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1. Einleitung

Die konventionelle koronare Bypassoperation unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) ist immer noch der am haufigsten durchgefiihrte kardiochirurgische
Eingriff. Dieser gilt als sicher und effektiv. Die Verwendung der HLM, des kardio-
pulmonalen Bypasses (,on-pump®), verursacht jedoch beim Patienten eine
Aktivierung seines Immunsystems. Es kann zu einem ,Systemic Inflammatory
Response Syndrome® (SIRS) kommen, einer generalisierten Entziindungsreaktion
mit der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und der Expression von
Adhasionsmolekiilen, die ihrerseits eine massive Anderung der mikrovaskuléren
Perfusion und Permeabilitat hervorrufen kénnen (6;16;16;49;49;62;62;79;79). Eine
Zunahme der Permeabilitat bewirkt einen verstarkten Flussigkeitsaustritt aus dem
intravasalen Raum ins Gewebe mit der Folge interstitieller Flussigkeitsansammlung.
Diese Odembildung fiihrt zu einer Verminderung der Gewebeperfusion und -oxy-
genierung, die bei einigen Patienten postoperativ zu kardiozirkulatorischen,
pulmonalen und anderen Organdysfunktionen flihren kann, die eine Erhéhung der
Morbiditat und Mortalitat der Patienten zur Folge hat (13;16;16;49;49). In der
vorliegenden Studie wurde mittels vendser Kompressionsplethysmographie nicht-
invasiv die Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) - ein Index der mikrovaskularen
Permeabilitat — bestimmt, um somit die Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine

auf die mikrovaskulare Permeabilitat zu quantifizieren (18;33).

1.1 Herzbypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine

Zahlreiche Operationen am Herzen wie auch die meisten Herzbypassoperationen
werden bei nichtschlagendem Herzen durchgefihrt. Das Herz und die Lunge werden
aus dem normalen Kreislauf ausgeschaltet und stillgelegt. Ihre Funktion Ubernimmt
eine externe Herz-Lungen-Maschine (HLM). Dieser Vorgang wird als extrakorporale
Zirkulation oder kardiopulmonaler Bypass bezeichnet. Hierbei fliet das gesamte
systemische Venenblut Gber Kanulen und Schlduche aus den beiden Venae cavae in
ein Reservoir der HLM. Von dort wird es, nach Anreicherung mit O, und Elimination
von CO,, uber eine Kanule in der Aorta zurlck in den arteriellen Kreislauf des
Patienten gepumpt (52).

Die wichtigsten Bestandteile der HLM sind: der Oxygenator, die Pumpe und der

Warmeaustauscher. Das passiv in die HLM einstromende vendse Blut nimmt im



Membranoxygenator O, auf und gibt CO, ab. Von dort wird das Blut mit Roller-
pumpen, die einen kontinuierlichen, nichtpulsatilen BlutfluR erzeugen, in den
arteriellen Kreislauf des Patienten zurtickgepumpt.

Vor Beginn des kardiopulmonalen Bypasses wird die HLM mit 1,6 bis 1,8 Liter aus
einer Mischung isotonischer Vollelektrolyt-, isoonkotischer Hydroxyethylstarke-
I6sungen und Mannitol - dem so genannten Priming Volume - vorgefillt. Die dadurch
erzielte Hamodilution, d.h. die Reduktion der Hamoglobinkonzentration (Hb) im Blut,
vermindert die Viskositat des Blutes und verbessert dadurch die Perfusion der
Organe, was vor allem wahrend der Hypothermie von entscheidender Bedeutung ist
(52).

Durch den Warmeaustauscher kann das die HLM durchstromende Blut und
schliel3lich auch der Korper des Patienten innerhalb kurzer Zeit auf beliebige
Temperaturen abgekuhlt und wieder erwarmt werden. Die so durchgefuhrte
Abkuhlung (Hypothermie) des gesamten Organismus senkt den Zellstoffwechsel und
erhoht die Ischamietoleranz der Gewebe.

Nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses wird der Patient zunachst auf etwa
28°C bis 32 °C abgekuhlt. Danach wird die Aorta abgeklemmt und etwa 1 Liter einer
kalten, oxygenierte Blutkardioplegielosung Uber die Aortenwurzel in die
Koronararterien infundiert. Die kardioplegische Losung enthalt eine sehr hohe
Kaliumkonzentration, durch die jegliche elektrische und mechanische Aktivitat des
Herzens unterbrochen und somit ein reversibler Herzstillstand induziert wird.
Zusétzlich wird das Myokard noch durch direktes UbergieRen des Herzens mit kalter
Elektrolytldsung abgekuhlt. Durch die Kombination dieser beiden Verfahren werden
die Ischamietoleranz des Myokards und zusatzlich durch das relaxierte Herz die

Operationsbedingungen verbessert (52).

1.1.1 Inflammatorische Antwort auf die Herz-Lungen-Maschine

Derzeit werden viele Faktoren wahrend des kardiopulmonalen Bypasses fur die
Auslésung einer inflammatorischen Reaktion verantwortlich gemacht (13;62;79).
Einer der wichtigsten Faktoren ist wohl die Exposition des Patientenblutes auf der
fremden Oberflache der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Dieser Kontakt kann zu Ver-
anderungen der Proteine und der zellularen Bestandteile des Blutes flhren. Zu-
satzlich werden mechanische Scherkrafte und die Hamodilution fir die Entstehung

einer Entzindungsreaktion verantwortlich gemacht (29). Des Weiteren kann durch
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den kardioplegisch induzierten Herzstillstand und das Abklemmen der Aorta ein
Ischamie-Reperfusion-Schaden vor allem des Myokards entstehen, der eine
zusatzliche Aktivierung des Immunsystems hervorruft (77).

Eine wichtige Rolle fir das Ausmal der Entzindungsreaktion scheint aber auch der
operative Zugangsweg zum Herzen und somit die Gro3e des chirurgischen Gewebe-
traumas zu spielen (62). So konnte gezeigt werden, dass bei Herzbypassoperationen
eine mediane Sternotomie eine starkere Entzundungsreaktion hervorruft als eine
anterolaterale Thorakotomie (37). Auch scheint die Anderungen der Korper-
temperatur und die Freisetzung von Endotoxin bei der Entstehung einer
generalisierten Entzlindungsreaktion eine gewisse Rolle zu spielen (44).

Im Rahmen dieser komplexen Entzindungsreaktion kommt es zur Aktivierung der
zellularen und humoralen Kaskade mit einer Hyperaktivierung bzw. Inhibition immun-
kompetenter Zellen, einer Aktivierung des Komplement- und Gerinnungssystems,
einer Freisetzung von Zytokinen, einer Aktivierung von Leukozyten einschlie3lich der
Expression von Adhasionsmolekulen, einer Produktion verschiedener endogener
Substanzen wie sauerstofffreie Radikale, Arachidonsauremetabolite, PAF (Platelet-
Activating Factor), Stickoxid (NO) und Endothelin und zudem zu einer Endothel-
dysfunktion (13;62;79). Diese inflammatorischen Reaktion nach kardiopulmonalem
Bypass ist verbunden mit einem erniedrigten Blutdruck, einer erhdhten Herzfrequenz-
rate, einer erhohten Korpertemperatur, einer Leukozytose und einem Gewebeddem
(24). Eine Odembildung kann die Gewebeperfusion und -oxygenierung und somit
auch die Organfunktion schwer beeintrachtigen und zur Entwicklung postoperativer
Komplikationen beitragen. Es kann zu Funktionsstorungen der Leber und Niere, zum
Pumpversagen des Herzens, zum Lungenddem, zu Blutgerinnungsstorungen, zu
neurologischen Dysfunktionen und letztendlich zu einem Multiorganversagen (MOF =
Multiple organ failure) kommen (13;16;62;79;81). Besonders gefahrdet sind hierbei
Hoch-Risiko-Patienten, bei denen eine Flussigkeitsuberladung wahrend einer Herz-
bypassoperation zu einem Vorwarts- und Ruckwartspumpversagen des Herzens
fuhren kann (79;81).

1.1.2 Veranderungen der Mikrozirkulation durch die Herz-Lungen-Maschine

Von dieser Vielzahl an Substanzen, die wahrend der inflammatorischen Reaktion
freigesetzten werden, kdnnen beispielsweise Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) und

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) sowie Adhasionsmolekile und andere Substanzen
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die mikrovaskulare Permeabilitat beeinflussen (5;35;38;45;48;55;57;62;69;75;77;80;
85).

Tumornekrosefaktor-a, der vor allem in den spaten Phasen des kardiopulmonalen
Bypasses und in den ersten Stunden danach vermehrt freigesetzt wird, erhoht die
endotheliale Zellpermeabilitat, 6ffnet den interendothelialen Zellraum und verstarkt
deshalb die Entstehung eines interstitiellen Odems (48). Eine Hauptquelle des frei-
gesetzten TNF-a und IL-6 scheint hierbei das Myokard selbst zu sein (77). Dabei
konnte gezeigt werden, dass die Serumkonzentrationen von TNF-a und IL-6 mit der
Dauer der kardialen Ischamie wahrend des kardiopulmonalen Bypasses korrelieren
(80). Auch aus Tiermodellen ist bekannt, dass Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) die mikrovaskulare Permeabilitat erhohen (55;69;75).
Worrall et al konnte zeigen, dass TNF-a bei Ratten die Gefal3permeabilitat erhoht
und pulmonale GefalRdysfunktionen hervorruft, die zu einem Lungendédem mit be-
eintrachtigter Oxygenierung fihren (85).

Daruber hinaus kann die mikrovaskulare Permeabilitat auch durch aktivierte
Leukozyten beeinflusst werden. Hierbei werden auf der Oberflache polymorph-
kerniger neutrophiler Leukozyten (PMNL) Adhasionsmolekule wie die L-Selektine
(CD62L) und B-Integrine (CD18/CD11b) exprimiert: Die initiale Expression von L-
Selektinen fuhrt zu einer geringen Affinitatsbindung zwischen Leukozyten und
Endothelzellen. Es kommt zu einer Rekrutierung neutrophiler Granulozyten aus dem
Blut und dem Rollen (,rolling“) der Granulozyten entlang des geschadigten Gewebes.
In einem weiteren Schritt vermitteln exprimierte B-Integrine (CD18/CD11b) und
andere Adhasionsmolekule ein verstarktes Anhaften (,sticking®) dieser Granulozyten
an der GefalBwand postkapillarer Venolen mit konsekutiver Margination bzw.
Immigration der Leukozyten, die eine Erhdhung der GefalRpermeabilitat zur Folge hat
(5;35;45;57;62).

Die Expression von CD18/CD11b hat dabei einen 2-gipfligen Verlauf: sie nimmt
sofort nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses zu und hat einen zweiten Hohe-
punkt nach Losen der Aortenklemme (38).

Ein Ziel dieser Studie war es daher das Ausmal’ der Entziindungsreaktion und des
mikrovaskularen Schadens anhand der Zytokine IL-6, TNF-a und der Adhasions-
molekule CD62L und CD18/CD11b zu quantifizieren und hinsichtlich einer
Korrelation mit der durch die vendse Kompressionsplethysmographie gemessenen

Flussigkeitsfiltrationskapazitat zu Gberprifen.
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1.2 Flussigkeitsfiltration bei Herzbypassoperation mit Herz-
Lungen-Maschine

Olthof et al konnten bereits zeigen, dass es bei Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine (HLM) zu einer gesteigerten FlUssigkeitsansammlung im Interstitium
kommt (61). Diese Flussigkeitsansammlung korrelierte dabei mit der Flussigkeits-
bilanz der Patienten. Heltne et al bestimmten Flussigkeitsverschiebungen zwischen
dem intravenésen und interstitiellen Raum indirekt mittels Anderungen des Blut-
volumens im Reservoir der HLM, der daraus folgenden Flussigkeitszufuhr und den
Veranderungen des Hamatokrits durch Hamodilution (39).

Anderungen der Flissigkeitsfiltrationskapazitat wurden bisher nur indirekt mittels der
Differenz zwischen der Flussigkeitsein- und ausfuhr und den Veranderungen des
Hamoglobinwertes, des Hamatokrits, des Erythrozytenvolumens und des kolloid-
osmotischen Druckes bei Eingriffen mit HLM bestimmt (40;51).

In der vorliegenden Studie wurde die Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) mittels
vendser Kompressionsplethysmographie nicht-invasiv gemessen.

Hierzu muss naher auf die Starling-Gleichung eingegangen werden (63). Diese be-
inhaltet die zwei Starlingkrafte (74), den hydrostatischen und den onkotischen Druck,
deren Veranderung Flussigkeitsverschiebungen zwischen dem intravasalen Raum
und dem Intersitium auslosen (59)).

Die Starling-Gleichung lautet:

JV= KfX[(Pk-Pi)—O'('ITk-'ITi)]

Jv entspricht der Flussigkeitsfiltration, K dem Filtrationskoeffizienten pro filtrierte
GefalRoberflache, P dem hydrostatischen Druck und 1 dem onkotischen Druck,
wobei die Indizes i fur Interstitium und k fur Kapillare und damit fur das intravaskulare
Kompartiment stehen. o ist der osmotische Reflexionskoeffizient, der die Durch-
lassigkeit der Gefalde flr onkotische Substanzen definiert (7). Dieser Koeffizient ist 1
fur Stoffe, die vollstandig an den Poren der Membran reflektiert werden und 0 flr
Stoffe, die frei durch die Kapillarwand diffundieren konnen. Fur Plasmaproteine liegt
der Koeffizient zwischen 0,75 und 0,95, d.h. es werden auch nur 75 bis 95 % der

Plasmaproteine flr den kolloidosmotischen Druck wirksam (7).
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Mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie (VKP) kann unter anderem die
so genannte Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) in der Einheit ml pro 100 ml
Gewebe pro mmHg pro min durch 1000 (= FFK-Unit) gemessen werden. Hierunter
versteht man eine NettoflUssigkeitsfiltration, d. h. die Flussigkeitsfiltration (J,) ab-

zuglich des Lymphflusses (L).

FFK=J, - L

Die Werte P; und 11; verandern sich selbst bei starken Flussigkeitsverschiebungen nur
unwesentlich, wahrend der onkotische Druck im Plasma perioperativ fast immer ab-
nimmt (22). Der Filtrationskoeffizienten K:, der Lymphfluss L und der osmotische
Reflexionskoeffizient o kdnnen perioperativ ab- oder zunehmen und beeinflussen
somit die Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK). Die vendse Kompressions-
plethysmographie kann nicht zwischen diesen einzelnen Parametern unterscheiden,

sondern misst nur direkt die FFK.

1.3 Venodse Kompressionsplethysmographie

In der vorliegenden Studie wurde die vendse Kompressionsplethysmographie (VKP),
eine nicht-invasive Untersuchungsmethode zur Beurteilung der Mikrozirkulation der
Extremitaten verwendet. Durch sie ist es moglich, einige der Starlingkrafte in der
Extremitatenmuskulatur zu berechnen.

Zum einen kann die mikrovaskulare Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK), die die
Permeabilitat der Kapillaren im Untersuchungsgebiet wiedergibt, ermittelt werden.
Zum andern kann der isovolumetrische venose Druck (P.i), der das Gleichgewicht
zwischen den hydrostatischen und den kolloidosmotischen Kraften widerspiegelt,
gemessen werden. AulRerdem erlaubt die VKP, den aktuellen vendsen Druck (P,)
und den arteriellen Bluteinstrom (Q) in den Extremitaten zu bestimmen (33).
Erstmals wurde die Methode der vendsen Kompressionsplethysmographie als
Mercury-in-Silastic-Strain-Gauge-Plethysmographie (MSG) 1953 von Whitney be-
schrieben und eingefuhrt (82). Die vendése Kompressionsplethysmographie wurde
zunachst vor allem zur nicht-invasiven Ermittlung des arteriellen Blutflusses und des
vendsen Druckes in einer Extremitat eingesetzt (82). Seit 1987 modifizierten und

entwickelten Gamble, Gartside und Christ et al kontinuierlich die MSG weiter (33).
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1997 entwickelten Christ et al einen neuen computergestitzten vendsen
Kompressionsplethysmographen (Filtrass 2001®, Lekam Medical Ltd., Bridleways,
UK) mitsamt einem neuen elektro-mechanischen Sensor (18). Die Umfangs-
anderungen der distalen Extremitat werden hierbei von einem quecksilberfreien
passiven induktiven Transduktor gemessen. Die Messungen werden mit Hilfe von
speziellen Blutdruckmanschetten durchgefihrt, die an beiden Oberschenkeln (oder —
armen) angelegt und durch eine im Filtrass-Gerat integrierte Pumpe schrittweise auf-
geblasen werden. Dies fuhrt zu einer Behinderung des vendsen Abflusses und einer
Erhdhung des vendsen Druckes in der jeweiligen Extremitat. Die daraus
resultierende Umfangsanderung wird von einem nicht-elastischen Nylonfaden im
Filtrass-Sensor am Unterschenkel registriert und mittels Computer aufgezeichnet.
Aus diesen aufgezeichneten Daten lassen sich spater in einem zweiten Schritt off-
line, mit Hilfe eines standardisierten Softwareprogramms, samtliche VKP-Parameter
berechnen (18).

In einer vorherigen Studie unserer Arbeitsgruppe konnte bei Patienten, bei denen ein
Bauchaortenaneurysma operiert wurde, ein Anstieg der mikrovaskularen
Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) nachgewiesen werden (20). Die Anderung der
FFK, deren Anstieg am 1. postoperativem Tag gipfelte, korrelierte hierbei signifikant
mit der perioperativen Flussigkeitsbilanz. Fur den beobachteten FFK-Anstieg wurden
dabei zum einen ein Ischamie-Reperfusion-Schaden, ausgelost durch das Ab-
klemmen und Wiedereroffnung der Aorta, und zum anderen eine allgemeine post-

operative Stress-Antwort verantwortlich gemacht (20).

1.4 Herzbypassoperation ohne Herz-Lungen-Maschine

Der erste kardiochirurgische Eingriff mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) wurde 1953
von Gibbon et al durchgefiihrt (27). Uber 11 Jahre spater gelang es erstmals 1964
Kolessov et al eine Herzbypassoperation am schlagenden Herzen (,off-pump®) mit
linker Thorakotomie erfolgreich auszufuhren (50). Weitere Versuche, Koronararterien
am schlagenden Herzen zu operieren, wurden aber durch das Problem behindert,
das Herz lokal an einer Stelle ausreichend ruhig stellen zu kdnnen, um dort das
Bypassgefald exakt mit der Koronararterie zu anastomosieren (73). Aulerdem wurde
diese Operationsmethode wegen der damals neu entwickelten Technik des Herz-

stillstandes mittels HLM im Wesentlichen nicht weiterverfolgt.
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Mitte der 1990er Jahre wurde diese Methode der Herzbypassoperation ohne Ver-
wendung der HLM als Alternative zur konventionellen Herzbypassoperation bei aus-
gewahlten Patienten wieder neu entdeckt. Durch die Entwicklung unterschiedlicher
Systeme, die den Bereich stabilisieren, an dem die Koronaranastomose durchgefuhrt
wird, wurde es mdglich, am schlagenden Herzen an samtlichen Koronargefal3en ein
Bypassgefal® zu adaptieren. Handgehaltene Instrumente wurden inzwischen von
mechanischen Stabilisatoren abgelost, die am Operationstisch befestigt werden und
Uber eine Saugung das Epikard fixieren, wie beispielsweise das ,Medtronic-Utrecht-
Octopus-System® (10). Trotz dieser mechanischen Stabilisatoren ist es aber nicht in
allen Fallen moglich eine suffiziente Koronaranastomose am schlagenden Herzen
durchzufihren. In diesen Fallen muss dann doch mit HLM operiert werden. Ein
limitierender Faktor der Herzbypassoperation ohne HLM ist auch der temporare Ver-
schluss der Koronararterie, der notwendig ist, um das Bypassgefald an die Koronar-
arterie zu anastomosieren. Durch die vorubergehende Ischamiephase kann es hier
zu einem Myokardschaden, ersichtlich am Anstieg der Myokardmarker (Troponin |
und CK-MB), kommen (9).

Mit ausschlaggebend fur die Wiederentdeckung der Herzbypassoperation ohne Herz-
Lungen-Maschine war die Vielzahl stark nachteiliger Effekte, die durch die HLM aus-
geldst werden kdnnen (24). So kann es neben den oben genannten Auswirkungen in
bis zu 1,8 % der Falle zu neurologischen Schaden wie Apoplex, fokale neurologische
Ausfalle, Verwirrtheit, Desorientiertheit, verzogertes Aufwachen und vorubergehende
Personlichkeitsveranderungen bei Verwendung der HLM kommen. Diese werden
durch die Embolisierung von Luft, aber auch von Fett, Mikroaggregaten, Fibrin und
Kalkplaques verursacht. In zahlreichen Untersuchungen wurde dabei eine positive
Korrelation zwischen der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses und neurologischen
Schaden gefunden (52).

