologischen Komplikationen assoziiert, darunter
das postoperative Delir, ein postoperatives kognitives Defizit und Hirnischamien (286-288). Es
werden daher Mdéglichkeiten gesucht, diese Komplikationen zu vermeiden. Die Deutsche Ge-
sellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) spricht sich gemeinsam mit der Car-
diovascular and Thoracic Anaesthesia Group (CTA) der Schweizerischen Gesellschaft flir An-
asthesiologie und Reanimation (SGAR) sowie der Deutschen Gesellschaft flir Thorax Herz-
und Gefalchirurgie (DGTHG) Empfehlungen fir die Anwendung der NIRS in der Kardioanas-
thesie aus (102). Demnach wird die Anwendung der NIRS bei der Korrektur angeborener Herz-
fehler im Kindesalter empfohlen. Wenn die Perfusion durch eine Herz-Lungen-Maschine si-
chergestellt wird, kann es zu Fehllagen der Kanilen kommen, die sich durch Abfall der rSO-
friihzeitig erkennen und korrigieren lassen. Bei komplexer Gefa3anatomie wird eine bilaterale
zerebrale Messung empfohlen. Um Minderperfusion von Rumpf und Extremitaten zu erken-
nen, sollten zusatzliche Messungen am Oberschenkel oder distal Uber der Leber durchgefihrt
werden. Auch eine postoperative Weiterfiinrung der Uberwachung wird in der gemeinsamen
Stellungnahme als sinnvoll erachtet, da Daten darauf hinweisen, dass neurologische Entwick-
lungsstdrungen und radiologisch nachweisbare Veranderungen im MRT im Zusammenhang
mit einer zerebralen Entsattigung stehen (289). Fur Erwachsene und Kinder empfiehlt die
DGAI einen Einsatz der NIRS bei der Chirurgie des Aortenbogens, um eine Kantlenfehllage
an einem plotzlichen rSO; Abfall zu erkennen (290). Insbesondere bei Einsatz der einseitigen
selektiven Hirnperfusion, bei der eine Kandule in die A. Carotis eingebracht wird, um tber den
Circulus arteriosus Willisii eine beidseitige Hirnperfusion sicherzustellen, kann ein einseitiger
Abfall der rScO- als Hinweis darauf gesehen werden, dass auf eine beidseitige Hirnperfusion
umgestellt werden muss (291). Auch als Indikator flr eine ausreichende Flussrate bei der se-
lektiven Hirnperfusion wird die NIRS als geeignet erachtet (292). Es wird jedoch betont, dass
aus normalen rSO, - Werten nicht zwangsweise auf eine korrekte Kanllenplatzierung ge-
schlossen werden kann, da genauere Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitat aufgrund einer

unzureichenden Studienlage nicht moglich sind.
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Fir den Einsatz der NIRS bei Carotis-Endarteriektomien unter Allgemeinanasthesie wird die
NIRS als Verfahren der zweiten Wahl empfohlen, da Sensitivitat und Spezifitat der NIRS in
Bezug auf das Erkennen shuntpflichtiger zerebraler Ischamien der Auswertung sensorisch

evozierter elektrischer Potenziale (SSEP) unterlegen ist.

Eine weitere Empfehlung im Sinne einer optionalen, auf Expertenmeinungen basierenden
Empfehlung spricht die DGAI fur bestimmte Risikopatient:innen aus, darunter mit stattgehab-
tem Apoplex mit Residuen, arterieller Hypertonie = Grad 2, hochgradigen Carotisstenosen und

bei Operationen, bei denen ein besonderes Risiko einer zerebralen Minderperfusion besteht.

Bei einem Abfall der rSO, empfiehlt die DGAI ein Vorgehen nach einem Algorithmus von
Denault et al. (264), der dezidiert verschiedene Handlungsschritte beschreibt und weitere kli-
nische Parameter einbezieht, darunter ein paCO, < 35 mmHg als relevanter Ausldser einer
zerebralen Minderperfusion. Weiter wird die Korrektur der Kopfposition, das Anheben des ar-
teriellen Blutrucks, Therapie einer Anamie, Vermeidung einer vendsen Abflussbehinderung,
Evaluation einer Fehllage einer arteriellen Perfusionskanile und Reduktion des zerebralen

Sauerstoffverbrauchs im obengenannten Algorithmus genannt.

Ein weiterer relevanter Anwendungsbereich ist der Einsatz in der Neonatologie und Kinderan-
asthesie, die in einer Ubersichtsarbeit von Bolkenius et al. (263) detailliert diskutiert wird. Neu-
geborene sind eine besonders sensible Patient:innengruppe, was eine Hirnschadigung auf-
grund einer reduzierten Perfusion angeht, da der peripartale Nahrstoffbedarf, insbesondere
der Verbrauch von Sauerstoff, aufgrund umfangreicher Entwicklungsschritte besonders grof
ist (293). Die rS.O, wird in der Ubersichtsarbeit anhand der aktuellen Studienlage bei peripar-
taler Asphyxie bei Frihgeborenen innerhalb der ersten Woche und postoperativ nach Korrek-

tur kongenitaler kardialer Vitien als prognoserelevant gesehen.

Klassische Uberwachungsmethoden wie die Blutdruckmessung erweisen sich bei Friih- und
Neugeborenen haufig als unzuverlassig oder schwer interpretierbar. Es existieren viele unein-
heitliche Definitionen fir eine neonatale Hypotonie, was die klinische Entscheidungsfindung
erschwert (294-296). Zudem kdnnen Hypoperfusionen auch bei normalen Blutdruckwerten
auftreten, etwa infolge persistierender fetaler Kreislaufverhaltnisse (297). Im Gegensatz zu
herkdmmlichen Verfahren wie der Pulsoxymetrie liefere die NIRS Informationen Uber die tat-
sachliche Gewebeoxygenierung, was sie fir die Uberwachung dieser vulnerablen Patienten-

gruppe besonders wertvoll macht (298, 299).

Insbesondere bei dem oft komplexen Zusammenspiel verschiedener Pathologien des Neuge-
borenen, wie perinatale Anpassungsstérungen, pulmonale, zerebrale oder metabolische Un-
reife oder kardiale Vitien, ist die Interpretation herkdmmlicher kontinuierlicher Parameter oft

schwierig. Die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung reagiert sehr schnell auf
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Veranderungen der Perfusion, ermdglicht eine schnelle Identifikation kritischer Zustande und

kann so die klinische Entscheidungsfindung unterstitzen (280, 282, 300).

Eine Reihe von Studien konnte zeigen, dass eine verminderte zerebrale Sauerstoffsattigung
(rScO2) in den ersten Lebenstagen mit einem erhohten Risiko fir Hirnblutungen und schlech-
tere neurologische Langzeitergebnisse assoziiert ist. Ein Schwellenwert von unter 55 % wird
dabei als besonders kritisch gewertet (280, 301). Auch zu hohe Sattigungswerte (z. B. >85 %)
wurden mit potenziell schadlichen Effekten, etwa im Kontext einer Hyperoxie, in Verbindung
gebracht (301).

Nicht nur der Blutdruck, sondern auch die Beatmungsparameter, insbesondere der CO»-Ge-
halt im Blut, haben einen signifikanten Einfluss auf die zerebrale Perfusion. Sowohl Hypo- als
auch Hyperkapnie kénnen die zerebrale Durchblutung verandern, was mithilfe der NIRS er-
kannt und kompensiert werden kann (282, 293, 302).

Auch hdmodynamische Parameter wie der Hamoglobingehalt beeinflussen die rS:O, erheb-
lich. Friihgeborene mit Anamie zeigten niedrigere zerebrale Sattigungen, die sich nach Trans-
fusion normalisierten — ein Effekt, der bei alleiniger Gabe von Volumen oder Vasopressoren
nicht beobachtet wurde (281, 303, 304). NIRS biete somit die Mdglichkeit, den Nutzen einer

Transfusion unmittelbar zu erfassen und unnétige Blutentnahmen zu vermeiden.

Einige Fallberichte zeigen zudem, dass relevante zerebrale Ereignisse wie Krampfanfalle oder
Grenzzoneninfarkte als Zeichen einer prolongierter partieller Asphyxie bei Neugeborenen
nach nichtkardiochirurgischen Eingriffen auftreten kénnen, obwohl die konventionellen Para-
meter wie S,O» oder Blutdruck unauffallig waren (296, 305). Méglicherweise kénne die regio-
nale zerebrale Sauerstoffsattigung als gemeinsame Endstrecke der Parameter hier friihzeitig

eine Auffalligkeit zeigen.

Insgesamt ermoglicht NIRS durch ihre einfache Handhabung, schnelle Verfiigbarkeit und hohe
Sensitivitat laut Bolkenius et al. eine individualisierte und sichere Uberwachung der zerebralen
Oxygenierung bei Kindern. Sie kdnne dabei als Frihwarnsystem fir gestorte Ventilation,
Oxygenierung oder Perfusion dienen. In Verbindung mit anderen Parametern kdnne sie dabei
helfen, gezielte therapeutische MafRnahmen einzuleiten und potenzielle neurologische Scha-
den zu vermeiden. (263, 280, 282, 300)

2.4.3 Herausforderungen und Limitationen der Messmethode

Durch die Platzierung der Elektroden auf der Stirn der Patient:innen zur Messung der regiona-
len zerebralen Sauerstoffsattigung lasst die NIRS lediglich Rickschlisse auf die
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Oxygenierung eines kleinen Bereichs des Frontallappens zu (281, 298). Veranderungen in
anderen Bereichen des Gehirns werden durch die Messmethode nicht erfasst (306). Da das
Licht auf dem Messweg neben dem zerebralen Gewebe auch Kopfschwarte und Kalotte durch-
lauft, kann eine niedrige zerebrale Sattigung (z.B. bei lokaler Ischamie) durch eine hohe ext-
razerebrale Sauerstoffsattigung maskiert werden. Durch einen zweiten Lichtweg fir extraze-
rebrales Gewebe kdnnen entsprechende Stérungen minimiert, jedoch nicht vollstandig elimi-
niert werden (307).

Eine weitere Limitierung stellt die in vorherigen Abschnitten bereits erwahnte eingeschrankte
wissenschaftliche Ubereinstimmung hinsichtlich der Validierung der gemessenen Daten in un-
terschiedlichen klinischen Settings dar (306). Verschiedene Hersteller von NIRS-Monitoren
nutzen unterschiedliche Technik und unterschiedliche Algorithmen, was die Vergleichbarkeit
von Messungen einschrankt (269). Die Untersuchung der Vergleichbarkeit verschiedener
Messmethoden fir die Validierung der zerebralen Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) in einer
Metaanalyse von 41 in vivo Studien zeigte, dass zwischen den NIRS-Schatzungen und den
invasiven Referenzmethoden (zentralvendse und jugulére vendse Sauerstoffsattigung) nur
eine maRige Ubereinstimmung besteht. Die Ergebnisse lassen erkennen, dass die NIRS-
Werte bei niedrigen Sauerstoffsattigungen tendenziell iberschatzt werden, und diese syste-
matische Abweichung bei verschiedenen Geraten unterschiedlich stark ausgepragt ist. Trotz
einer Vielzahl von Studien ist die Prazision der NIRS-Messungen gering, die Schwankungs-
breite der Messwerte liegt zwischen + 13 % und * 24 %, je nach verwendeter Methode und
Patientengruppe. Es zeigte sich auRerdem eine intraindividuell eingeschrankte Reproduzier-
barkeit der Messungen von NIRS-Geraten mit Abweichungen von bis zu 14 % zwischen wie-
derholten Messungen (271). Es sollte folglich in der klinischen Praxis also ein Patient:innenin-
divudueller Ausgangswert mit den nachfolgenden Trends zur klinischen Entscheidungsfindung
herangezogen werden (263). Es wird zudem von Fallen berichtet, in denen eine Entsattigung
angezeigt wird, ohne dass eine offensichtliche Ursache festgestellt werden kann und sich auch

nach Veranderung hamodynamischer und respiratorischer Parameter nicht veranderte (308).

Es gibt eine Reihe von Storfaktoren fiir eine korrekte klinische Messung. Die Optoden mussen
korrekt angebracht werden, damit die Messung nicht durch Stirnhéhle oder Sinus sagittalis
verfalscht wird. Des Weiteren kdnnen externes Storlicht, Druck auf den Sensor, zerebrale Ha-
matome, Hirnédeme, Navi, vaskulare Malformationen, ausgepragtes Fettgewebe, Knochen-

vorspriinge, Haarwuchs oder Hautlasionen die Messung beeinflussen (281, 293).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Diese Dissertation basiert auf einer Teilanalyse der prospektiven, monozentrischen Beobach-
tungsstudie PRIORI, die an der Klinik fir Anasthesiologie der Universitatsmedizin Mainz
durchgeflihrt wurde. Ziel dieser Untersuchung war es, den Einfluss einer standardisierten drei-
minutigen Préaoxygenierung auf zwei zentrale Parameter zu analysieren: den arteriellen Koh-
lenstoffdioxidpartialdruck (paCO2) sowie die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung (r.SO2),
gemessen mithilfe der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS). Die Messungen erfolgten unmittelbar
vor und nach der Praoxygenierung, um mdégliche Veranderungen dieser Parameter durch die

Mafnahme objektiv zu erfassen.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki fiir medizinische For-
schung am Menschen durchgeflhrt. Ein positives Ethikvotum wurde von der Ethikkommission
der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz erteilt (Antragsnummer 2019-14-362). Zudem wurde

die Studie unter der Nummer NCT04596215 bei clinicaltrials.gov registriert.

3.2 Primare, sekundare und tertiare Zielsetzung

Primare Zielsetzung dieser Dissertation war es, die Verdnderung der regionalen zerebralen
Sauerstoffsattigung vor und nach einer standardisierten dreiminutigen Praoxygenierung zu un-
tersuchen. Die Messungen erfolgten zu zwei definierten Zeitpunkten: unmittelbar vor Beginn

(t1) und direkt nach Abschluss (t2) der Praoxygenierung.
Zusatzlich wurden drei sekundare Endpunkte definiert:

die Veranderung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks zwischen t1 und t,
die Veranderung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks im gleichen Zeitraum
die Korrelation zwischen rSc02 und den beiden Blutgasparametern paCO- und p.O-,

mit dem Ziel, den relativen Einfluss beider Parameter auf die rS:O; zu quantifizieren
Darlber hinaus wurden zu den beiden Zeitpunkten tertiare Zielparameter erhoben:

1. die arterielle Sauerstoffsattigung (Sa02)
2. derinvasiv gemessene systolische und diastolische Blutdruck (IBPsyst und IBPgiast)
3. der mittlere arterielle Blutdruck (MAP)
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4. der Pulsindex (PI)
5. das Elektrokardiogramm (EKG)

6. die Gesamthamoglobinkonzentration (ctHb)

3.3 Kiriterien zum Ein- und Ausschluss

Die Auswahl der Studienteilnehmer:innen folgte nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien.
Einschlusskriterien:

e Alter 2 18 Jahre
o die Indikation fur einen elektiven Eingriff unter Allgemeinanasthesie mit intraarterieller
Blutdruckmessung (IABP)
e das Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung des Patienten oder der Patien-
tin
Ausschlusskriterien:

e Alter <18 Jahre
e Patient:innen mit der Indikation einer fiberoptischen Wachintubation.
¢ Notfallpatient:innen

o fehlende Einwilligungsfahigkeit

3.4 Zeitplan der Studie

Die Durchfuihrung der Studie folgte einem vordefinierten und standardisierten Zeitplan uber
zwei aufeinanderfolgende Tage. Der Zeitplan ist schematisch in Abbildung 6 dargestellt. Die
Datenerhebung erfolgte am sogenannten Baseline-Tag (Tag vor der Operation) und am OP-

Tag (Tag der Operation).

