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1 Einleitung

1.1  Historischer Uberblick iiber die Entwicklung der extrakorporalen Zirkulation

Obwohl bereits vor iliber 400 Jahren die Blutzirkulation des Menschen von Harvey
beschrieben wurde, hat es bis in die frithen 50er Jahre des 20. Jahrhunderts gedauert, bis
Operationen mit einem Blutzirkulations-Ersatzsystem moglich wurden. Als Wegbereiter
zeigte La Gallois 1812, dass die extrakorporale Aufrechterhaltung der Blutzirkulation
grundsitzlich moglich ist. Er transfundierte Blut in die Carotiden von enthaupteten Kaninchen
und hielt so eine kontinuierliche Blutzirkulation aufrecht (Stammert 1997 #185, Le Gallois
1812 #98). Fiir eine sinnvolle extrakorporale Zirkulation (EKZ) ist das externe Anreichern
des venosen Blutes mit Sauerstoff notwendig. Hierzu beschrieben Ludwig und Schmidt 1869
erstmals, dass defibriniertes Blut durch Schiitteln mit Gas in einem Ballon oxygeniert werden
kann (Ludwig 1869 #105). 1884 entwickelten Frey und Gruber den Prototypen einer Herz-
Lungen-Maschine (HLM). Sie tauchten dazu einen rotierenden Zylinder in ein vendses
Blutreservoir und setzten dieses System einer sauerstoffreichen Umgebung aus. Der feine
Blutfilm an der Innenseite des rotierenden Zylinders stellt hierbei die Gasaustauschstelle dar.
Dieses System wird als Filmoxygenator bezeichnet. Unabhingig von dem erfolgreich
gewihrleisteten Gasaustausch erschien die stattfindende Koagulation des Blutes bei Kontakt
mit fremden Oberflidchen jahrelang als ein uniiberwindbares Problem. Erst 1916 gelang dem
Medizinstudent Jay Mc Lean mit der Entdeckung des Heparins und seiner antikoagulativen
Wirkung ein entscheidender Fortschritt (McLean 1916 #115). Damit waren die beiden
wesentlichen Grundpfeiler einer Herz-Lungen-Maschine zur Gewihrleistung einer
extrakorporalen Zirkulation geschaffen.

Am 20. Mai 1953 wurde in Philadelphia schlieBlich das erste Mal eine Herz-Lungen-
Maschine bei einer Operation am Menschen angewendet. Gibbon setzte eine so genannte

Rollerpumpe ein, die bis heute Verwendung findet.



Hierbei wurde bei einem 18 jihrigen Patienten Heparin als Antikoagulanz zusammen mit
einem Filmoxygenator eingesetzt und dessen Atriumseptumdefekt erfolgreich verschlossen.
Dieser Erfolg lies sich jedoch nicht reproduzieren und so verstarben in den folgenden vier
Operationen unter Verwendung der oben beschriebenen Herz-Lungen-Maschine alle
Patienten. Dieser Misserfolg fiihrte dazu, dass Gibbon den Glauben an die Mdglichkeiten der
extrakorporalen Zirkulation verlor und die Forschung in diesem Gebiet aufgab. John W.
Kirklin griff 1955 in der Mayo Klinik Texas die Technik von Gibbon wieder auf und
operierte erneut 8 Patienten mit einem neuartigen Oxygenierungssystem, dem so genannten
Schirmoxygenator. Dabei wird der zu oxygenierende Blutfilm {iber eine Art Platte (Schirm)
geleitet, die sich in einer mit Sauerstoff angereicherten Kammer befindet. Daraus entwickelte
sich die erste standardisierte Herz-Lungen-Maschine, die Mayo-Gibbon Herz-Lungen-
Maschine. Sie wurde auch in Europa 1959 in Diisseldorf von Derra und Lohr erstmals
eingesetzt. 1967 wurde der erste aorto-koronare Bypass operiert, wobei die dafiir notige
extrakorporale Zirkulation von der Mayo-Gibbon-Maschine gewdhrleistet wurde. Zuvor
wurde sie ausschlieBlich bei Korrekturoperationen kongenitaler Herzfehler verwendet. Ersatz
fiir die aufwendigen Filmoxygenatoren fanden 1956 Dewall und Lillehei mit den so
genannten Gasdispersionsoxygenatoren. Mit diesen nur noch aus einer vendsen Kammer mit
Sauerstoffeinlass und  Entschdumungskammer bestehenden wesentlich einfacheren
Oxygenatoren konnten das ndtige Fiillungsvolumen der HLM deutlich reduziert werden.
Damit konnte die Sauerstoffsittigung des extrakorporal oxygenierten Blutes bis auf 95 %
angehoben werden.

Dennoch stie3 man auf ein weiteres Problem. Man erkannte, dass der direkte Kontakt
zwischen Gas und Blut zu einer Schidigung der Blutbestandteile fiihrt. In Anlehnung an die
Natur entwickelte man deshalb Membranen, die dhnlich der alveolaren Kapillarmembran

diesen direkten Kontakt vermeiden sollten.



Die folgenden Jahre der Entwicklung der Herz-Lungen-Maschinen standen vornehmlich im
Zeichen der Verkleinerung dieser Membranen und in der Optimierung des Gasaustausches,
um die Kontaktflichen zwischen Blut und Fremdoberflichen zu minimieren. Eine weitere
Optimierungsmoglichkeit wurde mit der Identifikation von laminaren Stromungsmustern des
Blutes innerhalb des Oxygenators erzielt. Durch die Flieeigenschaften des Blutes wurden in
den Randgebieten des Blutstromes Plasmaschichten mit extrem langsamer
FlieBgeschwindigkeit entdeckt, in denen eine hohe Gasdiffusion bei geringer Gaszufuhr
stattfindet. Durch das gezieltere Ausnutzen dieses Effektes konnten die Membranen und
damit die Kontaktflichen zwischen Blut und Fremdkorper weiter verkleinert werden.
Moderne Oxygenatoren besitzen heute Membranen aus mikropordsem Polypropylen. Der
Gasaustausch findet iiber eine Kunststoftkapillarmembran statt.

Die Rollerpumpe wird mit Beginn der siebziger Jahre zunehmend durch die
Zentrifugalpumpe ersetzt, die die Blutsdule schonender beschleunigt anstatt diese zu
komprimieren. Dennoch arbeiten nach wie vor bei iiber 60% der verwendeten Herz-Lungen-

Maschinen heute noch Rollerpumpen.

1.2  Beeintrichtigung verschiedener Organe durch den kardiopulmonalen Bypass

Folgen der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) bei Operationen am Herzen und an herznahen
Gefdllen fiir unterschiedliche Organsysteme wurden schon frithzeitig entdeckt und mehrfach
beschrieben (Kirklin, 1991 #88, Kirklin, 1983 #90). Klinisch manifestieren sich diese Folgen
vor allem in Lunge, Herz, Gehirn und innerhalb des Gerinnungssystems.

Renale Dysfunktionen treten als Folge der Verdanderung der himodynamischen Parameter wie

Blutdruck und Herz-Lungen-Maschine (HZV) auf und reichen von einer Verminderung der



Ausscheidung bis hin zum akuten Nierenversagen (Asimakopolous 1999 #7, Mangano 1998
#109, Dehne 1995 #39). Die verminderte Perfusion und somit Hypoxie des Darmes kann zu
einer mukdsen Azidose, Ulzerationen und Endotoxinausschiittung fiihren.

Zerebrale Schdden konnen durch die kiinstlich induzierte Hypothermie verringert werden.
Dennoch kommen EEG-Verdnderungen und generelle Gewebeschwellungen vor (Sotaniemi
1983 #184, Laursen 1986 #97, Harris 1998 #70). Die klinische Symptomatik reicht von
Gedédchtnisstorungen iiber Halbseitensymptomatik bis hin zu letalen zerebralen Schéiden
(Mills 1993 #123, Sotaniemi 1983 #184).

Das chirurgischen Trauma (Asimakopoulos 1999 #7, Gu 1999 #66), die Ischdmiezeit von
Herz und Lunge wihrend des kardiopulmonalen Bypasses (Boyle 1996 #21, Friedman 1994
#54, Richter 2000 #148), der Kontakt des Blutes mit den unphysiologischen Oberflichen des
Schlauchsysthems der HLM (Boyle 1997 #22), die schddigenden Wirkung der Rollerpumpe
auf zelluldre Bestandteile des Blutes durch Scherkrifte sowie die Reperfusion des Herzens
und der Lunge nach dem ischdmischen Intervall stellen Probleme der HLM dar.

Der Anstieg des extravasalen Lungenwassers und das Myokardodem als Folge des Anstiegs
des mikrovaskuldren Filtrationsdruckes sowie der Verringerung des kolloidosmotischen
Druckes (KOD) spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der ,,generalisierten
Entziindung* (Boldt, 1985 #18, Boldt, 1986 #19, Bold, 1999 #17). Die Fiillung der HLM
besteht normalerweise bei Erwachsenen aus kristalloider Fliissigkeit. Die Himodilution, die
mit dem Anlaufen der Herz-Lungen-Maschine passiert, duBert sich in dem Abfall des
kolloidosmotischen Druckes. Eiweillverluste ergeben sich aus der Anlagerung von Eiweiflen
an die kiinstlichen Oberfldchen der Schlauch-, Oxygenator- und Zentrifugensysteme

(ca. 1,5-2 gm) (Schiipbach 1984 #166). Hamodilution und EiweiBverlust verursachen
schlieBlich den genannten Abfall des kolloidosmotischen Drucks um ca. 50% von 21 — 24

mmHg auf 10 — 14 mmHg (Tassani 1999 #191).



Die treibende Kraft fiir den Fliissigkeitsaustausch in der Mikrozirkulation ist die Differenz des
transvaskuldren hydrostatischen und kolloidosmotischen bzw. onkotischen Druck-
unterschieds. Der effektive Filtrationsdruck ergibt sich somit aus dem mikrovaskuldren Druck
und dem hydrostatischen Druck, sowie dem onkotischen Druck des Plasmas und der
interstitiellen Fliissigkeit (Schad, 1996 #160).

Die frithe postoperative Phase nach EKZ ist gekennzeichnet durch die Einschrinkung der
linksventrikuldren Funktion, die Erhohung des pulmonalen Gefdwiderstandes und des
pulmonalen Blutdruckes. So kommen in dieser Situation der intravaskulér niedrige onkotische
und der erhohte hydrostatische Druck zusammen und erhéhen so innerhalb der
Mikrozirkulation der Lunge den effektiven kapilldren Filtrationsdruck in der Lunge. Die
vermehrte interstitielle Fliissigkeitsansammlung kann somit zur Funktionseinschrinkung der
Lunge bis hin zum Lungenddem fiihren (Friedmann 1994 #54, Bold 1985 #18).

Die optimale Fiillungszusammensetzung der extrakorporalen Zirkulation zur Vermeidung
oder zumindest Verminderung von Organdysfunktionen und der generalisierten
Entziindungsreaktion ist noch Gegenstand kritischer Diskussion (Boldt, 1999 #17).

In der folgenden Arbeit wird untersucht, ob mit Hilfe einer hyperonkotischen extrakorporalen
Zirkulationsfiillung oder dem so genannten ,retrograden autologen Priming (RAP)“ die
extravaskuldre Lungenwasserbildung, die generalisierte Entziindungsreaktion und die
kardiopulmonale Funktion bei Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation

unterziehen, positiv beeinflussen werden kann.



1.3  Pathogenese der generalisierten Entziindungsreaktion

Die EKZ verursacht eine ausgepriagte Immunantwort (Kirschfink 1997 #92, Boyle 1997 #22,
Courtney 1994 #35). Dieses so genannte ,,systemic inflammatory response syndrome (SIRS)*
betrifft den gesamten Korper und gilt deshalb als generalisierte Reaktion (Butler 1993 #26).
Auch wenn bei einer Mehrzahl der Patienten die generalisierte Entziindungsreaktion mit nur
geringer klinischer Symptomatik verlduft, gewinnt diese trotz der geringen Letalitit von 1-2%
angesichts der steigenden Anzahl an Herzoperationen bei dlteren Patienten zunehmend an
Relevanz (Hill, 2000 #76; Iyer 1993 #82, Wesselink 1997 #212).

Neben dem intrinsischen Weg der Gerinnungskaskade mit Komplementfaktoren C3a und C5a
(Kirklin 1983 #90), Bradykinin und Kallikrein (Courtney 1994 #35), Proteinasen wie z.B.
Elastase (Butler 1993 #26), Makrophagen und von geschéddigten Zellen produzierten
proinflammatorische Zytokinen wie IL-2, IL- 6, IL-8, TNF-a und NO (Hall 1997 #68,
Royston 1997 #156, Wan 1996 #207, Butler 1993 #26) werden neutrophile Granulozyten
aktiviert, die zusammen mit freien O2-Radikalen und zytotoxischen Substanzen verschiedene
Gewebe schidigen (Kirschfink 1997 #92, Finn 1993 #47, Boyle 1999 #20, Hill 1996 #75,
Larson 1996 #96, Ratliff 1973 #141, Tanita 1999 #189).

Die primdre Reaktion des Organismus auf eine stimulierende Noxe wie z.B.
Gewebezerstorung  nach  Ischdmie,  Endotoxine  oder = Immunkomplexe  hat
physiologischerweise die Inaktivierung der Noxe sowie die Einleitung eines reparativen
Heilungsprozesses zum Ziel. Die hierfiir notwendige Aktivierung von komplexen
interagierenden humoralen und zelluliren Abwehrsystemen birgt jedoch auch das Risiko der
Beeintriachtigung von gesundem Gewebe.

Die systemische Entziindungsreaktion wéhrend herzchirurgischer Eingriffe beginnt bereits

wéhrend der EKZ und erreicht einen Hohepunkt in den ersten postoperativen Stunden.



2 Fragestellung und Untersuchungsziele

Bei Herzoperationen, die mit Hilfe der HLM durchgefiihrt werden, kommt es zur
Einschrankung der kardialen und der pulmonalen Funktion. Es soll nun diskutiert werden,
inwieweit der Kolloidosmotische Druck (KOD) bzw. die Ausprigung der Hamodilution
wihrend der EKZ fiir die Entstehung interstitieller Odeme, insbesondere der Lunge,
verantwortlich gemacht werden kann. Dariiber hinaus soll gezeigt werden, ob sich die
Anderung der Fliissigkeitsfiillung der EKZ auf das AusmalB der perioperativen systemischen
Entziindungsreaktion auswirken kann. Es soll weiterhin untersucht werden, ob die veranderte
Perfusionstechnik Einfluss auf die postoperative Morbiditdit nehmen kann. Dies ist von
klinischer Bedeutung, da in den letzten Jahren durch den medizinischen Fortschritt
zunehmend iltere Patienten mit schon préoperativ eingeschriankter kardialer und pulmonaler
Funktion zur Herzoperation kommen. Eine Verbesserung der Perfusionstechnik konnte
entscheidende Vorteile fiir dieses Krankengut beinhalten.

Die Untersuchung wurde an drei Patientengruppen durchgefiihrt.

In allen drei Patientengruppen soll das extravasale Lungenwasser (EVLW) mittels der
Doppelindikatormethode mit Hilfe des "COLD’-Systhems der Firma Pulsion perioperativ
quantifiziert werden. Die Verdnderung der Fiillungszusammensetzung und -menge der HLM
soll hinsichtlich ihrer Auswirkung auf das EVLW und den postoperativen Verlauf untersucht
und mit einer Kontrollgruppe verglichen werden. In allen drei Gruppen werden zusétzlich die

Entziindungsparameter erfasst und mit den verwendeten Fiillungsfliissigkeiten korreliert.
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3 Material und Methodik

3.1 Studienaufbau

Die prospektive, randomisierte Studie wurde im Deutschen Herzzentrum Miinchen von
September 1999 bis September 2000 durchgefiihrt.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Fakultit der Technischen
Universitdt Miinchen genehmigt. Alle Patienten wurden nach dem ,Informed Consent-
Modell aufgekléart und bestitigten mit der Unterschrift auf dem Studien-Aufklarungsbogen

das Einverstindnis zur Teilnahme.

3.1.1 Patientengruppen

Vom September 1999 bis zum September 2000 wurden 32 Patienten untersucht. Alle
Patienten, bei denen eine elektive koronare Bypass-Operation mit Hilfe der extrakorporalen
Zirkulation im genannten Zeitraum durchgefiihrt wurde, kamen grundsitzlich fiir die
Studienteilnahme in Frage. 32 Patienten erfiillten die nachfolgend genannten Einschluss-
kriterien und wurden zufillig in eine der drei Patientengruppen randomisiert. Hierzu wurde
per Losverfahren eine der drei nachfolgend genannten Fiillungsvarianten der Herz-Lungen-

Maschine ausgewéhlt. Die drei Behandlungsgruppen waren:

e Kontrollgruppe: Fiillung des Schlauchsets der EKZ mit kristallinen Losungen

e HES-Gruppe: Fiillung der EKZ mit einer hyperonkotischen Losung
(Hydroxyethylstirke)

e RAP-Gruppe: Verminderung des kristalloides Fiillungsvolumens der EKZ

durch das so genannte Retrograde Autologe Priming (RAP)
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Die 11 Patienten der Kontrollgruppe erhielten die routinemiBig {ibliche hypoonkotische
Filllung der Herz-Lungen-Maschine mit 1100ml Ringer-Laktatlosung mit einem
kolloidosmotischen Druck von OmmHg. Dariiber hinaus enthielt das Fiillungsvolumen
Mannitol 20%, (3ml/kg Korpergewicht), Natriumbikarbonat 4,2% S5ml/kg, Inzolen 20ml
(=5,55 mmol K", K&hler Alsbach) und Heparin 5000IU (Rathiopharm, Ulm)

Die 10 Patienten der HES-Gruppe erhielten anstelle des oben beschriebenen Standards eine
hyperonkotische Fiillung mit 1100ml Hydroxyethylstirke HES 10% mit einem
kolloidosmotischen Druck von 68mmHg (Fresenius, Bad Homburg) sowie zuziiglich die oben

genannten Inhaltsstoffe (siche Tabelle 1).