Des Weiteren erhoffte man sich, durch Umgehung der HLM eine weit weniger stark
ausgepragte Entzindungsreaktion beim Patienten hervorzurufen und den post-
operativen Verlauf des Patienten zu verbessern.

Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass Herzbypassoperationen ohne HLM eine
weniger stark ausgepragte Entzundungsreaktion mit einer verminderten Freisetzung
von Zytokinen und einer geringeren Expression von Adhasionsmolekuilen hervorrufen
(4;12;56;70;78;84).
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Gleichzeitig wurde nachgewiesen, dass die Dauer der postoperativen Beatmung, des
postoperativen Aufenthaltes auf der Intensivstation und in der Klinik bei Patienten,
die ohne HLM operiert werden, im Durchschnitt klrzer ist als bei Patienten, bei
denen ein Eingriff mit HLM durchgefuhrt wird (4;11;12;25;65;72). Zusatzlich scheint
die perioperative Komplikationsrate deutlich erniedrigt. So kommt es zu einer
signifikant niedrigeren Inzidenz von Infektionen, Rhythmusstérungen und Ein-
schrankungen der Nierenfunktion (2-4). Cerebrale Mikroembolien mit der Folge einer
erhohten Rate transitorisch ischamischer Attacken bzw. apoplektischer Insulte treten
signifikant weniger auf (11;72). Insgesamt ist die Mortalitatsrate von Patienten, die
ohne HLM operiert wurden, signifikant erniedrigt (72). Auch der Blutverlust und der
Bedarf an Transfusionen ist bei Patienten, die ohne HLM operiert werden, wesentlich
reduziert (2;72).

Obwohl bereits bekannt ist, dass Patienten, die mit HLM operiert werden, eine
signifikant hdhere Flussigkeitsbilanz aufweisen (4;76), konnte bisher noch nicht nach-
gewiesen werden, dass es bei Herzbypassoperationen mit HLM zu einer starkeren
Flussigkeitsfiltration kommt als bei Patienten, bei denen der gleiche Eingriff ohne
HLM durchgefuhrt wird.
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1.5 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es, Veranderungen der Mikro-
zirkulation und der mikrovaskularen Permeabilitat bei koronaren Bypassoperationen
mit und ohne Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) zu untersuchen. Zu
diesem Zweck wurden insgesamt 38 Patienten, die sich einer elektiven Herzbypass-
operation am Klinikum GroRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen
unterzogen, untersucht, wobei von diesen 25 mit und 13 ohne HLM, d.h. am
schlagenden Herzen operiert wurden.

An allen Patienten wurden mikrozirkulatorische Messungen mit Hilfe der vendsen
Kompressionsplethysmographie (VKP) durchgefiihrt, um die Anderung der
Flassigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) - ein Index der mikrovaskularen Permeabilitat -
und das daraus resultierende mogliche Ausmal der Odembildung zu ermitteln.
AuRerdem wurde der isovolumetrische vendse Druck (P,), der das Gleichgewicht
zwischen den hydrostatischen und den kolloidosmotischen Kraften widerspiegelt, der
arterielle Bluteinstrom (Qj) in den Extremitaten und der kolloidosmotische Druck
(KOD) im Plasma gemessen.

Gleichzeitig wurden die Serumkonzentrationen der Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und die Expression der Adhasionsmolekile (B2-
Integrinen (CD18/CD11b) und L-Selektinen (CD 62 L)) auf der Oberflache von
polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (PMNL) bestimmt, um das Ausmal} des
Gewebetraumas und der daraus resultierenden Immun- und Entziindungsreaktion
abzuschatzen.

Diese Studie sollte in Erfahrung bringen, ob die Entziindungsreaktion, das Gewebe-
trauma, der mikrovaskuldre Schaden und die konsekutive Odembildung nach
koronarer Bypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine starker ausgepragt ist als bei

Patienten, die ohne HLM operiert werden.
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1.6 Fragestellung

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden Parameter der Mikrozirkulation mit
Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie (VKP) und inflammatorische
Parameter bei Patienten, die sich einer elektiven Herzbypassoperation unterzogen,
bestimmt. Von diesen wurden 25 Patienten mit (on-pump) und 13 Patienten ohne

Herz-Lungen-Maschine (off-pump) operiert.

Folgende Fragen wurden in dieser Arbeit untersucht:

1. Kommt es zu einer Zunahme der FlUssigkeitsfiltrationskapazitat in der On-
pump-Gruppe und wird diese etwaige Zunahme von der Herz-Lungen-
Maschine beeinflusst?

2. Verandert sich die Flussigkeitsfiltrationskapazitat auch in der Off-pump-
Gruppe?

3. Kommt es zu unterschiedlichen Veranderungen des isovolumetrischen
venosen Druckes, des arteriellen Blutflusses und des kolloidosmotischen
Druckes in beiden Gruppen?

4. Kommt es zur unterschiedlichen Freisetzung der Zytokine IL-6 und TNF-a in
den zwei Gruppen?

5. Werden die Adhasionsmolekile (Bz-Integrinen (CD18/CD11b) und L-
Selektinen (CD 62 L)) in beiden Gruppen unterschiedlich exprimiert?

6. Findet sich eine Korrelation zwischen den Anderungen der
Flussigkeitsfiltrationskapazitat und den unterschiedlichen Operations-
charakteristika beider Gruppen?

7. Korrelieren die Veranderungen der Flussigkeitsfiltrationskapazitat mit den
inflammatorischen Parametern?

8. Treten Unterschiede hinsichtlich perioperativer klinischer Parameter und der

Komplikationsrate zwischen beiden Gruppen auf?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Einverstandniserklarung
Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen genehmigt und folgt den Richtlinien der ,Good Clinical Practice® (WHO)
und der Uberarbeiteten ,Deklaration von Helsinki.
Nach einem ausflhrlichen Aufklarungsgesprach durch eine herzchirurgische
Assistenzarztin willigte jeder Patient schriftlich in die Durchfihrung der Studie ein.
Abbildung 1 zeigt eine solche Einverstandniserklarung, wie sie in der Studie

verwendet wurde.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden nur diejenigen Patienten, die folgende

Einschlusskriterien erfillten.

Einschlusskriterien:

- elektive koronare Bypass-Operation
- mannliche und weibliche Patienten im Alter von 18 Jahren oder alter

- schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme

Ausschlusskriterien:

- gleichzeitige koronare Bypass- und Herzklappen-Operation

- ASA-Klasse V (Klassifikationen des Anasthesierisikos der ,American Society
of Anesthesiologists®)

- vorausgegangene Thrombophlebitis

- vorausgegangene tiefe Venenthrombose (TVT)

- chronisch-venose Insuffizienz (CVI)

- maligne Tumorerkrankung

- Zeichen einer akuten Infektion
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2.1.3 Studiengruppen
Im Zeitraum vom 24.03.1999 bis 30.04.2001 wurde an der Klinik fir Anaesthesiologie

des Klinikums Gro3hadern diese Studie an insgesamt 38 Patienten durchgefuhrt, die
sich an der herzchirurgischen Abteilung des Klinikums einer elektiven Herzbypass-
operation unterziehen mussten. Von diesen wurden 25 Patienten mit (on-pump) und
13 Patienten ohne Herz-Lungen-Maschine (off-pump) operiert.

Ob ein Patient mit oder ohne HLM operiert wurde, legte das herzchirurgische
Operationsteam praoperativ fest. Die Anzahl der koronaren Bypasse, die jeder
Patient erhielt, bestimmte ebenfalls das herzchirurgische Operationsteam. Dieses
orientierte sich dabei an dem praoperativ erhobenen Koronarangiographiefilm und

den intraoperativ vorgefundenen anatomischen Verhaltnissen des Myokards.

2.1.4 Studienablauf

Am Tag vor dem geplanten Eingriff wurden die Patienten durch eine herzchirurgische
Assistentin auf die Ein- und Ausschlusskriterien hin Uberprift, Gber die Studie auf-
geklart und bei schriftlicher Einwilligung in die Studie aufgenommen.

Die Durchfuhrung der vendsen Kompressionsplethysmographie und die gleichzeitige
Blutentnahme erfolgten am Abend vor der Operation auf der herzchirurgischen
Normalstation (T1), eine Stunde nach der Operation auf der herzchirurgischen

Intensivstation (T2) und am 5. postoperativen Tag (T3).

2.1.5 On-pump-Gruppe

25 mannliche Patienten (mittleres Alter 62,2 + 9,1Jahre) dieser Studie wurden mit
Herz-Lungen-Maschine (HLM = on-pump) operiert. Bei drei Patienten dieser Gruppe,
die anfangs ohne Herz-Lungen-Maschine (off-pump) operiert wurden, stellte sich
intraoperativ die Bypass-Anastomosierung als chirurgisch nicht durchfuhrbar heraus,
sodass diese doch mit HLM weiteroperiert werden mussten. Bei einem der Patienten
handelte es sich um eine Reoperation. Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten
dieser Patienten und die Anzahl der koronaren Bypasse, die jeder Patient erhielt.

Der Thorax wurde bei allen Patienten durch eine mediane Sternotomie eroffnet.

Der grundlegende Ablauf des kardiopulmonalen Bypasses wurde schon in der Ein-
fuhrung beschrieben, hier soll aber noch kurz auf die spezifischen Verfahrensweisen

in der On-pump-Gruppe eingegangen werden.
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Die in dieser Studie verwendete Herz-Lungen-Maschine (HMT, Furstenfeldbruck)
wurde mit einem Volumen (Priming Volume) von 1800 ml bei Verwendung eines
Hamofilters und von 1600 ml ohne Hamofilter vorgeflllt. Das ,Priming Volume*
bestand hierbei aus 500 ml Hydroxyethylstarkelésungen (Voluven®, HES 6% 130/0,4
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg), 3 ml pro kg Koérpergewicht
Mannitol (Serag-Wiesner, Naila), bis maximal 250 ml, 5000 Einheiten Heparin
(Heparin-Natrium Braun®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen), je nach Saure-
Base-Haushalt des Patienten eventuell Natriumhydrogencarbonat (Natrium-
hydrogencarbonat 8,4 % Braun®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) und dem
restlichen Volumen aus Voll-Elektrolytldsung (Na* 140 mmol, K* 5 mmol, Ca®* 2,5
mmol, Mg? 1,5 mmol, CI" 153 mmol, Tutofusin®, Baxter Deutschland GmbH, Unter-
schleil3heim).

Die Herz-Lungen-Maschine erzeugte einen nichtpulsatilen, mittleren Blutfluss von 2,2
—2,5 I/min‘-m? Korperoberfliche. Dabei wurde ein mittlerer arterieller Blutdruck von
60-70 mmHg angestrebt. Bei Abfallen des mittleren arteriellen Blutdruckes unter 50
mmHg wurden Boli von jeweils 5-10 yg Noradrenalin in den HLM-Kreislauf gegeben.
Zur Versorgung des Blutes mit Sauerstoff diente ein Membranoxygenator (Medtronic,
Dusseldorf). Durch einen Warmeaustauscher (3M, Barken) wurden die Patienten auf
eine Korperkerntemperatur von 28 — 32 °C (mafige Hypothermie) heruntergekuhilt,
um den Sauerstoffbedarf des Gewebes zu vermindern.

Als kardioplegische Losung wurden initial 900 ml und anschlie3end alle 20 Minuten
400 ml 4 °C kalte, oxygenierte Blutkardioplegie (Buckberg/Beyersdorf, Dr. Franz
Kdéhler Chemie GmbH, Alsbach-Hahnlein) appliziert. Diese besteht aus der HLM ent-
nommenem Blut und kristalloider kardioplegischer Losung zweier Komponenten
(Teillésung A: 400 ml; enthalt 34,9 mmol KCI, 16,1 mmol NaCl, 17,5 mmol
Trometamol und Teillésung B: 100 ml; enthalt 0,5 mmol Citronensaure(xH,0), 2,6
mmol Natriumcitrat(x2H20), 0,5 mmol Natriumdihydrogenphosphat(x2H,O) und 92,4
mmol Glucose(xH20)) im Verhaltnis 4:1 (Blut zu Losung A + B).

Kurz bevor die Patienten an die HLM angeschlossen wurden, erhielten sie 400
Einheiten Heparin (Heparin-Natrium Braun®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen)
pro Kilogramm Korpergewicht zur systemischen Antikoagulation. Dabei sollte eine
ACT (Activated Clotting Time) von langer als 450 s erreicht werden, um eine
adaquate Heparinisierung zu gewahrleisten und Fibrinbildungen zu verhindern (43).

Nach Lésen der Aortenklemme erhielt jeder Patient 6 mmol Magnesium
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(Magnesiocard®, Verla-Pharm Arzneimittelfabrik, Tutzing), um die Inzidenz supra-
ventrikularer und ventrikularer Arrhythmien zu vermindern und die post-ischamische
Pumpfunktion des Herzens zu verbessern (60). Die Reperfusionszeit, in welcher der
Korper schrittweise wieder erwarmt wurde, betrug mindestens 30 % der Aorten-
klemmzeit. Die Korperkerntemperatur wurde dabei durch den Warmeaustauscher auf
Uber 35 °C angehoben. Vor dem Abgehen vom kardiopulmonalen Bypass mussten
der Saure-Base-Haushalt und die Serum-Elektrolyte normalisiert werden. Begann
das Herz nach dem Aufwarmen nicht selbststandig zu schlagen und lag ein Kammer-
flimmern vor, wurde es mit 10 — 50 Joule intern defibrilliert. Nach der Entliftung von
Herzkammern, Koronartransplantaten und der Aortenwurzel wurde mit der Ent-
wohnung von der extrakorporalen Zirkulation begonnen. Nach Beendigung des
kardiopulmonalen Bypasses und der Dekanulierung der Aorta wurde Protaminsulfat
(Protamin 1000 Roche®, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) in einer Dosis
von 1 ml pro 1000 I.E. Heparin appliziert, um das Heparin zu antagonisieren und die
Blutgerinnung wiederherzustellen. Beim Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine
wurden vom ausfuhrenden Anasthesisten, der nicht an der Studie beteiligt war, nach
dessen Bemessen vasoaktive Substanzen und Flussigkeitsvolumen appliziert, um
den mittleren arteriellen Blutdruck Uber 60 mmHg zu halten. Die Anwendung der
inotropen und vasoaktiven Medikamente wurde entsprechend dokumentiert.

Bei nicht chirurgisch bedingten Blutungen wurde Minirin (Minirin parenteral®, Ferring
Arzneimittel GmbH, Kiel) in einer Dosierung von 0,3 pg/kg Korpergewicht appliziert,

um die Blutgerinnung zu verbessern.
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On-pump-Gruppe (Teil1)

Patient Geschlecht | Alter | GroRe | Gewicht | KHK | Zustand Zustand Angiologische Begleit- Risikofaktoren: EF
(a) (cm) | (kg) nach nach erkrankungen F (Familiar) (%)
Myokard- | Stent RR (Hypertonus)
infarkt und PTCA Li (Hyperlipidéamie)
N (Nikotin)
Dm (Diabetes m.)
A (Adipositas)
KIO m 49 178 82 3-Ge |vor5J. - - F, RR, Li 66
KRF m 74 180 100 3-Ge |vor4J. RCAvor3J |- RR, Li, A 73
HUW m 67 171 84 3-Ge |vor3J. - - F, RR, Li, A 48
SCJ m 72 162 72 3-Ge |vor 23 J. - PAVK 2-3, A. carotis int.-Stenosen bds. | F, RR, Li, A 47
SCF m 55 188 90 3-Ge |- RIVAvor1J. |- RR, N, Dm 68
LIK m 76 168 70 3-Ge |vor2 M. RIVAvor2M |Z. n. Reanimation vor 1 M. bei rez.|RR, Li, Dm 41
Kammerflimmern
FEW m 59 170 76 3-Ge |vor2J. RCAvor2J. |- RR, Li 62
AMH m 60 175 67 3-Ge |vor1 M. - - RR, Li 57
ERW m 50 180 93 3-Ge |- - - Li, A 62
VOA m 65 178 75 2-Ge |vor 8 M. RCXvor9 M. |- F, RR, Dm 66
HUA m 60 172 81 3-Ge |vor2 M. - Z. n. Herzbypassoperation vor 10 J und. | RR, Li, N 56
Mediainfarkt vor 5 J., A. carotis int.-
Verschluf} re., A. carotis int.-Stenose i
SEP m 54 164 70 3-Ge |vor 6 Wo. - - F, Li 50
HIC m 58 184 95 1-Ge |vor 1 M. - - Li, N 81




On-pump-Gruppe (Teil 2)

Patient Geschlecht | Alter | GroRe | Gewicht | KHK | Zustand Zustand Angiologische Begleit- Risikofaktoren: EF
(a) (cm) | (kg) nach nach erkrankungen (%)

Myokard- Stent

infarkt und PTCA
WIH m 75 163 71 3-Ge |- - - Dm 66
JEB m 48 179 83 3-Ge |- - - Li, N 52
GEF m 69 165 69 2-Ge |- RCX vor8 M. |Z. n. A. carotis-TEA vor 7 J. F, RR, Li 61
GOJ m 49 177 80 2-Ge |vor 3 M. - - F,N 66
SOJ m 62 173 86 3-Ge |vor5T. - - F, Li, A 48
RUA m 65 178 79 1-Ge |- - - RR, Li, N 60
SCR m 66 172 90 3-Ge |- - - RR, Li, A -
ANA m 74 171 71 3-Ge |- - Z. n. Apoplex vor 3 J. RR, Li, Dm 40
BEL m 65 176 81 3-Ge |- - - F, Li 73
ZIA m 51 167 80 3-Ge |vor2J. RIVA vor 5 M. RR, Li, N, A 28
WOH m 57 168 73 3-Ge |- - - RR, Li, Dm 57
GRD m 74 170 73 3-Ge |- - - RR, Li, N 59

Tabelle 1: Demographische Daten der Patienten, die mit Herz-Lungen-Maschine operiert wurden (KHK: Ausmal} der koronare Herz-

erkrankung, PTCA: Perkutane Transluminale Koronarangioplastie, EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion).




2.1.6 Off-pump-Gruppe

13 Patienten (zwei weibliche, mittleres Alter 61,8 + 8,2Jahre) dieser Studie wurden
ohne Herz-Lungen-Maschine (off-pump) operiert. Auch in dieser Gruppe handelte es
sich bei einem der Patienten um eine koronare Reoperation. Tabelle 2 zeigt deren
demographische Daten und die Anzahl der koronaren Bypasse, die jeder Patient
erhielt. Die Thoraxeréffnung erfolgte auch in dieser Gruppe bei allen Patienten durch
eine mediane Sternotomie. Der Bereich des Epikards, an dem das Bypassgefal® mit
dem KoronargefaRl anastomosiert werden sollte, wurde durch den Octopus®-2-
Stabilisierungsarm (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) in Position gehalten. Die
zentrale Anastomose der vendsen Bypasse wurde an der partiell ausgeklemmten
Aorta ascendens durchgefuhrt. Die Korperkerntemperatur wurde oberhalb von 34 °C

gehalten.

2.1.7 Narkose und Patientenmonitoring

Zur Pramedikation erhielten alle Patienten am Vorabend der Operation 1-2 mg Lor-
metazepam (Noctamid®, Schering Deutschland GmbH, Berlin) per os und eine
Stunde vor Narkosebeginn Midazolam (3,75-7,5 mg, Midazolam—ratiopharm®, Ratio-
pharm GmbH, Ulm) per os. Die herzkreislaufwirksame Dauermedikation wurde von
allen Patienten bis zum Morgen des Operationstages in gewohnter Dosierung einge-
nommen.

Die Operation wurde bei allen Patienten in Allgemeinanasthesie durchgefiihrt. Vor
der Narkoseeinleitung wurde bei jedem Patienten eine automatische Blutdruck-
messung am Oberarm, ein 5-Kanal-EKG mit ST-Segmentanalyse und ein
Pulsoxymetriefingersensor angelegt und zusatzlich ein peripherer intravendser Zu-
gang gelegt. AnschlieRend wurde die A. femoralis mit einem Arterienpunktionsset
(Arrow Deutschland, Erding) mittels Seldinger-Technik punktiert, um den arteriellen
Blutdruck kontinuierlich invasiv zu Uberwachen.

Die Narkose wurde mit der kontinuierlichen Infusion von Sufentanil (1 pg/kg KG
Bolus und anschlieRend 75 - 100 ug/h, Sufenta®, Janssen PHARMACEUTICA N. V.,
Beerse, Belgien) und Etomidat (0,3 mg/kg KG, Etomidat-Lipuro®, B. Braun

Melsungen AG, Melsungen) Uber den peripheren, intravendsen Zugang eingeleitet.



