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1. Einleitung

Arbeitshypothese und Fragestellung dieser Arbeit

Bis zum Jahre 2007 existieren keine fundierten Informationen Gber die Auswirkungen
einer, auf volumetrischer Vorlastoptimierung basierenden, perioperativen, frihen,
zielgerichteten hamodynamischen Therapiefiihrung bei herzchirurgischen Bypass-
patienten. Der frihzeitige peri- und postoperative Einsatz der transkardiopulmonalen
Thermodilutionsmessung mit dem Schwerpunkt der Messung des GEDVI als
Parameter der kardialen Vorlast hilft hamodynamische Stdérungen bei
herzchirurgischen Bypasspatienten rechtzeitig zu erkennen und eine adaquate
Therapie zu initiieren.

Bei herzchirurgischen Patienten fuhrt eine instabile Himodynamik zu einem erhohten
Sauerstoffverbrauch des Herzens (1) und daraus resultierend zu einer
eingeschrankten Sauerstoffversorgung der Organe. Es kommt als Konsequenz
davon in den Organen zu einer Storung der Mikrozirkulation und Organdysfunktion
(2, 3). Die Gabe von Katecholaminen, bei kritisch kranken Patienten, fuhrt ebenfalls
zu einem erhohten Sauerstoffverbrauch des Herzens und der Organe (4, 5, 6).

Die Etablierung eines hamodynamischen Therapiealgorithmus zur frihzeitigen
perioperativen Optimierung der kardialen Vorlast, unter Berlcksichtigung von einem
Parameter zur Flussigkeitsuberladung, wurde in dieser Untersuchung als Grundlage
einer zielgerichteten Therapiefuhrung durchgefuhrt. Durch klinische Anwendung
dieses perioperativen hamodynamischen Therapiealgorithmus soll eine optimierte

hamodynamische Situation und verbesserte Mikrozirkulation erreicht werden.

Folgende konkrete Fragen sollten in dieser Untersuchung evaluiert und beantwortet

werden:

1. Fuhrt eine frihzeitige zielorientierte perioperativ hamodynamische Therapie
nach einem definierten Algorithmus, basierend auf den Parametern der
transkardiopulmonalen Thermodilution, zu einer Reduzierung des peri-
operativen Katecholaminbedarfs, Reduktion der Beatmungszeit und des
intensivmedizinischen Therapiebedarfs bei herzchirurgischen Patienten?



2. Kann eine auf Vorlastoptimierung basierende Therapie die Blutlaktat-
konzentration, als Surrogatparameter fur die Qualitdt der Mikrozirkulation,

beeinflussen?



2. Einfuhrung

Das hamodynamische Monitoring und die Differentialtherapie mittels adaquater
Volumensubstitution sowie positiv inotroper und vasoaktiver Substanzen sind die
Grundpfeiler der postoperativen intensivmedizinischen Behandlung von kardio-
chirurgischen Patienten (1, 7). Dabei ist die zielorientierte Volumentherapie zur
Stabilisierung der Hamodynamik bei der Behandlung kritisch kranker Patienten von
prognostischer Bedeutung (8, 9, 10). Wichtiges Therapieziel ist eine ausreichende
Sauerstoffzufuhr in die Gewebe und Organe. Eine Optimierung der Sauerstoffzufuhr
kann durch Verbesserung des Herzzeitvolumens, einen ausreichenden
Perfusionsdruck, Verbesserung der Sauerstoffbindungskapazitat, sowie einer

Optimierung der Mikrozirkulation erreicht werden.

2.1 Therapie des herzchirurgischen Patienten im perioperativen Prozess:

2.1.1 Der herzchirurgische Bypass-Patient

Die koronare Herzerkrankung (KHK) zahlt zu den haufigsten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen der Industrienationen und entsteht zumeist auf Boden einer Koronar-
arteriensklerose (11). Risikofaktoren wie Hyperlipidamie, Hypertonie, Nikotinabusus,
Diabetes mellitus und positive Familienanamnese beglnstigen das Entstehen von
arteriosklerotischen Plaques. Eine Koronarstenose kann zum klinischen Bild der
Koronarinsuffizienz fihren, die durch ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot
und —bedarf des Herzmuskels gekennzeichnet ist. Bei einer relevanten Stenose kann
sich die KHK klinisch als Anginga pectoris, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen oder als plotzlicher Herztod manifestieren.