Die 11 Patienten der RAP-Gruppe erhielten ein so genanntes 'Retrogrades Autologes
Priming’. Dabei wurde das kristalloide Standartfiillungsvolumen vor Beginn der
Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) iiber den arteriellen und vendsen Schenkel in ein
Rezirkulationsbehilter drainiert. Die genaue Methodik wird in Kapitel 3.2.2 beschrieben.
Damit sollte das notige Fiillungsvolumen des EKZ-Reservoir und die damit eintretende
Senkung des kolloidosmotischen Druckes (siche KOD der Kontrollgruppe, beschrieben in

Kapitel 4.4) wihrend der EKZ erheblich reduziert werden.
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3.1.2 Fillungszusammensetzung der Herz-Lungen-Maschine der verschiedenen Gruppen:

Tabelle 1: Fiillungszusammensetzungen:

Kontrollgruppe HES-Gruppe RAP-Gruppe
Ringer Laktat (ml) 1100 1100
HES 10% (ml) 1100
Mannitol 20% (ml/kg) 3 3 3
NaHCO3 4,2% (ml/kg) 5 5 5
Inzolen®(ml) 20 20 20
Heparin (IU) 5000 5000 5000
KOD (mmHg) 0 48

* Das oben genannte Fiillungsvolumen ist kurz vor Anlaufen der Herz-Lungen-Maschine gemessen und variiert
je nach Fiillungsmethode der unterschiedlichen Gruppen. Auf diese Weise ergibt sich wie in Kapitel 3.2.2
beschrieben ein signifikant niedrigeres Volumen fiir die RAP-Gruppe.

Inzolen® (KShler Chemie, Alsbach) beinhaltet: Potassium-DL-Hydrogenaspartat 50.0 g/l
Magnesium-bis-DL-Hydrogenaspartat 50.0 g/l
Kupfer(Il)-bis-DL-Hydrogenaspartat 1.0 g/l
Zink-DL-Aspartat 0.3 g/l
Magnesium-(I1)-DL-Hydrogenaspartat 0.2 g/l

Kobalt(IT)-bis-DL-Hydrogenaspartat 0.2 g/l
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3.1.3 Studienein- und —ausschlusskriterien:

Die folgend aufgefiihrten Ausschlusskriterien gelten fiir alle drei Untersuchungsgruppen:

Tabelle 2: Ausschlusskriterien:

Eingeschrinkte Funktion des linken Ventrikels (EF <40%)'

Alter <18 und >75 Jahre?

Gewicht <60 kg (Geringes Blutvolumen)’

Notfallindikation oder erhdhte Dringlichkeit®

Himodynamische Instabilitit*

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus oder andere schwerwiegende Systemerkrankungen’

Niereninsuffizienz (Serumkreatinin >1,0 mg/dl)°

Steroidmedikation oder Einnahme anderer antiphlogistischer Medikamente’

Akute infektiose Erkrankungen innerhalb der letzten 4 Wochen’

Gleichzeitig bestehende Klappenvitien®

Himoglobinkonzentration auBerhalb des Normbereiches: (Mann: <13,5, Frau <12 g/dl)’

Voraussichtliche Dauer der extrakorporalen Zirkulation >150 min®

Reoperation®

Erlduterungen zu Tabelle 2:

'Um die Wahrscheinlichkeit eines gesteigerten postoperativen Katecholaminverbrauchs zu
reduzieren, wurden nur Patienten mit normaler bis leicht reduzierter linksventrikuldrer
Funktion in die Studie eingeschlossen.

*Mitbestehende Organfunktionseinschrinkungen sollten durch eine Altersbegrenzung auf 75

Jahre fiir alle Studienpatienten minimiert werden.
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*Das verringerte Blutvolumen bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 60kg sowie eine
erniedrigte ~ Hamoglobinkonzentration =~ erhéhen  die =~ Wahrscheinlichkeit  einer
Fremdblutsubstitution nach der extrakorporalen Zirkulation. Dariiber hinaus ist die
Durchfiihrbarkeit des retrograden Primings bei diesen Patienten fraglich. Sie wurden von der
vorliegenden Studie ausgeschlossen.

*Hamodynamische Instabilitit, die koronaren Bypassoperation als Notfallindikation, ebenso
wie das Auftreten von instabiler Angina pectoris gehen mit einer gehduften
Wahrscheinlichkeit von Zellischdmien einher. Diese fiihrt zu einer Verfélschung der
Studienparameter, weswegen solche Patienten von der Studie ausgeschlossen wurden.

’Das mdgliche Risiko einer postoperativen Wundheilungsstérung und die Verinderung der
postoperativen inflammatorischen Reaktion bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus fiihrte
zum Ausschluss aus der Studie.

°Die verdnderte Clearance der Studienparametern bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion fiihrt zu dessen Studienausschluss.

'Da die inflammatorische Reaktion und die perioperative Immunmudulation sowie die
Interleukine IL-6 und IL1a Studienparameter sind, wurden Patienten, deren Immunantwort
durch einen vorbestehenden Infekt bzw. immunmodulatorische Medikamente verdndert ist,
ausgeschlossen.

¥*Reoperationen, zusitzliche intrakardiale Eingriffe und eine verlingerte extrakorporale
Zirkulation hitten neben der verldngerten Ischdmiezeit auch zu einer zusitzlichen
myokardialen Schidigung gefiihrt. Die dadurch bedingte Veridnderung der Studienparameter
lasst einen Vergleich der einzelnen Patientengruppen nunmehr erschwert zu und fithrt somit

zum Ausschluss dieser Patienten aus dem Studienprotokoll.
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3.2 Anésthesieverfahren

Es wurde eine intravendse Anésthesie mit Sufentanil/Midazolam/Pancuronium durchgefiihrt.
Die prioperative Therapie kardialer Medikamente wie B-Blocker, Nitrate und
Antiarrthythmika wurde auch am Morgen der Operation wie {iiblich fortgesetzt. Die
intramuskuldre Primedikation, ca. 45 Minuten vor der Einleitung, bestand aus Flunitrazepam
2mg (Rohypnol®, Roche, Grenzach), Morphinhydrochlorid 10mg (Merck, Darmstadt) und
Atropin 0,5mg (Braun, Melsungen). Die Einleitung der Anésthesie erfolgte mit 1ug/kg
Sufentanil, 0,04mg/kg Midazolam und 0,Img/kg Pancuronium. Durch kontinuierliche
Infusion wurde bis zur Sternotomie eine “loading dose” von insgesamt 6pug/kg Sufentanil und
0,3mg/kg Midazolam erreicht. Zur Aufrechterhaltung wurde danach die Infusion iiber den
Perfusor auf 0,5pg/kg/h Sufentanil und 0,02mg/kg/h Midazolam bis zum Operationsende
eingestellt. Die Beatmung wurde durch orotracheale Intubation gewéhrleistet, wobei die Gabe
von 100% Sauerstoff und die Beatmung mit einem PEEP (positiven endexpiratorischen
Druck) von 0 mmHg bis vier Stunden nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation fiir
alle Studienpatienten festgelegt wurde. Nach Applikation der Anésthesie bis zum Hautschnitt
wurden routinemdfig 500ml HES 6% (Hydroxylethylstarke) infundiert. Zwischen Hautschnitt
und Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurden dem Patienten 500ml Ringerlaktatlésung
appliziert. Bei Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurde das Relaxans mit der halben
Dosis von Anésthesiebeginn erneut infundiert.

Die systemische Antikoagulation vor Installation der extrakorporalen Zirkulation wurde mit
3mg/kg Heparin (Liquemin® N25000, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen)
vorgenommen. Falls die im Operationssaal bestimmte ACT-Gerinnungszeit (=Activated
Clotting Time, Celite Aktivator) unterhalb von 400 Sekunden lag, wurde 1mg/kg Heparin
nachgegeben. Eine Kontrolle erfolgte widhrend der gesamten Dauer der extrakorporalen

Zirkulation alle 30 Minuten.
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Dopamin mit 3pg/kg/min wurde wihrend der gesamten Dauer der Operation zur
Unterstiitzung der Nierenfunktion gegeben. Falls zur Beendigung der extrakorporalen
Zirkulation weitere inotrope Unterstiitzung ndtig war, wurde nach den hdmodynamischen
Messungen vorgegangen: Der Herzindex wurde iiber 2,3 I/min/m’, der mittlere arterielle
Druck zwischen 60mmHg und 80mmHg gehalten. Dazu wurde entweder Dopamin oder/und
Dobutamin bis 10pg/kg/min verwendet. Die perioperative Infektionsprophylaxe wurde durch
die Gabe von 5 x 1,5 g Cefuroxim (Zinazef®, Hoechst, Bad Soden) gewéhrleistet.

Aprotinin wurde dem Hammersmith Protokoll entsprechend verabreicht: Dies sind je 2
Millionen KIE vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation, 2 Millionen KIE in die Vorfiillung
der Herz-Lungen-Maschine sowie 500000 KIE pro Stunde wihrend der extrakorporalen
Zirkulation.

Nach dem Ende der Operation wurde auf der Intensivstation eine Analgosedierung mit
0,25pg/kg/h Sufentanil und 0,01mg/kg/h Midazolam durchgefiihrt, die nach der letzten
Messung des extravasalen Lungenwassers mit dem COLD-System der Firma Pulsion (wird in
Kapitel II1.6 beschrieben) 4 Stunden nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation bei
Erflillung folgender Kriterien beendet wurde: Stabile Kreislaufverhiltnisse (nur geringe
Unterstiitzung mit Katecholaminen, Dopamin/Dobutamin bis maximal Spg/kg/min); Patient
ist warm und nicht zentralisiert; die intraopertiv gelegten Drainagen fordern weniger als 50
ml/h; PCWP < 20mmHg. Sobald der Patient ansprechbar war und auf Aufforderung eigene
Atemziige durchfiihrte, sowie ein arterieller pO2 > 80mmHg bei FiO2 < 0,6 vorlag, wurde auf
Spontanatmung am Y-Stiick (6 1/min O,-Zufuhr) fiir 30 min {ibergegangen. Bei einem
arteriellen pO2 > 80mmHg, pCO2 < 50mmHg, Atemzugvolumen > 7ml’kg (Wright

Respirometer) und ausreichender Vigilanz wurde die Extubation durchgefiihrt.
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3.3  Herzchirurgischer Eingriff und kardiopulmonaler Bypass

3.3.1 Standardtechnik des operativen Eingriffes

Es wurde die Herz-Lungen-Maschine Modell S3 oder CAPS der Firma Stockert, Miinchen
verwendet. Die Schlduche sind aus Silikon, wobei fiir den arteriellen Schenkel 3/8%, fiir den
vendsen Schenkel 1/2% benutzt wurden. Das Kardiotomiereservoir (D772, Venocard, Dideco,
Mirandola, Italien) nahm das Blut der Operationssauger auf und diente auch als vendses
Reservoir. Im arteriellen Teil war der Membran-Oxygenator mit integriertem Warmetauscher
(Compactflo, Module 7500, Dideco) untergebracht, ein arterieller Filter (D734, Micro 40,
Dideco) schloss sich an. Vor Benutzung der Herz-Lungen-Maschine wurde das gesamte
System gespiilt und gefiltert (R3802 Pre Bypass Plus with vent, Pall, Dreieich). Die Fiillung
der Herz-Lungen-Maschine bestand je nach Patientengruppe aus den in Tabelle 1

aufgefiihrten Fliissigkeiten.

Die Forderleistung der Herz-Lungen-Maschine wurde auf die Korperoberfliche des Patienten
bezogen, sie betrug 2.4 /min/m’. Die Korpertemperatur wurde wihrend der EKZ-Zeit auf
32°C reduziert. Die Oxygenierung wurde durch Erhohung der Sauerstoffzufuhr auf einen
Sauerstoffpartialdruck von mindestens 200mmHg eingestellt und durch Blutgasanalysen alle
30 Minuten kontrolliert. Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde nach Bedarf
entsprechend den laborchemischen Kontrollen Kalium (Inzolen® = K-Mg-Aspartat, Kéhler,
Alsbach-Haehnlein) und Natriumbikarbonat (Natriumbikarbonat 8,4%, Delta-Pharma GmbH,

Pfullingen) substituiert.

Nach Lagerung, Desinfektion und steriler Abdeckung wurde ein Segmente der Vena saphena
magna entnommen und bis zur Verwendung in heparinisiertem Blut, 1:1 verdiinnt mit
Ringerlosung, aufbewahrt. Simultan dazu erfolgte die mediane Sternotomie und Priparation
der linken Arteria thoracica interna als lymphovaskuldres Pedikel mit entsprechenden

Begleitvenen und LymphgefdBen.
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Nach Priparartion des Mediastinums und Perikardiotomie wurde die systemische
Antikoagulation vor Installation der extrakorporalen Zirkulation mit 3mg/kg KG Heparin
vorgenommen. Nach Kanulation der Aorta aszendens mit einer arteriellen Kaniile sowie des
rechten Vorhofes mit einem Zweistufenkatheter wurde die extrakorporale Zirkulation
begonnen und systemisch gekiihlt. Das Herz wurde bis zum Eintritt des Kammerflimmerns
auf Grund der applizierten Kilte lokal zusitzlich mit 4°C kalter Kochsalzlosung gekiihlt.
Danach wurde die Aorta aszendens abgeklemmt und 1000 — 1500 ml 4°C Kkalte
Kardioplegielosung (Bretschneider’sche Losung = Custodiol®, Kohler Chemie, Alsbach-
Haehnlein) in die Aortenwurzel infundiert und so der Herzstillstand induziert. Nach
Kardioplegiegabe erfolgte die Entlastung des linken Herzens durch Absaugen von Blut
mittels des Kardioplegiekatheters ins Kardiotomiereservoir der HLM. Im kardioplegischen
Herzstillstand wurden sodann die erforderlichen distalen Anastomosen der Venen mit den
Koronararterien und zuletzt der Bypass der linken Arteria mammaria interna (LIMA)
hergestellt. Kurz vor Freigabe des Blutstromes iiber die Aorta wurde der LIMA-Bypass
freigegeben und damit die Reperfusion des Herzens eingeleitet. Die proximalen Anastomosen
wurden wihrend der Reperfusionsphase an der partiell ausgeklemmten Aorta aszendens
angelegt. Nach ausreichender Reperfusionszeit (ca. 20% der Ischdmiedauer) wurde die
Myokardfunktion visuell beurteilt und die Entwéhnung von der extrakorporalen Zirkulation
begonnen. Nach Ende der EKZ und Dekanulation des rechten Vorhofes und der Aorta sowie
Antagonisierung des applizierten Heparins mit Prothrombin erfolgte die Anlage von
epikardialen Schrittmacherdréhten am rechten Vorhof und linken Ventrikel. Die vendsen und
arteriellen Schlduche sowie der Filter der HLM wurden entleert, die so gewonnene
Retransfusionsmenge als vendses Reservoir (ml) dokumentiert und mit einem
Autotransfusionsgerit (Cell-Saver”, Haemonetics, Miinchen) aufbereitet und retransfundiert.
Nach schichtweisem Wundverschluss und Einbringung retrosternaler und pleuraler Drainagen

erfolgte die Hautnaht.
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3.3.2 Retrogrades autologes Priming

Das urspriingliche von Rosengart at al (1998 #154) beschriebene Verfahren des retrograden
autologen Primings wurde fiir diese Studie wie folgt modifiziert. Vor Beginn der EKZ wurde
der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) mittels kleiner intravendser Dosen Phenylephrin auf
80-100 mmHg angehoben. Ein Auffangbeutel wurde innerhalb des vendsen Systems (Zulauf
des sauerstoffarmen Blutes in die HLM) eingeschaltet. Die kristalloide Vorfiillung des
venosen Systems und des Kardiotomiereservoirs wurde in den vendsen Auffangbeutel
abgeleitet und gleichzeitig langsam durch Patientenblut ersetzt. Wihrend dieses Vorgangs
war das weiterfiihrende vendse System mit einer Schlauchklemme (1) vor der Pumpe
abgeklemmt. Nach Erreichen eines Fiillungsvolumens von 200 ml Patientenblut im vendsen
System wurde diese Schlauchklemme (1) gelost sowie das arterielle System (Zulauf der HLM
mit sauerstoffreichem Blut in den Korperkreislauf) abgeklemmt. So konnte das Patientenblut
weiter durch den Oxygenator und den arteriellen Filter gepumpt werden, so dass die
kristalloide Vorfiillung dieses Bereiches in den Auffangbeutel (2) verdringt wurde.
Abschliefend wurde die noch vorhandene Vorfiillung des arteriellen Systems (3) in den
Auffangbeutel abgeleitet. Wéahrend des retrograden Primingvorgangs muss der Kreislauf des
Patienten streng iiberwacht werden. Der Auffangbeutel diente iiber seine Verbindung zum
Kardiotomiereservoir (4) im Falle eines Volumenbedarfes bei Kreislaufinstabilitdt des
Patienten zur mdglichen Riickfiihrung des kristalloiden Fiillungsvolumen in die EKZ.