Off-pump-Gruppe (Teil 1)

Patient | Geschlecht | Alter | GroRe | Gewicht | KHK |Zustand |Zustand Angiologische Begleit- Risikofaktoren: EF
(a) (cm) | (kg) nach nach erkrankungen F (Familiar) (%)
Myokard- | Stent RR (Hypertonus)
infarkt und Li (Hyperlipidamie)
PTCA N (Nikotin)
Dm (Diabetes m.)
A (Adipositas)

WEG m 58 192 98 2-Ge |- - - F,RR, Li,N, A 77
RIM m 54 178 85 2-Ge |- - - RR, Li, N, Dm 34
SAG m 60 168 75 2-Ge |- - Z. n. Apoplex vor 1 J. Li, N -
FRL m 58 165 80 2-Ge |vor19J. |RIVA und | - RR, Li, A 48

RCA vor 6 J.
WEF w 59 168 110 2-Ge |- RCXvor4J. |- RR, Li, N, Dm, A 67
EGH m 62 186 93 3-Ge |vor5J. - Z. n. 4-fach-ACVB vor 5 J., und HWI mit | RR, Li, N, A 64

Reanimation vor 5 J.

SCW m 49 166 61 1-Ge |- RIVA vor 4 M. |- RR, Li, N 67
GRE m 71 188 84 2-Ge |- RIVA und R.|- F,Li,N 65

diagonalis 1

vor 1 J.
PFE m 58 170 72 2-Ge |vor6J. RCXvor5J |- F, RR, Li, Dm 60
KRW m 64 170 60 3-Ge |- - - RR, Li 42
LUH w 59 168 59 3-Ge |vor7M. |RCAvor7M. |- F,Li, N 68
CEA m 79 174 95 3-Ge |- - - RR, N, A 24




Off-pump-Gruppe (Teil 2)

Patient |Geschlecht | Alter | GroRe | Gewicht | KHK |Zustand |Zustand Angiologische Begleit- Risikofaktoren: EF
(a) (cm) | (kg) nach nach erkrankungen (%)
Myokard- | Stent
infarkt und
PTCA
BAF m 73 176 76 3-Ge |vor13M. |[RCAvor1M |Z. n. Reanimation bei Kammerflimmern|RR, Li, N 35

vor 1 J.

Tabelle 2: Demographische Daten der Patienten, die ohne Herz-Lungen-Maschine operiert wurden (KHK: Ausmal3 der koronaren

Herzerkrankung, PTCA: Perkutane Transluminale Koronarangioplastie, EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion).
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Um die endotracheale Intubation zu erleichtern, wurde Pancuronium (0,1 mg/kg KG,
Pancuronium Curamed®, CuraMED Pharma GmbH, Karlsruhe) zur Muskelrelaxation
verabreicht.

Die Patienten wurden volumenkontrolliert mit dem Beatmungsgerat Servo-Ventilator
900 C® (Siemens-Elema, Schweden) und einem Gemisch aus Sauerstoff und Luft
beatmet, wobei ein Tidalvolumen von 8 mi/kg KG bei einer Atemfrequenz von 12/min
und einem PEEP von 5 cm H,O eingestellt war. Die Narkose und Analgesie wurden
mit dem Inhalationsanasthetikum Isofluran (0,6 - 1,0 Vol.-%, Isofluran-Abbott®) und
durch kontinuierliche Applikation von Sufentanil Gber einen Perfusor (75 - 100 pg/h,
Sufenta®, Janssen PHARMACEUTICA N. V., Beerse, Belgien) aufrechterhalten.
Nach Narkoseeinleitung und Intubation wurden jedem Patient ein zweilumiger
zentralvenoser Katheter und eine 8,5-French-Schleuse (Arrow Deutschland, Erding)
in die rechte V. jugularis interna mittels Seldinger-Technik gelegt. Patienten mit
hamodynamisch wirksamen Vitien und einer eingeschrankten kardialen Pump-
leistung (Ejektionsfraktion < 50 %) sowie alle Patienten, die ohne Herzlungen-
maschine operiert wurden, erhielten Uber die Schleuse zusatzlich noch einen
Pulmonalis-einschwemmkatheter (Oxymetrics®, Arrow Deutschland, Erding) gelegt,
um den Pulmonalarteriendruck (PAP), den Pulmonalkapillarenverschlussdruck
(PCWP), das Herzzeitvolumen (HZV) und die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung
(SvO2) kontinuierlich zu Uberwachen. Patienten mit einer schlechten kardialen
Pumpfunktion wurden zusatzlich noch mittels transésophagealer Echokardiographie
Uberwacht.

Ferner wurden bei allen Patienten in regelmalligen Abstéanden arterielle Blutgase
bestimmt. Die Medikamentenapplikation erfolgte perioperativ und auf der Intensiv-
station durch einen nicht an dieser Studie beteiligten Arzt, der dies entsprechend
dokumentierte. Die Korperkerntemperatur wurde kontinuierlich Gber eine pharyngeale

und eine rektale Temperatursonde gemessen.

2.1.8 Flussigkeitstherapie

Die Flussigkeitszufuhr wurde von einem nicht an der Studie beteiligten Arzt nach den
klinischen Kriterien Blutdruck, Herzfrequenz, ZVD und, falls vorhanden, nach den
vom Pulmonalis-Einschwemmkatheter gemessenen Werten bestimmt.

Der perioperative und intensivstationare Bedarf an Flissigkeitsvolumen wurde dabei

durch die Infusion kristalloider (Isotone Kochsalzlosung 0,9% Braun®, B. Braun



Melsungen AG, Melsungen) und kolloidaler Lésungen (Voluven®, HES 6% 130/0,4
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) substituiert. Die Urin-
ausscheidung wurde perioperativ und auf der Intensivstation Uber einen trans-
urethralen Dauerkatheter gemessen und konnte somit in die perioperative
Flussigkeitsbilanz miteinbezogen werden. Bei allen Patienten wurde eine maschinelle
Autotransfusion mittels ,Cell saver (Continuous Autotransfusion System®, Fresenius
Medical Care Deutschland GmbH, Bad Homburg) durchgefuhrt, um die Transfusion
von Fremdblut zu minimieren. Hierbei wurde das aus dem Operationsgebiet auf-
gesaugte Blut in einem speziellen Reservoir heparinisiert aufgefangen. Nach Zentri-
fugation und einem Waschvorgang wurde das so gewonnene Erythrozytenkonzentrat
dem Patienten wieder Uber einen Makrofilter retransfundiert. Bei einem Abfall der
Hamoglobinkonzentration unter 9 g/dl wurden zusatzlich Erythrozytenkonzentrate
(EKs) transfundiert, um die myokardiale Sauerstoffversorgung zu optimieren. Bei
massivem Blutverlust wurden zusatzlich noch FFPs (Fresh Frozen Plasma), bei nicht
anders therapierbaren Gerinnungsstérungen Thrombozytenkonzentrate (TKs) ver-

abreicht.

2.1.9 Flussigkeitsbilanz

Vor Verlegung auf die Intensivstation wurde aus den vom Anasthesisten und Herz-
Lungen-Maschinisten applizierten und dokumentierten Mengen an Kristalloiden,
Kolloiden, Erythrozyten-, Frischplasma- und Thrombozytenkonzentraten, von
retransfundiertem Cellsaverblut sowie den Mengen der Urin- und anderer
Flussigkeitsausscheidungen die perioperative Flussigkeitsbilanz ermittelt.

In der intensivstationaren FlUssigkeitsbilanz Uber die ersten 24 postoperativen
Stunden wurden die verabreichten Volumina an Kristalloiden, Kolloiden, Ery-
throzyten-, Frischplasma- und Thrombozytenkonzentraten sowie die Mengen des
Blutverlustes, der Urin- und anderer Flussigkeitsausscheidungen festgestellt, um so

die intensivstationare Flussigkeitsbilanz zu ermitteln.
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2.2 Venose Kompressionsplethysmographie

2.2.1 Funktionsprinzip der vendsen Kompressionsplethysmographie

Die vendse Kompressionsplethysmographie (VKP) ist eine Untersuchungsmethode,
mit deren Hilfe es mdglich ist, nicht-invasiv mikrozirkulatorische Parameter in den
Extremitaten zu bestimmen (18;33). Zum einen kann die mikrovaskulare Flussigkeits-
filtrationskapazitat (FFK), die vor allem die Permeabilitdt der Kapillaren im
Untersuchungsgebiet wiedergibt, ermittelt werden. Die FFK ist die Nettofllissigkeits-
filtration, die aus dem pro Zeiteinheit filtrierten Flissigkeitsvolumen abzlglich des
Lymphflusses besteht. Zum andern kann der isovolumetrische vendse Druck (P.i),
der das Gleichgewicht zwischen den hydrostatischen und den kolloidosmotischen
Kraften widerspiegelt, gemessen werden. AulRerdem erlaubt es die VKP den
aktuellen vendsen Druck (Py) und den arterielle Blutfluss (Qa) in den Extremitaten zu

bestimmen.

2.2.2 Ablauf der venosen Kompressionsplethysmographie

Vor Beginn jeder vendsen Kompressionsplethysmographie-Messung befanden sich
alle Patienten flr mindestens 30 min in Riickenlage im Bett, um einen ,steady state*
der Starlingkrafte in den Extremitaten zu erzeugen. Die Unterschenkel wurden auf
einer Vakuummatratze so gelagert, dass der Mittelpunkt des Unterschenkels in Hohe
des rechten Herzvorhofes zu liegen kam. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass die
Extremitaten der Patienten moglichst bequem gelagert waren, um Bewegungs-
artefakte wahrend der Messung zu minimieren. Nach der Lagerung der Patienten
konnten die speziellen Blutdruckmanschetten, die extra flir die VKP entwickelt
wurden, an beiden Beinen oder Armen auf Hohe der Oberschenkel- oder Ober-

armmitte angebracht werden.

30



/ Marsdetten

Sersoren

SIGNAL

Altrass 2001

Abbildung 2 zeigt das Prinzip der vené6sen Kompressionsplethysmographie. Mit Hilfe
einer Pumpe wird der Manschettendruck schrittweise erhbht. Dadurch kommt es zu
einer venbésen AbfluBstauung, die wiederum zu einer Volumenzunahme der ab-
héngigen Extremitéten fiihrt. Diese Volumen&nderung wird durch einen Sensor er-

fasst und kontinuierlich von einem Computer (Filtrass 2001) aufgezeichnet (18).
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Diese Blutdruckmanschetten sind nicht dehnbar und konisch zugeschnitten, um eine
moglichst schnelle Drucksteigerung zu gewahrleisten. Uber einen Gummischlauch
sind diese mit dem Druckmodul des Filtrass®-Gerates (Filtrass 2001®, Lekam
Medical Ltd., Bridleways, UK) verbunden, das wahlweise Druckschritte von 1 bis 350
mmHg aufbauen und Uber eine definierte Zeit halten kann. AnschlieRend wurden die
VKP-Sensoren am maximalen Umfang des Unterschenkels bzw. -arms mit doppel-
seitigem Klebestreifen fixiert (Abbildung 2). Der Aufbau des Filtrass®-Sensors ist in
Abbildung 3 zu sehen. Umfangsanderungen der distalen Extremitat werden von
einem passiven induktiven Transduktor, der eine Messgenauigkeit von +5 pym auf-
weist, registriert. Dieser ist Uber einen nicht-elastischen Nylonfaden mit dem Motor im
Sensor verbunden. Die Oberflache des 0,5 mm dicken Nylonfadens ist mit Silikon
Uberzogen, damit er moglichst reibungsfrei auf dem Kunststoff-Maander, der der
Haut aufliegt, entlang gleiten kann.

Vor jeder Messung erfolgt automatisch und computergesteuert die Kalibrierung des
Systems. Zuerst erzeugt der Motor eine Vorspannung von 1 mm, danach zieht er den
Nylonfaden dreimal hintereinander jeweils 4 mm vom induktiven Transduktor weg.
Die Antwort des induktiven Transduktors auf jeden Zug wird mit einer Frequenz von
10 Hz aufgezeichnet. Das Kalibrierungsprogramm uberpriuft, ob die Beziehung
zwischen Zug des Motors und Antwort des Transduktors linear ist. Zusatzlich wird die
2. mit der 3. Messung bezuglich einer zeitlich verzogerten Antwort des Transduktors
verglichen: hierbei werden maximal Werte von 500 ms akzeptiert. Aulderdem werden
Abweichungen von mehr als 200 pym zwischen den einzelnen Messungen vom
Kalibrierungsprogramm nicht mehr toleriert. Die Kalibrierung muss erfolgreich ab-
geschlossen sein, um mit der VKP-Messung beginnen zu konnen.

In dieser Studie wurde das von Gamble et al. beschriebene Untersuchungsprotokoll
verwendet (33) Hierbei wurde der Manschettendruck in 6 aufeinander folgenden
Druckschritten um jeweils 10 mmHg erhoht, wobei jeder Druckschritt 4 Minuten lang
gehalten wurde. Der maximale Manschettendruck blieb dabei unterhalb des
diastolischen Blutdruckes der Patienten.

Die Erhdhung des Manschettendruckes fuhrt zu einer Behinderung des vendsen Ab-
flusses und einer Erhéhung des vendsen Druckes in der zugehdrigen Extremitat.

Die daraus resultierende Zunahme des Umfangs der distalen Extremitat wird vom
induktiven Transduktor registriert. Hierbei kann dieser maximal 4 mm nach aulen

gezogen werden. Nimmt der Unterschenkelumfang starker zu, wird der Sensormotor
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automatisch ausgefahren und ermdglicht somit Messungen von Umfangszunahmen
bis maximal 22 mm. Solche maximalen Umfangszunahmen wurden von unserer
Arbeitsgruppe aber noch nie bei Verwendung des Protokolls der kumulativen kleinen

Druckschritte beobachtet.

Induktiver
Transduktor

In Abbildung 3 ist oben der Filtrass-Sensor abgebildet. Zu erkennen ist der Nylon-
faden, der durch den flexiblen Maander fixiert wird. Unten ist der Sensor mit dem in-
duktiven Transduktor und dem Motor schematisch dargestellt. Der Motor hat eine

Genauigkeit von +5 um und wiegt 12 g (18).
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Vor jedem neuen Druckschritt fahrt der Motor automatisch zur urspringlichen
Position des passiven Transduktors zurlck, damit dieser immer im gleichen Mess-
bereich arbeiten kann. Die Mischtemperatur zwischen Hautoberflachen- und
Umgebungstemperatur wird mittels Thermometer im Filtrass-Sensor gemessen und
per Computer kontinuierlich aufgezeichnet.

Die Datenaufzeichnung erfolgt automatisch und computergesteuert, wobei die Daten
sowohl digital als auch graphisch dargestellt werden. Abbildung 4 zeigt eine typische
VKP-Aufzeichnung, die die schrittweise Erhdhung des Manschettendrucks und die
daraus resultierende Umfangsanderung der Extremitat erkennen lasst. Die eigent-
liche VKP-Messung dauerte durchschnittlich 30 bis 35 Minuten, wahrend die

gesamte Untersuchung mit Auf- und Abbau der Geratschaft ca. 60 Minuten in An-

spruch nahm.
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Abbildung 4 zeigt eine typische Originalaufzeichnung. Es lassen sich die schrittweise
Erhéhung des Manschettendruckes und die daraus resultierenden Umfangs-
dnderungen der rechten und linken Extremitét erkennen. Der erste Teil der Original-

aufzeichnung dient der Bestimmung des arteriellen Blutflusses (siehe unten).
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2.2.3 Auswertung der Daten: Bestimmung der Fliissigkeits-

filtrationskapazitat (FFK) und des isovolumetrischen Druckes (P.i)

Die Auswertung der aufgezeichneten Daten erfolgt in einem zweiten Schritt off-line
mit Hilfe eines standardisierten Softwareprogramms (18). Jede Erhdhung des
Manschettendruckes an den Oberschenkeln bzw. -armen, die den existierenden
vendsen Druck Uberschreitet, fiUhrt zu einer Zunahme des Unterschenkel- bzw.
Unterarmumfangs und somit zu einer Volumenanderung der distalen Extremitat, die
in 2 unterschiedlichen aufeinander folgenden Phasen verlauft. Die erste Phase der
Umfangszunahme geschieht durch eine schnelle vaskulare Dehnung (V,, die Zeit-
konstante der Exponentialfunktion betragt 15,5 sec). Uberschreitet der Manschetten-
druck anschlieRend den kapillaren Umgebungsdruck, kommt es in einer zweiten
Phase zu einer langsamen Flussigkeitsfiltration (J,, Zeitkonstante der Exponential-
funktion >> 800 sec) aus den Kapillaren ins Interstitium (33). Da beide Komponenten
zeitlich versetzt verlaufen, lassen sich beide getrennt voneinander bestimmen (Ab-
bildung 5).

Die Beziehung zwischen den applizierten Manschettendriicken und den Kkorres-
pondierenden Werten der vaskularen Dehnung beschreibt die Funktion der vendsen
Compliance. Der Schnittpunkt dieser Kurve mit der Abszisse entspricht dem vendsen
Druck (Py) der Extremitat auf Hohe des Filtrass-Sensors (Abbildung 5).

Die Software des in dieser Studie verwendeten Analyseprogramms bestimmt aus der
aufgezeichneten Volumenanderung die Flussigkeitsfiltration J,, die durch jede
Druckschritterhohung hervorgerufen wird (18). Dazu platziert die Software auto-
matisch in jeder aufgezeichneten Volumenanderungskurve insgesamt 3 Positions-
anzeiger. Mit dem ersten Positionsanzeiger wird der Ausgangspunkt der Volumen-
anderung markiert. Der zweite wird mindestens 90 Sekunden nach Beginn der
Volumenanderung positioniert und der dritte markiert das Ende der Volumen-
anderung. Die Flussigkeitsfiltration J, entspricht der Steigung zwischen den beiden
letzten Positionsanzeigern. Zusatzlich gibt der Computer den so genannten ,fit-Wert*
an, einen Wert, der den Grad der Ubereinstimmung der tatséchlichen Volumen-

anderung mit der vom Software-Programm ermittelten anzeigt.
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Abbildung 5 stellt einen Ausschnitt aus Abbildung 4 dar. Man kann die zweiphasige
Verdnderung des Extremitdtenumfanges nach einmaliger Erhéhung des
Manschettendruckes von 50 mmHg auf 60 mmHg erkennen. Es kommt zu einer
raschen Zunahme des Extremitdtenvolumens aufgrund der vaskuldren Dehnungs-
komponente V, und einer langsamen Volumenzunahme durch die Flissigkeits-
filtrationskomponente J,. Durch die unterschiedlichen Zeitkonstanten kénnen die
beiden Komponenten mit Hilfe des Analyseprogramms voneinander getrennt werden.
Die Steigung zwischen den beiden letzteren Positionsanzeigern entspricht hierbei

der Flissigkeitsfiltration J,.

Das Verhaltnis zwischen den applizierten Manschettendricken und der Kkorres-
pondierenden gemessenen FlUssigkeitsfiltration (Jy) (pro einzelnem Manschetten-
druck) wird durch eine Funktion erster Ordnung beschrieben, deren Steigung der
Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) entspricht. Der Schnittpunkt dieser Geraden mit
der x-Achse stellt den isovolumetrischen vendésen Druck (P,;) dar, das ist der be-
stimmte Druck, bei dem ein dynamisches Gleichgewicht der Starlingkrafte besteht
und der Uberschritten werden muss, um einen NettoflussigkeitsfluR zwischen dem
Intravasalraum und dem Interstitium zu erzeugen. Abbildung 6 zeigt die Beziehung

zwischen der Flussigkeitsfiltration (J,) und dem Manschettendruck. Die Flussigkeits-
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filtrationskapazitat FFK wird in der Einheit ml pro 100 ml Gewebe pro mmHg pro min
durch 1000 (= FFK-Unit) und der isovolumetrische Druck P,; in der Einheit mmHg
wiedergegeben.

Es wurde jeweils ein Flussigkeitsfiltrationskapazitatswert fur das rechte und einer fur
das linke Bein berechnet und anschlieftend der Mittelwert aus beiden bestimmt, so-
dass pro Patient und Messzeitpunkt ein Flussigkeitsfiltrationskapazitatswert in der
statistischen Analyse verwendet wurde.

E}_ Filtration Results

Abbildung 6 zeigt auf der linken Seite die Beziehung zwischen Fliissigkeitsfiltrations-
komponente J, und dem Manschettendruck. Es ergibt sich eine lineare Beziehung,
die als Regressionsgerade darstellbar ist. Die Steigung dieser linearen Funktion ent-
spricht der Fliissigkeitsfiltrationskapazitdt FFK und der Schnittpunkt mit der Abszisse
dem isovolumetrischen venésen Druck P,;. Im rechten oberen Teil der Abbildung sind
fir  jeden  Druckschritt die vaskuldre Dehnungskomponente V,  die
Flissigkeitsfiltrationskomponente J, und der jeweilige fit-Wert* als ein Qualitéts-

kriterium der computerisierten Analyse dargestellt.
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Die ventse Kompressionsplethysmographie (VKP) wurde bei Patienten, bei denen
aus einem oder beiden Beinen Venen als Bypassmaterial entnommen wurden, post-
operativ nur am nichtoperierten Bein bzw. am Arm durchgefuhrt.