Am Baseline-Tag fand das Screening der potenziellen Studienteilnehmer:innen statt. Hierzu
wurden Patient:innen, die im OP-Plan der klinikinternen Verwaltungssoftware gelistet waren,
anhand der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Eignung zur Studienteil-
nahme hin Uberpruft. Nach der initialen Selektion der potenziellen Studienteilnehmer:innen
wurde ein standardisiertes Aufklarungsgesprach gefiihrt. Dabei wurden die Ein- und Aus-

schlusskriterien erneut anhand von Informationen aus der Patientenakte sowie aus dem
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personlichen Gesprach mit der jeweiligen Person erneut geprift. Den Patient:innen wurde da-
raufhin eine schriftliche Studieninformation ausgehandigt, die Informationen Giber den Studien-
gegenstand, den Ablauf der Studie, entstehende Vor- und Nachteile, den Versicherungs-
schutz, eine Aufklarung tUber den Verbleib der Daten, Rechtsgrundlage sowie Rechtsaufkla-
rung beziglich der Datenverarbeitung und Kontaktdaten fir Riickfragen enthielt. Den potenzi-
ellen Studienteilnehmer:innen wurde ausreichend Zeit eingerdumt, um sich mit den Studienin-
formationen vertraut zu machen. Sofern eine Teilnahme gewinscht wurde, erfolgte die schrift-
liche Einwilligung in die Studienteilnahme durch Unterschrift. Die Teilnahme an der Studie war
freiwillig und die Einwilligung konnte jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden,

ohne dass dadurch Nachteile flir die Patientinnen und Patienten entstanden.

Am OP-Tag wurden bei den eingeschlossenen Patient:innen die relevanten Parameter gemaf
Studienprotokoll im Rahmen der durchgeflihrten Operation erhoben. Die Datenerhebung er-
folgte standardisiert nach der in Abschnitt 3.5 beschriebenen Methodik. Hierbei wurden alle
relevanten Informationen schriftlich auf speziell daflir vorgesehenen Datenerhebungsbdgen
(Case Report Forms, CRF, siehe Anhang) dokumentiert. Fir jeden Studienteilnehmer existier-

ten separate CRF fiir den "Baseline"-Tag sowie den "OP-Tag".

Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die schriftlich erfassten Daten manuell in eine
digitale Datenbank Uberfuhrt und auf Plausibilitat Gberprift, um Eingabefehler zu identifizieren

und die Vollstandigkeit der Daten zu gewahrleisten.
Zur Sicherstellung der Datenqualitat wurden mehrstufige Validierungsprozesse durchgefihrt.

Dazu gehorten eine initiale manuelle Kontrolle der schriftlichen CRF sowie eine automatisierte
Plausibilitatskontrolle innerhalb der digitalen Datenbank. Unstimmigkeiten wurden durch Rick-
griff auf die Originaldokumente oder Ricksprache mit der Studienleitung geklart. Nach Ab-

schluss der Datenbereinigung wurden die finalen Datensatze fir die statistische Analyse
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Abbildung 6 Zeitplan der Studie
Allgemeiner zeitlicher Ablauf der Studie, von Patientenscreening bis Datenauswertung.
Legende: CRF — Datenerhebungsbogen; OP — Operation; n — Anzahl der Proband:innen; SPSS — Sta-

tistiksoftware IBM® SPSS®

3.5 Ablauf der Datenerhebung

Die Patient:innen, die fir die Datenerhebung am OP-Tag eingeschlossen werden sollten, wur-
den regular in den Operationstrakt abgerufen, in dem die Erhebung durchgefihrt wurde. Bei
Einschleusung in den OP wurden sie vom Team der Anasthesiologie und dem Studienteam in
Empfang genommen. Im Operationssaal wurde zunachst das anasthesiologische Standard-
monitoring aus EKG, nichtinvasiver Blutdruckmessung (NIBP) und S,0, angelegt. Fir das
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Monitoring wurde der Patientenmonitor Philips® IntelliVue MX800 verwendet. Zudem wurde,
sofern noch nicht vorhanden, ein periphervenéser Zugang etabliert. AnschlieRend wurde nach
standardisierter klinikinterner Vorgehensweise (Standard Operation Procedure / SOP) ein ar-
terieller Gefalzugang gelegt. Dieser wurde entweder in die A. radialis oder A. brachialis ein-
gebracht. Nach erfolgreicher Platzierung wurde eine arterielle Druckmessung an den obenge-
nannten Monitor angeschlossen. Nach Nullung des Drucknehmers auf Umgebungsdruckni-

veau wurden die Messwerte auf Plausibilitat Gberpruft.

Zur kontinuierlichen und nicht-invasiven Uberwachung der rS:02 wurden zwei INVOS™ rSO,-
Sensoren auf der Stirn Gber dem rechten und linken Frontallappen der Patient:innen ange-
bracht und Uber einen Vorverstarker an das INVOS 7100 Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) —

System angeschlossen.

Alle erhobenen Parameter wurden auf dem CRF ,OP-Tag" dokumentiert. Unmittelbar vor Be-
ginn der Praoxygenierung (Messzeitpunkt t1) wurde aus dem arteriellen Zugang eine Blutprobe
entnommen. Zeitgleich wurde anhand des Patientenmonitors S,02, Pl, MAP, EKG-Parameter,
IBPsyst und BPgiast erhoben. Die Werte der rScO2 von linker und rechter Hemisphare (NIRS. und
NIRSR). wurden vom NIRS-Monitor abgelesen und notiert Die arterielle Blutprobe wurde um-
gehend mit dem Point-Of-Care-Testing (POCT) — Gerat Radiometer ABL90 Flex analysiert,

wobei S,02, paO2, paCO2, sowie ctHb bestimmt wurden.

Die betreuende Anasthesist:in begann die Praoxygenierung der Patient:innen fur drei Minuten.
Hierfir wurde das Anasthesiesystem Drager® Pallas verwendet. Es wurde auf einen dichten
Sitz der Beatmungsmaske Uber Mund und Nase geachtet. Die Praoxygenierung wurde mit

einem Sauerstofffluss von 10 Litern pro Minute (I / min) unter Spontanatmung durchgefhrt.

Die Digitalisierung der Daten erfolgte unter Verwendung von Microsoft Excel® (Version 16.56).
Nach der digitalen Erfassung wurde ein Datenimport in die statistische Software IBM® SPSS®

Statistics (Version 27) vorgenommen.

Nach 3 Minuten Praoxygenierung (Messzeitpunkt t;) wurden eine arterielle Blutprobe entnom-
men und analysiert (Sa02, paO2, paCO-, ctHb), zeitgleich wurden erneut die Werte vom Phi-
lips® IntelliVue800 (EKG, Sp02, Pl, MAP, IBPsyst, IBPgiast) und vom INVOS PM7100 (NIRSg
und NIRS.) dokumentiert. Damit war die Datenerhebung fir die Studie abgeschlossen, es

folgte die Einleitung der Narkose und Durchfiihrung der geplanten Operation.
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Abbildung 7 Ablauf der Datenerhebung

Schematisch dargestellte zeitliche Reihenfolge der Datenerhebung.

Legende: art. — arteriell; BGA: Blutgasanalyse: ctHb — Gesamthdmoglobinkonzentration, EKG — Elekt-
rokardiogramm, IBP — Invasiver Blutdruck; paO: - arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO: - arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, SaO2 — arterielle Sauerstoffséttigung; SpO2 - pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffséttigung, t1 — Messzeitpunkt vor der Prdoxygenierung, t2 — Messzeitpunkt nach der
Préoxygenierung

3.6 Verwendete Gerate und Materialien

3.6.1 Uberblick Uiber die verwendeten Gerate

Far die Messung der rS;O, wurde das INVOS™ 7100 System der Firma Covidien (Dublin,

Irland) genutzt. Es enthalt folgende Bestandteile:

+  Monitor PM7100 Tablet INVOS™ (Teilenummer PM7100)
+ INVOS™ wiederverwendbares Sensorkabel fir PM7100 (Teilenummer PMAC71RSC)
+ INVOS™ rSO2-Sensor fur Erwachsene (Teilenummer PMSENS71-A)

Far die Erfassung der Parameter p.CO2, paO2, S20- und ctHb anhand einer Blutgasanalyse
wurden folgende Materialien der Firma Radiometer (Radiometer GmbH, Krefeld, Deutschland)

verwendet:

+ Radiometer ABL90 Flex (Artikelnummer: 28688)
+ Radiometer safePIVO Aspirator (Artikelnummer: 956-622)
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Die Praoxygenierung erfolgte mit dem Narkosegerat Pallas von Drager® (Dragerwerk AG &
Co. KGaA, Lubeck, Deutschland).

Die Messung der Parameter EKG, SpOg, PI, IBP, MAP erfolgte mit dem Patientenmonitor Phi-
lips® IntelliVue MX800 (Philips® Healthcare, Best, Niederlande). Es wurden folgende Module

verwendet:

+  Multi-Measurement Server (MMS, Modell M3001A)

+ Flexible Modulschnittstelle (FMS-8, Modell M8048A)
+  Multi-Measurement Modul (Produktnummer M3001A)
+ Invasive Pressure Modul (Produktnummer M1006B)
+ Nellcor SyO2-Modul (Produktnummer 10076644)

Die Verwendung des Narkosegerats Drager® Pallas und des Patientenmonitors Philips® Intel-
liVue MX800 erfolgten unabhangig von der klinischen Studie im Rahmen der Allgemeinanas-

thesie aufgrund klinischer Indikation.

3.6.2 Nahinfrarotspektroskopie INVOS 7100

Das INVOS™ 7100 System (Covidien, Dublin,Irland) ist ein nichtinvasives, auf Nahinfra-
rotspektroskopie (NIRS) basierendes Messgerat zur kontinuierlichen Bestimmung der regio-
nalen Sauerstoffsattigung (rSOz) in Geweben. Es nutzt die unterschiedliche Absorption von
Nahinfrarotlicht durch oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin, um den Sauerstoffgeh-

alt im Gewebe zu bestimmen. (309)

Um beide Hemispharen abzudecken, werden zwei Sensoren verwendet (Teilenummer
PMSENS71-A), die auf der Stirn des Patienten oder der Patientin entsprechend der standar-
disierten Platzierungsvorgaben fir zerebrale Messungen symmetrisch tber der rechten und
linken Hemisphare angebracht werden. Zuvor erfolgt eine Reinigung der Haut mit alkoholi-
schem Desinfektionsmittel, um eine optimale Haftung zu gewahrleisten. Die INVOS-Sensoren
enthalten Lichtquellen, die Nahinfrarotlicht mit Wellenlangen von 730 nm und 810 nm (310)
aussenden. Das System nutzt zwei Lichtdetektoren pro Sensor; einen Detektor, der Licht von
oberflachlichen Gewebeschichten erfasst (extrakraniale Signalanteile) und einen tiefen Detek-
tor, der Licht aufnimmt, das von tieferem Gewebe reflektiert wird (311). Die Abstande der De-

tektoren von der Lichtquelle betragen beim INVOS-System 30 mm und 40 mm. Die Differenz
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der Messwerte aus diesen beiden Detektoren ermdglicht eine differenzierte Berechnung der

rSO2-Werte, indem extrakraniale Interferenzen reduziert werden (312).

Lichtdetektoren Lichtquelle

N

tief oberflachlich

NIRS-Sensor

* > ~—Haut

~——Subkutanes Gewebe

—Zielgewebe

Abbildung 8 Schematischer Aufbau des NIRS-Sensors (INVOS, Covidien)
Modifiziert nach Sood et al. 2015 (281)

Die vom Sensor erfassten Signale werden an den Vorverstarker (PMAC71RSC) gesendet, der

sie verstarkt und an den Hauptmonitor weiterleitet (Modell PM7100).

Das System analysiert die Signale kontinuierlich und wendet Filteralgorithmen an, um eine
Verbesserung der Messgenauigkeit zu erreichen (313). Die verwendeten Algorithmen sind

vom Hersteller nicht veroffentlicht worden.

3.6.3 Blutgasanalysator ABL90 Flex Analysator

Zur Analyse der arteriellen Blutgase und der Hamoglobinwerte wurde das ABL90 FLEX (Ra-
diometer Medical ApS, Brgnshgj, Danemark) verwendet. Dieses Blutgasanalysegerat ist fur
die Point-of-Care-Diagnostik (POCT) konzipiert und ermdglicht die simultane Analyse mehre-
rer Blutparameter mit einer geringen Probenmenge von 65 pL innerhalb von 35 Sekunden. Die
Bestimmung erfolgt mittels elektrochemischer Sensoren und optischer Spektrophotometrie.
(41) Die Messungen fir die vorliegende Arbeit umfassten die Sauerstoffsattigung (S202), den
arteriellen Sauerstoffpartialdruck (p.O-), den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (paCO>) so-

wie die Gesamthamoglobinkonzentration (ctHb).

Die Sauerstoffsattigung wird durch eine optische Mehrkanal-Spektrophotometrie bestimmt.
Dabei werden Absorptionseigenschaften von Oxyhamoglobin (O2Hb) und Desoxyhamoglobin

(HHDb) erfasst. Das ABL90 FLEX nutzt hierfirr ein Spektrophotometer mit 138 Wellenlangen im
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Bereich von 467 bis 672 nm zur Analyse der Absorptionsspektren der Hamoglobinfraktionen
(41). Neben OzHb und HHb werden auch Carboxyhamoglobin (COHb) und Methamoglobin
(MetHb) differenziert, um Messungenauigkeiten durch abnormale Hamoglobinformen zu ver-
meiden (314).

Der p.O2 wird bei diesem Gerat mit einer optischen Fluoreszenz-Quenching-Technologie be-
stimmt (siehe Abschnitt 2.1.3.4).

Der p.CO, wird mittels einer potentiometrischen Elektrode nach dem Severinghaus-Prinzip

gemessen (siehe Abschnitt 2.1.3.1).