Der zeitliche Aufwand des RAP betrug ca. 3-5 Minuten.
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Abbildung 1: Schematische Zeichnung der RAP:

Patient

enodse Linie

Auffang-
beutel

3.3.3 Verschiedene Fiillungsfliissigkeiten

Kristalline Losungen sind elektrolythaltige Ldsungen frei von Proteinen oder
Makromolekiilen. Sie sind frei permeabel und besitzen nicht die Fahigkeit,
kolloidosmotischen Druck zu entwickeln. Zu den bekanntesten Vertretern zdhlen die
physiologische Kochsalzlosung und die Ringer-Laktatlosung. Kristalline Losungen sind nicht
toxisch, verursachen keine anaphylaktische Reaktion, sind billig in der Herstellung und lange

lagerungsfahig. Von Nachteil ist die geringe Verweildauer in der Blutbahn.
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Hauser et al konnte 1980 nachweisen, dass von 1000 ml infundierter Ringer-Laktatlosung der
maximale Plasmavolumennachweiss bei 194 ml lag, d.h. iiber 800 ml gehen primédr in den
Extravasalraum (Hauser 1980, #72). Deshalb liegt bei gleichem Ziel beziiglich der
Volumensubstitution der notwendige Volumenbedarf bei kristalliner Substitution um das 2-6-
fache hoher als bei kolloidaler Volumengabe von zum Beispiel HES-Losung 6%.

(Carlson 1990 #27).

Die im Rahmen der Studie verwendete kolloidale Losung Hydroxylethylstirke (HES) wird
aus Amylopectin, einem hochverzweigten Glycosepolymer, hergestellt. Amylopectin selbst
wird durch die Amylase rasch abgebaut. Durch Hydroxyethylierung des Molekiils mit
Athylenoxid lisst sich dieser schnelle Abbau bremsen. Die Hauptkette im HES-Molekiil sind
a-1.4 verkniipfte Glucoseeinheiten, die liber a-1.6 Bindungen verzweigt sind. Es besteht eine
enge Strukturverwandtschaft zum Glykogen, verbunden mit der Fihigkeit, Wasser innerhalb

des Molekiils einzulagern.

Es gibt verschiedene HES-Arten, die sich hinsichtlich ihres Molekulargewichtes, ihres
Substitutionsgrades und ihres Substitutionsortes unterscheiden. In der vorliegenden Studie
wurde Hydroxylethylstdrke in 10% Konzentration mit einem kolloidosmotischen Druck von

68 mmHg (Fresenius, Bad Homburg) verwendet.

Bei der Gabe von HES ist darauf zu achten, dass bei Applikation anaphylaktische Reaktionen

auftreten konnen.
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3.4  Patienteniiberwachung und Monitoring

3.4.1 Intraoperative Uberwachung

Fiir die himodynamische Uberwachung der Patienten wurde ein kommerzielles erweitertes
Monitoringsystem (Solar 8000, Marquette Electronics, Milwaukee, USA) verwendet.

Dieses bestand aus EKG mit automatischer ST-Analyse der Ableitungen II und VS5,
Herzfrequenz (HR), mittlerer arterieller Druck (MAP), Pulsoxymetrie und Messungen des
arteriellen, zentralvendsen und pulmonalarteriellen Druckes (Marquette, Milwaukee, WI,
USA), pulmonal kapilldrer Okklussionsdruck (PCWP), und die Herzauswurfleistung. Die
Herzauswurfleistung wurde als Dreifachmessung mittels Temperaturverdiinnungsmethode
unter Verwendung von 10 ml kalter Natriumchloridlosung (0,9%) ermittelt. Der Herzindex
(HI), der systemische vaskuldre Widerstandsindex (SVRI) und der pulmonal vaskulire
Widerstandsindex (PVRI) wurden von dem Marquette Monitoring System errechnet. Vor der
Anisthesieeinleitung wurden zwei peripher-vendse Kaniilen (14G, Abbocath®, Abbott,
Wiesbaden) sowie eine zur arteriellen Druckmessung in der Arteria radialis (20G, Arrow,
Reading, PA, USA) plaziert. Nach Anésthesieeinleitung und orotrachealer Intubation wurden
die Patienten mit 100% Sauerstoff und einem PEEP (positiven endexpiratorischen Druck) von
0 mmHg maschinell beatmet (Cato, Cicero EM, Dréger, Liibeck). Danach wurde iiber die
rechte Vena jugularis interna eine Einfiihrschleuse (8,5F, Arrow, Reading, PA, USA) gelegt
und dariiber ein Pulmonalarterienkatheter (7,5 F, Baxter, Irvine, CA, USA) eingeschwemmt.
Dies erfolgte durch Kontrolle der Druckkurve. Bestand Unsicherheit iiber die korrekte Lage
des Katheters wurde diese Lage mittels Rontgendurchleuchtung kontrolliert.

Zusétzlich wurde ein kombinierter Fieberglasoptik-Themistor-Katheter (4 F) (Firma Pulsion,
Miinchen) durch eine Schleuse in die Femoralarterie eingefiihrt und ca. 40 cm Richtung
kranial in den thorakalen Teil der Aorta vorgeschoben. Die Katheterspitze wurde dabei so

positioniert, dass sie in Hohe des Zwerchfells zu liegen kam, damit bei der nachfolgenden
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Messung mittels der Doppel-Indikator-Methode das EVLW des Thorax gemessen werden
konnte. Eine radiologische Lagekontrolle erfolgte auch hier, falls ndtig. Besonders wichtig
war in diesem Zusammenhang, dass gewéhrleistet sein musste, dass keine Positionsdnderung
des COLD-Katheters wihrend der verschiedenen Messzeitpunkte stattfand.

Die Normoventilation wurde mit einem Massenspektrometer (Marquette; Milwaukee, WI,
USA) und mit arteriellen sowie vendsen Blutgasanalysen (Ciba Corning, Medfield, MA,
USA) kontrolliert. Folgende Werte wurden ermittelt und dokumentiert: pH-Wert, CO,-
Partialdruck (PCO,), arteriellen Os-Partialdruck (PO,), gemischtvendsen Os-Partialdruck
(PvO,), Standardbikarbonat (HCO;), Basenexzess (BE), arterielle O,-Sittigung (SaO,),
gemischtvendse O,-Sittigung (SvO;), sowie Konzentrationen der Elektrolyte Natrium,
Kalium und Calcium. Die hdmodynamischen Messungen umfassten zu den jeweiligen
Messzeitpunkten: Herzfrequenz (HF), mittleren arteriellen Blutdruck (MAD), zentralen
Venendruck (ZVD), mittleren pulmonalarteriellen Druck (MPD), pulmonalkapillaren
Verschlussdruck (PCWP) und Herz-Zeit-Volumen (HZV). HZV wurde durch Thermodilution
mit Injektionen von eisgekiihltem NaCl 0,9% (10ml) gemessen. Herzindex (HI), systemischer
Widerstandsindex (SVRI), pulmonaler Widerstandsindex (PVRI), Schlagvolumenindex
(SVI), rechts- sowie linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex (RVSWI, LVSWI) wurden aus
dem Mittelwert dreier Messungen berechnet.

Fir die Messung des extravasalen Lungenwassers (EVLW) zu den jeweiligen
Messzeitpunkten wurde ebenfalls eine Dreifachmessung zugrunde gelegt.

Sowohl die kristalloide als auch die kolloidale Fliissigkeitsbilanz wurde am Ende des

kardiopulmonalen Bypasses errechnet.
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3.4.2 Postoperative Uberwachung

Nach Ablauf der Operation wurde auf der Intensivstation eine Analgosedierung mit
0,25pg/kg/h Sufentanil und 0,01mg/kg/h Midazolam durchgefiihrt. Nach der letzten Messung
des extravasalen Lungenwassers 4 h post CPB mit dem COLD-System der Firma Pulsion
(wird in Kapitel 3.6 beschrieben) und bei Erfiillung folgender Kriterien konnte die

Analgosedierung abgesetzt werden.

e Stabile Kreislaufverhdltnisse (Geringe Katecholamingabe (Dopamin/Dobutamin bis
maximal Spg/kg/min);

e Patient ist warm und nicht zentralisiert;

e Drainagen fordern weniger als 50 ml/h;

e PCWP <20mmHg

e Rektale Temperatur maximal 36,5°C.

Sobald der Patient ansprechbar war und auf Aufforderung eigene Atemziige durchfiihrte,
sowie ein arterieller pO2 > 80mmHg bei Fi0O2 < 0,6 vorlag, wurde auf Spontanatmung am Y-
Stiick (6 1/min O,-Zufuhr) fiir 30 min iibergegangen. Bei einem arteriellen pO2 > 80mmHg,
pCO2 < 50mmHg, Atemzugvolumen > 7ml/kg (Wright Respirometer) und ausreichender -
nach tiblichen Kriterien beurteilte Vigilanz- wurde die Extubation durchgefiihrt.

Kolloidale Fliissigkeiten (HES 6%) wurden nach Bedarf gegeben, um einen ZVD von 10
mmHg zu erreichen, wéhrend Ziel der kristalloiden Fliissigkeitszufuhr eine Negativbilanz von
1000 ml bis zum ersten postoperativen Tag war. Bei unzureichender Diurese (<1000 ml/d)
wurde mit geringen Dosen Furosemid (10-20mg i.v) reagiert. Vasoaktive Substanzen
(Katecholamine) wurden verabreicht, wenn diese zur Aufrechterhaltung eines mittleren

arteriellen Druckes von 60-80mmHg notwendig waren.
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3.5  Studienprotokoll und Datenerhebung

3.5.1 Klinische Datenerhebung

Préaoperativ wurden folgende Daten erfasst:
e Alter (Jahren)
e Geschlecht (m/w)
e GroBe (cm)
o Gewicht (kg)
o Korperoberfldche (m?)

e LVEF (%)

Operativen Daten wurde wie folgt erhoben:
e Extrakorporale Zirkulationszeit (EKZ-Zeit) in Minuten
e Aortenabklemmzeit (min)

e Anzahl der Anastomosen

Postoperativ wurden folgende klinische Daten ermittelt:
e Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (d)
e Zeit bis zur vollstindigen Mobilisation (d)

e Dauer des postoperativen stationdren Aufenthaltes (d)*
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Erlduterungen zu oben beschriebener Datenerhebung:

'Bei Ansprechbarkeit und selbststindiger Durchfilhrung einiger Atemziige wurde zur

Spontanatmung iiber ein Y-Stiick unter Applikation von 6 1 O2 fiir 30 Minuten {ibergegangen.

Bei ausreichender Bewusstseinslage und einem pO2 80 mmHg und einem pCO2 < 50 mmHg

sowie einem Atemzugvolumen iiber 7 ml/kg konnte der Patient extubiert werden.

*Unter vollstindiger Mobilisation wurde in unsere Studie das Gehen auf dem Stationsflur

unter krankengymnastischer Betreuung verstanden.

Die Anzahl der postoperativen Aufenthaltstage im Deutschen Herzzentrum bis zur

Riickverlegung zum iiberweisenden Kardiologen wurden ebenfalls bei allen Patienten

dokumentiert.

Kriterien fiir eine Riickverlegung waren:

Vollstindige Umstellung auf orale Medikation

Volle Kooperationsbereitschaft

Fahigkeit zum Treppensteigen als MaB fiir die korperliche Belastbarkeit
Fehlende Zeichen eines Pleuraergusses oder Perikardergusses
Lungentibersichtsaufnahme

Kein Anzeichen fur eine Infektion oder Niereninsuffizienz
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3.5.2 Blutanalysen

Blutproben wurden zu folgenden Zeitpunkten entnommen:

Zeitpunkt: Definition:
(1) Nach Narkoseeinleitung kurz vor Hautschnitt
(2) 15 Minuten nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses
3) Kurz vor Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
4) 2 Stunde nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
(5) 4 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
(6) 1. Postoperativer Tag, ca. 20 Stunden nach Beendigung des

kardiopulmonalen Bypasses
(7) 2. Postoperativer Tag

(ca. 44 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses)
(8) 4. Postoperativer Tag

(ca. 92 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses)

An den im Studienprotokoll beschriebenen Entnahmezeitpunkten wurde neben der
Blutgasanalyse 7,5 ml Blut in eine Serummonovette und/oder 5 ml Blut in eine Citratplasma-
Monovette fiir die Blutanalysen abgenommen.

Die Blutentnahme wurde zu Zeitpunkten wihrend der extrakorporalen Zirkulation aus dem
arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine, auflerhalb dieses Zeitraumes aus einer
arteriellen oder vendsen Kaniile entnommen.

Folgende Parameter wurden in der Abteilung fiir klinische Chemie im Deutschen

Herzzentrum Miinchens bestimmt:
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Tabelle 3:  Laborparameter und ihre Messzeitpunkte:

Parameter Messzeitpunkte
Herzspezifische Isoenzym der Kreatinkinase (CK-MB) im Serum' 1/5/6/7
Myokardspezifisches Troponin T (TnT) im Serum® 1/5/6/7
Proinflammatorische Zytokin Interleukin IL-6 im Plasma’ 1/3/5/8
Antiinflammatorische Zytokin Interleukin IL-1ra im Plasma’ 1/3/5/8

Harnstoff im Serum' 1/8

Kreatinin im Serum' 1/8
Kolloidosmotischer Druck im Plasma’ 1-6

Himoglobin' 1-6

Die mit ' markierten Parameter wurden sofort nach Entnahme im Routineverfahren im

Automatenlabor des Institutes fiir Klinische Chemie und Laboraroriumsmedizin des
Deutschen Herzzentrums Miinchen gemessen. Da es sich um Standardparameter handelt,
deren Messung nach genormter Methode qualitdtskontrolliert im Automatenlabor abléuft,
wird auf dieses Methodik nicht weiter eingegangen.

Die Serum- und Plasmaproben fiir die mit > markierten Parameter wurden sofort nach
Entnahme bei 3000U/min fiir 10 min bei 4°C zentrifugiert und anschlieBend die
Serumiiberstinde abpipettiert. Die so entnommenen Proben wurden in Eppendorfbechern
(Cryovial 0,5ml) verschlossen und bei —80°C bis zur weiteren Diagnostik tiefgefroren.

Das kardiale Troponin T (cTnT) wurde in einem 1-Schritt Sandwich-Test nach dem Elektro-
Chemi-Lumineszenz-Immunoassay-Prinzip (ECLIA) auf dem Analyseautomaten Elecsys
1010 (Roche Diagnostics Mannheim) bestimmt. Dieser Test ist hochspezifisch fiir das
kardiale Troponin T. Seine funktionale Sensitivitét betragt 0,02ng/ml.

Der kolloidosmotische Druck (KOD) wurde gegen Ringerlosung in  einem

Membranosmometer (Osmomat O50; Gonotec, Berlin) gemessen.
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Die verwendeten Membranen wiesen eine Ausschlussgrenze fiir Molekiile mit einer relativen
Masse >20KDa auf.

Die Bestimmung des Interleukin IL6 erfolgte mit dem ,JImmulite Sandwich-
Chemilumineszenz Immunoassay* Immulite® IL8 (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, USA). Der Test beruht auf der Bildung eines ,,Sandwich*“-Komplexes zwischen
einem spezifischen monoklonalen Antikérper, der an einer festen Phase — einer
Kunststoffkugel — gebunden ist, IL-6 aus der Plasmaprobe und einem zweiten polyklonalen
Anti-IL-6-Antikorper, der mit dem Enzym alkalische Phosphatase markiert ist. Das Enzym
spaltet das zugehorige Substrat, welches daraufhin Licht emittiert. Die Anzahl der Photonen
ist zur Menge an gebundenem Enzym und somit zur Menge des Interleukin 6 direkt
proportional. Die Messung erfolgt im automatisierten Immulite®-System, bei dem die Zugabe
der Reagenzien, die Inkubation, die Separation und auch die Messung der Photonen
vollautomatisch durchgefiihrt werden.

Die Messung des Interleukin IL-1ra erfolgt ebenfalls mit Sandwichimmunoassays, allerdings
mit colorimetrischen Enzym-Immunoassays im Mikrotitterplattenformat, dem so genannten

Quantikine®-Test von R&D System (Minneapolis, MN, USA).