Wie bei den Flussigkeitsfiltrationskapazitatswerten wurde jeweils ein iso-
volumetrischer vendser Druckwert fur das rechte und einer fur das linke Bein be-
rechnet und anschliel3end der Mittelwert aus beiden gebildet, sodass pro Patient und
Messzeitpunkt ein isovolumetrischer vendser Druckwert in die statistischen Analyse

einfloss.

2.2.4 Bestimmung des arteriellen Blutflusses (Q,)

Vor Bestimmung der Flussigkeitsfiltrationskapazitat mittels kleiner kumulativer
Manschettendruckschritte wurde der arterielle Blutfluss Q, (ml/100ml Gewebe) in den
Extremitaten anhand der Volumenanderung nach Manschettendruckerhéhung auf 50
mmHg, der fur 30 Sekunden gehalten wurde, bestimmt (32;82).

Durch diese plétzliche subdiastolische Manschettendruckerhéhung wird der vendse
Ruckfluss aus den Unterschenkeln unterbrochen, der arterielle Einstrom hingegen
bleibt unbeeinflusst. Die initiale Volumenanderung der distalen Extremitat ist
proportional zum arteriellen Blutfluss Q4 (32;82). Dies ist jedoch nur in einer ersten
Phase so, da die vendse Compliance nach einiger Zeit erschopft ist. Der arterielle
Blutfluss Qa wird aus der groRtmadglichen Steigung innerhalb der ersten 10 Sekunden
berechnet (Abbildung 7).

Diese Manschettendruckerh6hung wurde initial bei jeder Messung dreimal hinter-
einander durchgefuhrt mit jeweils 30 Sekunden langen Abstanden. Aus den drei auf-
einander folgenden Messungen wurde jeweils der Mittelwert flr das rechte und das
linke Bein gebildet. Der Mittelwert aus beiden wurde dann in der statistischen

Analyse verwendet.
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Abbildung 7 zeigt eine Originalaufzeichnung der Verdnderungen des Extremitéten-
umfanges nach einmaliger Druckerh6hung auf 50 mmHg, mit deren Hilfe der
arterielle Blutflul3 Q, bestimmt wurde. Durch Platzierung der zwei Cursor im Abstand
von 3 Sekunden wird die grote Steigung der Volumenantwort innerhalb der ersten
10 Sekunden nach Druckerhbhung markiert und der arterielle Blutflul3 Q, berechnet.
Zusétzlich wird von der Software der maximale Blutflul3 innerhalb des gewéhlten 3-
Sekunden-Intervalls angegeben (,Highest Instantenously Flow®). Auf der Ordinate ist
der Manschettendruck in mmHg angegeben.

2.3 Blutproben

Zeitgleich zu den Messungen der vendsen Kompressionsplethysmographie aller
Messzeitpunkte wurde den Patienten venoses Blut aus einer Vene der oberen Ex-
tremitaten fur laborchemische Untersuchungen (Coulter Counter, STKS, Soulten
Electronics, Luton, England) enthnommen.

Dabei wurden bei allen Patienten der kolloidosmotische Druck (KOD), die
Hamoglobinkonzentration (Hb) und der Hamatokrit (Hkt) bestimmt. Als Parameter

des Myokardschadens wurden bei allen Patienten postoperativ die Myokardmarker
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Troponin | und die Massenkonzentration des Creatinkinase-lsoenzym MB (CK-MB)
und als Indikator einer Infektion die Leukozytenanzahl und das C-reaktive Protein
(CRP) bestimmit.

Als Parameter der Aktivierung des Immunsystems wurden zusatzlich bei allen
Patienten die Plasmakonzentrationen der Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a) und bei 6 Patienten der On-pump- und 8 Patienten der Off-
Pump-Gruppe die Expression der Adhasionsmolekile B,-Integrine (CD18/CD11b)
und L-Selektine (CD 62 L) auf der Oberflache polymorphkerniger neutrophiler Leuko-
zyten (PMNL) ermittelt.

2.3.1 Kolloidosmotischer Druck (KOD)

Der kolloidosmotische Druck (KOD) im Plasma wurde aus allen Patientenblutproben
bestimmt. Hierzu wurde das frisch entnommene Vollblut nach Entnahme bei 3000
Umdrehungen pro Minute 10 Minuten lang zentrifugiert und anschlieRend bei minus
80 °C tief gefroren. Zu einem spateren Zeitpunkt wurde dann der kolloidosmotische
Druck (KOD) am Institut fur Chirurgische Forschung in Grol3hadern mit einer 20.000
Dalton-,Cut-off““Membran gemessen (Onkometer®, 20NC Berlin, Deutschland). Der
KOD einer Probe ist hierbei als Mittelwert dreier aufeinander folgender Messungen

der gleichen Probe angegeben.

2.3.2 Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)

Die Serumkonzentration von Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
wurden am Institut fur klinische Chemie des Klinikums GroRhadern mittels im Handel
erhaltlicher ELISA (Enzyme-Linked-Immunoabsorbant-Assay, Medgenix GmbH,
Ratingen) bestimmt. Dabei wurde die passende Probenmenge auf eine Mikro-
pipetierplatte, die jeweils mit einem monoklonalen Antikorper gegen IL-6 oder TNF-a
beschichtet sind, aufgebracht. Nach erfolgter Waschung mit einer speziellen Wasch-
I6sung wurde anschliefend ein Enzym gebundener polyklonaler Antikorper gegen
das jeweilige Zytokin hinzugefugt. Danach wurde aus dieser Substratlosung mittels
optischer Dichtemessung bei spezifischer Wellenlange die Konzentrationen von IL-6
und TNF-a bestimmt.
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2.3.3 Adhasionsmolekiile (CD18/CD11b und CD62L)

Die Expression von Bo-Integrinen (CD18/CD11b) und L-Selektinen (CD62L) auf der
Oberflache polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten (PMNL) wurde aus vendsem
Patientenblut mittels Immunzytometrie (Durchflulzytometrie, FACS = fluorescence-
activated cell sorter) bestimmt.

Hierbei wurde jeweils 2 ml Vollblut in einer eisgekihlten und heparinisierten Spritze
(Vetren®, Promonta GmbH, Hamburg, Deutschland) entnommen. Bei der Blut-
entnahme war auf eine sorgfaltige Durchmischung des Blutes mit Heparin zu achten,
wobei die Heparinrestkonzentration ca. 10 IU/ml betrug. Die Spritzen wurden mittels
Kappe dicht verschlossen und bis zur Adhasionsmolekulbestimmung, welche
innerhalb von 6 Stunden erfolgte, in Eiswasser aufbewahrt.

Im anasthesiologischen Labor des Klinikums Grol3hadern wurde das Patientenblut
zweimal mit 4 °C kalter, isotoner, gepufferter Hankscher Salzlésung (HBSS, pH 7,4,
produziert im hauseigenen pharmakologischen Institut) vermischt und mit 3000 Um-
drehungen pro Minute bei 4 °C uber 5 Minuten zentrifugiert (Heraeus Sepatech
Zentrifuge, Varifuge 3,0 R, 20 cm Radius, 5000 rpm), um das proteinhaltige Plasma
vollstandig zu entfernen. Die gewaschenen korpuskularen Bestandteile wurden an-
schlielend mit Hankscher Lésung auf das urspringliche Blutvolumen aufgefullt. Aus
dieser Zellsuspension wurden jeweils 20 pyl entnommen, in speziellen FACS-
Klvetten mit 20 uyl FITC-markierten monoklonalen Antikrpern 1B4 (IgG2a) und Dreg
200 (IgG2a) vermischt und 20 Minuten lang bei 0 °C inkubiert, um die spezifische
Bindung von IB4 an das B»-Integrin CD18/CD11b und von Dreg 200 an das L-
Selektin CD62L zu ermdglichen. Danach wurden die Kuvetten mit 750 ul Ficoll-Lyse-
Reagenz (FACS Lysing Solution®, Becton Dickinson, San Jose, USA) durchmischt
und fur weitere 40 Minuten bei 0 °C inkubiert, um eine Lyse der Erythrozyten zu be-
wirken. Im letzten Schritt wurden die Kuvetten wieder zweimal mit Hankscher Losung
vermischt, mit 3000 Umdrehungen pro Minute bei 4 °C Uber 5 Minuten zentrifugiert
und gewaschen. Die mit Antikdrpern markierten Leukozyten wurden anschlieend im
DurchfluBzytometer FACScan® (Becton Dickson GmbH, Heidelberg, Deutschland)
analysiert und quantifiziert. Die Expression von CD18/CD11b und CD62L auf der
Oberflache polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten (PMNL) wird dabei in der

Einheit rFIU (relative fluorescence international unit) angegeben.
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2.4 Hamodynamische Veranderungen

Zu Beginn aller Messzeitpunkt wurden jeweils die Herzfrequenz (HF), der Herz-
rhythmus und der mittlere arterielle Blutdruck (MABP) bestimmt und mittels Monitor

(Sirecust Serie 3000®, Siemens, Munchen) Uberwacht.

2.5 Patientendaten

Beide Patientengruppen wurden hinsichtlich folgender erfasster Daten miteinander

verglichen.

An praoperativen Daten wurden erfasst:

- das Ausmal} der Koronaren Herzkrankheit (KHK)

- die linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF)

- die kardialen Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Hyperlipidamie, Nikotin-
abusus, Diabetes mellitus, positive Familienanamnese und Hyperurikamie).

- die Rate vorausgegangener Myokardinfarkte

Praoperativ wurden alle Patienten eingeteilt in die Klassen der:

- ASA (American Society of Anesthesiologists)
- NYHA (New York Heart Association)

- CCS (Canadian Cardiovascular Society).

An intraoperativen Daten wurden erfasst:

- die Anzahl der koronaren Bypasse

- die gesamte Anasthesiezeit (von Narkoseeinleitung bis Ubergabe des
Patienten auf der herzchirurgischen Intensivstation)

- die gesamte Operationszeit

- die niedrigste Hamoglobinkonzentration

- die niedrigste Korperkerntemperatur

- der Bedarf an Transfusionen

- samtliche Komplikationen.

Nur in der On-pump-Gruppe erfasst wurden:
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- die totale Bypasszeit
- die Aortenklemmzeit

- die Reperfusionszeit.

Nur in der Off-pump-Gruppe erfasst wurde:

- die Koronarienklemmzeit.

An postoperativen Daten wurden erfasst:

- der Bedarf an Transfusionen innerhalb der ersten 24 Stunden auf der Intensiv-
station

- die Intubationsdauer

- die Dauer des Intensivaufenthaltes

- samtliche Komplikationen

- die Rethorakotomierate

- die Rate postoperativer Revaskularisierungversuche mittels Koronar-
angiographie

- die postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer.
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2.6 Statistische Analyse

Die allgemeinen Patientendaten sind als Mittelwert £+ Standardabweichung an-
gegeben. Fur die in dieser Studie ermittelten Messparameter wurden der Median und
die 25. bzw. 75. Perzentile berechnet. Die Normalverteilung wurde mit dem
»,Kolmogorov-Smirnov-Test” Uberpruft. Die Veranderungen der ermittelten Mess-
parameter wurden mit ,Analysis of Variance ANOVA on ranks® statistisch aus-
gewertet, da es sich um 3 aufeinander folgende Messzeitpunkte in zwei Gruppen
handelte. Die statistische Signifikanz der Messwerte wurde bei Normalverteilung der
Werte mittels ,Tukey Test® und bei fehlender Normalverteilung der Werte mittels
,ounn’'s Test“ bestimmt, wobei alle Messwerte zu allen Zeitpunkten in beiden
Gruppen miteinander verglichen wurden (,All Pairwise Multiple Comparison Pro-
cedures®). Zur Korrelationsanalyse wurde ,Pearson Product Moment Correlation®
verwendet. Um beide Gruppen hinsichtlich des prozentualen Anteils von Risiko-
faktoren oder Komplikationen miteinander zu vergleichen, wurde bei Normal-
verteilung der Daten der ,t-test” benutzt. Bei fehlender Normalverteilung der Werte
wurde der ,Mann-Whitney Rank Sum Test® angewendet. Statistische Signifikanz
wurde in allen Fallen bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen. Die

statistische Analyse erfolgte mit Hilfe von Sigma Stat® (Jandel Scientific, Erkrath).
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3. Ergebnisse

3.1 Klinischer Verlauf der beiden Patientengruppen

3.1.1 Praoperative Charakteristika der beiden Gruppen

Von beiden Patientengruppen sind die demographischen Daten (Alter, Geschlecht,

GroRe, Gewicht, Korperoberflache) und die Einteilung der Patienten in die Klassifika-

tionen des Anasthesierisikos der ,American Society of Anesthesiologists® (ASA), des

Schweregrades der Herzinsuffizienz der ,New York Heart Association® (NYHA) und

des Schweregrades der Angina pectoris der ,Canadian Cardiovascular Society“

(CCS) in Tabelle 3 dargestellt. Des Weiteren sind das mittels praoperativen Herz-

katheters ermittelte Ausmaly der Koronaren Herzkrankheit (KHK) und die links-

ventrikulare Ejektionsfraktion (EF), sowie die Reoperationsrate beider Patienten-

gruppen abgebildet. Hierbei konnte bei allen erhobenen praoperativen Daten kein

signifikanter Unterschied zwischen der On-pump- und der Off-pump-Gruppe ge-

funden werden.

On-pump Off-pump Signifikanzniveau
(n = 25) (n=13) p

Alter (Jahre) 62,2 £ 9,1 61,8 8,2 0,917
Geschlecht (w/m) 0/25 2/11 0,446
GroRe (cm) 173,21 6,7 174,5+9,0 0,595
Gewicht (kg) 79,6 £8,9 80,6 + 15,7 0,782
Korperoberfliche (m?) 1,94 £ 0,14 1,95 £ 0,21 0,782
ASA (Grad 1-5) 3,0£0,4 29+0,3 0,877
NYHA (Grad 1-4) 24+0,7 24+0,5 0,931
CCS (Grad 1-4) 25+0,8 24+0,5 0,912
AusmaRB der KHK (n) 2,7+0,6 23+0,7 0,087
Linksventrikulare 57,8 +12,0 54,3 + 16,9 0,473
Ejektionsfraktion (EF)

(%)

Reoperation (n) 0,0+0,2 0,1+0,3 0,864

Tabelle 3 zeigt Mittelwert + Standardabweichung der prdoperativen Daten beider

Patientengruppen und das Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen.
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Bezuglich der Pravalenz der kardialen Risikofaktoren, konnte nur, wie in Tabelle 4
dargestellt, ein signifikanter Unterschied (p = 0,025) im Nikotinabusus der Patienten
der Off-pump-Gruppe gegenuber den Patienten der On-pump-Gruppe gefunden
werden. Alle anderen kardialen Risikofaktoren und die Rate vorausgegangener

Myokardinfarkte wiesen keine signifikanten Unterschiede auf.

On-pump Off-pump Signifikanzniveau
(n = 25) (n=13) p

Arterieller 68,0 % 76,9 % 0,665
Hypertonus
Nikotinabusus 32,0 % 76,9 % 0,0257
Hyperlipoproteinamie 84,0 % 92,3 % 0,687
Diabetes mellitus 24,0 % 23,1 % 0,975
Adipositas 28,0 % 38,5 % 0,610
Positive 36,0 % 30,8 % 0,805
Familienanamnese
Hyperurikamie 12,0 % 7,7 % 0,840
Vorausgegangener 56 % 38,5 % 0,387
Myokardinfarkt

Tabelle 4 zeigt die Prdvalenz der kardialen Risikofaktoren beider Patientengruppen

und das Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen (t: p < 0,05 vs. Off-pump).

3.1.2 Operationscharakteristika

Die Patienten, die mit Herz-Lungen-Maschine (on-pump) operiert wurden, erhielten,
wie in Tabelle 5 dargestellt, im Durchschnitt 3,0 (2,0-4,0) koronare Bypasse, ange-
geben als Median und 25. bzw. 75. Perzentile, wahrend in der Gruppe ohne Herz-
Lungen-Maschine (off-pump) die Patienten signifikant weniger koronare Bypasse
bekamen: durchschnittlich 2,0 (1,0-2,0). In der On-pump-Gruppe wurde bei 23
Patienten (92,0 %) die linke A. mammaria (LIMA), bei 4 Patienten (16,0 %) die rechte
A. mammaria (RIMA), bei 2 Patienten (8,0 %) die A. radialis und bei 20 Patienten
(80,0 %) Teile der V. saphena magna als Bypassmaterial verwendet. In der Off-

pump-Gruppe wurde dagegen bei 12 Patienten (92,3 %) die linke A. mammaria
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(LIMA), bei keinem Patienten die rechte A. mammaria (RIMA), bei 2 Patienten (15,4
%) die A. radialis und bei 6 Patienten (46,2%) Teile der V. saphena magna als

Bypassmaterial verwendet.

On-pump Off-pump Signifikanzniveau
(n = 25) (n=13) p

Koronare 3,0 (2,0-4,0) 2,0 (1,0-2,0) 0,002
Bypassanzahl (n)

A. mammaria interna- 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 0,476
Bypass (n)

Venen-Bypass (n) 2,0 (1,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,003f

A. radialis—-Bypass (n) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,721

Tabelle 5 zeigt Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der koronaren Bypassgefille
beider Patientengruppen und das Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen
(t: p < 0,05 vs. Off-pump).

Hinsichtlich der durchschnittlichen Anasthesiezeit (Narkoseeinleitung bis Ubergabe
des Patienten auf der Intensivstation) sowie der durchschnittlichen Operationsdauer
(Schnitt bis Naht) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden (Tabelle 6). In der On-pump-Gruppe betrug die durch-
schnittliche Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (Totale Bypasszeit = Dauer der
Herz-Lungen-Maschine) 117,4 (£42,1) Minuten, die durchschnittliche Aortenklemm-
zeit 68,2 (£26,7) Minuten und die durchschnittliche Reperfusionszeit 39,2 (+17,6)
Minuten. In der Off-pump-Gruppe ergab sich eine durchschnittliche Koronarien-
klemmzeit von 33,7 (£18,5) Minuten.

Die durchschnittliche niedrigste gemessene Korperkerntemperatur in der On-pump-
Gruppe mit 29,5 (£3,1) ‘C war signifikant niedriger als in der Off-pump-Gruppe mit
34,3 (x1,1) °C, da die Patienten in der On-pump-Gruppe aktiv durch den Warme-
austauscher der HLM gekuhlt wurden.

Die niedrigste Hamoglobinkonzentration war in der On-pump-Gruppe signifikant
niedriger als in der Off-pump-Gruppe: 7,7 (x0,9) g/dl versus 10,7 (£1,5) g/dl, da das
Blut der On-pump-Patienten durch das Vorflullvolumen (,priming volume”) der HLM

verdunnt wurde. Patienten der On-pump-Gruppe erhielten signifikant mehr Trans-
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fusionen (2,8 £2,7) als Patienten, die ohne HLM operiert wurden (0,3 £0,8), wie in

Tabelle 6 aufgefiihrt ist.

On-pump Off-pump Signifikanzniveau

(n = 25) (n=13) p
Andasthesiezeit (min) 399,6 + 80,5 370,0 £ 75,8 0,280
Operationszeit (min) 277,6 + 81,8 242,3 + 57,6 0,175
Totale Bypasszeit (min) 117,4 + 42,1 - -
Aortenklemmzeit (min) 68,2 £ 26,7 - -
Reperfusionszeit (min) 39,2+17,6 - -
Koronarienklemmzeit - 33,7+18,5 -
(min)
Niedrigste gemessene 29,5 £ 3,1 34,3 +£1,1 0,002t
Korperkerntemperatur
(°C)
Niedrigste Hamoglobin- 7,7+0,9 10,7+1,5 <0,001t
konzentration (g/dl)
Bedarf an Transfusionen 2827 0,3+0,8 <0,001t
insgesamt (n)
Eks (n) 1,8+1,6 0,3+0,8 <0,001t
FFPs (n) 0915 0,0+£0,0 0,163
TKs (n) 0,1+0,3 0,0+0,0 0,555

Tabelle 6 zeigt Mittelwert + Standardabweichung der intraoperativen Daten beider

Patientengruppen und das Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen (t: p <

0,05 vs. Off-pump).

3.1.3 Intensivstationscharakteristika

Hinsichtlich der postoperativen Beatmungsdauer, des postoperativen Intensiv-

stations- und Klinikaufenthaltes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Gruppen beobachtet werden (Tabelle 7). Obwohl zwischen beiden Gruppen

kein signifikanter Unterschied beim Blutverlust auf der Intensivstation bestand, er-
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hielten dort die Patienten der On-pump-Gruppe signifikant mehr Bluttransfusionen:

2,8 (£2,8) versus 0,7 (x£1,5).

On-pump Off-pump Signifikanzniveau
(n = 25) (n=13) p

Intubationsdauer (d) 1,5+22 0,7+0,5 0,137
Intensivstation- 2630 1,9+1,2 0,948
Aufenthaltsdauer (d)
Blutverlust (ml) 916,2 £ 492,6 959,6 + 699,6 0,828
Bedarf an 28128 0,7+1,5 0,009t
Transfusionen (n)
Eks (n) 16+14 0,3+0,7 0,005t
FFPs (n) 1,0+£15 0,2+0,6 0,161
TKs (n) 02+04 0,2+0,6 0,768
Postoperative Klinik- 11,916,2 10,4 + 3,3 0,564
aufenthaltsdauer (d)

In Tabelle 7 sind Mittelwert + Standardabweichung der postoperativen und der post-
intensivstationdren Daten beider Patientengruppen und das Signifikanzniveau

zwischen den beiden Gruppen dargestellt (t: p < 0,05 vs. Off-pump).