Die ctHb wird tUber eine CO-Oxymetrie bestimmt, die auf der spektralen Analyse von Hamo-
globinderivaten basiert. Zur Berechnung wird dabei die spezifische Lichtabsorption durch
O;Hb, HHb, COHb und MetHb genutzt (41, 315).

Wahrend der Datenerhebung wurde streng auf eine Probenverarbeitung nach Benutzerhand-
buch der Herstellerfirma geachtet. Die Blutproben wurden in heparinisierten Spritzen entnom-
men und unmittelbar nach der Probengewinnung analysiert, um praanalytische Veranderun-
gen durch Gasdiffusion oder Zellstoffwechselaktivitat zu minimieren. Die Analysen wurden in-
nerhalb von drei Minuten durchgefihrt, um Veranderungen in den Blutgaswerten zu vermei-
den. Wahrend der Messung wird die Probe vom Gerat auf eine Temperatur von 37°C tempe-

riert, um physiologische Bedingungen zu simulieren (41).

3.6.4 Narkosegerat Drager® Pallas

Fir die Praoxygenierung das Narkosegerat Drager® Pallas (Dragerwerk AG & Co. KGaA,
Lubeck, Deutschland) verwendet. Dieses Gerat wird fur die kontrollierte Zufuhr von Sauerstoff
und Anasthetika eingesetzt und ist speziell flir den perioperativen Einsatz konzipiert. Das Dra-
ger® Pallas-System verfiigt iber ein halbgeschlossenes Kreislaufsystem mit Absorber fiir Koh-
lendioxid. Es verflugt zudem Uber eine integrierte Gasanalyse zur Messung der endtidalen
Sauerstoffkonzentration (etO2) sowie der endtidalen Kohlendioxidkonzentration (etCO2) wah-
rend der Beatmung. Die Praoxygenierung erfolgte Uber eine Gesichtsmaske mit einem Sauer-

stofffluss von 10 I/min.
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3.6.5 Patient:innenenmonitor Philips® IntelliVue MX800

Fir die Erfassung der Parameter S,0,, PI, IBP, MAP und EKG wurde der Patientenmonitor
Philips® IntelliVue MX800 (Philips Healthcare, Niederlande) verwendet. Der Monitor ist ein mo-
dular erweiterbares Gerét, das eine Echtzeit-Uberwachung mehrerer Vitalparameter ermdg-
licht. Die Datenerhebung erfolgte tber spezifische Messmodule, die Uber den Multi-Measure-

ment Server und die flexible Modulschnittstelle angeschlossen wurden.

Die Elektrokardiographie (EKG) wurde mittels eines standardisierten 5-Kanal-Systems durch-

gefihrt, das Uber das Multi-Measurement Modul des IntelliVue MX800 angeschlossen war.

Der invasive arterielle Blutdruck wurde durch das Invasive Pressure Module mit dem System
verbunden. Der Drucktransducer wurde gemaf den klinischen Standards nullpunktkalibriert,
um eine exakte Referenzlinie zu gewahrleisten. Der Drucktransducer war Uber eine Flussig-
keitssaule mit dem arteriellen Gefal} verbunden. Die IBP-Signale wurden uber einen Differenz-
verstarker aufbereitet und anschlieRend in numerischer sowie grafischer Form auf dem Moni-
tor angezeigt. Der mittlere arterielle Druck (MAP) wurde automatisch aus den IBP-Daten be-

rechnet.

Die periphere Sauerstoffsattigung (S,02) wurde mit dem Nellcor S,0,-Modul gemessen. Das
Messprinzip beruht auf der differentiellen Absorption von Licht durch oxygeniertes und des-
oxygeniertes Hamoglobin bei zwei Wellenlangen (660 nm fur Desoxyhamoglobin, 940 nm fir
Oxyhamoglobin). Das Verhaltnis der absorbierten Wellenlangen wird zur Berechnung der S,02
herangezogen. Artefakte durch Bewegungen oder niedrige Perfusion wurden durch den
~SmartPulse“-Algorithmus des IntelliVue-Systems kompensiert. Zusatzlich zur Sauerstoffsatti-
gung wurde der Perfusionsindex (PI) erfasst. Dieser berechnet das Verhaltnis der pulsieren-
den zu nicht-pulsierenden Lichtabsorption und gibt somit indirekt Aufschluss Uber die perip-

here Perfusion. Der Pl wurde in Echtzeit iber das S,02-Modul bestimmt.

3.7 Statistische Auswertung

3.7.1 Software und statistische Grundlagen

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics, Version 27
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. Zur Beschreibung der erhobenen Daten wurden
Mittelwerte (M), Median (Md), Interquartilsabstand (IQR), Standardabweichungen (SD), Stan-
dardfehler, 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) sowie minimaler (Min) und maximaler (Max) Wert
fur die Variablen angegeben. Fur Vergleiche und Diskussionen von Mittelwerten wurde auf-

grund der geringeren Sensibilitdt gegentber Ausrei’ern soweit moglich der Median genutzt.
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3.7.2 Statistische Tests und Effektstarken

Fir den Vergleich der Mittelwerte metrischer Variablen (rScO. , paCO2, p.O2, MAP, PI, Hb,
Sa02, Alter, KorpergréRe, BMI) wurde der gepaarte t-Test eingesetzt. Die Effektstarke wurde
mit Cohen's d berechnet, wobei folgende Schwellenwerte galten: 0,2 = kleiner Ef-
fekt, 0,5 = mittlerer Effekt und 0,8 = starker Effekt (316). Zum Vergleich von Unterschieden ka-
tegorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt. Um den Einfluss der unabhangi-
gen Variablen p,O, und p.CO. auf die abhangige Variable rS;O, zu untersuchen wurde
eine multiple lineare Regression durchgefuhrt. Die Zusammenhange zwischen den Variablen

wurden mittels Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten analysiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

3.7.3 Subgruppenanalysen

Zur Analyse von Gruppenunterschieden innerhalb der Kohorte wurden drei verschiedene Sub-

gruppenpaare gebildet.

1. Veranderung der rS.05:
a. Gruppe ArS:O- < 0: von t1 zu t2 unveranderte oder abgenommene rS:O>
b. Gruppe ArS.0, < 0: von t; zu t; gestiegene rS:O;
2. Veranderung des paCO-
a. Gruppe ApaCO2 < 0: von t1 zu t, abgenommener p.CO-
b. Gruppe ApaCO- > 0 von t1 zu t; gestiegener p.CO>
3. BMI-Kategorien
a. Gruppe 1: BMI < 25 kg/m?
b. Gruppe 2: BMI > 25 kg/m?

3.7.4 Eignung der Daten flr die verwendeten statistischen Tests

Fir die Uberpriifung der Eignung der Daten fiir den t-Test wurde auf Ausreier, Normalvertei-
lung und Homoskedastizitat getestet. Zur Prifung der Verteilung der erhobenen Daten wurden
der Shapiro-Wilk-Test und visuelle Inspektionen (Histogramme, Q-Q-Plots) verwendet. Im Da-
tensatz befanden sich keine starken Ausreif3er. Die pO2-Werte vor und nach Prédoxygenierung
waren gemaf des Shapiro-Wilk-Tests nicht normalverteilt. Jedoch ist der gepaarte t-Test bei

der GrolRe der Stichprobe (n=60) und relativ symmetrisch verteilten Daten robust genug (317).
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Die sonstigen Daten waren normalverteilt. Die Daten waren somit fiir die Durchfihrung des t-

Tests geeignet.

Zur Uberpriifung der Eignung der Daten fiir eine multiple lineare Regression wurden die grund-
legenden Annahmen des Modells geprift. Diese umfassen die Linearitat, Homoskedastizitat,
Normalverteilung der Residuen, Unabhangigkeit der Fehlerterme sowie das Vorhandensein

von AusreifRern und einflussreichen Werten.

Das Streudiagramm der studentisierten Residuen gegen die vorhergesagten Werte zeigte
keine systematischen Muster, sodass die Linearitdtsannahme erfiillt war. Die Durbin-Watson-
Statistik ergab einen Wert von 2,256 und damit keine Hinweise auf Autokorrelation. Residuen-
plots bestatigten eine gleichbleibende Varianz (Homoskedastizitat), und der P-P-Plot zeigte
eine weitgehende Annaherung an die Normalverteilung. Kleinere Abweichungen an den Rand-

bereichen hatten keinen relevanten Einfluss.

Bei der Analyse der studentisierten Residuen wurde ein Datenpunkt mit einem Wert
von -3,82645 als potenzieller Ausreil3er identifiziert. Allerdings zeigten Cook’s Distance
(max. 0,14265) sowie die Hebelwerte keine kritische Beeinflussung des Modells. Zudem lagen

alle Varianzinflationsfaktoren (VIF) unter 10, sodass keine starke Multikollinearitat vorlag.

Die durchgefuhrten Tests zeigten, dass die grundlegenden Annahmen fur die multiple lineare
Regression weitgehend erflllt sind. Der identifizierte Ausreiler hat keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Modell, sodass eine Entfernung nicht erforderlich ist. Die Daten sind somit ge-

eignet fur die Durchfiihrung einer multiplen linearen Regressionsanalyse.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden 81 Patient:innen fir eine nadhere Evalua-
tion der Studieneignung aufgesucht, davon lehnte ein Patient die Teilnahme ab, ein weiterer
erflllte die Einschlusskriterien nicht. Bei 18 der verbleibenden 79 Patientinnen und Patienten
konnte aus unterschiedlichen Griinden keine Messung durchgefiihrt werden (Griinde siehe
Abbildung 6). In die Beobachtung wurden 61 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, wo-
von ein Patient nachtraglich von der Datenanalyse ausgeschlossen werden musste, da eine
Messung der BGA-Parameter aufgrund einer temporaren Nichtverfligbarkeit des Messgerats

nicht zeitnah maoglich war.

Die vorliegende Datenanalyse umfasst demnach eine Kohorte von 60 Patient:innen. Die all-
gemeinen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Betrachtung der demo-
grafischen Merkmale zeigt eine Studienpopulation mit einem durchschnittlichen Alter von 69,4
Jahren (Mittelwert, SD=10,09), die Altersspanne reichte von 41 bis 89 Jahren. 13 (22 %) der

Probandinnen waren weiblich, wahrend 47 (78 %) mannlich waren.

80-90 23% 17%
70-80 46% 39%
0
<
@©
=
o 60-70 8% 28%
&
2
7
8 50-60 23% 11%
<
40-50 4%

50% 40% 30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40% 50%

Haufigkeitsverteilung

weiblich ménnlich

Abbildung 9 Demographische Zusammensetzung der Studienkohorte
Das Balkendiagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Geschlechter in den einzelnen Altersgruppen.
Weibliche Probandinnen sind in orange, ménnliche in griin dargestellt.

Die anthropometrischen Daten der Patientenkohorte zeigen, dass das durchschnittliche Kor-
pergewicht bei 84,5 kg (Mittelwert; SD = 15,6) lag. Der Body-Mass-Index (BMI) betrug im Mittel
27 kg/m? (Md; IQR = 5,7). Eine detailliertere Betrachtung der BMI-Kategorien zeigt, dass ein

Patient (2 %) untergewichtig war, wahrend 15 (25 %) ein normales Kérpergewicht aufwiesen.
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25 Patienten (42 %) waren nach WHO-Definition (318) Ubergewichtig, wahrend 15 (25 %) eine
Adipositas Grad |, 3 (5 %) eine Adipositas Grad Il und einer (2 %) eine Adipositas Grad Il

aufwiesen.

Die Einschatzung des perioperativen Risikos erfolgte anhand der American Society of Anest-
hesiologists (ASA) Klassifikation (319). 39 Patient:innen (65 %) konnten der ASA-Klasse Il
zugeordnet werden, (schwere systemische Erkrankung), 11 Patient:innen (18 %) wurden der
ASA-Klasse Il zugeordnet (milde systemische Erkrankung). 10 (17 %) der Patient:innen fielen
in die héchste Risikokategorie ASA IV (schwere systemische Erkrankung, die eine konstante
Bedrohung fir das Leben darstellt) Der Klassifikation ASA | (normal gesunder Patient) konnte

keiner der Patient:innen zugeordnet werden.

56



Ergebnisse

Tabelle 2

Allgemeine Patientencharakteristika

Patientinnen und Patienten (n)

mannlich

weiblich

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD)
Median (IQR)

Minimum - Maximum

BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD)
Median (IQR)

Minimum — Maximum

BMI-Kategorien (n)

Untergewicht (BMI < 18,5)
Normalgewicht (BMI 18,5 — 24,9)
Ubergewicht (BMI 25 — 29,9)
Adipositas Grad | (BMI 30 — 34,9)
Adipositas Grad Il (BMI 35 — 39,9)
Adipositas Grad Il (BMI > 40)

ASA-Klassifikation (n)

Legende: ASA — American Society of Anesthesiologists, BMI — Body Mass Index, IQR — Interquartils-

ASA |
ASA I
ASA I
ASA IV

60
47 (78,3 %)
13 (21,7 %)

69 (10)
71 (15)
41 -89

28,0 (4,4)
27,1 (5,7)
16,7 - 40,1

1(1,7 %)
15 (25,0 %)
25 (41,7 %)
15 (25,0 %)
3 (5,0 %)
11,7 %)

0 (0 %)

11 (18,3 %)
39 (65,0 %)
10 (16,7 %)

abstand, kg — Kilogramm, m — Meter, n — Patient:innenanzahl, SD — Standardabweichung

Die Haufigkeit der Diagnosen, die zum jeweiligen Eingriff geflhrt haben, sowie die Verteilung
der jeweiligen Eingriffe sind in Tabelle 3 dargestellt. Die haufigste Diagnose innerhalb der Ko-
horte war die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bzw. Atherosklerose der Extre-
mitaten mit Stenose oder Verschluss der Strombahn, welche bei 29 Patient:innen (48,3 %)
vorlag. Die zweithaufigste Diagnose war bei 10 Patient:innen (16,7 %) eine Stenose und/oder
Endarterienthrombus der A. carotis interna. Die Patient:innen mit Aortenaneurysma oder -
dissektion machten mit einer Anzahl von 10 13,3 % der Gesamtpopulation aus, wahrend peri-

phere Aneurysmen 7 Falle (11,7 %) umfassten. 4 der Patient:innen (6,7 %) wurden wegen
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eines Bypassverschlusses und 2 (3,3 %) wegen Migration oder Verschluss eines aortalen

Stentgrafts operiert.

Die durchgeflihrten Eingriffe in der Patient:innenkohorte umfassten folgende vaskulare Ope-
rationen: Die haufigste Operation war eine periphere Thrombendarteriektomie, die bei 21 der
Patient:innen (35 %) durchgefiihrt wurde. Bei 17 der Patient:innen (28 %) wurde einer perip-
here Bypassanlage durchgefiihrt. Eine Einlage eines aortalen Stentgrafts wurde bei 8 Pati-
ent:innen (13 %) durchgefihrt, 7 der Patienten (12 %) erhielten eine Einlage eines iliacalen
Stentgrafts oder eine iliacale Prothese (Y-Prothese). Bei 5 (8 %) musste eine Reoperation ei-
nes Bypasses durchgefiihrt werden. Ein offener Aortenersatz wurde bei 2 der Patient:innen
(3 %) durchgefihrt.