Arterielle und gemischtvendse Blutproben wurden fiir die Blutgasanalyse (Ciba Corning,
Medfield, MA, USA) und die Bestimmung des kolloid-osmotischen Drucks verwendet. Der
Plasma kolloid-osmotische Druck (KOD) wurde mit Hilfe eines kommerziellen
Membranosmometers (Osmomst 050, Gonotec, Berlin) unter Verwendung einer Membran
mit einem molekularen Massentrennungsvermogen bis zu 20kDa gemessen. Die gemischt-
venodse Sauerstoffsittigung wurde mit einem Oxymeter (Radiometer, Kopenhagen,

Dénemark) gemessen.
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3.5.3 Flissigkeitsbilanzermittlung

Die Fliissigkeitsbilanzierung wurde vom Zeitpunkt der Anédsthesieeinleitung bis
1. Ende des kardiopulmonalen Bypass
2. 6 Uhr des 1.Postoperativen Tages (18 h postoperativ)
3. 6 Uhr des 2.Postoperativen Tages (42 h postoperativ)

durchgefiihrt.

Wiéhrend alle dokumentierten kristalloiden und nicht kristalloiden Fliissigkeiten,
Fiillungsvolumina der Herz-Lungen-Maschine, Kardioplegielosungen, Blut und
Frischplasmen positiv in die Gesamtfliissigkeitsbilanz eingingen, wurde das Restblut nach
Ablauf der extrakorporalen Zirkulation in der Herz-Lungen-Maschine, die Urinausscheidung
und der postoperative Blutverlust in Drainagen in der Bilanz negativ gewertet. Dariiber hinaus
wurden auch eine kolloidale und eine kristalline Bilanz ermittelt, die zwischen kristalloiden
und kolloidalen Fliissigkeitszufuhren und Fliissigkeitsverlusten unterscheidet. Der Blutverlust
in Tupfern, Tiichern und Saugerbehiltern sowie andere Fliissigkeitsverluste wurden nicht
gemessen. Es ist aber anzunehmen, dass bei diesen Fliissigkeitsverlusten kein gravierender
Unterschied zwischen den drei Gruppen besteht, so dass dadurch die Ergebnisse der einzelnen

Gruppen nicht beeintrachtigt werden.

3.5.4 Lungenfunktionsparameter

Im Folgenden wird auf die hdmodynamischen Messgroflen und Lungenfunktionsparameter
eingegangen, die im Verlauf der Studie bestimmt und ausgewertet wurden. Die notwendigen

hdmodynamischen und beatmungstechnischen Parameter wurden dem kontinuierlichen
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operativen und postoperativen anisthesiologischen Uberwachungsmonitor entnommen oder
selbst ermittelt, wie zum Beispiel das Herz-Minutenvolumen (HMV) mittels

Kaltedilutionsprinzip (siehe Kapitel 3.4.1).

e Systemischer GefaBwiderstand:
SVR = (AoP — ZVD) / HMV (mmHg x min x kg/ml)
e Schlagvolumen:
SV =HMV / HF
e Pulmonaler GefdaBwiderstand:
PVR = (PAP - LAP) / HMV (mmHg x min x kg/ml)
e Alveolirer Sauerstoffpartialdruck:
PAO2 =717 mmHg x Fi02 — 47 — paC02/0,8 (mmHg)
e FiO2 ist konstant bei 100% gehalten worden
e Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz:
AaDO2 = (pAO2 — pa02)
¢ Intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt:
Qs - CcO2-Ca02
QT CcO2 - CvO2
Ca02 = (Hb x 1,39 x Sa02) + (PaO2 x 0,0031)
CvO2 = (Hb x 1,39 x SvO2) + (PvO2 x 0,0031)

CcO2 = (Hb x 1,39) + (PAO2 x 0,003 1)

ZVD = zentral-vendser Druck; HMV = Herzminutenvolumen, SVR = systemischer
GefaBwiderstand; AoP = Aortendruck; SV = Schlagvolumen; HF = Herzfrequenz, PVR =
pulmonaler Gefawiderstand; PAP = pulmonal-arterieller Druck; LAP = links-artrialer Druck;

Ca02 = gemischt-arterieller Sauerstoffgehalt, CvO2 = gemischt-vendser Sauerstoffgehalt,
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CcO2 = kapilldrer Sauerstoffgehalt, PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck, PvO2 =
gemischt-vendser Sauerstoffpartialdruck, PaCO2 = arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck,

Qs = Shuntvolumen, QT = Herzminutenvolumen

3.5.5 Himodynamische Daten und Datenermittlung mit dem COLD-System

Das extravasale Lungenwasser und die hdmodynamischen Daten wurden zu folgenden

Zeitpunkten ermittelt:

Zeitpunkt: Definition:
(1) Nach der Narkoseeinleitung und vor dem Hautschnitt
(2) 2 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses
3) 4 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses
4) 1. postoperativer Tag,

(ca. 20 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses)

An hamodynamischen Parametern wurden ermittelt:
e Herzfrequenz (HR)
e Zentral-venoser Druck (ZVD)
e Mittlerer zentraler Blutdruck (MAD)
e Mittlerer pulmonalarterieller Druck (PAP)
e Pulmonalkapilldrer Venenverschlussdruck (PCWP)
e Herzzeitvolumen (HZV)
e Herzindex (HI)
e Systemischer Widerstandsindex (SVRI)

e Pulmonaler Widerstandsindex (PVRI)
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e Schlagvolumenindex (SVI)
e Rechtsventrikuldrer Schlagarbeitsindex (RVSWTI)

e Linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex (LVSWI)

Die hdmodynamischen Messungen wurden mit einem erweiterten Standard-Monitoring
(Firma Marquette, USA), wie in Kapitel 3.4.1 beschrieben, durchgefiihrt.

HZV wurde durch Thermodilution mit Injektionen von eisgekiihltem NaCl 0,9% (10 ml)
gemessen.

Herzindex (HI), systemischer Widerstandsindex (SVRI), pulmonaler Widerstandsindex
(PVRI), Schlagvolumenindex (SVI), rechts- sowie linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex

(RVSWI, LVSWI) wurden aus dem rechnerischen Mittelwert dreier Messungen berechnet.

Fir die Messung des extravasalen Lungenwassers (EVLW) zu den jeweiligen
Messzeitpunkten wurde ebenfalls eine Dreifachmessung verwendet.

Dazu wurde ein Bolus von 12 ml eisgekiihltem Indocyaningriin (1,25 mg ICG/ml aqua
injectabile) iiber den pulmonalarteriellen Katheter in den rechten Vorhof injiziert. Der
Errechnung des EVLW wurden die aortalen Temperaturverdiinnungskurven und die
Konzentrationsverdiinnungskurven des Indocyaningriins zu Grunde gelegt und mittels des

kommerziellen COLD-System (Firma Pulsion, Miinchen) (siche Kapitel 3.6) ausgewertet.
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3.6 COLD-System und das Extravasale Lungenwasser (EVLW)

3.6.1 Funktionale Beschreibung des COLD-Systems

Das COLD-System (Firma Pulsion, Miinchen) ist ein Diagnose- und Monitoringsystem, das
auf Basis der Doppel-Indikatorverdiinnungsmethode arbeitet. Die Thermo-Dye-
Dilutionsmessung benutzt dabei als Indikatoren ,,Kilte* und den Farbstoff Indocyaningriin
(ICG).

Uber das proximale Lumen eines 7-F Swan-Ganz-Katheters mit Fiberglasoptik und
Temperaturthermistor wird als Kéltebolus (0-4 °C) ca. 12,5mg Indocyaningriin pro 10ml aqua
puricata temperaturkontrolliert in den rechten Vorhof injiziert. Die Indikatoren werden nach
der Lungenpassage iiber einen mit der Spitze in der Aorta thorakalis platzierten 4-F
Fiberoptik-Thermistor-Katheter erfasst. Die ICG-Konzentration wird mittels eines Fiberoptik-
Densitometers gemessen, wobei die IG-Absorption bei einer Wellenldnge von 800nm
(Referenzwellenldnge 930nm) bestimmt wird. Die Temperaturdnderung wird mittels der
speziellen Thermodilutionsmessbriicke ZIB-03 (Firma Pulsion, Miinchen) registriert.

Der im COLD-System integrierte Prozessor errechnet aus den Farbstoff- und
Thermodilutionskurven das Herzzeitvolumen und die mittlere Transitzeit, die sich aus der
Summe aller Transitzeiten der Indikatormolekiile vom Ort der Injektion bis zum Ort der

Erfassung ergeben.

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) entspricht dem Verteilungsvolumen des Indikators
ICG im Thorax, also zwischen Injektionsstelle im rechten Vorhof und Messstelle in der Aorta
thorakalis kranial des Zwerchfells. Es wird aus dem Produkt des mittels Thermodilution in der
Aorta ermittelten Herzzeitvolumens (HZV art) und der mittleren Transitzeit der ICG-

Molekiile (MTT D) bis zum Messort gebildet.
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ITBV =HZV art x MTT D

Der im Rahmen der Thermo-Dye-Technik eingesetzte Indikator 'Kélte” durchlduft den
gesamten intrathorakalen Raum der Lunge, also intravasal und extravasal, wéhrend der
Indikator ICG lediglich die Bestimmung des intravasalen Blutvolumens ermdglicht. ICG
bindet sofort nach der zentralvendsen Injektion an Plasmaproteine. Diese Plasmaproteine
bleiben auch bei schwerwiegender vaskuldrer Permeabilititsstorung wéhrend der
Lungenpassage intravaskuldr. Das ICG markiert den intravaskuldren Raum und entspricht
damit dem intrathorakale Blutvolumen. Berechnet man die Differenz aus den beiden durch
die verschiedenen Transitzeiten errechenbaren Volumina, erhdlt man das extravasale
Lungenwasser. Das gesamte thorakale Volumen (TV) entspricht dem durch Thermodilution
errechneten Herzzeitvolumen (HZV art) und der mittleren Durchgangszeit des Indikators

JKilte (MTT T).

EVLW =TV -ITBV = HZVartx (MTTT - MTTD)

Das extravasale Lungenwasser korreliert mit dem Grad einer akuten Lungenschddigung und

quantifiziert somit das Ausmal einer akuten Lungenschiddigung (Bock J, 1990, # 16).

3.6.2 Das extravasale Lungenwasser (EVLW)

Ein Anstieg des extravasalen Lungenwassers ist Ursache fiir eine Verschlechterung der
Atemmechanik- und Oxygenierungsparameter. Die Doppelindikatorverdiinnungsmethode
erlaubt eine direkte Quantifizierung des extravasalen Lungenwassers. Es besteht eine

signifikante Korrelation zwischen dem radiologischen Schweregrad eines Lungenédems und
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den gemessenen EVLW-Werten. Die Zunahme des EVLW als Ausdruck eines bestehenden
Lungenddems ist Folge eines Missverhiltnisses der in der Starling-Gleichung

zusammengefassten Kréfte.

Jv=LpA [(Pc —Pi)- o (pgc-ni)]

Jv Transkapilldrer Fliissigkeitsfluss
Pc Intravasalen hydrostatischer Druck

Pi Interstitieller hydrostatischer Druck

nc Intravasalen kolloidosmotischer Druck

ni Interstitieller kolloidosmotischer Druck

c Reflexionskoeffizient

A Flache, die zum Fliissigkeitsaustausch zur Verfligung steht

Lp Hydraulische Leitfahigkeit

Der Anstieg des EVLW kann demnach durch eine Zunahme des Filtrationsdruckes (Pc-Pi),
eine Abnahme des kolloidosmotischen Druckgradienten (nc-ni), eine verminderte
Lymphdrainage des pulmonalen Interstitiums und/oder durch eine Steigerung der
Membranpermeabilitit (o) bedingt sein.

In unserer Studie scheint der KOD ein besonders relevanter Parameter zu sein, da in den drei
Versuchsgruppen entsprechend unterschiedliche Druckverlidufe beobachtet wurden.

Sinkt der plasmakolloidosmotische Druck, so reduziert sich der Druckgradient zwischen
KOD und Filtrationsdruck. Dies begiinstigt wiederum den vermehrten Fliissigkeitsausstrom in

das pulmonale Interstitium.
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4 Ergebnisse

4.1 Prioperative, intraoperative und postoperative Parameter

Praoperative Daten, intraoperative und postoperative Parameter wie z.B.: die extrakorporale
Zirkulationszeit, Ischdmiezeit des Herzens und Anzahl der Anastomosen sind in der Tabelle 1
zusammengefasst.

Bei allen 32 untersuchten Fillen war sowohl der intraoperative als auch der postoperative
Verlauf komplikationslos. Die mittlere Dauer der extrakorporalen Zirkulation betrug 79,2 +/-
21,5 Minuten, die sich in 55,6 +/- 18,5 Minuten Ischimiezeit des Herzens bei
Aortenquerklemmung (Abklemmzeit) und Reperfusionszeit des Herzens vor dem Weanen
von der Herz-Lungenmaschine unterteilt. Es wurden im Durchschnitt 3 +/-0,7 Bypésse

angelegt.

Tabelle 4:  Demographische, intraoperative und postoperative Daten
aller Studienpatienten:

Kontroll-Gruppe HES-Gruppe Retrog. Prim. Gruppe

Préioperative Parameter:

Alter (Jahren) 63.8+6.9 57.9+10.0 61.0+5.5
Grobe (cm) 169+10.0 171.4+5.4 17244.5
Gewicht (kg) 76.2+5.3 84.8+11.5 82.0+8.7
Geschlecht (m/w) 6/4 8/2 10/1
LVEF (%) 61.7+11.4 69+7 59.5+13.3
Operative Parameter:

EKZ-Zeit (min) 78.4+16.3 88.9+22.7 68.6+24.5
Abklemmzeit (min) 56.9+20.8 62.4£17.6 44.8+18.2
Anzahl der Anastomosen 2.9+0.7 3.4+0.5 2.5+1.0
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Kontroll-Gruppe HES-Gruppe Retrog. Prim. Gruppe

Postoperativen Parameter:

Post-OP-Beatmung (h) 8.6£3,0 7.9+£3.9 8.3+£1.,9
Fremdblutbedarf (E) 0,7+1,2 0,6+0,9 0,3+0,6
ICU-Aufenthalt (d) 1.3£0.9 1.2+0,4 1.1£0.3
Krankenhausaufenthalt (d) 9.0+1.6 9.3+2.3 6.8+1.0#
Mobilisation (d) 5,9+1,2 4,5+1,3# 3,6+0,7#
Vorhofflimmern 6/10 0/10# 1/11#
Gewichtszunahme (kg) 1,5+1,2 -0,3+1,5 0,1+0,9

# p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe

Die demographischen Parameter sowie die intraoperative Parameter wie Anastomosenanzahl
und die EKZ-Zeit waren in allen untersuchten Gruppen statistisch nicht signifikant.

In allen Gruppen waren die Zeit der postoperativen Beatmung und die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation anndhrend gleich. Die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer war in
der RAP-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Der Zeitpunkt der
vollstdndigen Mobilisation war bei den Patienten der HES und der RAP-Gruppe gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant frither. Das Auftreten von Vorhofflimmern trat bei der HES
und bei der RAP-Gruppe hiufiger auf als bei der Kontrollgruppe und zeigte eine statistische
Signifikanz mit einem p Wert <0,005. Ein gegeniiber dem pridoperativen Wert signifikant
erhohtes Korpergewicht um 1,5 +/-1,2 kg konnte am 2.postoperativen Tag in der Kontroll-
Gruppe gezeigt werden. In der RAP-Gruppe kam es dagegen zu keinem Anstieg des
Korpergewichtes. In beiden Gruppen nahm das Korpergewicht im weiteren Verlauf wieder

stetig ab.
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Das Korpergewicht lag in der Retrograden Priming-Gruppe bereits am 4.postoperativen Tag
wieder unterhalb des Ausgangswertes, bei der Kontrollgruppe dagegen erst am

7.postoperativen Tag.

Abbildung 2: Korpergewichtsentwicklung:

Differenz Korpergewicht zum Ausgangswert

B Kontrolle
OHaes
W RAP

dKG 2.Tag dKG 3.Tag

Differenzgewicht

Messzeitpunkte

4.2  Himodynamische Parameter

Nach dem Weanen von der Herz-Lungen-Maschine (= Ende der EKZ) war die Herzfrequenz

in allen drei Gruppen signifikant erhoht, jedoch ohne Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen.
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Der systemische GefaBwiderstandsindex (SVRI) war in jeder Gruppe postoperativ im
Vergleich zu den priaoperativen Werten erniedrigt. Eine signifikante Erniedrigung zeigten die
SVRI-Werte in der Redrog.Priming-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe.

Die HES-Gruppe zeigte ebenfalls eine signifikante Erniedrigung der SVRI-Werte im 4 h post-
EKZ Bereich gegeniiber der Kontrollgruppe. Der Herzindex (CI) war in allen drei Gruppen
nach der EKZ gegeniiber dem Ausgangswert erhoht. Dabei zeigte sich ein signifikant hoherer
Anstieg in der HES-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe (von 2.3 +/-0.7 1/min/qm bis 3.0
+/- 0.6 1/min/qm und von 2.5 +/- 0.6 1/min/qm bis auf 3.54 +/- 0.6 1/min/qm zum Zeitpunkt 4
h nach EKZ).

Die anderen in Tabelle 2 aufgefiihrten Parameter zeigten keine Unterschiede.