3.1.4 Komplikationen

Die perioperativ aufgetretenen Komplikationsraten beider Patientengruppen sind in
Tabelle 8 dargestellt. Drei Patienten, die initial ohnne HLM (off-pump) operiert wurden,
mussten intraoperativ doch an die HLM (on-pump) angeschlossen werden, da sich
intraoperativ die Bypass-Anastomosierung als chirurgisch nicht durchfihrbar heraus-
stellte. Bei einem dieser Patienten riss hierbei der Ramus interventricularis (RIVA)
ein und es kam zu einer Blutung.

In der On-pump-Gruppe traten perioperativ folgende Komplikationen mit der ange-
gebenen Haufigkeit auf: Vorhofflimmern bei 16 % und Myokardinfarkt bei 12 % aller
Ein Patient (4

reanimationspflichtig, einem zweiten Patienten musste nach wiederholten post-

Patienten. %) entwickelte ein Kammerflimmern und wurde

operativen ventrikularen Tachykardiephasen ein interner Defibrillator implantiert
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werden. Bei einem Patienten (4 %) kam es intraoperativ zu einem ,low output
syndrome”, so dass eine intraaortale Ballonpumpe (IABP) eingefiihrt werden musste,
die nach 2 Tagen wieder entfernt werden konnte. Zwei Patienten entwickelten post-
operativ einen voll ausgebildeten Apoplex (8 %). Bei vier Patienten (16 %) kam es
kurzfristig zum Anstieg der harnpflichtigen Substanzen im Stadium der
kompensierten Retention, wobei ein Patient (4%) dialysepflichtig wurde. Eine Wund-
infektion und eine Pneumonie traten jeweils bei einem Patienten (4 %) auf.

Im Vergleich dazu kam es in der Off-pump-Gruppe perioperativ zu folgende Kompli-
kationen: Vorhofflimmern trat bei 15,4 % aller Patienten auf. Kein Patient bekam peri-
operativ einen Myokardinfarkt, niemand wurde reanimationspflichtig, bedurfte der
Kreislaufunterstutzung durch eine IABP oder entwickelte einen Apoplex, ein Nieren-

versagen, eine Wundinfektion oder eine Pneumonie.

On-pump Off-pump Signifikanzniveau
(n = 25) (n=13) p

Vorhofflimmern (n) 3 2 0,877
Myokardinfarkt (n) 3 0 0,555
Reanimation (n) 1 0 0,852
Einsatz der IABP (n) 1 0 0,852
Apoplex (n) 2 0 0,697
Dialyse (n) 1 0 0,852
Wundinfektion (n) 1 0 0,852
Pneumonie (n) 1 0 0,852
Blutung (n) 3 1 0,840
Reoperation (n) 1 1 0,864
Postoperativer 3 2 0,877
Herzkatheter (n)

Tod (n) 0 0 1,000

Tabelle 8 zeigt die aufgetretenen perioperativen Komplikationen in beiden Patienten-

gruppen und das Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen.

In der On-pump-Gruppe musste ein Patient (4,0 %) wegen einer Sternuminstabilitat

und in der Off-pump-Gruppe ein Patient (7,7 %) wegen einer Nachblutung rethorako-
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tomiert werden. Bei 3 Patienten in der On-pump-Gruppe (12,0 %) und bei 2 Patienten
in der Off-pump-Gruppe (15,4 %) wurde postoperativ eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefuhrt. Kein Patient verstarb wahrend des Klinikaufenthaltes.

Folgende nicht in der Tabelle 8 aufgefuhrten Komplikationen traten in der On-pump-
Gruppe auf: 4 Patienten entwickelten ein so genanntes ,Durchgangssyndrom® (16,0
%), ein Patienten ein Larynxddem, das eine Notfallkoniotomie erforderlich machte,
und ein weiterer Patient eine Laryngitis. Bei einem Patient (7,7 %) der Off-pump-
Gruppe kam es postoperativ zu einer peripheren Lahmung des N. ulnaris.
Hinsichtlich der perioperativ aufgetretenen Komplikationsraten konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen gefunden werden.

3.2 Hamodynamik

3.2.1 Blutdruck und Herzfrequenz

Die Ergebnisse des mittleren arteriellen Blutdrucks (MABP) und der Herzfrequenz
(HF) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 sind in Tabelle 9 wiedergegeben.

In beiden Gruppen fiel der mittlere arterielle Blutdruck eine Stunde postoperativ (T2)
signifikant ab und stieg am 5. postoperativen Tag (T3) wieder signifikant an (p<
0,001).

On-pump Off-pump
(n = 25) (n=13)

T1 MABP (mmHg) 99,0 + 11,2 96,9 + 8,9
T2 MABP (mmHg) 79,7 £ 13,7* 81,4 +13,7*
T3 MABP (mmHg) 94,0 £ 11,6* 94,9 + 6,6*
T1 HF (Schlage/min) 67,9 + 9,1 74,7 +£9,2
T2 HF (Schlage/min) 97,4 + 10,2* 84,7 + 21,8
T3 HF (Schlage/min) 95,3 + 15,9* 73,3+5,0

In Tabelle 9 sind Mittelwert + Standardabweichung des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MABP) und der Herzfrequenz (HF) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir
beide Patientengruppen dargestellt (*: p < 0,05 vs. T1).
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Die Herzfrequenz zeigte nur in der On-pump-Gruppe eine Stunde postoperativ (T2)
eine signifikante Erhdhung und war am 5. postoperativen Tag (T3) immer noch
signifikant gesteigert (p< 0,001).

Zwischen den beiden Patientengruppen konnte kein signifikanter Unterschied bei
den Anderungen des mittleren arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz gefunden

werden.

3.3 Venose Kompressionsplethysmographie

Bei keinem Patienten wurden Komplikationen durch die vendse Kompressions-
plethysmographie beobachtet. Die Messungen wurden von allen Patienten gut
toleriert. Bei einem Patienten, der nicht in die Studie eingeschlossen wurde, konnten
die erhobenen Datensatze nicht ausgewertet werden, da der Patient zu jedem Mess-

zeitpunkt durch einen kontinuierlichen Ruhetremor Bewegungsartefakte hervorrief.

3.3.1 Veranderungen der Flissigkeitsfiltrationskapazitat in den beiden

Gruppen

Praoperativ (T1) zeigte die gemessene Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) der On-
pump-Gruppe (2,9 (2,5-3,4) ml x min™ x 100 ml Gewebe'x mmHg™" x 10, in FFK-
Unit angegeben) keinen Unterschied zur Off-pump-Gruppe (3,4 (2,9-3,8) FFKU)
(L ANOVA on ranks® und ,Tukey Test®).

Innerhalb der On-pump-Gruppe nahm der FFK-Wert eine Stunde postoperativ (T2)
signifikant zu (4,0 (3,5-5,6) FFKU) und war am 5. postoperativen Tag (T3) noch
signifikant erhoht (4,1 (3,3-5,0) FFKU) (p< 0,001 vs. T1).

Im Gegensatz dazu konnten in der Off-pump-Gruppe keine signifikanten Ver-
anderungen der FFK gefunden werden: (T2: 3,7 (3,4-5,3) FFKU und T3: 3,4 (2,7-4,6)
FFKU).

Beide postoperativ erhdhten FFK-Werte in der On-pump-Gruppe wiesen jedoch
keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Off-pump-Gruppe auf (p= 0,821
bzw. 0,336), wie Abbildung 8 zeigt.
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*

Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK)
(ml x min~1 x 100 mI Gewebe ™ 'x mmHg'1 X 10'3)
N

0 T T T T T T
T1-ON T1-OFF  T2-ON T2-OFF T3-ON T3-OFF

Messzeitpunkte

In Abbildung 8 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der
Flussigkeitsfiltrationskapazitdt (FFK) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide
Patientengruppen dargestellt (*: p < 0,05 vs. T1).

3.3.2 Veranderungen des isovolumetrischen vendsen Druckes in den

beiden Gruppen

Praoperativ konnte hinsichtlich des isovolumetrischen vendsen Druckes (P.i)
zwischen der On-pump-Gruppe (15,1 (10,1-22,0) mmHg) und der Off-pump-Gruppe
(12,5 (10,2-14,9) mmHg) kein signifikanter Unterschied gefunden werden (p = 0,150;
+ANOVA on ranks“ und ,Tukey Test"). Dies ist in Abbildung 9 dargestellt.

Innerhalb der On-pump-Gruppe zeigte der isovolumetrische vendse Druck (P.;) eine
Tendenz zum Anstieg auf 19,4 (16,1-22,2) mmHg eine Stunde postoperativ (T2) und
eine Tendenz zum Abfall auf 12,1 (8,7-22,1) mmHg am 5. postoperativen Tag (T3) (p
=0,062).
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In der Off-pump-Gruppe fanden sich keine signifikanten Veranderungen des iso-
volumetrischen venésen Druckes (T2: 17,6 (10,5-22,5) mmHg und T3: 11,8 (7,0-
18,3) mmHg), (p = 0,338).

Die postoperativen Veranderungen des isovolumetrischen vendsen Druckes (P.i)
wiesen keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen auf (p = 0,194
bzw. 0,684).
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In Abbildung 9 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile des iso-
volumetrischen venésen Druckes (P,) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide

Patientengruppen dargestellt.

3.3.3 Veranderungen des arteriellen Blutflusses in den beiden Gruppen

Zu allen Messzeitpunkten wies der arterielle BlutfluR (Q,) in den Extremitaten keinen
Unterschied zwischen der On-pump- und der Off-pump-Gruppe auf. Innerhalb beider
Gruppen konnten aul3erdem keine signifikanten Veranderungen des arteriellen Blut-

flusses Q4 zu den verschiedenen Messzeitpunkten gefunden werden (Tabelle 10).

54



On-pump Off-pump
(n = 25) (n=13)
T1 BlutfluB Q, (ml/100 ml Gewebe) 1,7 (1,4-2,5) 1,4 (1,2-1,8)
T2 BlutfluB Q; (ml/100 ml Gewebe) 1,4 (0,8-2,6) 1,4 (0,9-2,2)
T3 BlutfluB Q, (ml/100 ml Gewebe) 1,2 (1,0-1,9) 1,3 (0,9-2,1)

In Tabelle 10 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile des arteriellen Blut-

flusses Q. zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide Patientengruppen dargestellt.

3.4 Blutproben

3.4.1 Veranderungen des kolloidosmotischen Druckes in den beiden

Gruppen

Die Veranderungen des kolloidosmotischen Druckes (KOD) im Plasma zwischen den
verschiedenen Messzeitpunkten sind fur beide Patientengruppen in Tabelle 11 ab-
gebildet. In beiden Gruppen konnte ein signifikanter Abfall des KOD eine Stunde
postoperativ (T2) beobachtet werden, der am 5. postoperativen Tag (T3) nur in der
On-pump-Gruppe weiterhin bestand (p < 0,001 gegenuber T1).

Hinsichtlich des KOD konnten zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten

Unterschiede zu allen Messzeitpunkten festgestellt werden.

On-pump Off-pump
(n = 25) (n=13)
T1 KOD (mmHg) 19,2 (18,1-20,6) 18,5 (17,9-21,4)
T2 KOD (mmHg) 16,8 (16,2-17,8)* 16,5 (15,5-17,8)*
T3 KOD (mmHg) 16,3 (14,4-18,0)* 17,4 (16,4-19,4)

Tabelle 11 zeigt den Median und die 25. bzw. 75. Perzentile des kolloidosmotischen
Druckes (KOD) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 der beiden Patientengruppen (*: p
<0,05vs. T1).
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3.4.2 Veranderungen der Serumkonzentrationen von Interleukin-6 und

Tumornekrosefaktor-a in beiden Gruppen

Bei allen Patienten der On-pump- und der Off-pump-Gruppe wurden die Serum-
konzentrationen von Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) be-
stimmt.

Praoperativ konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Konzentrationen
von IL-6 (T1) zwischen der On-pump-Gruppe (2,9 (2,0-9,2) pg/ml) und der Off-pump-
Gruppe (6,2 (1,5-8,0) pg/ml) gefunden werden (Werte als Median und 25. bzw. 75.
Perzentile angegeben; p = 0,804), wie in Abbildung 10 gezeigt.

In der On-pump-Gruppe stieg die IL-6-Konzentration eine Stunde postoperativ (T2)
signifikant auf 1297,5 (560,0-3356,0) pg/ml an und war am 5. postoperativen Tag
(T3) noch signifikant erhdht (44,7 (35,1-71,9) pg/ml) (p < 0,001).

In der Off-pump-Gruppe nahm die IL-6-Konzentration ebenfalls eine Stunde post-
operativ (T2) signifikant zu (693,0 (450,5-1253,0) pg/ml, p < 0,001), war aber, im
Gegensatz zur On-pump-Gruppe, am 5. postoperativen Tag (T3) nicht mehr
signifikant erhoht (33,6 (13,6-40,3) pg/ml).

Die Messzeitpunkte T2 und T3 wiesen hinsichtlich der Serumkonzentrationen von IL-
6 keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf (p = 0,101
bzw. p = 0,073).
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In Abbildung 10 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der Serum-
konzentration von Interleukin-6 (IL-6) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide

Patientengruppen dargestellt (*: p < 0,05 vs. T1).

Hinsichtlich der Konzentrationen von TNF-a konnte praoperativ (T1) kein Unterschied
zwischen der On-pump-Gruppe (26,6 (22,0-32,0) pg/ml) und der Off-pump-Gruppe
(22,7 (20,7-24,7) pg/ml) gefunden werden (p = 0,127), siehe Abbildung 11.

Die TNF-a-Konzentration stieg in der On-pump-Gruppe eine Stunde postoperativ
(T2) signifikant auf 54,9 (41,3-73,7) pg/ml an (p <0,001) und fiel am 5. postoperativen
Tag (T3) wieder auf 30,8 (25,7-36,9) pg/ml ab.

In der Off-pump-Gruppe konnten eine Stunde postoperativ (T2: 37,2 (28,6-43,1)
pg/ml)) und am 5. postoperativen Tag (T3: 22,6-36,1) pg/ml) keine signifikanten Ver-
anderungen der TNF-a-Konzentration beobachtet werden.

Zwischen den beiden Gruppen konnte eine Stunde postoperativ und am 5. post-

operativen Tag kein Unterschied festgestellt werden konnte (p = 0,734).
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In Abbildung 11 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der Serum-
konzentration des Tumornekrosefaktor-a zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide

Patientengruppen dargestellt (*: p < 0,05 vs. T1).

3.4.3 Veranderungen der Expression von Adhasionsmolekiilen in beiden
Gruppen

Bei 6 Patienten der On-pump- und 8 Patienten der Off-pump-Gruppe wurde zu-
satzlich noch im venosen Blut die Expression von B»-Integrinen (CD18/CD11b) und
L-Selektinen (CD62L) auf der Oberflache polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten
(PMNL) bestimmt (Abbildung 12).
Hinsichtlich der Expression von CD18/CD11b konnte praoperativ (T1) kein Unter-
schied zwischen der On-pump-Gruppe (264,5 (240,5-305,5) rFIU) und der Off-pump-
Gruppe (199,5 (176,0-223,0) rFIU) gefunden werden.
In der On-pump-Gruppe zeigte die Expression von CD18/CD11b eine Stunde post-
operativ (T2) eine Tendenz zum Anstieg auf 309,0 (277,3-420,5) rFIU (p = 0,067).
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Am 5. postoperativen Tag (T3) veranderte sich die Expression von CD18/CD11b
nicht (245,5 (202,0-280,5) rFIU).

In der Off-pump-Gruppe konnten hinsichtlich der Expression von CD18/CD11b keine
Anderungen festgestellt werden (T2: 205,5 (194,0-240,0) rFIU und T3: 203,0 (162,0-
244.0) rFIV).

Die eine Stunde postoperativ gemessene Expression von CD18/CD11b war in der
On-pump-Gruppe signifikant hoher als in der Off-Pump-Gruppe (p = 0,006), wahrend

kein Unterschied am 5. postoperativen Tag gefunden werden konnte (p = 0,358).
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In Abbildung 12 sind der Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der Expression von

Po-Integrinen (CD18/CD11b) zu den Messzeitpunkten T1 bis T3 fiir beide Patienten-
gruppen dargestellt (t: p < 0,05 vs. Off-pump).
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Hinsichtlich der Expression von CD62L konnten keine signifikanten Anderungen oder
Unterschiede in bzw. zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden, wie in

Tabelle 12 gezeigt.

On-pump Off-pump
(n =6) (n=8)
T1 CD62L (rFIU) 539,5 (470,0-558,0) 513,5 (399,0-522,0)
T2 CD62L (rFIU) 499,0 (494,0-532,8) 590,5 (526,5-634,0)
T3 CD62L (rFIU) 504,5 (398,0-523,5) 479,0 (433,0-525,0)

Tabelle 12 zeigt den Median und die 25. bzw. 75. Perzentile der Expression von L-
Selektinen CD62L in der Einheit rFIU (relative fluorescence unit) zu den Mess-

zeitpunkten T1 bis T3 in beiden Patientengruppen.

3.5 Perioperative und intensivstationare Flluissigkeitsbilanz

Samtliche Daten bezuglich der Flussigkeitszufuhr bzw. —ausfuhr, die perioperativ und
innerhalb der ersten 24 Stunden auf der herzchirurgischen Intensivstation doku-
mentiert wurden, sind in Tabelle 13 wiedergegeben.

Die perioperative Flussigkeitszufuhr zeigte bei den Patienten, die mit HLM operiert
wurden, die Tendenz, hoher zu sein als in der Off-pump-Gruppe (p = 0,063). Die
Patienten der On-pump-Gruppe erhielten dabei signifikant weniger kolloidale
Lésungen infundiert (p = 0,018).

Hinsichtlich des intraoperativen Blutverlustes konnen keine Angaben gemacht
werden, da eine exakte Bestimmung des Blutverlustes aus technischen Grinden
nicht erfolgen konnte.

Die Menge an intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten (Eks) war in
der On-pump-Gruppe signifikant hoher als in der Off-pump-Gruppe (1,6 £ 1,4 versus
0,3 £ 0,7 Eks) (p < 0,001; ,Mann-Whitney Rank Sum Test").

Es wurde auch eine signifikant hohere perioperative Urinausscheidung und

Flassigkeitsausfuhr in der On-pump-Gruppe gefunden (p = 0,009).
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On-pump (n = 25)

Off-pump (n = 13)

Perioperativ Intensiv- Perioperativ Intensiv-
stationar stationar
Einfuhr
Kristalloide (ml) 1410,0 3402,4 1346,2 3002,1
+ 544,3 + 1525,7 + 4737 1+ 844.,4
Kolloide (ml) 1280,01 1800,0 1692,3 2000,0
+434)9 +957,4 +434,9 + 904,5
Eks (ml) 440,07 400,01 76,9 83,3
+ 390,5 * 346,1 +187,8 + 162,8
FFPs (ml) 220,0 250,0 0,0 41,7
+ 377,2 + 375,0 0,0 +144,3
Humanalbumin (ml) 0,0 20,0 0,0 41,7
+ 0,0 + 69,2 +0,0 + 1443
TKs (ml) 30,0 40,0 0,0 38,5
+ 82,9 + 93,5 +0,0 + 138,7
Herzlungenmaschine 587,2 - - -
(ml) + 860,8
Gesamteinfuhr (ml) 4312,6 6931,4 3243,2 6362,5
+1841,4 + 2659,8 +990,0 + 1246,0
Ausfuhr
Blutverlust (ml) nicht erfasst 916,2 nicht erfasst 959,6
+492,6 + 699,6
Urinaus- 1659,61 4886,2 1079,2 4060,0
scheidung (ml) +690,4 +1942,7 +377,3 +721,8
Gesamtausfuhr (ml) 1659,61 5802,4 1079,2 5019,6
+690,4 + 2256,4 + 377,3 + 864,7
Gesamtbilanz (ml) 24547 1129,0 2226,0 1342,9
+ 1267,3 + 11474 +789,7 + 801,0

Tabelle 13 zeigt Mittelwert + Standardabweichung der perioperativen und intensiv-

stationédren Fliissigkeitsbilanz der beiden Patientengruppen (t: p < 0,05 vs. Off-

pump).
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Die Flussigkeitszufuhr innerhalb der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation fiel in
beiden Gruppen ahnlich aus.

Die Patienten der On-pump-Gruppe erhielten auch in diesem Zeitraum signifikant
mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert (p= 0,005; ,Mann-Whitney Rank Sum
Test"), obwohl der Blutverlust auf der Intensivstation in beiden Gruppen ahnlich hoch
war. Ansonsten konnten innerhalb der Flussigkeitsbilanz keine weiteren Unter-

schiede beobachtet werden.