Tabelle 3 Durchgefiihrte Eingriffe und Diagnosen

Durchgefihrter Eingriff n (%)
Periphere Thrombendarteriektomie 21 (35,0)
Periphere Bypassanlage 17 (28,3)
Einlage eines aortalen Stentgrafts 8(13,3)
Einlage eines iliacalen Stentgrafts o. Prothese 7(11,7)
Bypass-Reoperation 5(8,3)
offener Aortenersatz 2 (3,3)

Diagnose
pAVK mit Stenose und / oder Verschluss 29 (48,3)
Stenose und/oder Endarterienthrombus der A. carotis interna 10 (16,7)
Aortenaneurysma o. -dissektion 8(13,3)
peripheres Aneurysma 7(11,7)
Bypassverschluss bzw. -degeneration 4 (6,7)
Migration oder Verschluss eines aortalen Stentgrafts 2 (3,3)

Legende: A - Arteria, n — Anzahl, pAVK - periphere arterielle Verschlusskrankheit
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4.2 Die zerebrale Oxygenierung zum Zeitpunkt vor (t1) und nach (t2) der

Praoxygenierung

4.2.1 Die zerebrale Oxygenierung in der Gesamtkohorte

Bei 50 Patient:innen (83 %) kam es wahrend der Praoxygenierung zwischen Messzeitpunkt t;
und t2 (nach 3 Minuten) zu einer Zunahme der regionalen zerebralen Sauerstoffsattigung. Bei
2 Patienten (3 %) blieb die rS:O2 gleich, bei 8 Patient:innen (13 %) nahm der Wert wahrend

der Prdoxygenierung ab.

Die Veranderung der rScO.-Werte sind in Tabelle 4 dargestellt.

15 -

ArS.0, (%)
o

-5

-15 4
Patient:innen (sortiert nach Starke der Veranderung)

Abbildung 10 Die Verdnderung der rS:Oz-Werte wéhrend der Prdoxygenierung

Dargestellt werden die individuellen Verdnderungen des zerebralen Sauerstoffsattigungswertes
(ArScO2) wéhrend der Prdoxygenierung fiir alle untersuchten Patientinnen und Patienten. Die X-Achse:
Patient:innen in aufsteigender Reihenfolge ihrer rScO2-Verédnderung, Y-Achse: Verénderung in Prozent-
punkten. Positive Werte (orange Balken) kennzeichnen eine Zunahme der rS:O2, negative Werte (griine
Balken) eine Abnahme.

Legende: rS:O: — regionale zerebrale Sauerstoffséttigung

Der Mittlere Absolutwert der rScO, zum Zeitpunkt t1 betrug 68 % (Md; IQR 12) und zum Zeit-
punkt t> 73 % (Md; IQR 13).

Die mittlere Veranderung der rS.O.-Werte wahrend der dreiminltigen Praoxygenierung zwi-
schen den Messzeitpunkten t; und t2 betrug + 3 % (Md; IQR 7).
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Tabelle 4 rSc:0z-Werte vor (ti1) und nach (t;) Prdoxygenierung

Zeitpunkt rS:0: t1 (%) rSc0: t2(%) ArS:02 (%)
N 60 60 60
Mittelwert (SD) 68 (8) 71(9) 4 (5)
Standardfehler 1 1 1

Median (IQR) 68 (12) 73 (13) 3(7)
95%-KI 65 bis 70 69 bis 74 2bis 5
Min/Max 50/83 52/94 -13/17

Legende: Kl — Konfidenzintervall, IQR - Interquartilsabstand, rS:O2 — regionale zerebrale Sauerstoffséat-
tigung, SD — Standardabweichung, t1 — Zeitpunkt unmittelbar vor der Prédoxygenierung, t2 — Zeitpunkt
nach 3 Minuten Prdoxygenierung

Im gepaarten t-Test waren die rS:O2-Werte nach der Praoxygenierung signifikant héher als
vor der Praoxygenierung (t(59) = 5,156, p < 0,001, d = 0,67). Der Cohen’s d von 0,67 weist
auf eine mittlere Effektstarke hin (316).
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Abbildung 11 rScO:-Werte vor und nach der Prdoxygenierung

Das Boxplot-Diagramm zeigt die Verteilung der rSc:O2-Werte zum Zeitpunkt t1 (griin dargestellt) und t.
(orange dargestellt). Die Grenzen der Boxen markieren das 25. Perzentil und das 75. Perzentil. Es
werden aullerdem der Median (Linie), und 1,5-facher Interquartilsabstand dargestellt.

Legende: rS:O: — regionale zerebrale Sauerstoffséttigung

4.2.2 Die rScO2 nach BMI und Geschlecht zum Zeitpunkt t; und t,

Die rS.0,-Ausgangswert zum Zeitpunkt t lag bei Patient:innen mit Ubergewicht und Adiposi-
tas (BMI < 25 kg/m? n =44) bei 70 % (Md, IQR 11,5) und bei Normalgewichtigen (BMI <
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25 kg/m?; n = 16) bei 63 % (Md, IQR 16). Zum Zeitpunkt t, lag die rS.O; in der Gruppe mit
erhéhtem BMI bei 73 % (Md, IQR 12,5) und bei Normalgewichtigen bei 67 % (Md, IQR 18,1).
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen erreichte zum Zeitpunkt t1 statistische Signifi-
kanz (p = 0,02), nicht jedoch zum Zeitpunkt t> (p = 0,06). Ebenfalls keine statistische Signifi-

kanz erreichte der Unterschied in der Veranderung der rS:O; (p = 0,8).

Zwischen mannlichen und weiblichen Patient:innen gab es bei den rS:O2-Werten ebenfalls zu

keinem der Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied (t1: p = 0,3; t2: p = 1)

4.3 Vergleich der arteriellen Blutgaswerte p.CO2 und p.O2 zum Zeitpunkt

vor (t1) und nach (t2) der Praoxygenierung

4.3.1 Der paCO2 zum Zeitpunkt t; und t>

Der paCO2 nahm bei 37 Patientinnen und Patientinnen (62 %) wahrend der Prédoxygenierung
zwischen Messzeitpunkt t1 und t; ab. Bei 23 Patienten (38 %) kam es zu einer Zunahme des
paCOZ.

Die Veranderung der p,CO.-Werte sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Abbildung 12 Die Verdnderung der p.CO2-Werte wédhrend der Prdoxygenierung

Dargestellt werden die individuellen Verédnderungen des arteriellen Partialdrucks von Kohlenstoffdioxid
(paCO2) wéhrend der Prdoxygenierung fiir alle untersuchten Patient:innen. X-Achse: Patient:innen in
aufsteigender Reihenfolge ihrer paCO2-Verdnderung, Y-Achse: Verédnderung in Prozentpunkten.
Positive Werte (orange Balken) kennzeichnen eine Zunahme des paCOz2, negative Werte (griine Balken)
eine Abnahme.

Legende: p.CO: — arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Die mittlere Veranderung des p.CO2-Wertes betrug - 1,6 mmHg (Md; IQR 7,9).

Tabelle 5 pPaCO2-Werte vor (t1) und nach (tz) Prdoxygenierung

Zeitpunkt paCO: t1 (mmHg) paCO2 t2(mmHg) | Ap.CO2 (mmHg)
N 60 60 60

Mittelwert M (SD) 36,4 (4,8) 34,6 (7,6) 1,7 (6,2)
Standardfehler 0,6 1,0 0,8

Median Md (IQR) 36,6 (4,9) 35,5 (8,7) 1,6 (7,9)

95%-KI 35,1 bis 37,6 32,6 bis 36,6 -3,3 bis -0,1

Min - Max 24,0 - 53,7 21,2-69,9 -14,3 - 16,2

Legende: Kl — Konfidenzintervall, IQR - Interquartilsabstand, mmHg — Millimeter Quecksilberséule,
paCO:2 — Kohlenstoffdioxidpartialdruck, SD — Standardabweichung, t1 — Zeitpunkt unmittelbar vor der
Préoxygenierung, t2 — Zeitpunkt nach 3 Minuten Prédoxygenierung
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Im gepaarten t-Test waren die p.,CO.-Werte nach der Praoxygenierung signifikant niedriger
als vor der Praoxygenierung (t(58) = - 2,188, p = 0,033, d = 0,28).
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Abbildung 13 p.CO: -Werte vor und nach der Prdoxygenierung

Das Boxplot-Diagramm zeigt die Verteilung der paCO2-Werte vor (griin dargestellt, t1) und nach (orange
dargestellt, t2) der Prdoxygenierung. Die Grenzen der Boxen markieren das 25. Perzentil und das 75.
Perzentil. Es werden aulBerdem der Median (Linie), Mittelwert (Kreuz), 1,5-facher Interquartilsabstand
und Ausreil3er dargestellt.

Legende mmHg — Millimeter Quecksilberséule, paCO: — arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

4.3.2 Unterschiede zwischen Patient:innen mit ab- und zugenommenem p.CO>

Bei den erhobenen metrischen Variablen rS:Oz, p.O2, MAP, S.02, ctHb, Alter, Kérpergewicht,
Korpergroflie, BMI und PI gab es zwischen den Gruppen Ap.CO; < 0 und ApaCO> > 0 keine
signifikanten Unterschiede. Unterschiede in der Variable ArS.O, werden in Abschnitt 4.3.2 be-
schrieben. Auch bei der Analyse der kategorialen Variablen Geschlecht, Eingriff, Diagnose,
Barttrager, Zahnstatus, COPD und Gold-Grad konnten keine weiteren statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede gefunden werden.

4.3.3 Der paO2 zum Zeitpunkt t; und t2

Bei allen Patientinnen und Patienten zeigte wahrend der Praoxygenierung zwischen Messzeit-

punkt t; und t2 ein Anstieg des paOa.

Die Veranderung der p.O2-Werte sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Zum Zeitpunkt t1 lag der mittlere p.O2 bei 77,2 mmHg (Md; IQR 184,0), zum Zeitpunkt t> bei

271,5 mmHg (Md, IQR 184,0)
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Abbildung 14 Die Verdnderung der p.O2-Werte wéhrend der Prdoxygenierung
Dargestellt werden die individuellen Verédnderungen des paO2 wéhrend der Prédoxygenierung fiir alle
untersuchten Patient:innen. Die X-Achse: Patient:innen in aufsteigender Reihenfolge ihrer paO: - Ver-

dnderung, Y-Achse: Verdnderung in Prozentpunkten.
Legende: p2O:2 - arterieller Sauerstoffpartialdruck

Die mittlere Zunahme des p.O>-Wertes wahrend der Praoxygenierung betrug 193,7 mmHg.

(Md; IQR 185,1).

Tabelle 6 pa02-Werte vor (t1) und nach (tz) Prdoxygenierung

P02 t1 (mmHg) Pa02 t2(mmHg) Ap.O2 (mmHg)
N 60 60 60
Mittelwert M (SD) 78,5 (14,5) 304,0 (119,6) 225,5 (115,4)
Standardfehler 1,9 15,4 14,9
Median Md (IQR) 77,2 (19,3) 271,5 (184,0) 193,7 (185,1)
95%-KI 74,8 bis 82,3 273,1 bis 334,9 195,7 bis 255,3
Min - Max 53,7 - 123,0 119,0 - 550,0 48,7 —469,3

Legende: IQR - Interquartilsabstand, mmHg — Millimeter Quecksilbersdule, paO2 — Sauerstoffdioxidpar-
tialdruck, SD - Standardabweichung, t1 — Zeitpunkt unmittelbar vor der Prdoxygenierung, t2 — Zeitpunkt

nach 3 Minuten Prdoxygenierung
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Im gepaarten T-Test waren die p.O2-Werte nachher signifikant hoéher als vorher
(t(58) = 14,27, p < 0,001, d = 1,86).
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Abbildung 15 paO: -Werte vor und nach der Prdoxygenierung

Das Boxplot-Diagramm zeigt die Verteilung der paO2-Werte vor (griin dargestellt, t1) und nach (orange
dargestellt, t2) der Prdoxygenierung. Die Grenzen der Boxen markieren das 25. Perzentil und das 75.
Perzentil. Es werden aulBerdem der Median (Linie), Mittelwert (Kreuz), 1,5-facher Interquartilsabstand
und Ausreil3er dargestellt.

Legende: mmHg — Millimeter Quecksilberséule; paO2 — arterieller Sauerstoffpartialdruck

4.3.4 pa.CO und p.O2 nach BMI und Geschlecht zum Zeitpunkt t; und t;

Die p.CO,-Werte zum Zeitpunkt ti lag bei den Patient:innen mit Ubergewicht und Adipositas
(n = 44) bei 37,2 mmHg (Md, IQR 5,4) und bei Normalgewichtigen (n = 16) bei 34,4 mmHg .
Zum Zeitpunkt t2 liegt der poCO: in der Gruppe mit erhdhtem BMI bei 36,2 mmHg (Md, IQR 8,7)
und bei Normalgewichtigen bei 32,8 mmHg (Md, IQR 8,1). Der Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen erreichte sowohl zum Zeitpunkt t1 als auch zum Zeitpunkt t, keine statistische
Signifikanz (t1: p=0,061; t2: p=2,8).

Zwischen mannlichen und weiblichen Patient:innen gab es bei den p.CO,-Werten ebenfalls zu

keinem der Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied (t1: p = 0,2; t2: p = 0,7)
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4.4 Korrelation der rS:O2 mit den Blutgasen p.CO2 und p.0:

In den Daten zeigte sich eine starke Korrelation (316) zwischen den Veranderungen von paCO>
und der rS:O; von t; zu t, (Spearman’s p = 0,524 (p < 0,001)).

Das Streudiagramm (Abbildung 16) zeigt die Veranderung der regionalen zerebralen Sauer-
stoffsattigung (x-Achse) und die Veranderung des arteriellen Kohlenstoffdioxids (y-Achse)
wahrend der Praoxygenierung zwischen Messzeitpunkt t; und t2. Jeder Punkt (griin) reprasen-

tiert eine Patient:in. Die Ausgleichgerade ist in Orange dargestellt.
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Abbildung 16 Korrelation zwischen ApaCO2 und ArS:O:
Legende: paCO:2 — arterieller Sauerstoffpartialdruck, p — Signifikanzniveau, rScO2 — regionale zerebrale
Sauerstoffséttigung, p - Korrelationskoeffizient

Die Veranderungen der regionalen zerebralen Sauerstoffsattigung (x-Achse) und der Veran-
derung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (y-Achse) sind in Abbildung 17 dargestellt. Auch
hier reprasentiert jeder Punkt (gruin) eine Patient:in. Zwischen den Variablen Ap.O2 und ArS:O2
lasst sich eine moderat starke (316) Korrelation nachweisen (Spearman’s p = 0,428
(p<0,001)).
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Abbildung 17 Korrelation zwischen ApaO: und ArS:O:2
Legende: paO: — arterieller Sauerstoffpartialdruck, p — Signifikanzniveau, rScO2 — regionale zerebrale
Sauerstoffséttigung, p - Korrelationskoeffizient

Um zu untersuchen, ob der Einfluss des p.CO- oder der Einfluss der p,O; auf die rS.O; Uiber-

wiegt, wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt.