Tabelle 5: Hiimodynamische und kardiopulmonale Parameter:

prioperativ 2h post EKZ 4h p.EKZ
HF(I/min) Kontrolle 57 + 11 8 = 11* 88 = 11*
HES 63 + 9 97 + O*# 99 + 8*
RAP 54 + 7 81 + 12* 92 + 14*%
MAP Kontrolle 84 + 14 87 + 15 78 + 15
(mmHg) HES 90 + 16 94 + 19 79 + 10
RAP 79 + 16 82 + 10 76  + 13
PCWP Kontrolle 12 + 4 9 + 2 12 + 4
(mmHg) HES 13 + 5 11 + 4 10 =+ 4
RAP 13 + 3 10 + 4 9 + 3*
Ccvp Kontrolle 10 + 2 8 + 2 9 + 3
(mmHg) HES 11 + 3 9 + 3 9 < 3
RAP 11 + 3 8 + 3 9 + 2
SVRI Kontrolle 2148 + 604 1888 + 564 1748 + 543%
(dyn><s><cm'5><m2) HES 2102 + 513 1796 =+ 545 1289 + 504*#
RAP 2081 + 270 1869 =+ 297 1410 + 310%*
C1 Kontrolle 2.3 + 0.7 27 + 0.5% 30 £ 0.7*
(ml/min/mz) HES 2.5 + 0.6 34 + 04%# 35 + 0.7*
RAP 2.1 + 0.4 27 + 0.3* 32 £+ 0.6*

41



prioperativ
MPAP Kontrolle 20 + 5
(mmHg) HES 21 + 4
RAP 20 + 3
Alv-artO?part.Diff Kontrolle 258 + 99
(mmHg) HES 315 + 87
RAP 289 + 58
[Qs/Qt] x 100 Kontrolle 17 + 8
(%) HES 24 + 6
RAP 23 + 6
PVRI Kontrolle 238 + 93
(dynxSme'Ssz) HES 230 + 48
RAP 195 + 69
Dopamin Kontrolle 0 +
(ng/kg/min) HES 0 +
RAP 0 +

2h post EKZ 4h p.EKZ

18 = 4 21 =+ 8
22 = 5 22 % 5
19 = 5 19 = 5
354 +  138* 256 + 110
315 =+ 125 326 £ 77
353 + 94%* 267 + 45
23 + 11 16 + 5
21 + 8 22 &+ 9
21 + 8 22 &+ 9
250 + 97 227 + 85
219 =+ 50 239 = 69
234 + 75 241 = 74
3.5 + 1.4 34 £ 19%
35 + 1.5 23 £ 1.6
40 <+ 1.5% 3.7 £ 2.5%

*p<0,05, postoperativ vs.praoperativ, #p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe

Abbildung 3: Perioperativer Verlauf des Herzindex:

Herzindex (I/min/gm)

4
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—O— Kontrollgruppe
2 —e— HES Gruppe
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# p<0,05 (Kontrollgruppe vs. HES-Gruppe)
Signifikanzen nach EKZ vs. vor EKZ.

Herzindex (I/min/gm)

—-O— Kontrollgruppe
—@- RAP Gruppe

#p<0,05 (Kontrollgruppe vs. RAP Gruppe)
Signifikanzen nach EKZ vs. vor EKZ.
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4.3  Extravasales Lungenwasser

Im Vergleich zum Ausgangswert (5.6+/-1.7 ml/kg Korpergewicht) zeigte das extravasales
Lungenwasser (EVLW) in der RAP-Gruppe postoperativ niedrigere Werte. Dieser
Unterschied erreicht jedoch nicht das Signifikanzniveau.

In der Kontrollgruppe jedoch erwies sich ein Anstieg von 21% (auf 6.5+/-1.7 ml/kg) bei 2 h
post EKZ bzw. 18% (auf 6.4 +/-2.4 ml/kg) bei 4 h post EKZ. Der Unterschied des Anstieges
vom Ausgangswert zu 2 h post EKZ erwies sich beim RAP gegeniiber der Kontrollgruppe als
statistisch signifikant.

In der HES-Gruppe erwies sich ein kurzfristiger Abwértstrend zum 2 h-Wert von 5.7 +/- 1.6
ml/kg KG bis zu 5.2 +/- 2.0 ml/’kg KG). Der 4 h-Wert gab jedoch diesen Abwiértstrend mit 5.7
+/- 3.3 ml/kg KG wieder auf und stieg mit einer hohen Wertestreuung tendenziell iiber den
Ausgangswert.

Der Unterschied des Anstieges vom Ausgangswert zum 2 h post CPB-Wert erwies sich bei
der HES-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe ebenfalls als statistisch signifikant. Keine
Signifikanz zeigte der Unterschied zwischen den 2 h Werten von HES-Gruppe gegeniiber

RAP-Gruppe.

Tabelle 6: Extravasales Lungenwasser (EVLW):

prioperativ. 2 h post-EKZ 4 h post-EKZ 1.post OP-Tag

EVLW Kontrolle 54 + 1,5 65 + 18% 64 + 26% 56 + 22
(ml’kg) HES 57 + 1,6 52 + 20 57 + 33 47 + 12%
RAP 56 + 1,7 50 + 0,6 47 + 10 42 + 06*

*p<0,05, postoperativ vs.praoperativ, #p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
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Abbildung 4: Prozentuale Entwicklung des extravasales Lungenwasser:

Extravasales Lungenwasser (%)
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#p<0,05 (Kontrollgruppe vs. RAP-Gruppe)
Signifikanzen nach EKZ vs. vor EKZ.

4.4 Kolloidosmotischer Druck

Die perioperativen Verdnderungen des Kolloid-osmotischen Druckes (KOD) sind in Tabelle 6

zusammengestellt:

Tabelle 7: Kolloidosmotischer Druck:

prioperativ 15¢ EKZ EKZ-Ende 2 h post-EKZ 4 h post-EKZ

KOD Kontrolle 214 + 23 99 + 23* 120 + 1.7% 192 + 27 209 + 3.6
(mmHg) HES 237 £ 23 189 £ 4,0% 19.0 =+ 22%# 242 =+ 35# 255 £ 2.1*#
RAP 209 £+ 19 123 + 12* 133 + 1.0 178 =+ 19* 197 =+ 19

*p<0,05, bez. Wert vs.préoperativ
#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe




Abbildung 5: Kolloidosmotischer Druck:
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# p<0.001 (Kontrollgruppe vs. HES-Gruppe)
Signifikanzen wahrend und nach EKZ vs. vor EKZ.
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#p<0.001 (Kontrollgruppe vs. RAP-Gruppe)
Signifikanzen wahrend und nach EKZ vs. vor EKZ.

Nach der Kardioplegiegabe, also zum Messzeitpunkt 15 Minuten nach EKZ-Beginn fiel der

kolloidosmotische Druck in der Kontrollgruppe um ca. 54%, in der RAP-Gruppe um 41% und

um 19% in der HES-Gruppe. Nach diesem niedrigsten KOD-Wert 15 Minuten nach

Bypassbeginn stieg der KOD in allen drei Gruppen wieder an. Der Ausgangswert wurde zum

Zeitpunkt des 4 h-Wertes wieder erreicht. Der Abfall des KOD 15 Minuten nach Beginn der

EKZ war in der Kontrollgruppe signifikant starker ausgeprigt als in der HES-Gruppe und in

der RAP-Gruppe.
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4.5 Himoglobinwert

Der Himoglobinwert (Hb) war in allen drei Patientengruppen wihrend der EKZ erniedrigt. In

der RAP-Gruppe zeigte sich jedoch ein weniger ausgepragter Abfall des Hb’s im Vergleich

zu den beiden anderen Gruppen, bei denen ein Abfall ca.40% vorlag. Dieser Unterschied

erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau.

Tabelle 8: Hiimoglobinwert im Verlauf der Messzeitpunkte:

Hb Kontrolle
(g/dl) HES
RAP

prioperativ
12,7 £ 1,5

10,6 + 0,9
122 £ 1,0

15 min EKZ
79 + 1,5
7,7 £ 1,0
90 + 1,1

EKZ-Ende
7.8 + 28.
76 + 0,8
93 + 0,8

2 h post-EKZ
10,6 = 1,2
10,7 =+ 14
11,2 £ 15

4 h post-EKZ
10,7 £ 1,2
109 + 14
11,2 £ 14

4.6  Flissigkeitsbilanzen

Im Bezug auf die Standardfiillung der Herz-Lungen-Maschine konnte mit Hilfe des

Retrograden Priming die Fiillung um ca. 1200ml reduziert werden. Tabelle 5 zeigt die

kristalloide und kolloidale Fliissigkeitsbilanz. Es sind keine signifikanten Unterschiede

nachweisbar.
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Tabelle 9: Fliissigkeitsbilanzen

EKZ-Beginn
Fiillungsvolumen Kontrolle 1602 £ 202
(ml) HES 1617 + 129
RAP 395 +  150#
Kardioplegie Kontrolle 1409 + 287
(ml) HES 1350 =+ 391
RAP 1500 =+ 369
Venoses Reservoir Kontrolle
(ml) HES
RAP
Kristalloide Kontrolle
Bilanz (ml) HES
RAP
Nicht Kristalloide Kontrolle
Bilanz (ml) HES
RAP
Netto Kontrolle
Bilanz (ml) HES
RAP
Blutverlust Kontrolle
(ml) HES
RAP
Blutkonserven Kontrolle
(Einheiten) HES
RAP

EKZ-Ende
1130 340
2207 581#
1057 391
2831 637
1405 458#
1857 S521#
-600 408
-501 429
2142 571
812 652#
1417 5444

2.post OP-Tag

812
983

1002
0.7
0,6
0.3

oW H K H

332
778
372
1.2
0,9
0.6

#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
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4.7  Laborparameter

4.7.1 Troponin T and CK-MB

Bei einer statistisch signifikanten Erhéhung aller Troponin T-Werte und CK-MB-Werte an

den Messzeitpunkten post EKZ gegeniiber den préoperativen Werten innerhalb einer Gruppe,

zeigt lediglich der CK-MB Wert in der HES-Gruppe eine signifikante Erh6hung gegeniiber

dem der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 4 h post EKZ.

Tabelle 10: Herzenzyme im Verlauf:

prioperativ
Troponin T Kontrolle 0,01 = 0,01
(ng/ml) HES 0,09 + 0,02
RAP 0,01 + 0,003
CK-MB Kontrolle <5,0 £ 0,0
(ng/ml) HES <5,0 + 44
RAP <5,0 £ 0,0

4 h post-EKZ
0,15 =+ 0,05*
0,27 + 0,17*
0,20 + 0,21%*
9,1 <+ 4,0*
19,3 + 10,1*%#
13,3 + 64*

1. post-OP Tag

0,35
0,28
0,17

14,4
17,1
7,9

HOH

HoH

0,40%*
0,32*
0,13*

17,4*
8,4%*
3,6*

2 post-OP Tag

0,25
0,41
0,18

8
7,7
<5,0

+
+
+

HoH

0,13*
0,12*
0,14*

4,8*
6,9%*
3,7

*p<0,05, postoperativ vs.prdoperativ

#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe

4.7.2 Interleukine

Die Interleukin IL-6 Werte waren in allen Gruppen post-EKZ bis zum knapp 30-fachen

erhoht. Es zeigten sich zwischen den Gruppen jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Die Interleukin IL-1ra Werte stiegen ebenfalls auf ein Vielfaches gegeniiber den

Ausgangswerten. Zwischen den Behandlungsgruppen erwiesen sich jedoch auch hier keine

signifikanten Unterschiede.

Die Anstiege der Interleukine nach EKZ-Ende flachten zum 4.postoperativen Tag wieder ab.

Alle postoperativen Werte waren jedoch gegeniiber den Ausgangswerten préoperativ erhoht.
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Tabelle 11: Entziindungsmediatoren:

préioperativ EKZ-Ende
Interleukin IL-6  Kontrolle 6,7 £ 5,3 16,9 =+ 12,5%
(pg/ml) HES 57 £ 2.2 132 £+ 92%*
RAP 50 £ 00 286 <+ 579*%

Interleukin IL-1ra Kontrolle 399 £+ 175 611 + 387%

(pg/ml) HES 561 + 193 711 + 512
RAP 434 + 160 582 &£ 265%

4h post-EKZ 4 post-OP Tag

1619 + 107,0% 17,5
1629 + 78,6 15,6
1551 + 87,7* 10,1

3235 + 971* 1007
3808 £ 751* 1175
2753 £ 721* 1214

+
+
+

8,3*
17,4%*
6,6*

288*
813*
333*

*p<0,05, bez. Wert vs.praoperativ
#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe

4.7.3 Nierenwerte

Die Serum Kreatininwerte zeigten in allen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede

weder innerhalb einer Gruppe zu unterschiedlichen Messzeitpunkten, noch zwischen den

Gruppen.

Der Anstieg der Serum Harnstoff-Werte der HES-Gruppe war jedoch gegeniiber der

Kontrollgruppe am 4.post OP Tag signifikant geringer. Dieses Phdnomen konnte bei der

Retrograden Priming-Gruppe nicht gezeigt werden.

Tabelle 12: Nierenfunktionsparameter

prioperativ
Kreatinin Kontrolle 1,1 + 0,2
(mg/dl) HES 1,1 + 0,3
RAP 1,1 + 0,1
Harnstoff Kontrolle 36,7 + 7,7
(mg/dl) HES 36,8 + 12,4
RAP 41,7 + 9,7

4. post OP Tag

1,1 + 0,3
1,1 + 0,1
1,0 + 0,2

52,4 + 17,7*
35,8 + 9,2#
40,3 + 10,8

*p<0,05, postoperativ vs.praoperativ, #p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Beeintriachtigungen der kardialen und pulmonalen Funktion als Folge des Einsatzes eines
kardiopulmonalen Bypasses bei operativen Eingriffen am Herzen und an herznahen Gefa3en
sind ein bekanntes Problem, welches die postoperative Morbiditdt und Letalitdt wesentlich
beeinflusst (Kirklin 1991 # 88, Kirklin 1983 # 90).

In der vorliegenden Studie wurden vornehmlich die Hdmodilution und das Auftreten einer
generalisierten Entziindungsreaktion untersucht, die urséchlich fiir die erhohte Morbiditdt und
Letalitdt in Frage kommen.

Die Héamodilution fiihrt bei Anlaufen der Herz-Lungenmaschine in Kombination mit der zur
Induktion des Herzstillstandes notwendigen Zufiihrung von Kardioplegielosung zu einem
interstitiellen Odem und in der Folge zur Einschrinkung verschiedener Organfunktionen
(Boldt 1985 #18. Boldt 1986 #19, Goto 1991 #62, Schiipbach 1984 #166). Ursache fiir diese
Ansammlung von interstitieller Fliissigkeit nach Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) ist die
Zunahme des mikrovaskuldren Filtrationsdruckes durch Abnahme des kolloid-osmotischen
Druckes wihrend der Hamodilution. Der effektive Filtrationsdruck ergibt sich aus dem
mikrovaskulidren Druck und dem interstitiellen hydrostatischen, sowie aus dem onkotischen
Druck des Plasmas und dem der interstitiellen Fliissigkeit (Schad 1996 #160). In der
vorliegenden Studie wurde versucht, dieses Gleichgewicht zu Gunsten eines reduzierten
mikrovaskuldren Filtrationsdruckes zu verdndern und in der Konsequenz das interstitielle
Odem und die damit verbundene Organfunktionseinschrinkung zu reduzieren. Als MaB fiir
das interstitielle Odem wurde das extravasale Lungenwasser (EVLW) mittels
Doppelindikatormethode mit der COLD-Maschine der Firma Pulsion gemessen.

Der in der vorliegenden klinischen Studie verfolgte Ansatz baut auf die Verminderung der

Héamodilution durch Reduktion des Fiillungsvolumens der EKZ mittels retrogradem
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autologem Priming der Herz-Lungenmaschine sowie die Erhéhung des kolloidosmotischen
Druckes der Fiillungsfliissigkeit durch den Einsatz von hyperonkotischem HES. Der
kolloidosmotische Druck (KOD) des Plasmas und der Himoglobingehalt des Blutes als Maf3
fir die stattgefundene Hémodilution, operative und postoperative Daten wie
Katecholaminbedarf, Beatmungsdauer, Gewichtszunahme und Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes als Mall fiir die Morbiditit nach dem kardiochirurgischen Eingriff,
hdmodynamische Parameter als Hinweis filir Organeinschrinkungen von Herz, Lunge und
Gefillen, sowie Harnstoff und Kreatinin als MaB fiir die Nierenfunktion sind einige
Parameter, in denen sich die stattfindende Organfunktionseinschrinkung widerspiegelt.
Neben den erwidhnten Effekten der H&@modilution durch die EKZ bei koronaren
Bypassoperationen scheint zusétzlich eine Form der generalisierten Entziindungsreaktion eine
Rolle fiir den postoperativen Verlauf zu spielen. (Asimakopoulos 1999 #7, Kirklin 1987 # 89,
Westaby 1987 # 213). Auch wenn in der Mehrzahl der Patienten die generalisierte
Entziindungsreaktion ohne oder mit nur sehr geringer klinischer Symptomatik einhergeht
(Letalitdtsrate insgesamt von 1-2%), gewinnt diese angesichts der steigenden Zahl der
Herzoperationen, auch bei Patienten hoheren Alters, zunehmend an Relevanz (Hill 2000 #76,
Iyer 1993 #82, Wesselink 1997 # 212). Als ursdchlich fiir die oben beschriebene
Entziindungsreaktion wird eine Vielzahl von Faktoren diskutiert. Neben dem chirurgischen
Trauma (Asimakopoulos 1999 #7, Gu 1999 #66), der Ischimiezeit (Boyle 1996 #21,
Friedman 1994 #54, Richter 2000 #148), dem Kontakt des Blutes mit den unphysiologischen
Oberfliachen des Schlauchsysthems wéhrend der EKZ (Boyle 1997 #22), der schiadigenden
Wirkung der Rollerpumpe auf zelluldre Bestandteile des Blutes durch Scherkrifte,

der Reperfusion des Herzens und der Lunge nach dem ischdmischen Intervall, spielt die
Freisetzung von Bakterienendotoxinen aus dem geschidigten Darmepithel (Asimakopolous
1999 #7, Jansen 1992 #83) ebenfalls eine Rolle. Als Mall fiir die generalisierte

Entziindungsreaktion  gelten das  proinflammatorische Interleukin-6 und  das
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antiinflammatorische Interleukin-1ra. Die ablaufende systemische Entziindungsreaktion wirkt
vermutlich additiv auf die durch Himodilution und Odembildung hervorgerufenen
Organdysfunktionen.