Das Ziel der hamodynamischen Therapie sollte, um den myokardialen
Sauerstoffverbrauch nicht zu steigern, die Optimierung der myokardialen Vorlast

darstellen, bevor Katecholamine oder Vasopressoren zum Einsatz kommen (12, 13).

2.1.2 Konzepte zur Optimierung der kardialen Vorlast bei kardialen Bypasspatienten

Bei herzchirurgischen Patienten ist eine Reduzierung des Herzzeitvolumens bzw. der



Vorlast durch Hypovolamie und die resultierende Abnahme der Organdurchblutung
ein alltagliches Problem, welches zu einer Storung der Mikrozirkulation und der
Gewebsoxygenierung, bis letztendlich zum Multiorganversagen fuhren kann (2, 3).
Fur die adaquate Beseitigung einer hamodynamischen Instabilitat ist jedoch die
detaillierte Kenntnis der Ursache dieser Storung entscheidend, da hieraus
verschiedene therapeutische Ansatze resultieren. Grundvoraussetzung fur die
Zielorientierte hamodynamische Therapiefihrung ist ein suffizientes hamo-

dynamisches Monitoring mit validen Messparametern.

In der hier vorgestellten Untersuchung wurden 40 herzchirurgische Bypasspatienten
prospektiv analysiert und mit 40 Patienten einer historischen Kontrollgruppe
verglichen. Unter Anwendung eines Therapiealgorithmus basierend auf dem
volumetrischen Vorlastparameter GEDVI (globaler enddiastolischer Volumenindex),
gemessen mittels transkardiopulmonaler Thermodilution, wurde die Verbesserung
des perioperativen Krankheitsverlaufes angestrebt. Bereits intraoperativ, direkt nach
Narkoseeinleitung, wurde mit einer frihen zielgerichteten Optimierung der kardialen
Vorlast begonnen und auf der Intensivstation bis 48 Stunden postoperativ weiter
verfolgt. Therapieziel war es den Vorlastparameter GEDVI im Bereich zwischen
unterem Grenzwert der Normovolamie (640 ml/m?) (14) und oberem Grenzwert der
Normovolamie (800 ml/m?) zu erhalten (14). Um eine Volumeniiberladung rechtzeitig
zu erkennen, wurde als Parameter der extravaskulare Lungenwasserindex (EVLWI)
gewahlt und mittels transkardiopulmonaler Thermodilution bestimmt. Erst nach
Erreichen der oberen Grenze der Normovolamie oder bei Zeichen einer
Volumenuberladung wurden Katecholamine oder Vasopressoren angewendet. In
einer Untersuchung von Sakka et al. (15) erweist sich ein erhohter EVLWI als
unabhangiger Pradiktor fur eine schlechtere Prognose bei intensivmedizinischen
Patienten. Wahrend in dieser Veroéffentlichung Patienten mit einem EVLW von unter
10 ml’kg KG eine Letalitat von 33% aufweisen, war ein EVLW von Uber 15 ml/kg KG
mit einer Letalitat von 67% assoziiert. Sato et al. fanden in einer Untersuchung an 23
Patienten nach Osophagektomie eine positive Korrelation zwischen einem Anstieg
des EVLW und einer Zunahme pulmonaler Komplikationen (16).

Liegt der hamodynamischen Instabilitat eine erniedrigte Vorlast zugrunde, so kann

durch Volumenzufuhr eine Steigerung des Herzminutenvolumens und die



Normalisierung des Perfusionsdruckes der Organe erreicht werden. Bei
eingeschrankter Kontraktilitat kann eine vorbestehende hamodynamische Instabilitat
durch unkritische Volumenzufuhr jedoch zu einer Volumentberlastung des Ventrikels
und damit zu einer weiteren Verschlechterung der myokardialen Pumpfunktion
fuhren. Um eine optimale Therapie einleiten zu kdnnen, ist es folglich wichtig, valide
Parameter zu verwenden, mit denen die Vorlast und damit der Volumenstatus eines
Patienten adaquat abgeschatzt werden kann. Die Optimierung der kardialen Vorlast
ist gerade fur das Patientengut mit geringen koronaren Reserven von zentraler
Bedeutung (17).

Ist es nicht moglich mittels adaquater Volumentherapie ein ausreichendes Herz-
zeitvolumen zu erreichen, dann werden positiv inotrop wirkende Substanzen wie z. B.
Katecholamine zur Therapie empfohlen, um das Schlagvolumen und die Herz-
leistung zu erhdhen (7).