Die multiple lineare Regressionsanalyse mit ArS.O. als Zielvariable und Ap,CO. sowie ApO2
als Pradiktoren konnte rund ein Drittel der Veranderungen der rS:O2 erklaren und zeigte damit
eine hohe Modellanpassungsgtte (316) (R? = 0,345; korrigiertes R? = 0,321). Die Modellvor-
hersage war insgesamt statistisch signifikant (F(2,56) = 14,72; p < 0,001).

Bei Betrachtung der standardisierten Regressionskoeffizienten zeigte sich, dass sowohl p.CO
als auch p2O2 unabhangig voneinander einen Einfluss auf die Variable ArS:O. hatten. Beide
Zusammenhange waren statistisch signifikant (p < 0,05). Dabei hatte die Veranderung des
paCO2 (B = 0,477) einen starkeren Einfluss auf ArS:O, als die Veranderung des p.O-
(B =0,261).
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Abbildung 18 Vergleich von beobachteten und vorhergesagten rS:Oz-Werten

Das Diagramm zeigt die beobachteten rSc:O2-Werte im Vergleich zu den durch die multiple lineare Re-
gression vorhergesagten Werten. Die diagonal verlaufende gestrichelte Linie reprdsentiert eine perfekte
Ubereinstimmung zwischen Vorhersage und Beobachtung. Die griin dargestellten Punkte zeigen die
tatséchlichen Modellvorhersagen.

Legende: rS:O: — regionale zerebrale Sauerstoffséttigung

4.4.1 Veranderung der arteriellen Blutgase p.CO2 und p.O: bei Patient:innen mit steigender

und Patient:innen mit unveranderter oder abnehmender rS:02

Bei den Patient:innen, bei denen die rS;O2 von Zeitpunkt t; zu t» gestiegen ist (ArS:O2 > 0,
n = 50), betrug die rScO.-Zunahme im Mittel 5 % (Md, IQR 6,6). Die Veranderung bei den Pa-
tient:innen mit gesunkener oder gleichgebliebener rS.O, (ArS:02 < 0, n = 10) betrug - 2 %
(Md, IQR 6,6). Beim Vergleich der Ausgangs- und Endwerte der rS:O: erreichten die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen keine statistische Signifikanz. Die unterschiedlichen
Ausgangs- und Endwerte der rS:O. sowie die Veranderung zwischen t; und t> werden in Ta-
belle 7 dargestellt.
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Tabelle 7 Vergleich der rScO2-Werte zwischen den Gruppen ArS:02 > 0 und rScO2 < 0

Gruppe [ArS:02> 0] (mmHg), n = 50 [ArS:02< 0] (mmHg), n =10
rSc02 t rSc0: t2 ArS:02 rSc0:2 t rS:0: t2 ArS:02

Mittelwert (SD) 67 (8) 72 (10) 5 (4) 72 (7) 68 (5) -4 (5)
Standardfehler 1,2 1,4 0,6 2,2 1,7 1,4
Median (IQR) 67 (9,5) 73 (14,5) 4 (6,6) 73 (11,6) 67 (8,8) -2 (6,6)
05%.K|  Unerarenze 64,3 69,0 4,0 66,7 63,9 -7,3

° Obergrenze 69,0 74,6 6,3 76,8 71,5 0,8
Min - Max 50 - 83 52 - 94 1-16,5 62 -83 2-77 -12,5-0,0

Legende: Kl — Konfidenzintervall, IQR - Interquartilsabstand, Max — Maximum, Min — Minimum, rS:O2
- regionale zerebrale Sauerstoffséttigung, SD — Standardabweichung, ti: Zeitpunkt unmittelbar vor
Prdoxygenierung, t2 — Zeitpunkt unmittelbar nach dreiminditiger Préoxygenierung

Die Veranderung der arteriellen Blutgase paCO2 und p.O- unterschieden sich zwischen den
Gruppen ArS:02 > 0 und ArS.02 < 0 signifikant. Die unterschiedlichen p.CO,- und p.O--
Werte zu den Zeitpunkten ti; und t> werden nach Gruppen getrennt in Tabelle 8 und 9 darge-

stellt.

Der Kohlenstoffdioxid-Partialdruck lag in der Gruppe ArS.O. > 0 zum Zeitpunkt t; bei
36,6 mmHg (Md; IQR 5,5) und zum Zeitpunkt t. bei 36,1 mmHg (Md; IQR 8,4). Dies entsprach
einer mittleren Abnahme um 0,7 mmHg (Md; IQR 6,7).

In der Gruppe ArS:O; < 0 betrug der p.CO; zum Zeitpunkt t; 38,1 mmHg (Md; IQR 6,0) und
zum Zeitpunkt t2 29,7 mmHg (Md; IQR 6,4). Hier zeigte sich eine mittlere Abnahme um
8,3 mmHg (Md; IQR 9,1).

Der Unterschied der p.CO2-Ausgangswerte zwischen den beiden Gruppen war statistisch
nicht signifikant (p = 0,375).

Bei den Patientiinnen, bei denen die rScO. abgenommen hat oder gleichgeblieben ist
(ArS:O; < 0), sank der p,CO2 somit um 6,7 mmHg (Differenz der Mittelwerte) starker als in der
Gruppe mit gestiegener rS:O2 (ArS:O. > 0). Der Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,001).

Die rechnerische Veranderung der rScO, pro Abnahme des paCO, um 1 mmHg entspricht in
der ArS;O; < 0-Gruppe - 0,24%.
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Tabelle 8 Vergleich der pa.CO.-Werte zwischen den Gruppen ArS:0: > 0 und rS:02< 0

Gruppe [ArS:O2 > 0] (mmHg), n = 50 [ArScO:2 < 0] (mmHg), n =10
pPaCO2 t paCO:2 t2 Ap.CO:2 pPaCO2 t1 paCO:2 t2 Ap.CO2
Mittelwert (SD) 36,1 (5,1) 35,5 (7,6) 0,6 (5,7) 37,6 (3,0) 30,3 (6,6) 7,3 (5,8)
Standardfehler 0,7 1.1 0,8 1,0 2,1 1,8
Median (IQR) 36,6 (5,5) 36,1 (8,4) -0,7 (6,7) 38,1 (6,0) 29,7 (6,4) -8,3 (9,1)
Untergrenze 34,7 33,3 -2,3 35,4 25,6 -11 ,5

95%-Kl  Gpergrenze 375 37,6 1,0 39,8 35,0 -32
Min - Max 24,0 - 53,7 21,6 - 69,9 -13,0 - 16,2 32,4-41,5 21,2 -44,7 -14,3-4,0

Signifikanzniveau der Gruppenunterschiede p = 0,006

Legende: KI - Konfidenzintervall, IQR - Interquartilsabstand, Max — Maximum, Min — Minimum,
mmHg - Millimeter Quecksilberséule, paCO2 — Kohlenstoffdioxidpartialdruck, rS:O: - regionale zereb-
rale Sauerstoffséttigung, SD — Standardabweichung, ti: Zeitpunkt unmittelbar vor Prdoxygenierung,
t2 — Zeitpunkt unmittelbar nach dreimintitiger Prdoxygenierung
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Abbildung 19 Vergleich der Ap.CO2-Werte zwischen den Gruppen ArScO2> 0 und ArS:02< 0
Das Boxplot-Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzwerte des paCO:2 vor- und nach Prdoxygenie-
rung. In griin sind die Werte der Gruppe ArS:02> 0 (n = 50) dargestellt, in orange die der Gruppe
ArSc02< 0 (n = 10). Die Grenzen der Boxen markieren das 25. Perzentil und das 75. Perzentil. Es wer-
den aullerdem der Median (Linie), Mittelwert (Kreuz), 1,5-facher Interquartilsabstand und Ausreil3er dar-
gestellt.

Legende: paCO2 - Kohlenstoffdioxidpartialdruck, rS:O2 - regionale zerebrale Sauerstoffséttigung

Der Ausgangswert des Sauerstoff-Partialdrucks lag in der Gruppe ArS:02 > 0 zum Zeitpunkt
t1 bei 76,8 mmHg (Md; IQR 18,8) und zum Zeitpunkt t2 bei 395,5 mmHg (Md; IQR 198,0). Dies
entsprach einer mittleren Zunahme um 229,2 mmHg (Md; IQR 171,2).
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In der Gruppe ArS:O- < 0 betrug der paO2-Ausgangswert 83,5 mmHg (Md; IQR 21,3) und nach
der Praoxygenierung 211,0 mmHg (Md; IQR 91,3). Hier zeigte sich eine mittlere Zunahme um
125,9 mmHg (Md; IQR 92,8).

Der Unterschied in den paO2-Ausgangswerten zwischen den beiden Gruppen war statistisch

nicht signifikant (p = 0,06).

Bei den Patient:innen, bei denen die rScO- gleichgeblieben oder gesunken ist (ArS:O; < 0),

kam es also um einen um 103,3 mmHg (Differenz der Mittelwerte) geringeren Anstieg des

p=02 als in der Gruppe mit gestiegener rScO. (ArScO2 > 0). Der Unterschied war statistisch
signifikant (p = 0,016).

Tabelle 9

Vergleich der Ap.O2-Werte zwischen Gesamtkohorte und rScO: < 0-Gruppe

Gruppe

Mittelwert (SD)
Standardfehler

Median (IQR)

Untergrenze
95%-KI

Obergrenze

Min - Max

[ArSc:02> 0] (mmHg), n = 49

[ArSc02= 0] (mmHg), n =10

paO:2 ti pa0: t2 ApaO: paO: t pa0: t2 ApaO:
77,3 (13,4) 318,5(122,5) 241,4 (117,7) 85,5 (18,3) 231,7 (72,0) 146,2 (59,4)
1,9 17,3 16,6 5,8 22,8 18,8
76,8 (18,8) 395,5 (198,0) 229,2 (171,2) 83,5 (21,3) 211,0 (91,3) 125,9 (92,8)
73,3 283,7 207,9 72,4 180,2 103,7
81,9 353,3 274,8 98,6 283,2 188,7
53,7 -114,0 119,0 — 550,0 48,7 - 469,3 54,9 -123,0 132,0 - 359,0 77,1 - 250,6

Signifikanzniveau der Gruppenunterschiede p = 0,002
Legende: KI — Konfidenzintervall; IQR — Interquartilsabstand; Max — Maximum; Min — Minimum; N — Pa-
tient:innenanzahl; mmHg - Millimeter Quecksilbersdule; paO2 — Sauerstoffpartialdruck; rScO2 — regio-
nale zerebrale Sauerstoffséttigung; SD — Standardabweichung; t1 — Zeitpunkt unmittelbar vor Prédoxyge-
nierung; t2 — Zeitpunkt unmittelbar nach dreiminditiger Préoxygenierung
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Abbildung 20 Vergleich der Ap.O2-Werte zwischen den Gruppen ArS:O2 > 0 und ArS:02 <0
Das Boxplot-Diagramm zeigt die Verteilung der Differenzwerte des p.O2 vor- und nach Prdoxygenie-
rung. In griin sind die Werte der Gruppe ArS:02> 0 (n = 50) dargestellt, in orange die der Gruppe
ArSc02< 0 (n = 10). Die Grenzen der Boxen markieren das 25. Perzentil und das 75. Perzentil. Es wer-
den auBerdem der Median (Linie), Mittelwert (Kreuz), 1,5-facher Interquartilsabstand dargestellt.
Legende: pO2 — Sauerstoffpartialdruck; rScO2 — regionale zerebrale Sauerstoffséttigung

Anhand der metrischen Parameter Ausgangs-rS:O2, Alter, BMI, PI, S.02, MAP und ctHb sowie
der kategorialen Variablen Geschlecht, Eingriff, Diagnose, Barttrager, Zahnstatus, COPD und
Gold-Grad konnten keine weiteren statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gefunden

werden.

4.5 Sauerstoffsattigung und Kreislaufparameter zum Zeitpunkt t1 und t2

Die gemessenen Werte der S,02 und S;0: sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Veranderung von
Sp02 und S,0, zwischen t1 und t; waren statistisch signifikant (p<0,001). Die peripher gemes-
sene Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt t1 betrug 96% und stimmte damit mit der in der Blut-
gasanalyse erhobenen arteriellen Sauerstoffsattigung von 96,1% nach Rundung Uberein. Zum
Zeitpunkt t> lagen S,02 und S.02 bei 100% bzw. 99,9%.
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Tabelle 10 Oxygenierungsparameter vor- und nach dreiminiitiger Prdoxygenierung
. Min - Mittelwerts-
Parameter Median IQR Max differenz 95% - KI p-Wert
Sp02 t1 (%) 96 4 87 - 100
-4,19 -4,83 bis -3,55 p<0,001
Sp02 t2 (%) 100 0 97 - 100
S:02t1 (%) 96,1 3,25 8‘15630‘
98 1 — -4,24 -4,86 bis -3,62 p<0,001
Sa02 12 (%) 99,9 0,4 10’0 5

Legende: IQR — Interquartilsabstand, Min — Minimum, Max — Maximum, Sz02 — arterielle Sauerstoffséat-
tigung, SpO2 - periphere nichtinvasive Sauerstoffséttigung, ti1: Zeitpunkt unmittelbar vor Préoxygenie-
rung, tz — Zeitpunkt unmittelbar nach dreiminiitiger Préoxygenierung

Die Kreislaufparameter sind in Tabelle 11 aufgefiihrt. Invasiver systolischer Blutdruck
(IABDsyst), invasiver diastolischer Blutdruck (IABDugiast), mittlerer arterieller Druck (MAP),
Pulsindex (Pl), und Gesamthdmoglobinkonzentration (ctHb) zeigten keine statistisch
signifikanten Veranderungen zwischen t; und t2. Zum Zeitpunkt t1 betrug der mittlere arterielle
Druck 100 mmHg (Md, IQR 19) bei einem Blutdruck von 167 / 68 mmHg (Md, IQR 44/16). Der
mittlere PI betrug 4,3 (Md, IQR 3,9) und der ctHb 13,9 g/dl (Md, IQR 2,6).