Die in der Literatur kontrovers diskutierte Frage iiber die optimale Fiillungszusammensetzung
der Herz-Lungen-Maschine zur Verringerung von Organschiden aufgrund der Hdmodilution
sowie der generalisierten Entziindungsreaktion, soll mit der vorliegenden Studie weiter
untersucht werden. Obwohl bei keinem der fiir die Studie rekrutierten Patienten renale
Komplikationen auftraten kam es bei den Kontrollpatienten zu einem signifikanten Anstieg
des Serum-Harnstoffs, was in den zwei Behandlungsgruppen nicht der Fall war. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen sind jedoch gering und die klinische Relevanz ist

fraglich.

5.2 HES-Gruppe versus Kontrollgruppe

Durch die Verwendung von Hydroxylethylstirke 10% in der Fillungsfliissigkeit der Herz-
Lungenmaschine mit einem kolloidosmotischen Druck von 48 mmHg gegeniiber einem KOD
von 0 mmHg in der Kontrollgruppe sollte durch das Anheben des KOD wiéhrend der EKZ
weniger Fliissigkeit in das interstitielle Bindegewebe verloren gehen.

Zusitzlich wurde das Auftreten einer systemischen Entziindungsreaktion untersucht. Die
Steigerung der systemischen Entziindung bei der hyperonkotischen Fiillung wie in der
Literatur bei Dextran-Losungen beschrieben, konnte in der vorliegenden Studie nicht
nachgewiesen werden.

Die  exemplarisch  ermittelten =~ Mediatoren  einer  Entziindungsreaktion,  das
proinflammatorische Interleukin IL-6 und das antiinflammatorische Interleukin IL-1ra waren

gegeniiber der Kontrollgruppe unveriandert.
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Die Daten der vorliegenden Studie zeigen jedoch, dass eine hyperonkotische im Vergleich zu
einer hypoonkotischen Fiillung der Herz-Lungen-Maschine die Herz-Auswurfleistung in der
frithen Phase nach Ende des kardiopulmonalen Bypasses verbessert und die Zunahme des
extravasalen Lungenwassers verhindert.

Eine groBe Anzahl von Studien mit unterschiedlichsten kolloidalen Fiillungs-
zusammensetzungen (Albumin, Dextran, Gelatine, unterschiedliche HES-Varianten) zur
Verbesserung der Kardiopulmonalen Funktion sowie des klinischen Zustandsbildes der
Patienten nach EKZ liegen vor und zeigen ebenfalls eine Verbesserung des Herz-
auswurfleistung (Mehlhorn U, 1998, #117, Hoeft A, 1991, #77, Jansen PGM, 1996, #84, Sade
RM, 1985, #158, Lindberg H, 1985, #101, London MJ, 1992, #104, Buhre W, 1997, #24).
Dennoch ist bis heute unklar, ob eine kolloidale Fiillungszusammensetzung des EKZ eine
Verbesserung gegeniiber der kristallinen Fiillung darstellt. Dariiber hinaus werden auch
unterschiedliche kolloidale Fiillungen miteinander verglichen. In der Mehrzahl der Studien
konnte durch eine kolloidale EKZ-Fiillung weder eine Verbesserung der klinischen Parameter
noch eine Reduktion des Krankenhausaufenthaltes des Patienten erzielt werden. Ein Grund
dafiir konnte die Tatsache sein, dass der kolloidosmotische Druck der zur Fiillung der HLM
verwendeten Fliissigkeit entweder physiologisch oder geringer war. Die Zufuhr von 1-2 Liter
kristalloider Kardioplegielosung fithren schlieBlich zu einem signifikanten Abfall des kolloid-
osmotischen Druckes. Auch in der vorliegenden Studie, in der ein hyperonkotisches
kolloidales Fiillungsvolumen verwendet wurde, kam es zu einem Abfall des KOD um
immerhin ca. 20% 15 Minuten nach dem Anlaufen der EKZ und nach Infusion von 1000-
1500 ml kristalloider Kardioplegielosung.

In der Studie von Jansen et al (#84) wurde hyperonkotische Gelatine als Fiillungsfliissigkeit
verwendet. Dies ist die einzige Studie, die eine Verbesserung der klinischen Parameter,
quantifiziert als ,,clinical performance score, sowie eine Verminderung der Verweildauer der

Patienten im Krankenhaus nach der Operation nachweisen konnte.
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Dieser ,,clinical performance score®, setzt sich aus der Fliissigkeitsbilanz, der postoperativen
Dauer der maschinellen Beatmung und der Differenz zwischen rektaler Temperatur und
Hauttemperatur zusammen. Weitere himodynamische Auswirkungen der kolloidalen Fiillung
konnten nicht nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikant stirkerer Anstieg des Herzindex nach EKZ-
Ende bei der hyperonkotischen Fiillung gegeniiber der kristallinen Fiillung nachgewiesen
werden. Ebenso konnten London et al (#104) unter Verwendung von Pentastirke einen
verbesserten Effekt auf den Herzindex nachweisen, nicht jedoch bei Verwendung von
Albumin. Diesen positiven Effekt der hyperonkotischen Fiillung auf die postoperative
Héamodynamik der Patienten konnte Jansen et al (#84) nicht nachweisen. Der Grund fiir einen
moglichen positiven Einfluss der HES-Fiillung auf den Herzindex ist unklar. In dieser Studie
ist ein leichter aber nicht signifikanter Trend zur Reduktion des systemischen und pulmonalen
GefilBwiderstandes (SVRI/PVRI) in der HES-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
erkennbar. Weder der arterielle noch der pulmonalarterielle Druck unterscheidet sich
wesentlich in den beiden Gruppen.

Jansen at al (#84) verwendeten 1650 ml Fiillungsvolumen mit einem KOD von 32 mmHg. In
der vorliegenden Studie wurde bei der HES-Gruppe eine Fiillungsmenge von 1609 +/- 170 ml
mit einem KOD von 48 mmHg, also ein Doppeltes des physiologischen Wertes, verwendet.
Jansen et al’s Daten zeigen einen Anstieg des KOD'’s mit Anlaufen der EKZ, wihrend wir in
unsere Daten einen Abfall des KOD’s um 20% wihrend der EKZ ermittelten. Der
Unterschied zwischen den beiden Ergebnissen kann wie folgt erkldrt werden. Die Zeitpunkte
der Blutabnahmen unterscheiden sich zwischen den Studien.

Jansen et al untersuchte den KOD 5 Minuten vor und 5 Minuten nach Beginn der EKZ. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass die Blutprobe vor Kardioplegiegabe entnommen wurde, was aus
den Daten der Arbeit nicht ersichtlich ist. In der vorliegenden Studie wurde der KOD vor

Hautschnitt und 15 Minuten nach Anlaufen der Herz-Lungen-Maschine gemessen.
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Zwischen diesen beiden Messpunkten wurden 500 ml Ringer-Laktatlosung i.v und 1000-1500
ml Kardioplegieldsung in die Aortenwurzel infundiert. Davon abgesehen verwendete Jansen
et al nur 800-1000 ml Bretschneider-Losung anstelle 1000-1500 in der vorliegenden Studie.
Wiéhrend der EKZ konnte ein signifikanter Unterschied des KOD zwischen der
Kontrollgruppe und der HES-Gruppe gezeigt werden. In der HES-Gruppe war der KOD um
20% reduziert, in der Kontrollgruppe um mehr als 50%. In der HES-Gruppe stieg der KOD
nach Ende der EKZ wieder an und erreichte bis zum 2 h post EKZ-Wert wieder das
Ausgangsniveau. In der Kontrollgruppe stieg der KOD wiéhrend und nach der EKZ ebenfalls
an und unterschied sich zu den Messzeitpunkten 2 und 4 h post EKZ nicht mehr signifikant
von der HES-Gruppe. Diese Beobachtung kann mit der Halbwertszeit von
Hydroxylethylstérke erkldrt werden. Diese liegt bei 3-4 h, was in etwa der durchschnittlichen
Zeitdauer zwischen Anlaufen der Herz-Lungen-Maschine und dem 2 h post EKZ-
Messzeitpunkt entspricht.

Prinzipiell konnte durch die HES-Fiillung eine postoperative Zunahme des EVLW in der
frihen Phase nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine verhindert werden. Die
Lungenfunktion war jedoch weder in der Kontrollgruppe noch in der HES-Gruppe
postoperativ beeintrichtigt. Das EVLW befand sich sowohl in der HES-Gruppe als auch in
der Kontrollgruppe zu allen Messzeitpunkten im Normbereich bei 5-7 ml/kg Korpergewicht.
Dennoch scheint ein niedrigeres postoperatives EVLW-Niveau und damit ein vermutlich
geringeres generalisiertes Odem fiir Patienten mit vorbestehender pulmonaler und kardialer
Dysfunktion von Vorteil zu sein, da zum Beispiel die Mobilisation der Patienten der HES-
Gruppe signifikant schneller stattfinden konnte und die Inzidenz von Vorhofflimmern bei

HES-Patienten postoperativ geringer war.
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5.3  RAP-Gruppe versus Kontrollgruppe

Neben den erlduterten Vorteilen einer HES-Fiillung der EKZ, wurde auch das retrograde
autologe Priming gegeniiber der Kontrollgruppe untersucht.

Hier wurde gegeniiber der Kontrollgruppe lediglich die Quantitéit, nicht die Qualitit der
Fiillungsfliissigkeit verdndert. Mit der Verringerung der Himodilution sollte iiber den so
verminderten mikrovaskuldren Filtrationsdruck eine geringere Ansammlung von EVLW
erreicht werden. Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass das retrograde autologe
Priming durch die verminderte Menge an kristalloider Fliissigkeit wihrend der EKZ einen
geringeren Abfall des kolloid osmotischen Druckes nach Ende des der Herz-Lungen-
Maschine erreicht. Das retrograde autologe Priming (RAP) ist eine sichere Methode ohne
technische Herausforderungen. (Rosengart TK, 1998, #154). Die durch die kristalloide
Flissigkeit bedingte Hamodilution fithrt zu einer vermehrten Ansammlung von
Gewebsfliissigkeit.  Ursdchlich dafiir kann das Ungleichgewicht zwischen der
Kapillarnetzfiltration und dem Abtransport der interstitiellen Fliissigkeit durch das
lymphatische System herangezogen werden (Mehlhorn U, 1998, #117, Schad H, 1996, #141).
Ein wichtiger Faktor der Fliissigkeitsfiltration ist der kolloidosmotische Druck des Plasmas,
welcher dem mikrovaskuldren Blutdruck entgegenwirkt. Bei Anlaufen der EKZ und der damit
verbundenen plotzlichen exzessivem Hamodilution fillt der KOD und der Hdmatokrit aprubt
ab (Schad H, 1996, #160). In der vorliegenden Studie stieg das extravasale Lungenwasser in
der Kontrollgruppe wéhrend der frithen postoperativen Periode um mehr als 20% gegeniiber
dem préoperativen Wert an.

Dies ist als Mal} fiir einen erhdhten mikrovaskuldren Filtrationsdruck zu bewerten. Nach
Reduktion der kristalloiden Fiillung der EKZ mittels RAP ergab sich keine Erhéhung des
EVLW in der frilhen postoperativen Phase gegeniiber dem Ausgangswert. Dies gilt als

Zeichen eines zumindest nur geringfligig ausgepriagten Anstiegs des effektiven
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Filtrationsdrucks und der daraus resultierend geringeren Odembildung in der RAP-Gruppe.
Die Gewebswasservermehrung in der Kontrollgruppe zeigt sich auch in einem signifikant
erhohten Anstieg des Korpergewichts am 2.postoperativen Tag gegeniiber dem priaoperativen
Ausgangswert (Abbildung 2, Seite 40). Dieser Gewichtsanstieg konnte durch das RAP
vermieden werden. Postoperativ war die Gewichtszunahme in der RAP-Gruppe signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe. Fliissigkeitsverschiebungen und Odembildung sind vor
allem durch die Himodilution verursacht und nicht durch eine entziindliche Komponente, die
offensichtlich zu vernachlissigen sind (Hall RI, 1997, #68, Royston D, 1997, #156). Es wurde
in einem Experiment mit Schweinen von Eising GP im Jahre 2000 gezeigt, dass die
inflammatorische Antwort, die 2-4 h nach der EKZ und kardioplegischem Stillstand des
Herzens ihren Hohepunkt erreicht, nicht mit einem Anstieg der mikrovaskuldren
Gefidllpermeabilitit fiir Proteine zu dieser Zeit verbunden ist (Eising GP, 2000, #43). Die
postoperative Odembildung war also weniger Folge eines kapillaren Lecks aufgrund der SIRS
sondern eher die Folge der ausgepriagten Himodilution.

Ebenso zeigt die vorliegende Studie , dass bei einem verringerten EVLW-Wert in der frithen
postoperativen Phase und einer verringerten Gewichtszunahme nach reduziertem kristalloiden
Fiillungvolumen durch RAP bei unkomplizierten koronaren Bypasspatienten mit einer
Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer gegeniiber Patienten mit einer normalen EKZ-
Fiillung gerechnet werden kann (Tabelle 4, Seite 39).

Jansen et al konnte ebenfalls nachweisen, dass eine reduzierte kristalloide Fliissigkeitszufuhr
bei koronaren Bypasspatienten mit einer verkiirzten Krankenhausaufenthaltsdauer einhergeht

(Jansen, 1996, #84).
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54 HES versus RAP

Beide Verfahren, die hyperonkotische Fiillung mit HES 10% und das RAP fiihren zu hoheren
KOD-Werten wihrend des CPB und zu einer reduzierten kristalloiden Fliissigkeitszufuhr,
verglichen mit der Standardfiillung. Zusétzlich reduziert das RAP die Himodilution wihrend
der EKZ, fiihrt zu héheren Hamoglobinwerten und einem erhdhten Hamatokrit (Kapitel 4.5 +
Rosengart TK, 1998, #154). In der Literatur ist eine verringerte Himodilution wéhrend der
EKZ zusitzlich mit einer niedrigeren Nierenfunktionsschidigung (Cormack JE, 2000, #34)
und einem verringerten Transfusionsbedarf vergesellschaftet (Rosengart TK, 1998, #154),
Shapira OM, 1998, #169). Zusitzlich wurde in einer Studie von Shin’oka 1996 gezeigt, dass
eine verringerte Hamodilution wihrend des CPB bei Schweinen mit einer verbesserten
cerebralen Perfusion nach tiefer hypothermischer Zirkulation einhergeht (Shin’oka, 1996,
#171). In unserem Kollektiv konnten wir weder in den Behandlungsgruppen noch in der
Kontrollgruppe Nierenfunktionsstérungen oder eine Verminderung des Transfusionsbedarfs

zeigen.
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6 Zusammenfassende Stellungnahme

Durch die beschriebene klinische Studie wurden verschiedene Modifikationen des
Standardverfahrens fiir die Durchfiihrung der extrakorporalen Zirkulation bei unkomplizierten
Bypassoperationen in Hinblick auf ihre klinische Bedeutung sowie deren Einfluss auf die
systemische Entziindungsreaktion untersucht. Die Anderung des Standardverfahrens bewirkte
jeweils einen hoheren kolloidosmotischen Druck wéhrend der EKZ. Alle zwei untersuchten
"Perfusionstechniken” fiihrten zu einer erheblichen Verminderung der intraoperativen
Flissigkeitsbilanzen. Die normalerweise auftretende postoperative Akkumulation von
extravasalem Lungenwasser konnte dadurch verhindert werden, was fiir einen geringen
Anstieg des pulmonalen mikrovaskuldren Filtrationsdruckes nach EKZ spricht. Die
Lungenfunktion der Patienten der Kontrollgruppe war aber nicht hochgradig eingeschréinkt,
die hdchsten postoperativen Werte des extravasalen Lungenwassers dieser Gruppe befanden
sich meist noch innerhalb des Normbereiches. Daher war es auch verstandlich, warum sich
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben, was die alveolo-arterielle
Sauerstoffpartialdruck-Differenz, den intrapulmonalen Shunt und den pulmonalarteriellen
Widerstand betrifft. Ebenso ist es nicht iiberraschend, dass die Dauer der postoperativen
Nachbeatmung in beiden Gruppen dhnlich ist. Auffillig waren hingegen neben dem hoheren
postoperativen Herzindex Vorteile hinsichtlich der frithzeitigen postoperativen Mobilisation
der Patienten, was in der RAP-Gruppe moglicherweise sogar zu einem verkiirzten stationdren
Aufenthalt beigetragen hat.