Christakis et al. postulieren, dass nach herzchirurgischen Bypassoperationen, infolge
von konsequent optimierter kardialer Pumpfunktion, eine Reduktion der
Intensivstationsverweildauer zu erreichen ist (3).

In Anlehnung an den Frank-Starling Mechanismus nimmt die kardiale Vorlast einen
wichtigen Stellenwert bei der kardialen Pumpfunktion ein, da sie die Kontraktilitat des
Herzens beeinflusst. Hauptfunktion des Frank-Starling Mechanismus ist die
Anpassung der Ventrikelkontraktion an kurzfristige Druck- und Volumen-
schwankungen mit dem Ziel, dass beide Ventrikel das gleiche Schlagvolumen
befordern (18). Dieser Mechanismus beruht darauf, dass die Kontraktilitat des
Herzmuskels von seiner Vordehnung bzw. von der Vorlast abhangt (19, 20).

Die Vorlast ist definiert als enddiastolische Wandspannung, die von der Fullung im
linken Ventrikel abhangt. Die Grundlage der Anpassung an erhohte Dricke beruht
auf der Fahigkeit der Dehnung des Myokards mit effektiver Uberlappung der

Myofibrillen, welches zu einer Verbesserung der Kontraktilitat fuhrt.

Folgende Abbildung zeigt die Frank-Starling-Kurve bei normaler und bei patho-
logischer linksventrikularer Pumpfunktion.



Abb. 1:
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Abb. 1: Frank-Starling-Kurve, entnommen aus Pulsion-Workshop ,,Optimierung des HZV*,
Pulsion Medical Systems AG Miinchen

Steigt unter einer normalen Pumpfunktion bzw. unter normaler Kontraktilitat des
Herzens die Vorlast (Bereich der Volumenreagibilitat), dann steigt auch das
Schlagvolumen bis zu einer gewissen Grenze. Das optimale Fullungsvolumen ist
erreicht, wenn eine weitere Erhdhung der Vorlast zu keiner bzw. nur noch einer
geringen Zunahme des Schlagvolumens fuhrt (Zielbereich).

Bei weiterer Erhohung der Vorlast kommt es dann zu einer Abnahme des
Schlagvolumens, da der Herzmuskel Uberdehnt wird und so an Kontraktionskraft
verliert (Volumenuberladung).

Entscheidend ist, dass bei unterschiedlicher Kontraktilitat des Herzens verschiedene
Fullungsvolumina bendtigt werden, um ein maximales Schlagvolumen zu erreichen.
Wirde dies nicht erfolgen, wirden bereits kleine Unterschiede zwischen den
Schlagvolumina der beiden Ventrikel zu gro3en Druckveranderungen im grofden und

kleinen Kreislauf fihren.



Die theoretische Grundlage hierfur bildet das LaPlace-Gesetz fur Hohlorgane:

Wandspannung =Pt *r/h

Pt = enddiastolischer Druck
h = Wanddicke

Das Gesetz besagt, dass die Wandspannung bei einem kugelférmigen Gebilde von
Innenradius, enddiastolischem Druck und Wanddicke abhangt.