Tabelle 11 Kreislaufparameter vor- und nach dreiminiitiger Prdoxygenierung
Parameter Median IQR  Min—Max Mittelwerts- 95% - KI p-Wert
differenz
MAP t1 (mmHg) 100 19 62 — 140
-0,273 -2,62bis 2,15 p=0,843
MAP t2 (mmHg) 100 21 67 — 144
IABDsyst t1 (mmHg) 167 44 92 - 239
1,28 -2,40bis4,96 p=0,489
IABDsyst t2 (mmHg) 166 50 96 — 232
IABDygiast t1 (mmHg) 68 16 36 — 98
0,88 -0,97 bis 2,72 p=0,345
IABDygiast t2 (mmHg) 68 19 41-97
Pl t1 4,3 3,9 0,16 -15
0,28 -0,34 bis 0,60 p=0,79
Pl t2 4,0 3,6 0,21 -16
ctHb t1 (g/dl) 13,3 2,6 8,3-17,1
0,13 -0,05bis 0,32 p=0,154
ctHb t2 (g/dl) 13,1 2,7 54-16,9

Legende: Hb — Hdmoglobin, IABDsyst — invasiver arterieller systolischer Blutdruck, IABDyiast — invasiver
arterieller diastolischer Blutdruck, IQR — Interquartilsabstand, MAP — mittlerer arterieller Blutdruck, Min
— Minimum, Max — Maximum, Pl — Pulsindex, t1: Zeitpunkt unmittelbar vor Prédoxygenierung, t. — Zeit-
punkt unmittelbar nach dreimintitiger Préoxygenierung
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5 Diskussion

5.1 Einordnung der Hauptergebnisse

5.1.1 Ziel der Untersuchung und Hauptergebnisse

Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen der standardisierten dreiminitigen Préaoxygenie-
rung auf die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung zu untersuchen — insbesondere im Hin-
blick auf potenzielle Veranderungen des p.CO2 und dessen Einfluss auf die zerebrale Oxyge-
nierung. Die Analyse zeigte, dass es bei einem Grofiteil der Patient:innen wahrend der
Praoxygenierung zu einer leichten Hypokapnie kam, die mit einer gleichzeitig Hyperoxie ein-
herging. Die statistische Auswertung ergab dabei eine starkere Assoziation von rS:O, mit
paCO- als mit p.O.. Diese Befunde legen nahe, dass die zerebrale Oxygenierung wahrend der
Praoxygenierung mafgeblich von CO,-abhangigen Perfusionseffekten beeinflusst wird. Im
Folgenden sollen diese Ergebnisse im Kontext bestehender Literatur und physiologischer Me-

chanismen eingeordnet werden.

5.1.2 Die Dynamik des p.CO. wahrend der Praoxygenierung

Wahrend zahlreiche Studien die Effektivitat der Praoxygenierung hinsichtlich des p.O- unter-
sucht haben, ist die gleichzeitige Beeinflussung des p.CO2 kaum systematisch untersucht wor-

den.

Die Analyse der erhobenen Daten zeigte, dass es bei 62,7 % der Patient:innen zu einer Ab-
nahme des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks wahrend der Praoxygenierung kam. Die
mittlere Abnahme des p.CO- war statistisch signifikant, mit - 1,8 mmHg (Md) jedoch gering.
Der mittlere p.CO; lag mit 36,6 mmHg (Md) vor und 35,5 mmHg (Md) nach der Praoxygenie-

rung zu beiden Zeitpunkten im unteren Normbereich.

Studien, die die Veranderungen von paCO: oder etCO, wahrend der Praoxygenierung bei wa-
chen Patient:innen unter Spontanatmung und unter klinischen Routinebedingungen als pri-
maren Endpunkt untersucht haben, konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht identifiziert wer-
den. Mehrere Studien, die verschiedene Praoxygenierungstechniken verglichen, liefern jedoch
paCO2-Werte vor und nach der Praoxygenierung wacher Patient:innen Gber eine dichtsitzende

Maske, jedoch bei uneinheitlicher Methodik und heterogenen Patient:innenkollektiven.

In der Untersuchung von Nimmagadda et al. (23) zeigte sich bei normalgewichtigen, jungen
Proband:innen mit ASA-I-Klassifikation wahrend einer finfminitigen Praoxygenierung kein

signifikanter Einfluss auf den paCO>-Wert. Choiniére et al. (24) untersuchten ein alteres und
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krankeres Kollektiv (iberwiegend ASA I, mittleres Alter 53 Jahre) bei einer Praoxygenierungs-
dauer von drei Minuten. Auch hier war die beobachtete Veranderung statistisch nicht signifi-

kant, jedoch war ein Trend zu sinkenden p.CO»-Werten erkennbar.

Eine statistisch signifikante Veranderung des p.CO2 wurde lediglich in zwei der identifizierten
Arbeiten nachgewiesen, die jeweils mit adipdsen Patient:innen durchgefuhrt wurden. Delay et
al. (21) beschrieb bei stark adipésen Patient:innen (BMI > 48 kg/m?), die in flacher Riickenlage
uber funf Minuten praoxygeniert wurden, einen signifikanten Anstieg des p.CO2 um 3,8 mmHg.
Futier et al. (79) untersuchten ein vergleichbares Kollektiv, lagerten die Patient:innen wahrend
der Praoxygenierung jedoch mit erhdhtem Oberkorper. Die Praoxygenierungsdauer betrug
ebenfalls funf Minuten. Unter diesen Bedingungen kam es zu einem signifikanten Abfall des

paCO2 um 5 mmHg.

Die Unterschiede zwischen den Studien und unseren Daten lassen sich am ehesten auf die
Dauer der Praoxygenierung, die Kdrperposition und die Patientencharakteristika, insbeson-
dere den BMI, zurtickfihren. Bei stark adipésen Patient:innen kann eine flache Riickenlage zu
einer Einschrankung der Atemmechanik mit konsekutiver CO2-Retention fiihren, wahrend bei
einer aufrechten Korperlagerung die Atemmechanik wenig beeintrachtigt ist. Die Dauer der
Praoxygenierung ist dabei ein weiterer entscheidender Einflussfaktor: Je langer der Abfalltrend
des p.CO. anhalt, desto niedriger fallt der erreichte Endwert aus. Der im Vergleich zu den
genannten Studien geringere mittlere BMI von 27 kg/m?und die im Vergleich um zwei Minuten
kirzere Praoxygenierungszeit kdnnen die moderaten aber signifikanten Veranderungen des
paCO- bei unserer Untersuchung erklaren, die die zwischen den deutlich ausgepragten Ver-

anderungen bei Futier et al. und den gegenlaufigen Ergebnissen von Delay et al. lagen.

Der Abfall des p.CO, wahrend der Praoxygenierung kann zum Teil durch eine leichte Hyper-
ventilation erklart werden, die durch eine erhéhte Sauerstoffkonzentration verursacht wird.
Eine Hyperoxie verringert die CO.-Bindungsaffinitat des Hamoglobins (Haldane Effekt), was
durch eine lokale CO.-Retention zu einer Stimulation des Atemzentrums flhrt (siehe Abschnitt
2.1.1 und 2.2.4). Vermutlich spielt auch eine unbewusste Hyperventilation als eine Reaktion
auf psychischen Stress eine Rolle (320, 321). Viele Patientinnen und Patienten atmen unter
der Sauerstoffmaske tiefer oder schneller, sei es aufgrund psychischer Anspannung im
praoperativen Setting, eines subjektiv erhdhten Atemwiderstands durch die Maske oder der
veranderten Atemmechanik. Auch technische Faktoren wie ein positiver Druck im Maskensys-
tem oder die Anleitung zur vertieften Atmung durch das medizinische Personal kénnen zu
einer gesteigerten alveolaren Ventilation fihren. Die Summe dieser Effekte kann somit die
beobachtete, wenn auch geringe, Reduktion des p.CO2> wahrend der Praoxygenierung erkla-

ren.
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5.1.3 paO2 und p.CO:; sind Determinanten der zerebralen Sauerstoffsattigung

Wahrend der Praoxygenierung kann es neben einem gewollten Anstieg des p.O zu Verande-
rungen der paCO2-Werte kommen. Ein Abfall des p.CO. sowie im geringeren Male ein Anstieg
des p.O: fihren dabei physiologisch betrachtet zu einer Abnahme des zerebralen Blutflusses
und reduziert damit auch die Sauerstoffzufuhr zum Gehirn (siehe Abschnitt 2.3.4). Gleichzeitig
besteht durch die Praoxygenierung ein deutlich erhéhtes Sauerstoffangebot. Welche Auswir-
kungen das Zusammenspiel dieser gegenlaufigen Faktoren auf die zerebrale Oxygenierung

hat, wurde unter klinischen Routinebedingungen bislang nur unzureichend untersucht.

In der Analyse der vorliegenden Daten zeigte sich bei der Mehrheit der Patient:innen (83 %)
eine Zunahme der rS:O, wahrend der Praoxygenierung. Gleichzeitig konnte nachgewiesen
werden, dass sowohl p,CO: als auch p,O: relevante Einflussfaktoren auf die rS:O. darstellten.
Dabei war die Korrelation mit dem paCO; starker (p = 0,524) als mit dem psO2 (p = 0,428). Die
anschlielende multiple Regressionsanalyse bestatigte, dass beide Blutgasparameter unab-
hangige Pradiktoren der rS.O, darstellen. Demnach tragen sowohl p,CO- als auch p.O; jeweils
eigenstandig zur Veranderung der rS.O2 bei, selbst wenn der Einfluss des jeweils anderen

Faktors statistisch bertcksichtigt wird.

Der Regressionskoeffizient B beschreibt dabei die Starke des Effekts eines Pradiktors auf die
Zielvariable unter Kontrolle der anderen Variablen. Ein héherer 3-Wert zeigt an, dass eine
Veranderung dieser Variablen mit einer starkeren Veranderung der rS:O verknUpft ist. In der
vorliegenden Analyse war der Effekt des p.CO- (B = 0,477) ausgepragter als jener des p.O2
(B = 0,261), was darauf hinweist, dass Schwankungen des p.CO- einen starkeren Einfluss auf

die zerebrale Oxygenierung hatten.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die rS:O nicht ausschlie8lich vom erhéhten Sauerstoffangebot
wahrend der Praoxygenierung abhing. Auch die Kontrolle des p.CO: spielt eine zentrale Rolle,
da schon moderate Veranderungen die zerebrale Durchblutung und damit die zerebrale

Oxygenierung relevant beeinflussen kénnen.

Hinweise zu den tatsachlichen Auswirkungen einer Abnahme des p.CO-. auf die zerebrale
Durchblutung finden sich in der Literatur: Veranderungen im hyperkapnischen Bereich sind
deutlich ausgepragter als im hypokapnischen Bereich (siehe Abschnitt 2.3.4). Da sich die
Medianwerte des p.CO: in der vorliegenden Untersuchung mit 36,4 mmHg (t1) bzw. 35,5
mmHg (t2) im unteren Normbereich bewegten, ist fur die Interpretation vom hypokapnischen
Bereich auszugehen. Klinische Studien konnten hier eine Reduktion des zerebralen Blutflus-

ses um etwa 1 —2 ml/100 g/min pro Abfall des pa.CO2 um 1 mmHg nachweisen (107, 111-113).

Bezogen auf die in der vorliegenden Untersuchung gemessene mittlere p.CO2-Abnahme von

1,8 mmHg ergibt sich daraus eine rechnerische Reduktion der zerebralen Durchblutung um
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ca. 1,8 — 3,6 ml/100 g/min. Auch wenn dieser Effekt bei einem durchschnittlichen globalen ze-
rebralen Blutfluss von 50 — 60 ml/100 g/min bei Erwachsenen in Ruhe (322) quantitativ eher
gering erscheint, kdnnte er bei Patient:innen mit eingeschrankten zerebrovaskuldren Kompen-
sationsmechanismen oder erhéhter Vulnerabilitat durchaus klinisch bedeutsam sein. Die Be-
obachtung, dass dennoch bei der Mehrheit der untersuchten Personen ein Anstieg der rS:O-
erfolgte, spricht daflr, dass das gesteigerte Sauerstoffangebot der Praoxygenierung diesen

potenziell negativen Effekt iberwiegend kompensieren kann.

5.1.4 Ausgepragte Hypokapnien kénnen wahrend der Praoxygenierung zu einer Abnahme
der rScO2 flhren

Es ist bemerkenswert, dass in der vorliegenden Untersuchung das erhdhte Sauerstoffangebot
nicht in allen Fallen zu einer erhdhten rS:O, am Ende der Praoxygenierung flhrte. So zeigte
sich bei 10 Patient:innen (17 %) zum Zeitpunkt t, eine gesunkene oder gleichgebliebene rS:O,
(ArS:O2 < 0). Die mittlere Veranderung betrug in dieser Gruppe - 2 % (Md). Ein Vergleich der
Parameter Ausgangs-rS:Oz, Alter, BMI, PIl, S.02, MAP und Hb sowie der Variablen Ge-
schlecht, Eingriff, Diagnose, Barttrager, Zahnstatus, COPD und Gold-Grad ergaben keine sig-
nifikanten Unterschiede zur Gruppe ArS:O2. > 0 und boten damit keine Erklarung fir diesen

zum Uberwiegenden Teil des Patient:innenkollektivs gegenlaufigen Trend.

Bei der weiteren Analyse der vorliegenden Daten zeigte sich in der ArS:O, < 0 - Gruppe eine
deutliche Abnahme des p.CO; um 8,3 mmHg. Am Ende der Praoxygenierung lag der mittlere
paCO2-Wert mit 29,7 mmHg deutlich im hypokapnischen Bereich. Ausgehend von der Veran-
derung des paCO- als Hauptfaktor flir die Abnahme des rS:O2 berechnet sich aus den vorlie-
genden Daten eine Sensitivitat der rS:O. auf paCO.-Veranderungen von - 0,24 % pro mmHg
paCO.-Abfall.

Um die klinische Relevanz der in der beschriebenen Subgruppe beobachteten Hypokapnie
einordnen zu koénnen, ist zu betrachten, welche Auswirkungen sie auf die zerebrale Perfusion

hat und in welchem Ausmalf der Blutfluss tatsachlich reduziert wird.

Unter Berucksichtigung der im vorherigen Abschnitt dargestellten Literatur zur p.CO2-abhan-
gigen Regulation der zerebralen Durchblutung 1asst sich durch die beobachtete Abnahme des
paCO2 um 8,3 mmHg eine Reduktion des zerebralen Blutflusses um 13,8 — 33,2 % kalkulieren.
Diese Annahme wird durch Daten von Willie et al. (117) gestltzt: In ihrer Arbeit wurde der
Blutfluss in verschiedenen hirnversorgenden Arterien bei konstantem Sauerstoffangebot und
variierenden p.CO2-Werten untersucht. Die Referenzwerte wurden bei einem p.CO von 40

mmHg festgelegt. Eine Abnahme auf 30 mmHg — und damit einen ahnlichen Wert wie in der
77



Diskussion

hier beschriebenen Subgruppe — flihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion der Fluss-
geschwindigkeit in den untersuchten Gefalten um durchschnittlich 25,3 — 35,0 %. Daruber hin-
aus berechneten die Autoren auf Grundlage von Hb, S;02, paO2 und der Hiifner-Zahl die Ver-
anderungen des arteriellen Sauerstoffgehalts. Auch wenn diese keine statistische Signifikanz

erreichten, zeigte sich ein klarer Trend zu sinkenden Werten mit abnehmendem p.CO..