3.6 Korrelationen

3.6.1 Flussigkeitsfiltrationskapazitat

In der On-pump-Gruppe konnte bei der Differenz zwischen der 1. postoperativen und
der praoperativen Messung (T2 - T1) eine signifikant positive Korrelation zwischen
der Zunahme der Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) und der verstarkten Ex-
pression von CD18/CD11b (r = 0,969, p = 0,0311) gefunden werden. Die Zunahme
der FFK korrelierte aulierdem signifikant positiv mit der Aortenklemmzeit (r = 0,540,
p = 0,00783), der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (r = 0,489, p = 0,0179) und
der Anasthesiezeit (r = 0,439, p = 0,0362).

In der Off-pump-Gruppe konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen der
Flissigkeitsfiltrationskapazitat (Differenz zwischen 1. postoperativer (T2) und pra-
operativer Messung (T1)) und der Anasthesiezeit (r = 0,633, p = 0,0272), den intra-
operativ infundierten kolloidalen Losungen (r = 0,640, p = 0,0250) und Erythrozyten-
konzentraten (r = 0,858, p = 0,000360), der gesamten intraoperativen Flussigkeits-
zufuhr (r = 0,744, p = 0,00550) und der intraoperativen Flussigkeitsbilanz (r = 0,810,
p = 0,00250) gefunden werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die
Flussigkeitsfiltrationskapazitat nur in der On-pump-Gruppe postoperativ signifikant
zunimmt und am 5. postoperativen Tag immer noch signifikant erhdht ist. Zusatzlich
wurde nur in der On-pump-Gruppe eine signifikante Erhohung der TNF-a-Kon-
zentration beobachtet und die tendenziell gesteigerte Expression der Adhasions-
molekule CD18/CD11b war postoperativ signifikant starker ausgepragt als in der Off-
pump-Gruppe. Die dabei beobachtete Korrelation zwischen der Erhéhung der FFK
und der tendenziell gesteigerten Expression der Adhasionsmolekile CD18/CD11b

bekraftigt die These, dass die Herz-Lungen-Maschine wohl im wesentlichen fur den
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Anstieg der Flussigkeitsfiltrationskapazitat verantwortlich ist, indem sie eine
Aktivierung des Immunsystems ausldst, in deren Verlauf Mediatoren wie TNF-a und
CD18/CD11b verstarkt freigesetzt werden, die direkt bzw. indirekt, Uber Granulozyten
vermittelt, die Permeabilitat erhdhen kénnen. Fir diese Hypothese spricht aulderdem,
dass die postoperative Erhdhung der FFK signifikant positiv mit der Aortenklemmzeit

und der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses korreliert.

3.6.2 Isovolumetrischer venoser Druck

In der On-pump-Gruppe konnte bei der Differenz zwischen 1. postoperativer und
praoperativer Messung (T2-T1) eine signifikant positive Korrelation zwischen der Er-
héhung des isovolumetrischen vendsen Druckes (P.i) und der Aortenklemmzeit (r =
0,501, p = 0,0148), der gesamten Operationsdauer (r = 0,418, p = 0,0470) und der
Anasthesiezeit (r =0,449, p = 0,0317) gefunden werden.

In der Off-pump-Gruppe fanden sich dagegen keinerlei Korrelationen mit dem iso-

volumetrischen vendsen Druck.

3.6.3 Serumkonzentrationen von Interleukin-6

In der On-pump-Gruppe zeigte sich bei der Differenz zwischen der 1. postoperativen
und der praoperativen Messung (T2-T1) eine signifikant positive Korrelation zwischen
der Erhohung der Serumkonzentration von Interleukin-6 und der Zunahme der
Serumkonzentration des Tumornekrosefaktor-a (r = 0,827, p = 0,00000370), der An-
zahl der Tage, an denen die Patienten intubiert waren (r = 0,738, p = 0,000134) und
der Dauer des Intensivaufenthaltes (r = 0,819, p = 0,00000568).

In der Off-pump-Gruppe korrelierte die Erhdhung der Serumkonzentration von IL-6
(Differenz zwischen 1. postoperativer und praoperativer Messung (T2-T1)) signifikant
positiv mit der verstarkten Expression von CD18/CD11b (r = 0,860, p = 0,0280) und
aullerdem mit der Dauer der Operation (r = 0,610, p = 0,0462).

3.6.4 Serumkonzentrationen des Tumornekrosefaktor-a

In der On-pump-Gruppe wurde bei der Differenz zwischen 1. postoperativer und pra-
operativer Messung (T2-T1) eine signifikant positive Korrelation zwischen der Er-

héhung der Serumkonzentration des Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und der ver-
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starkten Expression von CD18/CD11b (r = 0,953, p = 0,0465), der Anzahl der Tage,
an denen die Patienten intubiert waren (r = 0,838, p = 0,00000208) und der Dauer
des Intensivaufenthaltes (r = 0,809, p = 0,00000889) gefunden. Zusatzlich korrelierte
die Zunahme der Serumkonzentration von TNF- a (T2-T1) negativ mit dem Abfall der
Korperkerntemperatur (r = -0,605, p = 0,00367).

In der Off-pump-Gruppe fanden sich dagegen keinerlei Korrelationen mit TNF-a.

3.6.5 Expression des Adhasionsmolekiils CD18/CD11b

In der On-pump-Gruppe konnte bei der Differenz zwischen 1. postoperativer und
praoperativer Messung (T2-T1) eine signifikant positive Korrelation zwischen der
verstarkten Expression der Adhasionsmolekile CD18/CD11b und der Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses (r = 0,958, p = 0,0418), der Anzahl der Tage, an denen
die Patienten intubiert waren (r = 0,969, p = 0,0314) und der Dauer des Intensiv-
aufenthaltes(r = 0,988, p = 0,0124) gefunden werden.

In der Off-pump-Gruppe fanden sich dagegen keinerlei Korrelationen mit
CD18/CD11b.

3.6.6 Expression des Adhasionsmolekiils CD 62 L

In beiden Gruppen konnte bei der Expression der Adhasionsmolekile CD 62 L

keinerlei signifikante Korrelationen gefunden werden.
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4. Diskussion

4.1 Veranderungen der Flussigkeitsfiltrationskapazitat durch
die Herz-Lungen-Maschine

Die vorliegende prospektive, klinische Studie zeigt, dass die Flussigkeitsfiltrations-
kapazitat (FFK), ein Index der mikrovaskularen Permeabilitat, bei Patienten, die sich
einer elektiven Bypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) unterziehen,
postoperativ signifikant zunimmt. Es konnte eine signifikant positive Korrelation
zwischen der Erhdhung der FFK und der Aortenklemmzeit (r = 0,54, p < 0,01) und
der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses (r = 0,49, p < 0,02) gefunden werden.
Dagegen konnten in der Kontrollgruppe, die ohne HLM operiert wurde, keine Ver-
anderungen der FFK beobachtet werden.

Diese Ergebnisse sind von klinischer Relevanz, da eine Zunahme der Permeabilitat
einen verstarkten Flussigkeitsaustritt aus dem intravasalen Raum in das Interstitium
hervorrufen kann. Diese Odembildung im Gewebe und in Organen kann zu kardio-
zirkulatorischen und pulmonalen Dysfunktionen fliihren und damit auch zu einer er-
hohten Morbiditats- und Mortalitatsrate der Patienten.

FUr den beobachteten signifikanten Anstieg der FFK in der On-pump-Gruppe

kommen dabei folgende mogliche Ursachen in Frage:

- eine generalisierte inflammatorische Reaktion bedingt durch die HLM

- eine allgemeine Entzundungsreaktion aufgrund des chirurgisches Traumas/
der Operation

- Anderungen der Starlingkrafte durch die HLM

- Veranderungen der GroRe der perfundierten Gefalioberflache in der Ex-

tremitat, in der die FFK bestimmt wurde

In den folgenden Abschnitten werden diese Ursachen im Einzelnen diskutiert.

4.1.1 Die durch die HLM ausgeldste generalisierte inflammatorische

Reaktion

Beim Patienten kann es durch die Verwendung der HLM zu einer generalisierten in-

flammatorischen Reaktion mit der mdglichen Folge einer Zunahme der mikro-
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vaskularen Permeabilitdt und einer daraus resultierenden Organdysfunktion kom-
men. Derzeit werden viele Faktoren wahrend des kardiopulmonalen Bypasses fur die
Auslosung dieser komplexen Entzundungsreaktion verantwortlich gemacht
(13;62;79). Einer der wichtigsten Faktoren ist wohl die Exposition des Patientenblutes
auf der fremden Oberflache der Herz-Lungen-Maschine (HLM). Dieser Kontakt kann
zu Veranderungen diverser Proteine des Komplement-, Gerinnungs- und Immun-
systems und der zellularen Bestandteile des Blutes flUhren. Zusatzlich werden
mechanische Scherkrafte, eine Hamodilution und die Hypothermie fur die Entstehung
einer Entzindungsreaktion verantwortlich gemacht (29). Des Weiteren kann durch
den kardioplegisch induzierten Herzstillstand und das Abklemmen der Aorta ein
Ischamie-Reperfusion-Schaden vor allem des Myokards entstehen, der eine zu-
satzliche Aktivierung des Immunsystems hervorruft (77).

Bei der generalisierten inflammatorischen Reaktion kommt es zur Aktivierung der
zelluldaren und humoralen Kaskade mit einer Hyperaktivierung bzw. Inhibition immun-
kompetenter Zellen, einer Aktivierung des Komplement- und Gerinnungssystems,
einer Freisetzung von Zytokinen, einer Aktivierung von Leukozyten einschlieRlich der
Expression von Adhasionsmolekulen, einer Produktion verschiedener endogener
Substanzen wie sauerstofffreie Radikale, Arachidonsauremetabolite, PAF (Platelet-
Activating Factor), Stickoxid (NO) und Endothelin und zudem zur Endothel-
dysfunktion, die eine gestorte mikrovaskulare Vasomotorik, einen Barriere-
funktionsverlust und eine gesteigerte Permeabilitat umfasst (13;62;79).

Von dieser Vielzahl an freigesetzten Substanzen kdnnen beispielsweise Zytokine
oder Adhasionsmolekile die mikrovaskulare Permeabilitat beeinflussen. So ist aus
Tiermodellen bekannt, dass Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-
nekrosefaktor-a (TNF-a) die mikrovaskulare Permeabilitat erhdhen (55;69;75). Des-
halb wurden in dieser Studie gleichzeitig zu den FFK-Messungen die Serum-
konzentrationen von IL-6 und TNF-a bestimmt. Hierbei konnte in der On-pump-
Gruppe eine signifikante Zunahme beider Parameter eine Stunde postoperativ ge-
funden werden. In einer Studie von Seghaye et al wurden bei Patienten, bei denen
ein “capillary leak syndrome” (FlUssigkeitsverlust-Syndrom) nach kardiopulmonalem
Bypass auftrat, signifikant hdhere Serumkonzentrationen von TNF-a beobachtet (71).
Des Weiteren kann die mikrovaskulare Permeabilitdt auch durch aktivierte Leuko-
zyten beeinflusst werden. Hierbei werden auf der Oberflache polymorphkerniger

neutrophiler Leukozyten (PMNL) Adhasionsmolekile wie die p»-Integrine
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(CD18/CD11b) und L-Selektine (CD62L) exprimiert. Dies fuhrt zu einem verstarkten
Anhaften (,rolling and sticking”) der Granulozyten an der GefalRwand postkapillarer
Venolen mit konsekutiver Margination bzw. Immigration der Leukozyten, was eine
Erhdhung der Permeabilitat zur Folge hat (35;45;57). Daher wurde in dieser Studie
parallel zu den FFK-Messungen auch die Expression der Adhasionsmolekile
CD18/CD11b und CD62L bestimmt. Hierbei konnte in der On-pump-Gruppe eine
Tendenz zur vermehrten Expression von CD18/CD11b eine Stunde postoperativ ge-
funden werden (p = 0,067). Diese vermehrte Expression war verglichen mit der Off-
pump-Gruppe signifikant starker ausgepragt (p = 0,006) und korrelierte aulerdem
signifikant positiv mit der Erhéhung der FFK (r = 0,969, p = 0,0311).

Es erscheint somit nahe liegend, dass die HLM substantiell zur beobachteten
signifikanten Erhéhung der FFK beitragt, da in der On-pump-Gruppe Substanzen,
wie TNF-a und CD18/CD11b, die die mikrovaskulare Permeabilitat beeinflussen,

vermehrt freigesetzt bzw. exprimiert werden.

41.2 Allgemeine Entziindungsreaktion auf ein chirurgisches

Trauma/Operation

Eine weitere mogliche Ursache fur die in dieser Studie beobachtete signifikante Er-
héhung der Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) in der On-pump-Gruppe konnte
aber auch eine allgemeine Entzindungsreaktion auf ein chirurgisches Trauma, eine
S0 genannte ,postoperative stress response®, sein (17;41;54).

In einer vorherigen Studie unserer Arbeitsgruppe wurde eine ahnliche Zunahme der
mikrovaskularen Permeabilitat bei Patienten, die sich einer elektiven Operation eines
infrarenalen Bauchaortenaneurysma unterzogen, gefunden (20). Hierbei wurde so-
wohl eine ,postoperative stress response” als auch ein durch das Klemmen und
Wiedereroffnen der Aorta (Clamping/Declamping) hervorgerufener Ischamie-Re-
perfusion-Schaden fur die dabei beobachtete signifikante Erhéhung der FFK verant-
wortlich gemacht.

Gegen die Vermutung, ein chirurgisches Trauma bewirke alleine die Zunahme der
mikrovaskularen Permeabilitat, sprechen die Ergebnisse der Kontrollgruppe der oben
genannten Studie. In dieser kam es postoperativ zu einem Abfall der FFK bei
Patienten, bei denen ein Eingriff an der Leiste bzw. Hand in Allgemeinanasthesie
erfolgte (20).
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In einer anderen Studie unserer Arbeitsgruppe bei Patientinnen, die elektiv an der
Brust operiert wurden, konnte postoperativ in einer Gruppe kein Anstieg der FFK
bzw. sogar in einer anderen Gruppe ein Abfall der FFK gefunden werden (15).

Um zu differenzieren, ob die HLM oder das chirurgische Trauma fur die Zunahme der
mikrovaskularen Permeabilitdt verantwortlich ist, wurde in dieser Studie die FFK auch
bei Patienten gemessen, die sich einer elektiven Bypassoperation ohne Herz-
Lungen-Maschine mit dem gleichen chirurgischen Trauma, dem operativen Zu-
gangsweg mittels medianer Sternotomie, unterzogen. Diese Off-pump-Gruppe zeigte
hierbei keine Veranderung der FFK, keine signifikant gesteigerte Freisetzung von
Tumornekrosefaktor-a und eine signifikant schwachere Expression von
CD18/CD11b. Dieses Ergebnis bekraftigt die These, dass die HLM den Hauptanteil

an der Erhéhung der mikrovaskularen Permeabilitat hat.

4.1.3 Veranderungen der Starlingkrafte durch die HLM

Auch Anderungen der einzelnen Starlingkréfte, die Fliissigkeitsverschiebungen zwi-
schen dem intravendsen Raum und dem Intersitium auslésen (59), kdnnten flr den in
dieser Studie beobachteten signifikanten Anstieg der FlUssigkeitsfiltrationskapazitat
(FFK) in der On-pump-Gruppe verantwortlich sein.

So kann ein Abfall des kolloidosmotischen Druckes (KOD) im Plasma laut Starling-
Gleichung zu einer Zunahme der Flussigkeitsfiltration vom Gefal ins Interstitium
fuhren (7).

Deshalb war es erforderlich, den KOD in der vorliegenden Studie bei allen Patienten
parallel zu den FFK-Messungen zu bestimmen. In der On-pump-Gruppe konnte hier-
bei ein signifikanter Abfall des KOD postoperativ beobachtet werden. Dieser Abfall
kann zum einen durch eine Hamodilution, die durch das Vorflllen der HLM mit
groRen Volumina an kristalloiden Flussigkeiten (,priming volume”) entsteht, erklart
werden (51). Zum anderen ist es moglich, dass Proteine auf der Oberflache der HLM
gebunden werden, wodurch es ebenfalls zu einem Abfall des KOD kommen kann
(28). Auch in anderen Arbeiten konnte nachgewiesen werden, dass es wahrend des
kardiopulmonalen Bypasses zu einem Abfall des KOD kommt (40;51;61;67). So
konnte Olthof et al bei Patienten, die mit HLM operiert wurden, gleichzeitig einen
signifikanten Abfall des KOD im Plasma und eine signifikante Zunahme des inter-
stitiellen Flussigkeitsvolumens beobachten (61). Das interstitielle Flussigkeits-

volumen korrelierte hierbei mit der Flussigkeitsbilanz der Patienten. Aullerdem
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konnte in einer anderen Arbeit gezeigt werden, dass ein extremer Abfall der Albumin-
konzentration im Plasma bei Verwendung der HLM zur Entwicklung eines ,capillary
leak syndrome” beim Patienten fuhren kann (71).

In dieser Studie konnten jedoch keine Korrelationen zwischen dem Abfall des KOD
und der Zunahme der FFK bzw. der Flussigkeitsbilanz in der On-pump-Gruppe ge-
funden werden. AulRerdem konnte in der Off-pump-Gruppe ebenfalls ein signifikanter
Abfall des KOD im Plasma eine Stunde postoperativ beobachtet werden. Dieser kann
durch den Blutverlust oder die Flussigkeitssubstitution mit kristalloiden Lésungen er-
klart werden, wie dies schon in einer anderen Studie unserer Arbeitsgruppe nach-
gewiesen wurde (20).

Da in dieser Studie in beiden Gruppen der KOD postoperativ signifikant ahnlich ab-
fallt, sich jedoch keine Korrelation zwischen den Veranderungen des KOD und der
FFK fand und die FFK nur in der On-pump-Gruppe postoperativ signifikant zunahm,
ist zu vermuten, dass der Abfall des KOD nicht die Ursache fur den beobachteten

Anstieg der FFK in der On-pump-Gruppe darstellt.

Auch eine Erhohung des hydrostatischen Druckes in der Kapillare (Py) konnte ent-
sprechend der Starling-Gleichung eine Zunahme der Flussigkeitsfiltration vom Gefal
ins Interstitium bewirken (7).

Durch die wahrend des kardiopulmonalen Bypasses herbeigefuhrte Hypothermie der
Patienten kann es zu einer Zunahme der Blutviskositat kommen (66). Diese wieder-
um kann zu einer Verlangsamung der Perfusionsgeschwindigkeit fuhren, die eine
Zunahme des hydrostatischen Druckes und somit auch der FlUssigkeitsfiltration zur
Folge hat (39). In einer vorherigen Studie unserer Arbeitsgruppe wurde jedoch nur in
der frihen Phase des kardiopulmonalen Bypasses eine Reduktion der Blutfluss-
geschwindigkeit beobachtet, wahrend gegen Ende des kardiopulmonalen Bypasses
die Blutflussgeschwindigkeit im Vergleich zu praoperativen Werten gleich blieb (23).
Da es aber gleichzeitig durch den nicht-pulsatilen Fluss der HLM zu einer Abnahme
des Perfusionsdrucks in grofden Bereichen der Mikrozirkulation kommt, nimmt der
hydrostatische Druck insgesamt und somit auch die Flussigkeitsfiltration in dessen
Folge wohl eher ab.

Die beobachtete Zunahme der Flussigkeitsfiltrationskapazitat ware wahrscheinlich
noch viel starker ausgepragt, wenn der hydrostatische Druck nicht insgesamt ab-

nehmen wiurde.
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4.1.4 Veranderungen der GroBe der perfundierten GefaBoberflache durch
die HLM

Generell kann die Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) auch durch Veranderungen
der Grolie der perfundierten Gefalloberflache beeinflul3t werden. So fuhrt eine Ver-
groRerung der perfundierten Gefalloberflache zu einer Zunahme der FFK (7). Durch
den nicht-pulsatilen Fluss der HLM und den durch die HLM ausgeldsten Ischamie-
Reperfusions-Schaden kommt es aber eher zu einer eingeschrankten Perfusion
grol3er Bereiche der Mikrozirkulation und somit zu einer Abnahme der perfundierten
Gefalloberflache. Dadurch wird die der Filtration zur Verfugung stehende Oberflache
reduziert und somit auch die FFK selbst. Dieser Effekt kann zusatzlich durch
Adhasionsmoleklile wie P-Selektine verstarkt werden, die auf der Oberflache von
Thrombozyten wahrend des kardiopulmonalen Bypasses exprimiert werden. Hierbei
kann es zu Mikroaggregaten von Thrombozyten und Leukozyten kommen, die, bei
gleichzeitiger, durch freie Sauerstoffradikale vermittelter Vasokonstriktion, Abschnitte
der Mikrozirkulation verschlief3en und so fur ein ,no-reflow“-Phanomen wahrend der
Reperfusion verantwortlich sind (62).