So fuhrt zum Beispiel die Zunahme des enddiastolischen Volumens theoretisch zu
einer Zunahme der Vordehnung des Herzmuskels mit einer starkeren
Spannungsentwicklung, was bei unveranderter Nachlast eine VergroRerung des
Schlagvolumens bewirkt. Bei Erhohung der Nachlast wird zunachst ein kleineres
Schlagvolumen ausgeworfen, so das sich das endsystolische Volumen im Ventrikel
vergroRert. Falls der vendse Ruckflud konstant bleibt, erhdht sich das
enddiastolische Volumen und der Ventrikel kann durch eine Zunahme der
Muskelspannung das gleiche Schlagvolumen gegen eine hohere Nachlast
auswerfen. Physiologisch liegt diesem Mechanismus eine Zunahme der Sarkomer-
lange der Myokardzellen und daraus resultierend eine verbesserte Aktin-Myosin
Interaktion zugrunde. Da jedoch die Herzkammern weder kugelformige Gebilde
darstellen, noch alle im Gesetz von LaPlace erforderlichen Parameter kontinuierlich
zur Verfugung stehen, ist dieses Gesetz fur den klinischen Alltag und eine
hamodynamische Therapiefuhrung unzureichend. Die bisher zur Verfigung
stehenden Vorlastparameter, wie der zentral vendse Druck (ZVD) und der pulmonal
arterielle Verschlussdruck (PCWP), bieten keine Korrelation zum Schlagvolumen des
Herzens (20, 21, 22, 23, 24, Abb. 2). Marik et al. konnten in einer Ubersichtsarbeit
zeigen, dass der zentral vendse Druck (ZVD) keine Korrelation zum CIl (Cardiac
Index) aufzeigt (25). Kumar et al. konnten an nicht kardiochirurgischen Patienten
mithilfe der Parameter ZVD und PCWP und der Erfassung des Cl und der visuellen
Kontrolle der kardialen Pumpfunktion mit der transésophagealen Echokardiographie
beweisen, dass es keine Korrelation zwischen dem zentralvenésen Druck, dem
PCWP und dem Pumpverhalten des Herzens unter Volumensubstitution gibt (22,
Abb. 2 und 3). Die Arbeitsgruppe um Osman zeigte an septischen Patienten, dass
die Bestimmung der kardialen Fullungsdricke (ZVD und PCWP) unter Volumengabe
keinen Ruckschluss zur Einschatzung kardialer Fullungszustande und damit der



kardialen Pumpfunktion zulassen (26). Weder die Absolutwerte dieser
Druckparameter noch die Veranderungen dieser Parameter sind somit fur eine valide

zielgerichtete Volumentherapie geeignet.
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Abb. 2: Korrelation von zentralem Venendruck (CVP) zu Schlagvolumenindex (SVI) und
Verédnderung des CVP (ACVP) zur Verdnderung des SVI (ASVI). Grafik entnommen aus
Referenz 22.
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Abb. 3: Korrelation von Pulmonal capillarem Wedge Druck (PCWP = PWP) zu
Schlagvolumenindex (SVI) und Verdnderung des PCWP (APCWP) zur Veranderung des
SVI (ASVI). Grafik entnommen aus Referenz 22.



Im Gegensatz dazu bietet die transkardiopulmonale Thermodilutionstechnik mit der
Messung des global enddiastolischen Volumen Indexes (GEDVI) ein exaktes
Monitoring fur eine adaquate Volumentherapie (27, 28, 29, 30, 31, 32, 33).

Reuter et al. konnten zeigen, dass insbesondere bei kardiochirurgischen Patienten
ITBVI/GEDVI ein zuverlassiger Vorlastparameter ist und eine enge Korrelation mit
dem Schlagvolumen aufweist (31).

Zusammenfassend bleibt somit festzuhalten, dass die volumetrischen Vorlastpara-
meter wie beispielsweise GEDVI/ITBVI verglichen mit den Druckvorlastparametern
wie beispielsweise ZVD und PCWP eine wesentlich engere Korrelation zum

Schlagvolumen und dessen Veranderungen nach Volumenzufuhr aufweisen.
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Abb. 4: Korrelation der Verdnderung statischer Vorlastparameter AITBVI/ AGEDVI zur

Verdnderung des Herzindex (AHI). Grafik entnommen aus Referenz 28.
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Abb. 5: Korrelation zwischen APCWP und AHI. Grafik entnommen aus Referenz 28.

Um ein adaquates HZV zu erreichen, ist es wichtig, die Vorlast zu optimieren. Damit
rechtzeitig eine Volumenuberladung erkannt wird, dient die Bestimmung des als
Surrogatparameter verwendeten extravasalen Lungenwassers (EVLW) mittels trans-
kardiopulmonaler Thermodilutionstechnik. Referenzmethoden fur die Bestimmung
des EVLW sind die Dopplerindikatormessung und Gravimetrie (27, 34). Dieser
Parameter kann jedoch inzwischen auch mit ausreichender Genauigkeit durch reine
Thermodilutionsmessung ermittelt werden (35, 36, 37). Sakka et al. stellten eine gute
Ubereinstimmung von ITBV und EVLW, mittels einfacher Thermodilution gemessen,
gegenuber der traditionellen Doppelindikatortechnik bei 57 kritisch kranken Patienten
(Sepsis, ARDS, Multiorganversagen) fest (32). Katzenelson et al. konnten in Tierver-
suchen zeigen, dass die Erhebung des EVLW bei Tieren im Lungendédem mittels
transkardiopulmonaler Thermodilutionstechnik eine enge Korrelation zu den Mess-
ergebnissen der mittels gravimetrischen Messungen erhobenen Werte zeigt (27).
Weitere Studien wie beispielsweise von Kirov et al. (38) publiziert konnten ebenfalls
zeigen, das EVLW bzw. der EVLWI (extravasaler Lungenwasserindex) als valider