Die klinischen Daten von Willie et al. zeigen eine Reduktion des zerebralen Blutflusses bei
sinkendem paCO-, die quantitativ unserer rechnerischen Ableitung aus den vorliegenden Da-
ten der Subgruppenanalyse entspricht. Zudem lasst sich ein Trend einer entsprechenden Ab-
nahme der zerebralen Oxygenierung erkennen, der in unserer untersuchten Subgruppe tat-

sachlich nachgewiesen werden konnte.

Ein &ahnlicher Zusammenhang zwischen Hypokapnie und reduzierter zerebraler Oxygenierung
wurde von Sanborn et al. (323) und Tisdall et al. (108) unter normoxischen Bedingungen bei
einem gesunden Patient:innenkollektiv beschrieben. Beide Arbeiten zeigten Ubereinstimmend,
dass eine Absenkung des paCO> durch Hyperventilation eine signifikante Reduktion der ze-

rebralen Gewebssauerstoffsattigung bewirkt.

Die Starke des Effekts unterschied sich jedoch zwischen den Studien. Sanborn et al. reduzier-
ten das endtidale CO; von etwa 34 mmHg auf 17 mmHg (- 50 %) und beobachteten dabei
einen Abfall der rScO2, um -5,3 %, entsprechend einer relativen Veranderung von etwa
- 0,31 % pro mmHg paCO2-Abnahme. Tisdall et al. senkten den paCO> um einen geringeren
Betrag von etwa 39 mmHg auf 28 mmHg (- 28 %) und dokumentierten eine mediane Ab-
nahme der TOI (Tissue Oxygenation Index, als rS.O.-Aquivalent) um 2,1 %, entsprechend
rund — 0,19 % pro mmHg p.CO--Abfall.

Damit zeigen beide Arbeiten zwar eine konsistente Richtung des Effekts, der sich jedoch quan-
titativ unterschied. Dies ist durch methodische Unterschiede zwischen den Untersuchungen
erklarbar. Zum einen kamen verschiedene NIRS-Systeme zum Einsatz (Fore-Sight vs. NIRO-
300), die sich technisch unterscheiden, was die Vergleichbarkeit der Messwerte einschrankt.
Zum anderen variierte das Hyperventilationsprotokoll: Sanborn reduzierte den paCO- in kurzer
Zeit um 50 % (34 — 17 mmHg, 3 Minuten), wahrend Tisdall den p.CO, moderater um 11
mmHg und Uber eine langere Zeit (39 — 28 mmHg, ca. 5 Minuten) absenkte. Dadurch ergaben
sich weniger extreme Bedingungen, die den zerebralen Regulationsmechanismen moglicher-

weise mehr Zeit fir eine partielle Kompensation boten.

Im Vergleich zu unseren Daten fallt auf, dass offenbar auch unter hoher inspiratorischer Sauer-
stoffkonzentration (FiO2 = 1,0) eine moderate Hypokapnie mit einem mittleren p.CO, von
knapp 30 mmHg zu einer Abnahme der rS:O; fiihren kann. Wahrend die absolute Grofienord-

nung des Effekts geringer ist als bei Sanborn et al., entspricht die Richtung des
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Zusammenhangs den publizierten Ergebnissen. Die unseren Daten berechnete Sensitivitat
der rS:O- auf p.CO2-Veranderungen von - 0,24 % pro mmHg p.CO.-Abfall reiht sich konsistent

in die publizierten Ergebnisse von Tisdall et al und Sanborn et al. ein.

Die leichten Abweichungen zu den Ergebnissen von Tisdall und Sanborn lassen sich durch
das in der vorliegenden Untersuchung im Vergleich altere und kréankere Patient:innenkollektiv
erklaren, bei dem die zerebralen Kompensationsmechanismen gegenuber einer CO,-beding-
ten Vasokonstriktion eingeschrankt sein kénnten. Zudem erfolgten die Messungen unserer
Daten unter Hyperoxie, was den durch Vasokonstriktion verursachten Abfall der rS.O2 vermut-
lich teilweise abgeschwacht hat. Zudem wurden die vorliegenden Daten mit einem abweichen-

den NIRS-System erhoben, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse einschrankt.

Der Vergleich unserer Daten mit der Literatur zeigt, dass die Sensitivitat der rScO, gegenuber
paCO2-Veranderungen auch im klinischen Setting wahrend der Praoxygenierung nachweisbar
und mit publizierten Werten konsistent ist. Fir die Prdoxygenierung im klinischen Alltag be-
deutet dies, dass eine bereits moderate Hyperventilation die zerebrale Oxygenierung beein-

trachtigen kann — selbst bei einem erhéhten Sauerstoffangebot.

Die bisher dargestellten Studien untersuchten jedoch ausschlieRlich die Auswirkungen einer

isolierten Hypokapnie auf die zerebrale Durchblutung und Oxygenierung.

In unserer Untersuchung traten hingegen gleichzeitig eine ausgepragte Hyperoxie und eine
Hypokapnie auf. Mehrere Tier- und Humanstudien zeigen, dass auch Hyperoxie — wenn auch
in geringerem Ausmalf} als Hypokapnie — den zerebralen Blutfluss reduziert (117, 324-326).
Liegen beide Faktoren gemeinsam vor, kdnnten die additiven negativen Effekt auf die zereb-
rale Perfusion den positiven Einfluss der Hyperoxie auf die zerebrale Oxygenierung erheblich
abschwachen oder sogar aufheben. Um die Befunde der vorliegenden Arbeit adaquat einord-
nen zu kénnen, muss folglich neben dem p.CO; auch der Einfluss des p.O2 und das Zusam-

menspiel beider Variablen berlcksichtigt werden.

Willie et al. zeigten einen eigenstandigen vasokonstriktiven Einfluss eines erhdhten p.O2 in der
oben bereits beschriebenen klinischen Humanstudie, in der die Flussgeschwindigkeiten hirn-
versorgender Arterien bei verschiedenen p.O2-Werten (320 mmHg und 430 mmHg) aber kon-
stantem p.CO, gemessen wurden. Bei steigendem p.O2 kam es dabei in intrazerebralen Ge-

fallen zu einer signifikanten Verringerung der Flussgeschwindigkeit um ca. 5 - 10 %. (117)

Matta et al. (167) sind der Frage nachgegangen, ob eine Kombination von Hyperoxie und Hy-
pokapnie trotz des erhdhten Sauerstoffangebots durch die zerebrale Vasokonstriktion zu einer
Reduktion der zerebralen Oxygenierung fihren kann. Es wurden daflr unterschiedliche Kons-
tellationen aus p.CO; 25 und 30 mmHg) und p.O2 (100 - >400 mmHg) getestet. Nach
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Anpassung eines Parameters wurden jeweils nach 15 Minuten Stabilisierung Blutgasanalysen

von arteriellen und jugularvendsen Proben durchgefihrt.

Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass fir einen gegebenen p.O>-Wert die vendse Sauer-
stoffsattigung bei einem p.CO2 von 25 mmHg geringer war als bei einem paCO- von 30 mmHg.
Die zerebrale Sauerstoffsattigung stieg jedoch bei allen Konstellationen an, eine verstarkte
vasokonstriktive Antwort trat nicht auf. Allerdings war der Umfang der Untersuchung klein
(n =12) und es wurden technische und methodologische Schwachen (z.B. Messung Flussge-
schwindigkeit anstatt Fluss, berechnete Sauerstoffsattigung anstatt gemessene, keine konti-

nuierliche Messung der Sattigung) von anderen Autoren kritisiert. (327)

Floyd et al. (147) untersuchten diesen Zusammenhang systematisch an gesunden Proband:in-
nen, indem sie den zerebralen Blutfluss mittels Perfusions-MRT unter verschiedenen O und
COs- - Konzentrationen der Atemluft bestimmten. Es konnten dabei additiv wirkende vasokon-
striktorische Effekte von Hyperoxie und Hypokapnie nachgewiesen werden. Unter hyperoxi-
schen Bedingungen in Kombination mit einer leichten Hypokapnie (ca. - 3 mmHg) kam es zu

einer deutlichen Abnahme des globalen zerebralen Blutflusses um rund ein Drittel.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass eine Hyperoxie isoliert bereits eine erhebliche Reduktion
des zerebralen Blutflusses bewirkt und eine gleichzeitig bestehende Hypokapnie diesen Effekt
zusatzlich verstarkt. Die Veranderungen der rScO, wahrend der Praoxygenierung muissen als
Zusammenspiel beider Mechanismen verstanden werden. In Bezug auf die von uns erhobe-
nen Daten ist anzunehmen, dass wahrend der Praoxygenierung die Effekte von Hypokapnie
und Hyperoxie nicht nur gleichzeitig, sondern additiv wirken. In den meisten Fallen resultiert
zwar eine Netto-Zunahme der zerebralen Sauerstoffsattigung. In einigen Fallen kann es je-

doch zu einem Sinken der regionalen zerebralen Oxygenierung kommen.

Vor dem Hintergrund der beobachteten CO2-Abnahme erscheint es sinnvoll, im klinischen Set-
ting MalRnahmen zu ergreifen, die einer ungewollten Hypokapnie wahrend der Praoxygenie-
rung entgegenwirken. Ein zentraler Ansatzpunkt liegt in der bewussten Anleitung der Pati-
ent:innen: Anstatt zur tiefen Atmung aufzufordern, sollte vielmehr auf eine ruhige, gleichma-
Rige Spontanatmung hingewirkt werden. Verbale Hinweise wie ,atmen Sie ganz normal weiter*
kénnen dabei helfen, eine Gbermafige Ventilation zu vermeiden. Gleichzeitig tragt eine ruhige
Atmosphare zur Reduktion praoperativer Anspannung bei, wodurch atemregulatorische
Stressreaktionen abgeschwacht werden kénnen. Auch technische Aspekte der Praoxygenie-
rung spielen eine Rolle: Eine gut sitzende, aber nicht GbermaRig dicht abschlieRende Maske
sowie der Verzicht auf druckunterstitzte Beatmung bei wach spontanatmenden Patient:innen
kénnen dazu beitragen, eine CO,-Abatmung Uber das physiologische Mal hinaus zu vermei-
den. In ausgewahlten Fallen kann zudem eine engmaschige Uberwachung mittels kapnogra-

fischer etCO2-Messung sinnvoll sein, um friihzeitig Hinweise auf eine beginnende Hypokapnie
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zu erhalten. Insgesamt sollte die Praoxygenierung nicht allein als MaRnahme zur Oxygenie-
rung betrachtet werden, sondern als komplexe Intervention, die auch die Atemregulation und

die zerebrale Perfusion beeinflussen kann.

5.1.5 Die rS:O2 unter Raumluft unter Beachtung relevanter Einflussfaktoren

Zahlreiche klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass die rScO. neben den bereits aus-
fuhrlich diskutierten Einflissen von arteriellen Blutgaskonzentrationen mit dem Hamoglobin-
wert (Hb), Body-Mass-Index (BMI), dem mittlerem arteriellen Druck (MAP) der Herzfunktion
sowie dem Lebensalter in Zusammenhang stehen. Vor diesem Hintergrund sollen im Folgen-
den die in der vorliegenden Untersuchung unter Raumluft erhobenen rS.O>-Werte unter Ein-

bezug der Literaturdaten diskutiert werden.

Der mittlere Ausgangswert der rScO. unter Spontanatmung von Raumluft betrug in unseren
Daten 68 %. In unserer Kohorte lag das mittlere Alter bei 71 Jahren, der mittlere BMI bei 27,1
kg/m?, der Hb-Wert bei 13,9 g/dl und der mittlere MAP bei 100 mmHg. Die mediane ASA-
Kategorie war ASA 1.

Rokamp et al. (328) berichteten in einer ahnlichen Kohorte von 100 Patient:innen, bei denen
vergleichbare gefalchirurgische Eingriffe durchgefiihrt wurden, einen mittleren rS.O.-Wert
von 65 % unter Spontanatmung von Raumluft. Das mittlere Alter von 71 Jahren und der mitt-
lere BMI von 26,1 kg/m? war mit unserer Population gut vergleichbar. Die Messungen erfolgten
zudem ebenfalls mit einem INVOS™ NIRS-System. Die geringe Abweichung von unseren Da-
ten lasst sich aufgrund fehlender Angaben weiterer Einflussfaktoren auf die rScO, zwar nicht
im Detail erklaren, insgesamt liegt der von Rokamp et al. angegebene Wert jedoch nah an den

von uns erhobenen Daten.

In einer umfangreichen Untersuchung von Heringlake et al. (279) an 1178 Patientinnen, die
sich kardiopulmonalen Bypassoperationen unterzogen, lag die mittlere rScO2 mit 62 % unter
Raumluft niedriger als in unserer Erhebung. Auch hier wurde ein INVOS™-System eingesetzt.
Die Kohorte war hinsichtlich Alter (68 Jahre), BMI (27 kg/m?) und der mittleren ASA-Kategorie
[l mit unserer vergleichbar. Dabei konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer nied-
rigen rScO2 und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion unter 30 % sowie den erhdéhten kar-
dialen Biomarkern NTproBNP und hsTNT gezeigt werden. Die in dieser Untersuchung im Ver-
gleich zu unserer Kohorte niedrigeren rS:O2-Werte lassen sich durch den niedrigeren mittleren
Hb-Wert von 11,2 g/dl sowie die eingeschrankte kardiale Funktion der Patient:innen plausibel

erklaren.
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Heringlake et al. fanden in ihrer Datenanalyse aulRerdem einen signifikanten Zusammenhang
zwischen rS:O; und BMI. Ein erhéhter BMI war dabei mit héheren rS.O,-Werten assoziiert. In
unseren Daten liel3 sich ebenfalls ein entsprechend gerichteter Zusammenhang erkennen:
Patient:innen mit einem erhdhten BMI (> 25 kg/m?) wiesen mit 70 % eine signifikant hohere
rScO2 auf als Patient:innen mit normwertigem BMI (63 %). Sonstige statistische signifikante
Gruppenunterschieden konnten wir in unseren Daten nicht zeigen, jedoch lieR® sich in der
Gruppe mit BMI > 25 kg/m? ein Trend zu héheren p.CO2-Werten unter Raumluft erkennen
(p = 0,061). Eine in Riickenlage eingeschrankte Atemmechanik bei erhéhtem BMI bietet eine
schlussige physiologische Erklarung fir eine CO.-Retention, die wiederum zu einer gesteiger-

ten zerebralen Perfusion und Sauerstoffversorgung flhrt.