Die in dieser Studie beobachtete signifikante FFK-Zunahme in der On-pump-Gruppe
ware somit wahrscheinlich noch viel starker ausgepragt, wenn die perfundierte

Gefaloberflache nicht abnehmen wirde.

4.2 Veranderungen des isovolumetrischen venosen Druckes
durch die Herz-Lungen-Maschine

In der hier vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der isovolumetrische
venose Druck (Pyi) in der On-pump-Gruppe postoperativ eine Tendenz zum Anstieg
aufweist (p = 0,06; T2 vs T1). Diese fast signifikante Erhdhung von P,; korrelierte
dabei signifikant positiv mit der Aortenklemmzeit (r = 0,50, p < 0,02) und der ge-
samten Operationsdauer (r = 0,418, p < 0,05). Dagegen konnten in der Kontroll-
gruppe, die ohne HLM operiert wurde, keine Veranderungen von P,; beobachtet
werden.

Die beobachtete leichte Zunahme von P,; in der On-pump-Gruppe kann einerseits
durch einen Anstieg des lokalen kolloidosmotischen Druckes oder andererseits durch

einen mikrovaskularen Schaden erklart werden (21). Gamble et al. konnten eine
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positive Korrelation zwischen dem isovolumetrischen vendsen Druck (P.;) und dem
kolloidosmotischen Druck (KOD) nachweisen (31). Dies wird durch die Starling-Glei-
chung erklart, in der ein hoherer intravasaler KOD einen hoheren intravasalen hydro-
statischen Druck notig macht, um eine Nettoflussigkeitsfiltration auszulosen (58).
Dies fuhrt auch zu einem Anstieg von P,;, da dieser das Gleichgewicht zwischen den
hydrostatischen und den kolloidosmotischen Kraften widerspiegelt (31). Mit dem in
dieser Studie gemessenen P,;-Wert scheint somit das eigentliche Ausmal des durch
das Setzen und Ldésen der Aortenklemme hervorgerufenen Ischamie-Reperfusions-
Schaden zu niedrig eingeschatzt, da der KOD durch die perioperative Flussigkeits-
substitution und den Blutverlust postoperativ abfallt (51).

In einer anderen Studie unserer Arbeitsgruppe wurden viel hohere Werte von P,;
nach septischem und hamorrhagischem Schock gefunden (19). Dies wurde durch
eine eingeschrankte, mikrovaskulare Perfusion, die zu einem heterogenen Fluss in
der Mikrozirkulation fuhrt, begrindet. Es ist anzunehmen, dass hierdurch grol3e Be-
reiche sehr geringen Flusses entstehen, in denen der flusslimitierte, mikrovaskulare
Flussigkeitsaustausch zu einem lokalen Ansteigen des kolloidosmotischen Druckes
fahrt (19).

Die in der vorliegenden Studie postoperativ leicht erhdéhten P,-Werte und das
eigentliche Ausmal} des mikrovaskularen Schadens, der durch die HLM entstanden
ist, scheinen wahrscheinlich noch viel hoher bzw. ausgepragter zu sein, wenn der

kolloidosmotischer Druck insgesamt nicht abnehmen wurde.

4.3 Veranderungen der Serumkonzentrationen von
Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a durch die Herz-
Lungen-Maschine

Die vorliegende prospektive, klinische Studie zeigt, dass die Serumkonzentrationen
von Interleukin-6 (IL-6) sowohl in der On-pump-Gruppe als auch in der Off-pump-
Gruppe postoperativ signifikant ansteigen und auch am 5. postoperativen Tag nur in
der On-pump-Gruppe noch signifikant erhoht sind. Diese Ergebnisse stimmen mit
bisher veroffentlichten Studien Uberein, in denen der Anstieg der Plasma-
konzentrationen von IL-6 in der Gruppe ohne HLM ahnlich zunimmt wie in der
Gruppe mit HLM (25;26;30;70;78). In der On-pump-Gruppe konnte zusatzlich eine

signifikant positive Korrelation zwischen den postoperativen Konzentrations-
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zunahmen von IL-6 und Tumornekrosefaktor- a (TNF-a) gefunden werden(r = 0,827,
p = 0,00000370).

Die Serumkonzentrationen von TNF-a nahmen postoperativ nur in der On-pump-
Gruppe signifikant zu. Andere Studien konnten sogar zeigen, dass die TNF-a-Serum-
konzentrationen in Gruppen, die mit HLM operiert werden, signifikant starker an-
steigen als in Gruppen bei denen der kardiopulmonale Bypass nicht zur Anwendung
kommt (12;70;84). Des Weiteren erwies sich, dass die postoperativen
Konzentrationszunahmen von TNF-a signifikant positiv mit der verstarkten Ex-
pression von CD18/CD11b korrelieren (r = 0,953, p = 0,0465).

Als Ursache fir die postoperativ vorgefundenen héheren Serumkonzentrationen von
IL-6 und TNF-a in der On-pump-Gruppe kommen verschiedene Faktoren in Frage.
Zum einen konnen, wie im obigen Abschnitt ausgefuhrt, verschiedene Mechanismen
bei der Verwendung der HLM diese verstarkte Freisetzung hervorrufen. Dabei
scheint die Temperatur eine wichtige Rolle zu spielen, da die Freisetzung von
Zytokinen bei hypothermen kardiopulmonalem Bypass signifikant hoher ist als bei
normothermen kardiopulmonalem Bypass (36). Die in dieser Studie signifikant
hdhere postoperative Konzentrationszunahme von TNF-a korrelierte negativ mit der
signifikant niedrigeren Korperkerntemperatur bei den Patienten in der On-pump-
Gruppe, die aktiv durch einen Warmeaustauscher der HLM auf 28 - 32°C (maRige
Hypothermie) heruntergekuhlt wurden (r = -0,605, p = 0,00367). Ebenso korrelierte
die postoperative Konzentrationszunahme von IL-6 in der On-pump-Gruppe negativ
mit dem Abfall der Kérpertemperatur (r=-0.687 p = 0,000578).

Mehrere Autoren konnte bisher zeigen, dass bei Patienten, die sich einer elektiven
Bypassoperation unterziehen, die inflammatorische Reaktion bei Verwendung der
HLM postoperativ signifikant starker ausgepragt ist als ohne HLM (4;12;26;70;78;84).
Das Ausmal} der Entziindungsreaktion scheint aber auch vom chirurgischen Trauma
an sich, von der Grolle des chirurgischen Gewebeschadens und dem operative
Zugangsweg zum Herzen abhangig zu sein. Gu et al. beobachteten, dass bei
Herzbypassoperationen ohne HLM eine mediane Sternotomie eine starkere
Entzindungsreaktion hervorruft als eine anterolaterale Thorakotomie (37).

Diegeler et al konnten jedoch zeigen, dass die inflammatorische Reaktion bei
medianer Sternotomie mit HLM am starksten ausgepragt ist im Vergleich zur
medianen Sternotomie ohne HLM und zur anterolateralen Thorakotomie ohne HLM
(26).
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Im Tiermodell konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Verwendung der
HLM ohne herzchirurgischen Eingriff zu einer starkeren Freisetzung von Zytokinen
fuhrt als eine alleinige Sternotomie (14). Dies spricht dafur, dass der kardiopulmonale
Bypass grofRtenteils alleine fur die Auslosung der generalisierten inflammatorischen
Reaktion verantwortlich ist, und unterstitzt damit eine der wesentlichen Hypothesen
der vorliegenden Arbeit, dass die HLM und nicht etwa der Eingriff selbst eine

negative Beeinflussung der mikrovaskularen Integritat bedingt.

4.4 Veranderungen der Expression von Adhasionsmolekiilen
durch die Herz-Lungen-Maschine

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Expression von CD18/CD11b auf der Ober-
flache polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten (PMNL) in der On-pump-Gruppe
eine Stunde nach Operationsende eine Tendenz zum Anstieg aufweist. Diese
Expressionszunahme verfehlt zwar knapp das Signifikanzniveau (p = 0,067) war
jedoch signifikant starker ausgepragt als in der Off-pump-Gruppe (p = 0,006), da sie
hier fast gleich bleibt.

Aus anderen Studien ist bekannt, dass es wahrend des kardiopulmonalen Bypasses
zu einer verstarkten Expression von CD18/CD11b kommt (5;6;34;38;42;68). Die Ex-
pression von CD18/CD11b scheint dabei einen 2-gipfligen Verlauf zu haben. Sie
steigt sofort nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses bis zu einem Maximum an
und hat einen zweiten Hohepunkt nach Lésen der Aortenklemme (38). Auch llton et
al konnte zeigen, dass die Expression kurz nach Losen der Aortenklemme am aus-
gepragtesten ist und danach sehr schnell wieder abnimmt (42). Die in der vor-
liegenden Studie beobachtete Expressionszunahme ist wahrscheinlich deswegen
nicht starker ausgepragt, weil die erste postoperative Messung der Adhasions-
molekile erst eine Stunde nach Operationsende parallel zur FFK-Messung erfolgte.
Dieses Ergebnis deckt sich mit Untersuchungen von Asimakopoulos et al, die eine
signifikant erhohte Expression von CD18/CD11b nur 15 Minuten nach Beginn des
kardiopulmonalen Bypasses nachweisen konnten (5). Intraoperative Messungen der
Adhasionsmolekiile waren aber aus organisatorischen Griinden nicht durchflhrbar.
Auch andere Autoren bestatigten, dass bei Patienten, die sich einer elektiven
Bypassoperation unterziehen, die Expression von Adhasionsmolekilen bei Ver-

wendung der HLM postoperativ signifikant starker ausgepragt ist als ohne HLM (84).
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Der Hauptausloser scheint hierbei der kardiopulmonale Bypass selbst zu sein, da
Boldt et al zeigen konnten, dass es bei anderen grof3en chirurgischen Eingriffen wie
einer Whipple-Operation oder einer Pneumektomie im Gegensatz zur Herzbypass-
operation mit HLM zu keiner vermehrten Expression von Adhasionsmolekulen kommt
(8). Dies kann dadurch erklart werden, dass bei Verwendung der HLM verschiedene
Substanzen wie Komplementfaktor C3a und Cb5a, Tumornekrosefaktor- aq,
Interleukin-6, Interleukin-8 und Leukotrien Bs vermehrt freigesetzt werden. Von
diesen Substanzen ist bekannt, dass sie alle eine vermehrte Expression von
Adhasionsmolekuilen hervorrufen kdnnen (42).

Dabei scheint wiederum die Temperatur eine wichtige Rolle zu spielen, da die Ex-
pression von Adhasionsmolekilen bei hypothermen kardiopulmonalem Bypass
signifikant hoher ist als bei normothermen kardiopulmonalem Bypass (36). In dieser
Studie war die niedrigste durchschnittliche Korperkerntemperatur in der On-pump-
Gruppe mit 29,5 (x3,1) °C signifikant niedriger als in der Off-pump-Gruppe mit 34,3
(x1,1) °C, da die Patienten in der On-pump-Gruppe aktiv durch den Warme-
austauscher der HLM gekuhlt wurden. Der Abfall der Korperkerntemperatur
korrelierte hierbei in der On-pump-Gruppe negativ mit der Expressionszunahme von
CD18/CD11b (r =-0,925, p = 0,00822).

In dieser Studie konnte zusatzlich eine signifikant positive Korrelation zwischen der
Expressionszunahme von CD18/CD11b und der Dauer des kardiopulmonalen
Bypasses gefunden werden (r = 0,958, p = 0,0418). Diese Korrelation erscheint
folgerichtig und konnte bisher noch in keiner anderen Studie gezeigt werden.
Hinsichtlich der Expression von L-Selektinen CD62L auf der Oberflache polymorph-
kerniger neutrophiler Leukozyten (PMNL) konnte in der vorliegenden Studie in
beiden Gruppen keine Veranderung festgestellt werden. Dies deckt sich mit den
Resultaten anderer Studien (42;46). Ein Grund daflr mag sein, dass die bei Ver-
wendung der HLM vorkommende generalisierte inflammatorische Reaktion eine
Expressionszunahme von CD18/CD11b hervorruft, ohne dabei die Expression von L-
Selektinen zu beeinflussen (1).

Die in der vorliegenden Studie beobachtete postoperativ tendenziell verstarkte Ex-
pression von CD18/CD11b unterstitzt die These, dass eine generalisierte in-
flammatorische Reaktion bedingt durch den Einsatz der HLM fur den mikro-
vaskularen Schaden und somit auch fur die Erhdhung der FFK verantwortlich ist, da

beide Werte signifikant positiv miteinander korrelieren.
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4.5 Patientendaten

4.5.1 Auswahl der Patienten

Der Einschluss der Patienten in eine der beiden Gruppen erfolgte nicht randomisiert,
da ein nicht an dieser Studie beteiligtes Team aus Herzchirurgen praoperativ be-
urteilte, ob der Eingriff beim Patienten ohne den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM), d.h. am schlagenden Herzen (off-pump), durchgefihrt werden kdnnte. Alle
anderen Patienten wurden mit HLM (on-pump) operiert. Bei drei Patienten der zuletzt
genannten Gruppe, die anfangs ohne Herz-Lungen-Maschine operiert wurden, stellte
sich die Bypass-Anastomosierung intraoperativ als chirurgisch nicht durchfuhrbar
heraus, so dass diese doch mit HLM weiteroperiert werden mussten.

Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alters und Geschlechts der Patienten, des
Ausmales der koronaren Herzkrankheit, der linksventrikularen Ejektionsfraktion und
der praoperativen Klinik (kardiale Risikofaktoren, NYHA- und CCS-Klassifikation)
vergleichbar.

Die Anzahl der koronaren Bypasse, die jeder Patient erhielt, bestimmte ebenfalls das
nicht an dieser Studie beteiligte herzchirurgische Operationsteam. Dieses orientierte
sich dabei an dem praoperativ erhobenen Koronarangiographiefilm und den intra-
operativ vorgefundenen anatomischen Verhaltnissen des Myokards. Patienten, die
mit HLM (on-pump) operiert wurden, erhielten dabei signifikant mehr koronare
Bypasse als die Patienten der Off-pump-Gruppe. Das chirurgische Trauma, der
operative Zugangsweg zum Herzen, erfolgte aber bei allen Patienten mittels
medianer Sternotomie. Aullerdem waren die durchschnittiche Operationsdauer
(Schnitt bis Naht) sowie die durchschnittlichen Anasthesiezeit (Narkoseeinleitung bis
Ubergabe des Patienten auf der Intensivstation) in beiden Gruppen &hnlich.
Hinsichtlich der Veranderungen des mittleren arteriellen Blutdruckes und der Herz-
frequenz konnten ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fest-

gestellt werden. Beide Gruppen erscheinen daher vergleichbar.

4.5.2 Perioperativer Verlauf der Patienten
In der vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der postoperativen Beatmungsdauer,
des postoperativen Intensivstations- und Klinikaufenthaltes kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden, wie dies bereits in einer anderen

Studie und einer Metaanalyse gezeigt wurde (53;64). Andere Studien wiederum
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konnten eine signifikant langere Beatmungs-, Intensivstations- und Kilinik-
aufenthaltsdauer in der Gruppe, die mit HLM operiert wurden, feststellten
(4;11;12;25;65;72). Auch die Inzidenz perioperativ aufgetretener Komplikationen er-
brachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, da hierzu wahr-
scheinlich die Patientenzahl in beiden Gruppen zu gering war. Dies stimmt mit den
Ergebnissen einer anderen Studie und einer Metaanalyse Uberein (53;64). Andere
Studien konnten sehr wohl zeigen, dass bei Patienten, die mit HLM operiert wurden,
perioperativ signifikant haufiger Komplikationen auftreten. So kommt es zu einer
signifikant hoheren Inzidenz von Infektionen, Rhythmusstérungen und Ein-
schrankungen der Nierenfunktion (2-4). Cerebrale Mikroembolien mit der Folge einer
erhohten Rate transitorisch ischamischer Attacken bzw. apoplektischer Insulte
ereignen sich signifikant haufiger (11;72). AuBerdem scheint insgesamt die
Mortalitatsrate signifikant hoher zu sein als bei Patienten, die am schlagenden

Herzen operiert werden (72).

4.5.3 Flussigkeitszufuhr, Blutverlust und Transfusionen

Die perioperative Flussigkeitszufuhr schien in der vorliegenden Studie bei den
Patienten, die mit HLM operiert wurden, hoher zu sein als in der Off-pump-Gruppe.
Dieser Unterschied erreichte aber keine Signifikanz (p = 0,063), wie dies in anderen
Studien gezeigt werden konnte (4;76).

Im Gegensatz zu anderen Studien unserer Arbeitsgruppe konnte in der On-pump-
Gruppe keine Korrelation zwischen der Anderung des Flissigkeitsfiltrationskapazitat
(FFK) und der perioperativen Flussigkeitszufuhr gefunden werden (15;20). Dies liegt
wahrscheinlich an den unterschiedlichen Volumina, die dem Patienten Uber die Herz-
Lungen-Maschine zugeflhrt und entzogen wurden. So wurde die HLM bei Ver-
wendung eines Hamofilters mit einem Volumen (Priming Volume) von 1800 ml und
ohne Hamofilter mit einem Volumen von 1600 ml vorgeflllt. Wahrend des kardio-
pulmonalen Bypasses wurden anschlieRend zusatzliche Volumina in die HLM nach-
gegeben und teilweise Uber einen Hamofilter wieder abgeflhrt. Und schlieRlich
wurde dem Patienten beim Abgehen von der HLM wieder Volumen entzogen, das in
der HLM verblieb.

In der Off-pump-Gruppe wurde sehr wohl eine signifikant positive Korrelation

zwischen der Anderung des Flussigkeitsfiltrationskapazitat (FFK) und der peri-
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operativen FlUssigkeitszufuhr (r = 0,744, p = 0,00550) sowie den intraoperativ
infundierten kolloidalen Lésungen (r = 0,640, p = 0,0250) gefunden wurde.
Hinsichtlich des intraoperativen Blutverlustes konnen keine Angaben gemacht
werden, da eine exakte Bestimmung des Blutverlustes aus technischen Grinden
nicht erfolgen konnte. Patienten, die mit HLM operiert wurden, erhielten aber
signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert (p= 0,001), wie dies auch
schon in anderen Studien berichtet wurde (4;12). Dagegen wurden in der Off-pump-
Gruppe signifikant mehr kolloidale Losungen infundiert (p = 0,018).

Die Flussigkeitszufuhr innerhalb der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation fiel in
beiden Gruppen ahnlich aus. Auch hier erhielten die Patienten der On-pump-Gruppe
signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert (p= 0,005), obwohl der Blut-

verlust auf der Intensivstation in beiden Gruppen vergleichbar war.

4.6 Klinische Relevanz der beobachteten Veranderungen

4.6.1 Relevanz der Veranderungen der Flussigkeitsfiltrationskapazitat

Mit der vendsen Kompressionsplethysmographie werden hauptsachlich mikro-
zirkulatorische Parameter der Skelettmuskulatur des Beines bestimmt. Da die
Skelettmuskulatur 40 — 50 % der gesamten Korpermasse reprasentiert und die
GefaRoberflaiche des gesamten mikrovaskularen Netzwerkes 300 - 1000 m? umfasst,
tragt die Muskulatur nicht unwesentlich zu Flussigkeitsverschiebungen bei. Eine Zu-
nahme der FlUssigkeitsfiltrationskapazitat um 37,9 %, wie sie in der vorliegenden
Studie in der On-pump-Gruppe beobachtet wurde, dirfte somit von klinischer Be-
deutung sein.

Es ist zu vermuten, dass Veranderungen der FlUssigkeitsfiltrationskapazitat ein multi-
faktorielles Ereignis darstellen, das mittels vendser Kompressionsplethysmographie
nur unzureichend differenziert werden kann. Die klinische Relevanz der Flussigkeits-
filtrationskapazitat (FFK) ergibt sich aber aus der Tatsache, dass eine signifikant
positive Korrelation zwischen der FFK und der gesamten intraoperativen
Flissigkeitszufuhr bzw. der intraoperativen Flussigkeitsbilanz in der Off-pump-
Gruppe gefunden werden konnte, wie dies auch schon in anderen Studien gezeigt
wurde (15;20).

Die in der On-pump-Gruppe zusatzlich festgestellte signifikant positive Korrelation

zwischen der Zunahme der FFK und der tendenziell verstarkten Expression von
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CD18/CD11b, die indirekt, Uber Granulozyten vermittelt, die mikrovaskulare Per-
meabilitdt erhdhen konnen (35;45;45;55;57;69;75;85), verdeutlicht die klinische
Relevanz der beobachteten Ergebnisse. Unterstrichen wird dies auch durch die ent-
deckte signifikant positive Korrelation zwischen der Zunahme der FFK und der
Aortenklemmzeit bzw. der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses, die beide die
Freisetzung von Faktoren triggern, die eine Erhohung der mikrovaskulare Per-
meabilitat hervorrufen (6;38;42;47;83).