Besonders vorteilhaft erscheint ein geringes Primingvolumen bei kleinen Patienten mit
entsprechend geringem Blutvolumen, da in diesen Fillen die héufig notwendige
intraoperative Blutgabe moglicherweise verhindert werden kann. Hinsichtlich der
Auspriagung der systemischen Entziindungsreaktion ergab die vorliegende Studie dagegen fiir

keine der untersuchten Patientengruppen messbare Vorteile.
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Die perioperativen Verdnderungen der gemessenen Entziindungsmediatoren waren in allen
drei Gruppen praktisch identisch. Entsprechend der Einschlusskriterien wurden die eigenen
Untersuchungen an einem weitgehend homogenen Patientenkollektiv durchgefiihrt. Die
Selektion der Patienten fiihrte zu einem hervorragenden klinischen Ergebnis. Bei den
insgesamt untersuchten 32 Patienten traten weder Todesfdlle noch Organversagen auf. Die
beobachteten Unterschiede in den verschiedenen Gruppen muss man angesichts des relativ
kleinen Patientenkollektivs mit Vorsicht interpretieren. Es ist dennoch zu vermuten, dass
MafBnahmen zur Optimierung des intraoperativen Fliissigkeitsmanagements auch hinsichtlich

Morbiditit und Letalitdt bei Risikopatienten Vorteile bringen koénnen.

7 Schlussfolgerung und Ausblick

Es sollten weitere Studien unternommen werden, um herauszufinden, ob das verbesserte
Herz-Minutenvolumen und das verringerte extravasale Lungenwasser bei alternativen EKZ-
Fiillungen als der konventionellen Ringerlaktat-Fiillung bei koronaren Bypasspatienten, die
einem Hochrisikokollektiv angehdren und zum Beispiel unter einer deutlich verringerten
Herzfunktion, einer Lungenerkrankungen und/oder einer Nierenfunktionsstérung leiden, von

klinischer Relevanz sein kann.
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	1.1Historischer Überblick über die Entwicklung d
	Obwohl bereits vor über 400 Jahren die Blutzirku�
	Am 20. Mai 1953 wurde in Philadelphia schließlic�
	Hierbei wurde bei einem 18 jährigen Patienten He�
	Dieser Erfolg lies sich jedoch nicht reproduziere
	Dennoch stieß man auf ein weiteres Problem. Man �
	Die folgenden Jahre der Entwicklung der Herz-Lung
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	1.2Beeinträchtigung verschiedener Organe durch d�
	Folgen der Extrakorporalen Zirkulation \(EKZ\)�
	Renale Dysfunktionen treten als Folge der Veränd�
	Zerebrale Schäden können durch die künstlich in�
	Das chirurgischen Trauma \(Asimakopoulos 1999 #7
	Der Anstieg des extravasalen Lungenwassers und da
	\(ca. 1,5–2 qm\) \(Schüpbach 1984 #166\). H�
	Die treibende Kraft für den Flüssigkeitsaustausc
	Die frühe postoperative Phase nach EKZ ist geken�
	Die optimale Füllungszusammensetzung der extrako�
	In der folgenden Arbeit wird untersucht, ob mit H
	1.3Pathogenese der generalisierten Entzündungsre�
	Die EKZ verursacht eine ausgeprägte Immunantwort�
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	Neben dem intrinsischen Weg der Gerinnungskaskade
	Die primäre Reaktion des Organismus auf eine sti�
	Die systemische Entzündungsreaktion während herz
	2Fragestellung und Untersuchungsziele
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	Die Untersuchung wurde an drei Patientengruppen d
	In allen drei Patientengruppen soll das extravasa
	3Material und Methodik
	3.1Studienaufbau
	Die prospektive, randomisierte Studie wurde im De
	Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommissio
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	\(Hydroxyethylstärke\)
	RAP-Gruppe: Verminderung des kristalloides Füllu�
	durch das so genannte Retrograde Autologe Priming (RAP)
	Die 11 Patienten der Kontrollgruppe erhielten die
	Die 10 Patienten der HES-Gruppe erhielten anstell
	Die 11 Patienten der RAP-Gruppe erhielten ein so 
	3.1.2Füllungszusammensetzung der Herz-Lungen-Mas�
	Tabelle 1: Füllungszusammensetzungen:
	Kontrollgruppe
	HES-Gruppe
	RAP-Gruppe
	Ringer Laktat (ml)
	1100
	1100
	HES 10% (ml)
	1100
	Mannitol 20% (ml/kg)
	3
	3
	3
	NaHCO3 4,2% (ml/kg)
	5
	5
	5
	Inzolen®?\(ml\)
	20
	20
	20
	Heparin (IU)
	5000
	5000
	5000
	KOD (mmHg)
	0
	48
	* Das oben genannte Füllungsvolumen ist kurz vor�
	
	Inzolen® \(Köhler Chemie, Alsbach\) beinhalte�
	Magnesium-bis-DL-Hydrogenaspartat50.0 g/l
	Kupfer(II)-bis-DL-Hydrogenaspartat1.0 g/l
	Zink-DL-Aspartat0.3 g/l
	Magnesium-(II)-DL-Hydrogenaspartat0.2 g/l
	Kobalt(II)-bis-DL-Hydrogenaspartat0.2 g/l


	3.1.3Studienein- und –ausschlusskriterien:
	Die folgend aufgeführten Ausschlusskriterien gel�
	Tabelle 2: Ausschlusskriterien:
	Eingeschränkte Funktion des linken Ventrikels \�
	Alter <18 und >75 Jahre2
	Gewicht <60 kg (Geringes Blutvolumen)3
	Notfallindikation oder erhöhte Dringlichkeit4
	Hämodynamische Instabilität4
	Insulinpflichtiger Diabetes mellitus oder andere schwerwiegende Systemerkrankungen5
	Niereninsuffizienz (Serumkreatinin >1,0 mg/dl)6
	Steroidmedikation oder Einnahme anderer antiphlogistischer Medikamente7
	Akute infektiöse Erkrankungen innerhalb der letz�
	Gleichzeitig bestehende Klappenvitien8
	Hämoglobinkonzentration außerhalb des Normbereic
	Voraussichtliche Dauer der extrakorporalen Zirkulation >150 min8
	Reoperation8
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	7Da die inflammatorische Reaktion und die periope
	8Reoperationen, zusätzliche intrakardiale Eingri�
	3.2Anästhesieverfahren
	Es wurde eine intravenöse Anästhesie mit Sufenta
	Die systemische Antikoagulation vor Installation 
	Dopamin mit 3µg/kg/min wurde während der gesamte
	Aprotinin wurde dem Hammersmith Protokoll entspre
	Nach dem Ende der Operation wurde auf der Intensi
	
	3.3Herzchirurgischer Eingriff und kardiopulmonaler Bypass


	3.3.1Standardtechnik des operativen Eingriffes
	Es wurde die Herz-Lungen-Maschine Modell S3 oder 
	Die Förderleistung der Herz-Lungen-Maschine wurd�
	Nach Lagerung, Desinfektion und steriler Abdeckun
	Nach Präparartion des Mediastinums und Perikardi�
	Retrogrades autologes Priming
	Das ursprüngliche von Rosengart at al \(1998 #1�
	Abbildung 1: Schematische Zeichnung der RAP:
	�
	3.3.3Verschiedene Füllungsflüssigkeiten
	Kristalline Lösungen sind elektrolythaltige Lösu
	Hauser et al konnte 1980 nachweisen, dass von 100
	Die im Rahmen der Studie verwendete kolloidale L�
	Es gibt verschiedene HES-Arten, die sich hinsicht
	Bei der Gabe von HES ist darauf zu achten, dass b
	3.4Patientenüberwachung und Monitoring

	3.4.1Intraoperative Überwachung
	Für die hämodynamische Überwachung der Patiente�
	Dieses bestand aus EKG mit automatischer ST-Analy
	Zusätzlich wurde ein kombinierter Fieberglasopti�
	Die Normoventilation wurde mit einem Massenspektr
	Für die Messung des extravasalen Lungenwassers \
	Sowohl die kristalloide als auch die kolloidale F
	3.4.2Postoperative Überwachung
	Nach Ablauf der Operation wurde auf der Intensivs
	Stabile Kreislaufverhältnisse \(Geringe Katecho�
	Patient ist warm und nicht zentralisiert;
	Drainagen fördern weniger als 50 ml/h;
	PCWP < 20mmHg
	Rektale Temperatur maximal 36,5°C.
	Sobald der Patient ansprechbar war und auf Auffor
	Kolloidale Flüssigkeiten \(HES 6%\) wurden nac
	3.5Studienprotokoll und Datenerhebung
	3.5.1Klinische Datenerhebung
	Präoperativ wurden folgende Daten erfasst:
	Alter (Jahren)
	Geschlecht (m/w)
	Größe \(cm\)
	Gewicht (kg)
	Körperoberfläche \(m2\)
	LVEF (%)
	Operativen Daten wurde wie folgt erhoben:
	Extrakorporale Zirkulationszeit (EKZ-Zeit) in Minuten
	Aortenabklemmzeit (min)
	Anzahl der Anastomosen
	Postoperativ wurden folgende klinische Daten ermittelt:
	Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (d)
	Zeit bis zur vollständigen Mobilisation \(d\)2
	Dauer des postoperativen stationären Aufenthalte�
	Erläuterungen zu oben beschriebener Datenerhebun�
	1Bei Ansprechbarkeit und selbstständiger Durchfü
	2Unter vollständiger Mobilisation wurde in unser�
	3Die Anzahl der postoperativen Aufenthaltstage im
	Kriterien für eine Rückverlegung waren:
	Vollständige Umstellung auf orale Medikation
	Volle Kooperationsbereitschaft
	Fähigkeit zum Treppensteigen als Maß für die k�
	Fehlende Zeichen eines Pleuraergusses oder Perika
	Kein Anzeichen für eine Infektion oder Nierenins�
	3.5.2Blutanalysen
	Blutproben wurden zu folgenden Zeitpunkten entnommen:
	Zeitpunkt:Definition:
	Nach Narkoseeinleitung kurz vor Hautschnitt
	15 Minuten nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses
	Kurz vor Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
	2 Stunde nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
	4 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses
	1. Postoperativer Tag, ca. 20 Stunden nach Beendigung des
	kardiopulmonalen Bypasses
	2. Postoperativer Tag
	(ca. 44 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses)
	4. Postoperativer Tag
	(ca. 92 Stunden nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses)
	An den im Studienprotokoll beschriebenen Entnahme
	Die Blutentnahme wurde zu Zeitpunkten während de�
	Folgende Parameter wurden in der Abteilung für k�
	Tabelle 3: Laborparameter und ihre Messzeitpunkte:
	Parameter
	Messzeitpunkte
	Herzspezifische Isoenzym der Kreatinkinase (CK-MB) im Serum1
	1/5/6/7
	Myokardspezifisches Troponin T (TnT) im Serum2
	1/5/6/7
	Proinflammatorische Zytokin Interleukin IL-6 im Plasma2
	1/3/5/8
	Antiinflammatorische Zytokin Interleukin IL-1ra im Plasma2
	1/3/5/8
	Harnstoff im Serum1
	1/8
	Kreatinin im Serum1
	1/8
	Kolloidosmotischer Druck im Plasma2
	1-6
	Hämoglobin1
	1-6
	Die mit 1 markierten Parameter wurden sofort nach
	Die Serum- und Plasmaproben für die mit 2 markie�
	Das kardiale Troponin T \(cTnT\) wurde in eine�
	Der kolloidosmotische Druck \(KOD\) wurde gege�
	Die verwendeten Membranen wiesen eine Ausschlussg
	Die Bestimmung des Interleukin IL6 erfolgte mit d
	Die Messung des Interleukin IL-1ra erfolgt ebenfa
	Arterielle und gemischtvenöse Blutproben wurden �
	3.5.3 Flüssigkeitsbilanzermittlung
	Die Flüssigkeitsbilanzierung wurde vom Zeitpunkt�
	1.Ende des kardiopulmonalen Bypass
	2.6 Uhr des 1.Postoperativen Tages (18 h postoperativ)
	3.6 Uhr des 2.Postoperativen Tages (42 h postoperativ)
	durchgeführt.
	Während alle dokumentierten kristalloiden und ni�
	3.5.4Lungenfunktionsparameter
	Im Folgenden wird auf die hämodynamischen Messgr�
	Systemischer Gefäßwiderstand:
	SVR = \(AoP – ZVD\) / HMV \(mmHg x min x kg/m�
	Schlagvolumen:
	SV = HMV / HF
	Pulmonaler Gefäßwiderstand:
	PVR = \(PAP – LAP\) / HMV \(mmHg x min x kg/m�
	Alveolärer Sauerstoffpartialdruck:
	PAO2 = 717 mmHg x FiO2 – 47 – paCO2/0,8 \(mmHg\�
	FiO2 ist konstant bei 100% gehalten worden
	Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz:
	AaDO2 = \(pAO2 – paO2\)
	Intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt:
	Qs     =   CcO2 – CaO2
	QT          CcO2 – CvO2
	CaO2 = (Hb x 1,39 x SaO2) + (PaO2 x 0,0031)
	CvO2 = (Hb x 1,39 x SvO2) + (PvO2 x 0,0031)
	CcO2 = (Hb x 1,39) + (PAO2 x 0,0031)
	ZVD = zentral-venöser Druck; HMV = Herzminutenvo�
	3.5.5Hämodynamische Daten und Datenermittlung mi�
	Das extravasale Lungenwasser und die hämodynamis�
	Zeitpunkt:Definition:
	Nach der Narkoseeinleitung und vor dem Hautschnitt
	2 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses
	4 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses
	1. postoperativer Tag,
	(ca. 20 Stunden nach Beendigung des Kardiopulmonalen Bypasses)
	An hämodynamischen Parametern wurden ermittelt:
	Herzfrequenz (HR)
	Zentral-venöser Druck \(ZVD\)
	Mittlerer zentraler Blutdruck (MAD)
	Mittlerer pulmonalarterieller Druck (PAP)
	Pulmonalkapillärer Venenverschlussdruck \(PCWP�
	Herzzeitvolumen (HZV)
	Herzindex (HI)
	Systemischer Widerstandsindex (SVRI)
	Pulmonaler Widerstandsindex (PVRI)
	Schlagvolumenindex (SVI)
	Rechtsventrikulärer Schlagarbeitsindex \(RVSWI�
	Linksventrikulärer Schlagarbeitsindex \(LVSWI\�
	Die hämodynamischen Messungen wurden mit einem e�
	HZV wurde durch Thermodilution mit Injektionen vo
	Herzindex \(HI\), systemischer Widerstandsinde�
	Für die Messung des extravasalen Lungenwassers \
	Dazu wurde ein Bolus von 12 ml eisgekühltem Indo�
	3.6COLD-System und das Extravasale Lungenwasser (EVLW)
	3.6.1Funktionale Beschreibung des COLD-Systems
	Das COLD-System \(Firma Pulsion, München\) ist
	Über das proximale Lumen eines 7-F Swan-Ganz-Kat�
	Der im COLD-System integrierte Prozessor errechne
	Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) entspricht dem Verteilungsvolumen des Indikators ICG im Thorax, also zwischen Injektionsstelle im rechten Vorhof und Messstelle in der Aorta thorakalis kranial des Zwerchfells. Es wird aus dem Produkt des mittels T
	ITBV = HZV art  x  MTT D
	Der im Rahmen der Thermo-Dye-Technik eingesetzte 
	EVLW = TV – ITBV  =  HZV art x  \( MTT T  -  MTT
	Das extravasale Lungenwasser korreliert mit dem G
	3.6.2Das extravasale Lungenwasser (EVLW)
	Ein Anstieg des extravasalen Lungenwassers ist Ur
	Jv = LpA [\(Pc – Pi\) - s \( ?c - ?i \)]
	JvTranskapillärer Flüssigkeitsfluss
	PcIntravasalen hydrostatischer Druck
	PiInterstitieller hydrostatischer Druck
	?cIntravasalen kolloidosmotischer Druck
	?iInterstitieller kolloidosmotischer Druck
	Reflexionskoeffizient
	AFläche, die zum Flüssigkeitsaustausch zur Verf�
	LpHydraulische Leitfähigkeit
	Der Anstieg des EVLW kann demnach durch eine Zunahme des Filtrationsdruckes (Pc-Pi), eine Abnahme des kolloidosmotischen Druckgradienten (?c-?i), eine verminderte Lymphdrainage des pulmonalen Interstitiums und/oder durch eine Steigerung der Membranpe
	In unserer Studie scheint der KOD ein besonders r
	Sinkt der plasmakolloidosmotische Druck, so reduz
	4Ergebnisse
	4.1Präoperative, intraoperative und postoperativ�
	Präoperative Daten, intraoperative und postopera�
	Bei allen 32 untersuchten Fällen war sowohl der �
	Tabelle 4: Demographische, intraoperative und postoperative Daten
	aller Studienpatienten:
	Kontroll-Gruppe
	HES-Gruppe
	Retrog. Prim. Gruppe
	Präoperative Parameter:
	Alter (Jahren)
	63.8±6.9
	57.9±10.0
	61.0±5.5
	Größe \(cm\)
	169±10.0
	171.4±5.4
	172±4.5
	Gewicht (kg)
	Geschlecht (m/w)
	76.2±5.3
	6/4
	84.8±11.5
	8/2
	82.0±8.7
	10/1
	LVEF (%)
	61.7±11.4
	69±7
	59.5±13.3
	Operative Parameter:
	EKZ-Zeit (min)
	78.4±16.3
	88.9±22.7
	68.6±24.5
	Abklemmzeit (min)
	56.9±20.8
	62.4±17.6
	44.8±18.2
	Anzahl der Anastomosen
	2.9±0.7
	3.4±0.5
	2.5±1.0
	Postoperativen Parameter:
	Post-OP-Beatmung (h)
	8.6±3,0
	7.9±3,9
	8.3±1,9
	Fremdblutbedarf (E)
	0,7±1,2
	0,6±0,9
	0,3±0,6
	ICU-Aufenthalt (d)
	1.3±0.9
	1.2±0,4
	1.1±0.3
	Krankenhausaufenthalt (d)
	9.0±1.6
	9.3±2.3
	6.8±1.0#
	Mobilisation (d)
	5,9±1,2
	4,5±1,3#
	3,6±0,7#
	Vorhofflimmern
	6/10
	0/10#
	1/11#
	Gewichtszunahme (kg)
	1,5±1,2
	-0,3±1,5
	0,1±0,9
	# p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
	Die demographischen Parameter sowie die intraoperative Parameter wie Anastomosenanzahl und die EKZ-Zeit waren in allen untersuchten Gruppen statistisch nicht signifikant.
	In allen Gruppen waren die Zeit der postoperative
	Das Körpergewicht lag in der Retrograden Priming�
	Abbildung 2: Körpergewichtsentwicklung:
	�
	4.2Hämodynamische Parameter
	Nach dem Weanen von der Herz-Lungen-Maschine \(=
	Der systemische Gefäßwiderstandsindex \(SVRI\�
	Die HES-Gruppe zeigte ebenfalls eine signifikante
	Die anderen in Tabelle 2 aufgeführten Parameter �
	Tabelle 5: Hämodynamische und kardiopulmonale Pa�
	präoperativ              2h post EKZ            �
	HF(l/min)
	Kontrolle
	HES
	57
	63
	±
	±
	11
	9
	85
	97
	±
	±
	11*
	9*#
	88
	99
	±
	±
	11*
	8*
	RAP
	54
	±
	7
	81
	±
	12*
	92
	±
	14*
	MAP
	Kontrolle
	84
	±
	14
	87
	±
	15
	78
	±
	15
	(mmHg)
	HES
	90
	±
	16
	94
	±
	19
	79
	±
	10
	RAP
	79
	±
	16
	82
	±
	10
	76
	±
	13
	PCWP
	Kontrolle
	12
	±
	4
	9
	±
	2
	12
	±
	4
	(mmHg)
	HES
	13
	±
	5
	11
	±
	4
	10
	±
	4
	RAP
	13
	±
	3
	10
	±
	4
	9
	±
	3*
	CVP
	Kontrolle
	10
	±
	2
	8
	±
	2
	9
	±
	3
	(mmHg)
	HES
	11
	±
	3
	9
	±
	3
	9
	±
	3
	RAP
	11
	±
	3
	8
	±
	3
	9
	±
	2
	SVRI
	Kontrolle
	2148
	±
	604
	1888
	±
	564
	1748
	±
	543*
	\(dyn×s×cm-5×m2\)
	HES
	2102
	±
	513
	1796
	±
	545
	1289
	±
	504*#
	RAP
	2081
	±
	270
	1869
	±
	297
	1410
	±
	310*
	CI
	Kontrolle
	2.3
	±
	0.7
	2.7
	±
	0.5*
	3.0
	±
	0.7*
	(ml/min/m2)
	HES
	2.5
	±
	0.6
	3.4
	±
	0.4*#
	3.5
	±
	0.7*
	RAP
	2.1
	±
	0.4
	2.7
	±
	0.3*
	3.2
	±
	0.6*
	präoperativ              2h post EKZ            �
	MPAP
	Kontrolle
	20
	±
	5
	18
	±
	4
	21
	±
	8
	(mmHg)
	HES
	21
	±
	4
	22
	±
	5
	22
	±
	5
	RAP
	20
	±
	3
	19
	±
	5
	19
	±
	5
	