Zusammenfassend zeigt die Analyse, dass die von uns unter Raumluft erhobenen mittleren
rScO2-Werte im Bereich publizierter Literaturwerte liegen und eine gute Vergleichbarkeit mit
anderen gefalichirurgischen Kohorten besteht. Unterschiede zwischen den Studien lassen
sich vor allem durch unterschiedliche Hb-Werte, die kardiale Funktion der untersuchten Pati-
ent:innen sowie durch eine respiratorische Beeinflussung durch Adipositas erklaren. Es wird
deutlich, dass Absolutwerte der rS:O; stets im Kontext mit den zusammenhangenden Faktoren

interpretiert werden missen.

5.2 Limitationen, Starken und Perspektiven der Untersuchung

Die vorliegende Arbeit konnte durch die Untersuchung der der Veranderung des arteriellen
paCO2 wahrend einer standardisierten Praoxygenierung und deren Einfluss auf die regionale
zerebrale Sauerstoffsattigung (rScO-) eine im klinischen Kontext bislang unzureichend unter-

suchte Fragestellung adressieren.

Die GroéfRe der Kohorte von n = 60 erlaubt belastbare Aussagen zur primaren Fragestellung,
wenngleich differenzierte Subgruppenanalysen durch die Stichprobenzahl limitiert waren.
Dennoch konnten in unserer Untersuchung relevante und statistisch belastbare Aussagen be-

zuglich der Blutgasveranderungen durch die Analyse von Subgruppen getroffen werden.

Aufgrund der Durchfiihrung der Untersuchung in einem Gefalchirurgischen OP lag ein Pati-
ent:innenkollektiv vor, bei der eine Haufung bestimmter Erkrankungen und Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Rauchen, Diabetes mellitus oder Fettstoffwechselstérungen wahrscheinlich ist.
Somit kann nicht von einer uneingeschrankten Generalisierbarkeit der Ergebnisse ausgegan-
gen werden. Gleichzeitig stellt ein Patient:innenkollektiv mit Gefavorerkrankungen eine be-

sonders vulnerable Gruppe beziglich einer peri- und intraoperativen zerebralen
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Minderperfusion dar, weshalb durch die vorliegende Untersuchung wertvolle Erkenntnisse
Uber Risikofaktoren fir eine abnehmende zerebrale Sauerstoffsattigung im Kontext der
Praoxygenierung erlangt werden konnten. Damit liefert die Arbeit einen wichtigen Beitrag zum

Verstandnis der Einflisse auf die zerebrale Oxygenierung im Rahmen der Anasthesie.

Far zukunftige Studien zur Untersuchung von p.CO2-Veranderungen wahrend der Praoxyge-
nierung ware es winschenswert, zu standardisieren, ob und in welcher Form den Patient:in-
nen wahrend der Praoxygenierung Atemkommandos gegeben werden. Dies lag bei unserer
Untersuchung im Ermessen der verantwortlichen Anasthesist:in. Unterschiede bei den Atemin-
struktion kénnte erhebliche Abweichungen im resultierenden p.CO; und damit in der zerebra-
len Oxygenierung hervorrufen und somit eine weitere Erklarung fir die beobachteten Unter-
schiede zwischen den Patient:innen darstellen. Auch eine standardisierte Befragung der Pati-
ent:innen Uber das subjektive Stresslevel wahrend der Praoxygenierung kénnte in zukinftigen
Untersuchungen erhoben werden, um psychisch bedingte Faktoren fiir eine Hyperventilation

identifizieren zu konnen.

Perspektivisch erdffnen die Befunde die Mdglichkeit, Strategien der Praoxygenierung gezielter
an individuelle patient:innenbezogene Faktoren wie eine reduzierte Kompensationsfahigkeit
der zerebralen Durchblutung anzupassen. Die Untersuchung schafft somit eine wissenschaft-

lich fundierte Grundlage sowohl fur zuklnftige Studien als auch fir die klinische Praxis.

5.3 Schlussfolgerung

Wahrend der Praoxygenierung sollte der Fokus des Behandlungsteams nicht ausschlief3lich
auf einer moglichst effizienten Denitrogenisierung liegen, sondern gleichzeitig auf einer Ein-
haltung einer Normokapnie. Unsere Daten konnten zeigen, dass bereits eine moderate Hypo-

kapnie die zerebrale Oxygenierung beeintrachtigen kann.

Die Praoxygenierung von spontanatmenden Patient:innen unter klinischen Routinebedingun-
gen fuhrte in der Uberwiegenden Anzahl der Félle zu einem Anstieg der rS.O., obwohl die
MafRnahme mit einer geringgradigen Abnahme des p.CO: einherging. Dennoch konnte bei
einem relevanten Anteil der Patient:innen im Rahmen der Prédoxygenierung trotz eines erhoh-
ten Sauerstoffangebots eine abnehmende zerebrale Oxygenierung beobachtet werden, die in
diesem Fallen mit einer deutlichen Hypokapnie einherging. Da bereits eine moderate Hypo-
kapnie die zerebrale Oxygenierung beeintrachtigen kann, sollte besonders bei vulnerablen
Patient:innengruppen mit eingeschrankter zerebraler Kompensationsfahigkeit wahrend der

Praoxygenierung ein Monitoring des endtidalen CO; erfolgen. So kénnen frihzeitig Tendenzen
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zu einer Hyperventilation erkannt werden. Da eine druckunterstutzte Beatmung zu einer Re-
duktion des p.CO- flihren kann, sollte der Einsatz zur Préaoxygenierung in diesen Fallen sorg-
faltig abgewogen werden, um einen assoziierten Abfall der rS:O, zu vermeiden. Auch Instruk-
tionen zu ,tiefen Atemzigen* kdnnen zu einer ungewollten Hypokapnie fihren. Um eine stress-
induzierte Hyperventilation zu vermeiden, sollte eine ruhige Atmosphare geschaffen werden,
sowie eine patient:innengerechte Vorbereitung auf die ungewohnte Atemsituation uber eine

dichtsitzende Maske erfolgen.

Verschiedene klinische Untersuchungen, die p.CO2 Werte Uber die Prdoxygenierung hinaus
nach erfolgter Narkoseinduktion beobachten, konnten zeigen, dass durch die darauffolgende
Apnoephase die paCO>-Werte rasch auf ein normwertiges Niveau oder darliber hinaus anstie-
gen. Zukunftige Untersuchungen kdnnten die Frage beantworten, ob es zu einem konsekuti-
ven Anstieg der rS.O- in dieser Phase kommt und die genaue Zeitdauer einer reduzierten
zerebralen Sauerstoffversorgung quantifizieren. Auch die Untersuchung eines Zusammen-

hangs mit postoperativen Komplikationen ware von Interesse.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass die erhobenen Daten den engen Zusammenhang von
paCO- und zerebraler Sauerstoffversorgung im Rahmen der Pradoxygenierung unter klinischen
Routinebedingungen aufzeigen konnten. Eine engmaschige Kontrolle der CO2-Werte wahrend
der Praoxygenierung und wahrend einer artifiziellen Beatmung ist in jedem Fall empfehlens-
wert, um eine adaquate Oxygenierung des Hirngewebes sicherzustellen. Besonders bei Nicht-
verfugbarkeit einer NIRS-Messung sollte auf das Monitoring der endtidalen Kohlenstoffdioxid-

konzentration ein besonderes Augenmerk gelegt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Praoxygenierung vor einer Allgemeinanasthesie stellt eine essenzielle Malknahme zur Er-
héhung der Patient:innensicherheit dar, da sie die Apnoetoleranz verlangert und so die Zeit-
spanne bis zum Eintreten einer kritischen Hypoxie deutlich vergroert. Wahrend der Nutzen
dieser MalBnahme hinsichtlich des Sauerstoffpartialdrucks (p.O2) umfassend untersucht
wurde, ist unklar, wie sich der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (p.CO.) wahrend der
Praoxygenierung unter klinischen Routinebedingungen verhalt und in welchem Ausmal} Ver-
anderungen des p.CO; die zerebrale Sauerstoffsattigung (rScOz) beeinflussen. Da der p.CO-
den zerebralen Gefaldurchmesser relevant beeinflusst, knnen selbst moderate Schwankun-

gen potenziell die zerebrale Perfusion und Oxygenierung verandern.

In der vorliegenden prospektiven monozentrischen Studie wurde untersucht, inwieweit eine
standardisierte dreiminitige Praoxygenierung Uber eine dichtsitzende Maske unter Verwen-
dung von 100% Sauerstoff Einfluss auf die rS:O, sowie auf den p.CO2 und p.O. nimmt. Ziel
war es, das Zusammenspiel dieser Parameter zu charakterisieren und mogliche hypokapnisch
bedingte Effekte auf die zerebrale Oxygenierung wahrend der Praoxygenierungsphase zu er-
fassen. Es wurden hierflr unmittelbar vor (Zeitpunkt t1) und unmittelbar nach (Zeitpunkt t2) der
Praoxygenierung arterielle Blutproben abgenommen und eine Blutgasanalyse durchgefiihrt,
sowie mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung ge-

messen.

Die Studie umfasste 60 Patientinnen und Patienten. Wir konnten zeigen, dass es wahrend der
Praoxygenierung zu einer verbesserten regionalen zerebralen Oxygenierung kommt: Es
wurde eine signifikante mittlere Zunahme der rS:O2 (Md = + 3,00 %, p < 0,001) gemessen. In
der Blutgasanalyse zeigte sich neben der gewollten Hyperoxie eine Hypokapnie: Es wurde
eine hochsignifikante Zunahme des p.O- (Md = + 194,90 mmHg, p < 0,001) sowie eine statis-
tisch signifikante Abnahme des p.CO- (Md = - 1,80 mmHg, p = 0,033) gemessen, wobei Letz-
terer im Median zum Zeitpunkt t. nach der Praoxygenierung dennoch im unteren Normbereich
verblieb (Md = 35,5 mmHg, IQR 8,7).

Korrelationsanalysen ergaben einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Veranderung
der rScO2und den Veranderungen von p.CO; (p = 0,524) sowie paO2 (p = 0,428). Eine multiple
lineare Regressionsanalyse bestatigte den dominierenden Einfluss der p.CO2-Veranderung
auf die rScO- (B = 0,477 gegeniiber B = 0,261 fir paO2, jeweils p < 0,05).

Bei einem Teil der Patient:innen (n = 10) kam es zwischen t; und t2 zu einer unveranderten
oder sinkenden rS.0.. In dieser Subgruppe war die mittlere Abnahme des p.CO: signifikant

starker ausgepragt als in der Ubrigen Kohorte (- 8,3 vs. - 0,9 mmHg; Md, p 0,006), was auf
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eine hypokapnisch induzierte zerebrale Vasokonstriktion mit konsekutiver Einschrankung der

zerebralen Oxygenierung hinweist.

Diese Befunde bestatigen die in der Literatur beschriebene Sensitivitat der zerebralen Perfu-
sion und Oxygenierung gegeniiber Anderungen des p.CO, und zeigen, dass im Rahmen der
Praoxygenierung unter klinischen Routinebedingungen bei einer Hyperoxie mit gleichzeitig
ausgepragter Hypokapnie eine Verminderung der zerebrale Sauerstoffversorgung auftreten

kann.

Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die Relevanz eines normokapnischen Zielbereichs
wahrend der Praoxygenierung sowie der kiinstlichen Beatmung zur Optimierung der zerebra-
len Oxygenierung. Eine adaquate Atemfihrung oder kontrollierte Ventilation kénnte helfen,
unerwinschte hypokapnische Effekte zu vermeiden. Ob eine kurzzeitige Hypokapnie wahrend
der Praoxygenierung mit moglicherweise verringerter zerebraler Oxygenierung das postope-
rative Outcome bestimmter Patient:innengruppen beeinflusst, missen weitere Untersuchun-

gen zeigen.
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Anhang

8 Anhang

8.1 Datenerhebungsbogen der durchgefiihrten Studie

CRF Baseline
Heutiges Datum Code (wird von Studienleitung vergeben)
Patientenetikett Geplante OP:
Geplantes OP-Datum:
E1: Indikation fur einen elektiven Eingriff in O e

. o Allgemeinanasthesie mit ,Wacharterie”
Einschlusskriterien

1 (alle Punkte miissen mit ja E2: Alter > 18 Jahre Dja l:‘ nein

beantwortet sein)

E3: Schriftliche Einwilligungserklarung der . .
Patientin / des Patienten Qia  [lnein
Al: Alter < 18 Jahre [ja  [rein
A2: Notfallpatienten [Jja  [nein
o A3: Patienten, mit der Indikation fiir eine
Ausschlusskriterien fiberoptische Wachintubation, die somit nicht ) .
2. (alle Punkte miissen mit nein it ei dicht sit d Mask . iert Dja D nein
beantwortet sein) mit einer dicht sitzenden Maske praoxygenier
werden
A4: Schwangerschaft [Jja  [Inein
A5: fehlende Einwilligungsfahigkeit [Jja  [Inein
3.  Patienteninformation ausgehandigt [ja  [Jnein
4.  Einwilligungserklarung unterschreiben (patum und Name nicht vorausfiillen!) [Jja [Inein
CRF Baseline und Einwilligungserkldarung einscannen durch Personal des ASS . .
> (SAP: ans Narkoseprotokoll hangen) [lja Cnein
6. Studienunterlagen in der ASS hinterlegen [[ja  [rein
Name des Studienarztes Unterschrift des Studienarztes
PRIORI_CRF Baseline V1.0_2019_05_22 Seite 1/1
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Anhang

PRIORI-Studix

CRF OP-Tag

.7 20

[TT1]

Heutiges Datum

Code (wird von Studienleitung vergeben)

1 - Patientenstammdaten

Verdacht auf OSAS Oja onein
Gesicherte OSAS-Diagnose Oja Onein
0ol o2
Mall ti-S
allampati-Score 03 o4

BMI kg/m?
Barttrager Oja 0Onein

o Eigen und fest
Zahnstatus O Teilprothese

o0 Vollprothese

Thyreomentaler Abstand < 6 cm Oja oOnein

N SRo AA/VHFo SMaoO
EF % Vitium: EKG e
COPD Oja oOnein GoldGrad ol o2 o3 o4

ggf. Sufentanil zur Anlage der ,Wacharterie“:[ | |ug

2 — Baseline unter Raumluft

Oxygenierungsdaten (Zeitpunkt der Messung: _ _:__ Uhr)

SpO; (Philips Monitor)

PI (Philips Monitor)

% | SpO, (Radical 97) %

ORI (Radical 97)

Applikationsort
Sensor

PI (Radical 97)

SpO; (Nellcor)

Applikationsort

%
Sensor

Applikationsort
Sensor

Herz-Kreislaufparameter

MAP (Philips Monitor)

PI (Philips Monitor)

mmHg

EKG:

SRo AA/VNHFo SMo gehduftESo

Zerebrale Parameter

NIRS L R

BIS

PRIORI_CRF OP-Tag V1.0_2019_05_22

Seite1/2
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