Parameter zur Einschatzung und Therapie des Lungenddems herangezogen werden
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kann (39, 40, 41, 42, 43). Das EVLW bzw. der EVLWI korreliert mit dem Grad einer
akuten Lungenschadigung (27, 38, 39, 40, 44). In einer Untersuchung von Sakka et
al. (15) erwies sich ein erhdohtes EVLW als unabhangiger Pradiktor flr eine
schlechtere Prognose bei Patienten, die sich einer intensivmedizinischen Therapie
unterzogen. Wahrend Patienten mit einem EVLW von unter 10 ml/kg KG eine
Letalitat von 33% aufwiesen, war ein EVLW von Uber 15 ml/kg KG mit einer Letalitat
von 67% assoziiert. Sato et al. (16) fanden in einer Untersuchung an 23 Patienten
nach Osophagektomie eine positive Korrelation zwischen einem Anstieg des EVLW
und einer Verschlechterung der pulmonalen Funktion.

Im Abschnitt Methodik wird auf die genaue Messmethodik der transkardiopulmonalen

Thermodilution detailliert eingegangen.

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass septische und herzchirurgische Patienten
von einer fruhzeitigen ,early goal directed hemodynamic therapy“ zur schnellen
Kreislaufstabilisierung profitieren und dies zu einer deutlichen Senkung der
Sterblichkeit und Krankenhausaufenthaltsdauer fuhrt (8, 9, 10, 44).

Bis zum Jahre 2007 jedoch war die Effektivitat einer erweiterten hamodynamischen
Uberwachung zur Bestimmung und Verbesserung der kardialen Vorlast und
Optimierung der kardialen Pumpfunktion bei herzchirurgischen Patienten nicht
eindeutig belegt.

Dass ein hamodynamisches Management und eine Volumentherapie basierend auf
einem Algorithmus, der auf dem volumetrischen Vorlastparametern GEDVI (globaler
enddiastolischer Volumen Index), MAP (mittlerer arterieller Blutdruck) und CI (cardiac
index) aufbaut, sinnvoll sein kdnne, wurde zuvor bei septischen und kritisch kranken
Patienten theoretisch postuliert (20, 21).

Bisher durchgefuhrte Studien, die sich bei herzchirurgischen Patienten mit der
adaquaten Volumentherapie zur Optimierung der kardialen Vorlast beschaftigt
hatten, waren nicht an dem Zielparameter GEDVI orientiert (9, 10, 45, 46, 47).

Bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock konnten beispielsweise
Rivers et al. (9) zeigen, dass eine fruhzeitige und aggressive Kreislaufoptimierung
entlang des Zielparameters ScvO, (zentralventse Sattigung) die Sterblichkeit von
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock deutlich reduzieren kann. Die

Kontrollgruppe wurde in den ersten 6 Stunden mittels Standardtherapie so behandelt,