Ein Anstieg der Flussigkeitsfiltrationskapazitat hat einen verstarkten Flussigkeits-
austritt aus dem intravasalen Raum ins Gewebe zur Folge. Ob eine interstitielle
Flissigkeitsansammlung daraus folgt, hangt von der Effektivitat des LymphfluRes ab.
Eine Odembildung kann die Gewebeperfusion und -oxygenierung und somit auch die
Funktion von Organen beeintrachtigen und zur Entwicklung postoperativer
Komplikationen beitragen. Dies ist insbesondere bei Operationen mit Herz-Lungen-
Maschine (HLM) der Fall, bei denen eine hohe Flussigkeitszufuhr erfolgt, Organ-
dysfunktionen haufig sind, die Nierenfunktion oftmals eingeschrankt ist, und es zu-
mindest bei Kindern haufiger zu einem ,capillary leak syndrome“ kommen kann
(4;71).

Mit Hilfe der vendsen Kompressionsplethysmographie (VKP) koénnen hierbei
besonders gefahrdete Patienten, die ausgepragte intraoperative Flussigkeits-
verschiebungen erleiden, identifiziert werden, und damit auch Hoch-Risiko-Patienten
Uberwacht werden, bei denen eine Flussigkeitsuberladung wahrend einer
Herzbypassoperation zu einem Pumpversagen des Herzens fuhren kénnte. Auler-
dem lassen unsere Ergebnisse den Schluss zu, dass die Herzbypassoperation ohne

die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (Off-pump) Vorteile bietet.

4.6.2 Relevanz der Veranderungen des isovolumetrischen vendsen

Druckes

Wie bereits erwahnt, spiegelt der isovolumetrische venése Druck (Pyi)
Veranderungen im Gleichgewicht zwischen den hydrostatischen und den kolloid-
osmotischen Kraften wider (31). Die klinische Relevanz des in der On-pump-Gruppe
beobachteten leichten Anstiegs von P,; wird durch die signifikant positive Korrelation
von P,; mit der Aortenklemmzeit verdeutlicht: das Abklemmen der Aorta ruft einen
Ischamie-Reperfusions-Schaden mit einer Einschrankung der mikrovaskularen Per-

fusion und des flusslimitierten mikrovaskularen Flussigkeitsaustausches hervor, der
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zu einem Ansteigen des lokalen kolloidosmotischer Druckes und somit auch des iso-
volumetrischen venésen Druckes fuhrt.

Das eigentliche Ausmal} des mikrovaskularen Schadens, der durch die HLM hervor-
gerufen wird, und somit auch von P,; selbst, scheint aber noch viel ausgepragter bzw.
hdher zu sein, da der kolloidosmotische Druck (KOD) insgesamt durch Hamodilution,
die durch das Vorfullen der HLM mit grof3en Volumina an kristalloiden Flussigkeiten
entsteht (51), oder durch Bindung von Proteinen auf der Oberflache der HLM (28)

abnimmt.

4.7 Limitationen der venosen Kompressions-
plethysmographie

Eine Limitation der vendsen Kompressionsplethysmographie (VKP) ergibt sich aus
dem Umstand, dass Messungen nur am kooperativen oder sedierten bzw.
narkotisierten Patienten mdglich sind, da durch Bewegungsartefakte eine Aus-
wertung der aufgezeichneten Daten schwer bzw. Uberhaupt nicht moglich ist. Dies
kann vor allem bei postoperativen Messungen Probleme bereiten.

Eine andere Einschrankung ist die immer noch recht lange Messdauer von 30 bis 35
Minuten. Diese konnte zwar im Vergleich zu friheren Studien (33) reduziert werden,
es ist aber noch nicht moglich, akute Veranderungen der Mikrozirkulation ,online® zu
erfassen.

Aulerdem ist zu bedenken, dass Veranderungen der Flussigkeitsfiltrationskapazitat
(FFK) multifaktoriell bedingt sein kdénnen. Die Methode der venésen Kompressions-
plethysmographie kann nicht zwischen den Einflussen der einzelnen Parameter auf
die Flussigkeitsfiltrationskapazitat differenzieren. Mit Hilfe dieser Methode ist es
lediglich mdglich, eine Aussage Uber die Nettofiltration eines einzelnen Abschnittes
der Mikrozirkulation einer Extremitat zu machen.

Trotzdem spielt die venose Kompressionsplethysmographie, als eine der wenigen
verfugbaren Methoden, klinisch mikrozirkulatorische Parameter der Patienten nicht-
invasiv zu erheben, eine wichtige Rolle. Weitere Modifikationen des MefRverfahrens

durften zu einer gréReren klinischen Verbreitung flhren.
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5. Zusammenfassung

Die konventionelle Herzbypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) ist immer
noch der am haufigsten durchgefuhrte kardiochirurgische Eingriff. Dieser gilt als
sicher und effektiv. Die Verwendung der HLM, der kardiopulmonale Bypass, kann
jedoch beim Patienten eine komplexe pathophysiologische Reaktion auslosen. Hier-
bei kann es zu einer generalisierten Entzindungsreaktion mit der Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren kommen, die eine massive Verschlechterung der
mikrovaskularen Perfusion und Erhdhung der Permeabilitat hervorrufen kénnen. Bei
einigen Patienten kann der verstarkte Flussigkeitsaustritt (,capillary leakage
syndrome”) aus dem intravasalen Raum in das Intersitium zu einer ausgepragten
Odembildung im Gewebe und in Organen fiihren. Mégliche Folgen sind kardio-
zirkulatorische und pulmonale Dysfunktionen, einschlieBlich einer erhohten
Morbiditats- und Mortalitatsrate der Patienten.

Bei Herzbypassoperationen am schlagenden Herzen, ohne Verwendung der HLM,
scheint es zu einer weniger stark ausgepragten Entzindungsreaktion, einer ver-
minderten Freisetzung von Zytokinen und einer geringeren Expression von
Adhasionsmolekilen zu kommen. Die Folge ist ein besserer klinischer Verlauf und
eine niedrigere perioperative Komplikationsrate im Vergleich zu Patienten, bei denen
ein Eingriff mit HLM durchgefuhrt wird. Obwohl bereits bekannt ist, dass Patienten,
die mit HLM operiert werden, eine signifikant hohere Flussigkeitsbilanz aufweisen,
konnte bisher noch nicht nachgewiesen werden, dass es bei Herzbypassoperationen
mit HLM zu einer starkeren FlUssigkeitsfiltration kommt als bei Patienten, bei denen

der gleiche Eingriff ohne HLM durchgefuhrt wird.

Ziel der Studie war es daher, die Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine auf die
mikrovaskulare Perfusion und Permeabilitdt zu erfassen, den mdglichen mikro-
vaskularen Schaden mit konsekutivem Flussigkeitsaustritt ins Interstitium zu quanti-
fizieren und hinsichtlich dessen Korrelation mit Entzindungsparametern zu Uber-
prufen. Zusatzlich sollte in Erfahrung gebracht werden, ob die Entzindungsreaktion,
der mikrovaskuldre Schaden und die konsekutive Odembildung nach koronarer
Bypassoperation mit Herz-Lungen-Maschine starker ausgepragt ist als bei Patienten,

die ohne HLM operiert werden.
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Die vendse Kompressionsplethysmographie (VKP) ist eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode, mit der es moglich ist, mikrovaskulare Parameter zu be-
stimmten. Mit Hilfe von speziellen Blutdruckmanschetten wird am Oberschenkel der
Patienten eine vendse AbfluRstauung erzeugt, die zu einer Volumenzunahme der
distalen Extremitat fuhrt. Diese Volumenanderung wird mit hochsensitiven Sensoren
kontinuierlich erfasst und mittels Computer aufgezeichnet. Eine computergestitzte
,Off-line“-Analyse erlaubt die Berechnung der mikrovaskularen Flussigkeitsfiltrations-
kapazitat (FFK), die die Permeabilitat der Kapillaren im Untersuchungsgebiet wieder-
gibt. AuRerdem kann der isovolumetrische vendse Druck (P.;), der das Gleichgewicht
zwischen den hydrostatischen und den kolloidosmotischen Kraften widerspiegelt,

und der arterielle Blutfluss (Qz) in den Extremitaten berechnet werden.

In die hier vorliegende prospektive, klinische Studie wurden insgesamt 38 Patienten,
die sich einer elektiven Herzbypassoperation unterziehen mussten, eingeschlossen.
Von diesen wurden 25 Patienten mit (on-pump) und 13 Patienten ohne Herz-Lungen-
Maschine (off-pump), am schlagenden Herzen operiert.

Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alters und Geschlechts der Patienten, des
Ausmaldes der koronaren Herzkrankheit, der linksventrikularen Ejektionsfraktion und
der praoperativen Klinik vergleichbar. Die Patienten der On-pump-Gruppe erhielten
signifikant mehr koronare Bypasse, das chirurgische Trauma, der operative Zugangs-
weg zum Herzen, erfolgte aber bei allen Patienten mittels medianer Sternotomie und
auch die durchschnittliche Operationsdauer und Anasthesiezeit unterschied sich in
beiden Gruppen nicht.

Die Messungen der vendsen Kompressionsplethysmographie erfolgten am Abend
vor der Operation auf der herzchirurgischen Normalstation (T1), eine Stunde nach
der Operation auf der herzchirurgischen Intensivstation (T2) und am 5. post-
operativen Tag (T3). Gleichzeitig wurde den Patienten Blut entnommen, um die
Konzentrationen der Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
im Serum und die Expression der Adhasionsmolekule (pB2-Integrine (CD18/CD11b)
und L-Selektine (CD62L)) auf der Oberflache polymorphkerniger neutrophiler Leuko-
zyten (PMNL) zu bestimmen, aus denen sich das Ausmal der Entzlindungsreaktion

abschatzen lasst.
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Es konnte gezeigt werden, dass in der On-pump-Gruppe die Flussigkeitsfiltrations-
kapazitat (FFK) postoperativ signifikant zunimmt und am 5. postoperativen Tag
immer noch signifikant erhoht ist. Die postoperative Zunahme der FFK korrelierte
dabei signifikant positiv mit der Aortenklemmzeit und der Dauer des kardio-
pulmonalen Bypasses. Der isovolumetrische vendse Druck (P,;) zeigte eine Tendenz
zum postoperativen Anstieg. Dieser Anstieg verfehlte zwar knapp das Signifikanz-
niveau, korrelierte jedoch ebenfalls signifikant positiv mit der Aortenklemmzeit. In der
On-pump-Gruppe wurde zusatzlich eine signifikante Zunahme der Konzentrationen
von IL-6 und TNF-a im Serum postoperativ beobachtet. Auch die Expression der
Adhasionsmolekiile CD18/CD11b in der On-pump-Gruppe zeigte eine Tendenz zur
postoperativen Zunahme. Diese Zunahme verfehlte zwar knapp das Signifikanz-
niveau, war jedoch verglichen mit der Off-pump-Gruppe signifikant starker aus-
gepragt und korrelierte signifikant positiv mit der Dauer des kardiopulmonalen

Bypasses und mit der Erhéhung der FFK.

In der Off-pump-Gruppe konnten dagegen keine Veranderungen hinsichtlich der
Flussigkeitsfiltrationskapazitat, des isovolumetrischen vendsen Druckes, der TNF-a-
Serumkonzentration und der Adhasionsmolekllexpression postoperativ gefunden
werden. Nur die IL-6-Serumkonzentration nahm ahnlich wie in der On-pump-Gruppe

postoperativ signifikant zu.

Zwischen den beiden Gruppen konnten hinsichtlich des arteriellen Blutflusses (Qa),
des kolloidosmotischen Druckes (KOD), der IL-6-Serumkonzentration, der Ex-
pression des L-Selektins CD62L, der Flussigkeitsbilanz, der Herzfrequenz und des
mittleren arteriellen Blutdruckes keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.
Es bestanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Dauer der
postoperativen maschinellen Beatmung, des postoperativen Aufenthalts auf der

Intensivstation und im Krankenhaus und der perioperativen Komplikationsrate.

Die in der vorliegenden Studie beobachtete signifikante Zunahme der Flussigkeits-
filtrationskapazitat (FFK) bei Patienten der On-pump-Gruppe koénnte durch ver-
schiedene Ursachen ausgeldst worden sein.

Am wahrscheinlichsten scheint hierbei eine generalisierte inflammatorische Reaktion,

bedingt durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine zu sein, da die Erhéhung der
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FFK signifikant positiv mit der tendenziell erhéhten Expression der Adhasions-
molektle CD18/CD11b korreliert. Sowohl TNF-a als auch CD18/CD11b, die beide
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses verstarkt freigesetzt werden, kdnnen direkt
bzw. indirekt, Uber Granulozyten vermittelt, die Permeabilitdt erhdhen. Fur diese
Hypothese spricht aullerdem, dass die postoperative Erhdhung der FFK signifikant
positiv mit der Aortenklemmzeit und der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses
korreliert.

Eine andere mdgliche Ursache fur die Erhéhung der FFK konnte aber auch eine all-
gemeine Entzindungsreaktion auf ein chirurgisches Trauma, eine so genannte
.postoperative stress response” sein. Gegen diese Vermutung spricht aber, dass in
der Off-pump-Gruppe kein FFK-Anstieg, keine vermehrte Freisetzung von TNF-a und
keine gesteigerte Expression von CD18/CD11b beobachtet wurde, obwohl auch bei
dieser Patientengruppe der operative Zugangsweg mittels medianer Sternotomie
erfolgte und das Ausmal} des chirurgischen Traumas vergleichbar erscheint.
Aulerdem koénnten Veranderungen der einzelnen Starlingkrafte, wie beispielsweise
ein Abfall des kolloidosmotischen Druckes (KOD), fur eine Erhdhung der FFK ver-
antwortlich sein. Da der KOD aber in beiden Gruppen postoperativ signifikant ver-
gleichbar abfallt und sich keine Korrelation zwischen den Veranderungen des KOD
und der FFK findet, ist zu schlieRen, dass der Abfall des KOD nicht fiir den be-

obachteten Anstieg der FFK in der On-pump-Gruppe verantwortlich ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Herz-Lungen-Maschine wohl im
wesentlichen die Erhdhung der mikrovaskularen Permeabilitat bedingt, indem sie
eine Aktivierung des Immunsystems auslost, in deren Verlauf Mediatoren freigesetzt
werden, die einen mikrovaskularen Schaden verursachen.

Die vendse Kompressionsplethysmographie (VKP) ist eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur Beurteilung der Mikrozirkulation, die eine friihzeitigere
Diagnose einer gesteigerten mikrovaskularen Permeabilitdt ermoglicht, was be-
sonders bei kritisch kranken Patienten hilfreich ist. AulRerdem konnten Patienten, die
ein erhdhtes Risiko haben, nach kardiopulmonalem Bypass ein ,capillary leakage

syndrome* zu entwickeln, mit der VKP identifiziert und Gberwacht werden.
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7. Liste der verwendeten Abkilirzungen

A Arteria

ACT Activated Clotting Time

ANV Akutes Nierenversagen

ASA American Society of Anaesthesiologists
CK Creatinkinase

CK MB Myokardiales Isoenzym der Creatinkinase
CVi Chronisch-vendse Insuffizienz

EF Ejektionsfraktion

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

FFK Flussigkeitsfiltrationskapazitat

FFP Gefrorenes Frischplasma (Fresh Frozen Plasma)
Hb Hamoglobinkonzentration

HF Herzfrequenz

HI Herzzeitvolumenindex

Hk Hamatokrit

HLM Herz-Lungen-Maschine

HZV Herzzeitvolumen

IABP Intraaortale Ballonpumpe

IL Interleukin

U Internationale Einheit

V. intravenos

Jv Flussigkeitsfiltrationskomponente

Kt Filtrationskoeffizient

KG Korpergewicht

KHK Koronare Herzerkrankung

KOD Kolloidosmotischer Druck

LCA Linke Koronararterie (left coronary artery)
MABP Mittlerer arterieller Blutdruck

MPAP Mittlere Pulmonalarteriendruck

MSG Mercury-in-Silastic-Strain-Gauge-Plethysmographie
p hydrostatischer Druck

PAP Pulmonalarteriendruck



PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCWP Lungenkapillarenverschlussdruck (Wedge-Druck)
PEEP Positive Endexspiratory Pressure

PTCA Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
Py venoser Druck

Pui isovolumetrischer vendser Druck

m kolloidosmotischer Druck

Qa arterieller Bluteinstrom

o osmotischer Reflektionskoeffizient

RCA Rechte Koronararterie (right coronary artery)
RCX Ramus circumflexus

RIVA Ramus interventricularis anterior

Sa0; arterielle Sauerstoffsattigung

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome
S\0; gemischt-vendse Sauerstoffsattigung

T1-3 Messzeitpunkte 1-3

TIA Transitorische ischamische Attacke

TEA Thrombendarteriektomie

TK Thrombozytenkonzentrat

TVT Tiefe Venenthrombose

Vv Vena

VHF Vorhofflimmern

VKP Vendse Kompressionsplethysmographie

Z\D Zentraler Venendruck
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Minchen, den

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen ist in den nachsten Tagen eine herzchirurgische Operation geplant, bei der
Sie einen Bypass fur Ihre Herzkranzgefal’e erhalten sollen. Fir diesen Bypass ist es
notwendig, lhnen eine oder mehrere Venen am Unterschenkel zu entnehmen. Flr
den langfristigen Erfolg der Operation ist es wichtig, nahere Informationen Uber die
Qualitat Ihrer Venen am Bein und der kleinsten Blutgefal3e im Korper, den Kapillaren,
zu erhalten.

Wir haben ein neues nicht-invasives Verfahren entwickelt, das ermoglicht ohne Ver-
letzung der Haut eine solche Untersuchung der Venen durchzuflihren. Sie missen
dafur lediglich fur einige Zeit (circa 30-45 Minuten) ruhig auf dem Rucken liegen,
wobei eine Manschette ahnlich wie beim Blutdruckmessen schrittweise aufgeblasen
wird. Die Veranderungen im Umfang Ihres Unterschenkels werden sodann mit Hilfe
eines Computers und eines sehr sensitiven Sensors vermessen. Diese Unter-
suchungen sollen vor der Operation, unmittelbar nach Ende der Operation auf der
Intensivstation, wenn Sie noch schlafen, und circa 5 Tage nach der Operation durch-
gefuhrt werden. Dieses Verfahren wurde bereits bei vielen Tausend Menschen an-
gewendet, ohne dass dabei jemals Komplikationen beobachtet wurden.

In einem zweiten Schritt méchten wir untersuchen, ob es im Rahmen der Bypass-
Operation zu Stérungen der Haut- und Schleimhautdurchblutung kommt. Wir werden
dazu kurz einen kleinen MeRfuhler auf die Haut und Schleimhaut des Mundes auf-
bringen. Diese Verfahren geben Aufschlufd Uber die Durchblutung der Gefale und
den Blutflul durch eine direkte Darstellung auf einem Videomonitor. Diese Licht-
quellen werden seit Jahrzehnten bei allen Patienten intraoperativ zur Messung der
Sauerstoffsattigung verwendet und sind unschadlich. Am Ende der Messung werden
noch die Hauttemperatur und der Blutdruck gemessen, sofern diese nicht schon
automatisch kontinuierlich am Monitor angezeigt werden.

Auch diese Untersuchungen sind mit keinem Risiko verbunden und daugtn unaefahr
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10 bis 15 Minuten. Wir fUhren sie vor und nach der Operation, sowie mehrfach
wahrend der Narkose durch.

Zeitgleich zu allen MeRzeitpunkten wird lhnen 5 ml Blut aus einer Vene oder einem
der bereits vorhandenen Venenkatheter entnommen. Daraus wird der onkotische
Druck bestimmt und verschiedene Immunsystemmarker gemessen.

Die medizinisch notwendige Behandlung wird durch diese Untersuchungen nicht
verandert oder verzogert. Die Erkennung einer Storung der Hautdurchblutung kann
fur Sie jedoch von Nutzen sein, da Sie uns eine besser abgestimmte Therapie er-
maoglichen kann.

Selbstverstandlich entstehen lhnen bei einer Nichtteilnahme keinerlei Nachteile, auch
konnen Sie lhre Einwilligung zu jedem Zeitpunkt widerrufen. Sollten Sie noch weitere
Fragen haben, so wenden Sie sich bitte an uns.

Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme an der klinischen Studie Uber Ver-
anderung der Hautdurchblutung wahrend herzchirurgischer Eingriffe sowie der Unter-
suchung Uber die Qualitdt der Venen und Kapillaren am Unterschenkel ein-
verstanden.

Die Studie wurde mir von Frau/Herrn Dr. ausfuhrlich erklart und ich
habe keine weiteren Fragen bezliglich der Durchfihrung dieser Untersuchung.

Ich bin damit einverstanden, dass diese Daten in anonymisierter Form flr wissen-
schaftliche Zwecke verwendet werden durfen.

Patient/in

MUnNchen, den .........ooovieieiiies e,
(Datum) (Unterschrift)

Arzt/Arztin

MUNchen, den ... s
(Datum) (Unterschrift)
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