	
	
	
	
	Alv-artO²part.Diff






	Kontrolle
	258
	±
	99
	354
	±
	138*
	256
	±
	110
	(mmHg)
	HES
	315
	±
	87
	315
	±
	125
	326
	±
	77
	RAP
	289
	±
	58
	353
	±
	94*
	267
	±
	45
	[Qs/Qt] × 100
	Kontrolle
	17
	±
	8
	23
	±
	11
	16
	±
	5
	(%)
	HES
	24
	±
	6
	21
	±
	8
	22
	±
	9
	RAP
	23
	±
	6
	21
	±
	8
	22
	±
	9
	PVRI
	Kontrolle
	238
	±
	93
	250
	±
	97
	227
	±
	85
	\(dyn×s×cm-5×m2\)
	HES
	230
	±
	48
	219
	±
	50
	239
	±
	69
	RAP
	195
	±
	69
	234
	±
	75
	241
	±
	74
	Dopamin
	Kontrolle
	0
	±
	3.5
	±
	1.4
	3.4
	±
	1.9*
	\(µg/kg/min\)
	HES
	0
	±
	3.5
	±
	1.5
	2.3
	±
	1.6
	RAP
	0
	±
	4.0
	±
	1.5*
	3.7
	±
	2.5*
	*p<0,05, postoperativ vs.präoperativ, #p<0,05, B�
	Abbildung 3:Perioperativer Verlauf des Herzindex:
	4.3Extravasales Lungenwasser
	Im Vergleich zum Ausgangswert \(5.6+/-1.7 ml/kg 
	In der Kontrollgruppe jedoch erwies sich ein Anst
	In der HES-Gruppe erwies sich ein kurzfristiger A
	Der Unterschied des Anstieges vom Ausgangswert zu
	Tabelle 6: Extravasales Lungenwasser (EVLW):
	präoperativ
	2 h post-EKZ
	4 h post-EKZ
	1.post OP-Tag
	EVLW
	Kontrolle
	5,4
	±
	1,5
	6,5
	±
	1,8*
	6,4
	±
	2,6*
	5,6
	±
	2,2
	(ml/kg)
	HES
	5,7
	±
	1,6
	5,2
	±
	2,0
	5,7
	±
	3,3
	4,7
	±
	1,2*
	RAP
	5,6
	±
	1,7
	5,0
	±
	0,6*#
	4,7
	±
	1.0
	4,2
	±
	0,6*
	*p<0,05, postoperativ vs.präoperativ, #p<0,05, B�
	Abbildung 4:Prozentuale Entwicklung des extravasales Lungenwasser:
	4.4Kolloidosmotischer Druck
	Die perioperativen Veränderungen des Kolloid-osm�
	Tabelle 7: Kolloidosmotischer Druck:
	präoperativ
	15‘ EKZ
	EKZ-Ende
	2 h post-EKZ
	4 h post-EKZ
	KOD
	Kontrolle
	21.4
	±
	2.3
	9.9
	±
	2.3*
	12,0
	±
	1.7*
	19.2
	±
	2.7
	20.9
	±
	3.6
	(mmHg)
	HES
	23.7
	±
	2.3
	18.9
	±
	4,0*#
	19.0
	±
	2.2*#
	24.2
	±
	3.5#
	25.5
	±
	2.1*#
	RAP
	20.9
	±
	1.9
	12.3
	±
	1,2*#
	13.3
	±
	1.0*#
	17.8
	±
	1.9*
	19.7
	±
	1.9
	*p<0,05, bez. Wert vs.präoperativ
	#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
	Abbildung 5: Kolloidosmotischer Druck:
	Nach der Kardioplegiegabe, also zum Messzeitpunkt 15 Minuten nach EKZ-Beginn fiel der kolloidosmotische Druck in der Kontrollgruppe um ca. 54%, in der RAP-Gruppe um 41% und um 19% in der HES-Gruppe. Nach diesem niedrigsten KOD-Wert 15 Minuten nach Bypass
	4.5Hämoglobinwert
	Der Hämoglobinwert \(Hb\) war in allen drei Pa
	Tabelle 8: Hämoglobinwert im Verlauf der Messzei�
	präoperativ
	15 min EKZ
	EKZ-Ende
	2 h post-EKZ
	4 h post-EKZ
	Hb
	Kontrolle
	12,7
	±
	1,5
	7,9
	±
	1,5
	7,8
	±
	2,8.
	10,6
	±
	1,2
	10,7
	±
	1,2
	(g/dl)
	HES
	10,6
	±
	0,9
	7,7
	±
	1,0
	7,6
	±
	0,8
	10,7
	±
	1,4
	10,9
	±
	1,4
	RAP
	12,2
	±
	1,0
	9,0
	±
	1,1
	9.3
	±
	0,8
	11,2
	±
	1.5
	11,2
	±
	1,4
	4.6Flüssigkeitsbilanzen
	Im Bezug auf die Standardfüllung der Herz-Lungen�
	Tabelle 9: Flüssigkeitsbilanzen
	
	
	
	
	EKZ-Beginn





	EKZ-Ende
	2.post OP-Tag
	Füllungsvolumen
	(ml)
	Kontrolle
	HES
	1602
	1617
	±
	±
	202
	129
	RAP
	395
	±
	150#
	Kardioplegie
	(ml)
	Kontrolle
	HES
	1409
	1350
	±
	±
	287
	391
	RAP
	1500
	±
	369
	Venöses Reservoir
	(ml)
	Kontrolle
	HES
	1130
	2207
	±
	±
	340
	581#
	RAP
	1057
	±
	391
	Kristalloide
	Bilanz (ml)
	Kontrolle
	HES
	2831
	1405
	±
	±
	637
	458#
	RAP
	1857
	±
	521#
	Nicht kristalloide
	Bilanz (ml)
	Kontrolle
	HES
	-600
	±
	±
	408
	RAP
	-501
	±
	429
	Netto
	Bilanz (ml)
	Kontrolle
	HES
	2142
	812
	±
	±
	571
	652#
	RAP
	1417
	±
	544#
	Blutverlust
	(ml)
	Kontrolle
	HES
	812
	983
	±
	±
	332
	778
	RAP
	1002
	±
	372
	
	
	
	
	
	Blutkonserven






	(Einheiten)
	Kontrolle
	HES
	0.7
	0,6
	±
	±
	1.2
	0,9
	RAP
	0.3
	±
	0.6
	#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
	4.7Laborparameter
	4.7.1Troponin T and CK-MB
	Bei einer statistisch signifikanten Erhöhung all�
	Tabelle 10: Herzenzyme im Verlauf:
	präoperativ
	4 h post-EKZ
	1. post-OP Tag
	2 post-OP Tag
	Troponin T
	Kontrolle
	0,01
	±
	0,01
	0,15
	±
	0,05*
	0,35
	±
	0,40*
	0,25
	±
	0,13*
	(ng/ml)
	HES
	0,09
	±
	0,02
	0,27
	±
	0,17*
	0,28
	±
	0,32*
	0,41
	±
	0,12*
	RAP
	0,01
	±
	0,003
	0,20
	±
	0,21*
	0,17
	±
	0,13*
	0,18
	±
	0,14*
	CK-MB
	Kontrolle
	<5,0
	±
	0,0
	9,1
	±
	4,0*
	14,4
	±
	17,4*
	8
	±
	4,8*
	(ng/ml)
	HES
	<5,0
	±
	4,4
	19,3
	±
	10,1*#
	17,1
	±
	8,4*
	7,7
	±
	6,9*
	RAP
	<5,0
	±
	0,0
	13,3
	±
	6,4*
	7,9
	±
	3,6*
	<5,0
	±
	3,7
	*p<0,05, postoperativ vs.präoperativ
	#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
	4.7.2Interleukine
	Die Interleukin IL-6 Werte waren in allen Gruppen
	Die Interleukin IL-1ra Werte stiegen ebenfalls au
	Die Anstiege der Interleukine nach EKZ-Ende flach
	Tabelle 11: Entzündungsmediatoren:
	präoperativ
	EKZ-Ende
	4h post-EKZ
	4 post-OP Tag
	Interleukin IL-6
	Kontrolle
	6,7
	±
	5,3
	16,9
	±
	12,5*
	161,9
	±
	107,0*
	17,5
	±
	8,3*
	(pg/ml)
	HES
	5,7
	±
	2,2
	13,2
	±
	9,2*
	162,9
	±
	78,6*
	15,6
	±
	17,4*
	RAP
	5,0
	±
	0,0
	28,6
	±
	57,9*
	155,1
	±
	87,7*
	10,1
	±
	6,6*
	Interleukin IL-1ra
	Kontrolle
	399
	±
	175
	611
	±
	387*
	3235
	±
	971*
	1007
	±
	288*
	(pg/ml)
	HES
	561
	±
	193
	711
	±
	512
	3808
	±
	751*
	1175
	±
	813*
	RAP
	434
	±
	160
	582
	±
	265*
	2753
	±
	721*
	1214
	±
	333*
	*p<0,05, bez. Wert vs.präoperativ
	#p<0,05, Behandlungsgruppe vs. Kontrollgruppe
	4.7.3Nierenwerte
	Die Serum Kreatininwerte zeigten in allen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede weder innerhalb einer Gruppe zu unterschiedlichen Messzeitpunkten, noch zwischen den Gruppen.
	Der Anstieg der Serum Harnstoff-Werte der HES-Gru
	Tabelle 12: Nierenfunktionsparameter
	präoperativ
	4. post OP Tag
	Kreatinin
	Kontrolle
	1,1
	±
	0,2
	1,1
	±
	0,3
	(mg/dl)
	HES
	1,1
	±
	0,3
	1,1
	±
	0,1
	RAP
	1,1
	±
	0,1
	1,0
	±
	0,2
	Harnstoff
	Kontrolle
	36,7
	±
	7,7
	52,4
	±
	17,7*
	(mg/dl)
	HES
	36,8
	±
	12,4
	35,8
	±
	9,2#
	RAP
	41,7
	±
	9,7
	40,3
	±
	10,8
	*p<0,05, postoperativ vs.präoperativ, #p<0,05, B�
	5Diskussion
	5.1Allgemeines
	Beeinträchtigungen der kardialen und pulmonalen �
	In der vorliegenden Studie wurden vornehmlich die
	Die Hämodilution führt bei Anlaufen der Herz-Lun
	Der in der vorliegenden klinischen Studie verfolg
	Neben den erwähnten Effekten der Hämodilution du
	der Reperfusion des Herzens und der Lunge nach de
	Die in der Literatur kontrovers diskutierte Frage
	5.2HES-Gruppe versus Kontrollgruppe
	Durch die Verwendung von Hydroxylethylstärke 10%�
	Zusätzlich wurde das Auftreten einer systemische�
	Die exemplarisch ermittelten Mediatoren einer Ent
	Die Daten der vorliegenden Studie zeigen jedoch, 
	Eine große Anzahl von Studien mit unterschiedlic�
	Dennoch ist bis heute unklar, ob eine kolloidale 
	In der Studie von Jansen et al \(#84\) wurde h�
	Dieser „clinical performance score“, setzt sich a
	In der vorliegenden Studie konnte ein signifikant
	Jansen at al \(#84\) verwendeten 1650 ml Füllu
	Jansen et al´s Daten zeigen einen Anstieg des KO�
	Jansen et al untersuchte den KOD 5 Minuten vor und 5 Minuten nach Beginn der EKZ. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Blutprobe vor Kardioplegiegabe entnommen wurde, was aus den Daten der Arbeit nicht ersichtlich ist. In der vorliegenden Studie wurde de
	Zwischen diesen beiden Messpunkten wurden 500 ml 
	Während der EKZ konnte ein signifikanter Untersc�
	Prinzipiell konnte durch die HES-Füllung eine po�
	5.3RAP-Gruppe versus Kontrollgruppe
	Neben den erläuterten Vorteilen einer HES-Füllun
	Hier wurde gegenüber der Kontrollgruppe lediglic�
	Dies ist als Maß für einen erhöhten mikrovaskul�
	Ebenso zeigt die vorliegende Studie , dass bei ei
	Jansen et al konnte ebenfalls nachweisen, dass ei
	5.4HES versus RAP
	Beide Verfahren, die hyperonkotische Füllung mit�
	6Zusammenfassende Stellungnahme
	Durch die beschriebene klinische Studie wurden ve
	Besonders vorteilhaft erscheint ein geringes Prim
	Die perioperativen Veränderungen der gemessenen �
	7Schlussfolgerung und Ausblick
	Es sollten weitere Studien unternommen werden, um
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