11



dass ein ZVD zwischen 8 und 12 mmHg, ein arterieller Mitteldruck von 65 mmHg und
eine Urinausscheidung von mehr als 0,5 ml/kg/h hergestellt werden konnte. In der
“Early Goal Directed Therapy” (EGDT)-Gruppe wurde innerhalb der ersten 6 Stunden
als wesentlicher Unterschied zur Standardtherapiegruppe eine ScvO, von
mindestens 70% angestrebt. Gelang es durch Volumentherapie und dem Einsatz von
Katecholaminen, meist Dobutamin, nicht eine ScvO, von mindestens 70% zu
erreichen, wurde der Hamatokrit mittels Bluttransfusion auf 30% angehoben. Nach 6
Stunden wiesen 39,8% der Kontrollgruppe versus 5,1% der EGDT-Gruppe immer
noch Anzeichen einer Gewebshypoxie (ScvO; unter 70% und Laktaterh6hung) auf.
Die 28-Tage Letalitat in der Standardtherapiegruppe betrug 46,5%, in der EGDT-
Gruppe hingegen 30,5% (p < 0,009). Diese Unterschiede waren auch noch nach 60
Tagen statistisch signifikant. In einer weiteren Studie aus der Arbeitsgruppe von
Po6lonen (10) wurde in einer EGDT - Gruppe bestehend aus 403 randomisierten
kardiochirurgischen Patienten das frihe postoperative Sauerstoffangebot, anhand
der Optimierung der zentralvendésen Sattigung (ScvO;) und des postoperativen
Laktatspiegels, erhoht. In der EGDT - Gruppe konnte dadurch eine verkulrzte
Krankenhausbehandlungsdauer und eine signifikante Reduktion von Organdys-
funktionen bei der Entlassung in der EGDT- Gruppe erreicht werden. Die Zielwerte
des Studienprotokolls umfassten eine S,0, Uber 70% und eine Laktatkonzentration
unter 2,0 mmol/l von Beginn der Intensivtherapie Uber eine Zeitperiode von 8
Stunden. Die Standardtherapie umfasste eine Dobutamingabe, wenn das
Herzzeitvolumen nach Volumengabe und einem PCWP zwischen 12 und 18 mmHg
unter 2,5 l/min/m? lag. Der MAP wurde mit dem Einsatz von Vasopressoren
(Dopamin oder Noradrenalin) oder Vasodilatatoren (Natriumnitroprussid) zwischen
60 und 90 mmHg eingestellt. Ab einer Hamoglobinkonzentration unter 10 g/dl wurden
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Die Patienten der Protokollgruppe erhielten
signifikant mehr kristalloidale und kolloidale Lésungen. Der Gebrauch von Blut-
produkten unterschied sich nicht zwischen den Gruppen. Es wurden mehr inotrope
Substanzen und weniger Vasopressoren in der Protokollgruppe eingesetzt. Die Gabe
von Vasodilatatoren unterschied sich nicht. In der Protokollgruppe erreichten 57%
der Patienten die Zielparameter, in der Kontrollgruppe 42%. Die Patienten in der
Protokollgruppe wiesen am ersten postoperativen Tag und bei Entlassung signifikant

weniger Organdysfunktionen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Es zeigte sich in
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der Protokollgruppe ein signifikant kurzerer Gesamtaufenthalt im Krankenhaus (6
Tage) im Vergleich zur Kontrollgruppe (7 Tage), in Bezug auf die Intensiv-
behandlungsdauer zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Mortalitat nach
28 Tagen, 6 Monaten und 12 Monaten unterschied sich nicht zwischen den beiden
Gruppen. Es ist aber darauf zu verweisen, dass die Patienten der Protokollgruppe
eine hohere Anzahl an kombinierten Klappen- und ACVB-Eingriffen (30% versus
23,5%), eine langere OP-Zeit (251 £ 78 Min. versus 242 + 68 Min.) und eine hdhere
Inzidenz an chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (6,6% versus 2,6%)
aufwiesen. Die Ejektionsfraktion (EF) betrug in der Protokollgruppe 64 £ 15% und in
der Kontrollgruppe 63 + 14%.

In einer weiteren Studie, welche von Kapoor et al. (45) verdffentlicht ist, wurden 30
Patienten, die sich einer koronarchirurgischen Operation unterzogen, auf eine EGDT-
Gruppe und eine Kontrollgruppe randomisiert. In der EGDT - Gruppe wurde durch
gezielte hamodynamische Interventionen folgende Zielvariablen angestrebt: Cl 2,5
bis 4,2 I/min/m?, SVI 30 bis 65 ml/Schlag/m?, SVRI 1500 bis 2500 dyn/s/cm®/m?,
ScvO2 uber 70% und SVV unter 10%. In der EGDT-Gruppe konnte hier eine nicht
signifikante Verkurzung der Beatmungsdauer, der Dauer der Katecholamintherapie,
der Dauer der Intensiv- und der Krankenhausbehandlung erreicht werden.

Gan und Mitarbeiter (47) konnten zeigen, dass eine intraoperative Applikation von
Kolloiden unter Uberwachung festgelegter ZielgroRen (corrected flow time und stroke
volume) mittels transoesophagealer Dopplerflussmess-Sonde positive Auswirkungen
auf das Outcome abdominalchirurgischer Patienten hat. In der Untersuchung erhielt
die EGTD-Gruppe deutlich mehr Hydroxyethylstarke 6% als die Kontrollgruppe. Das
zZielgerichtete Volumenmanagement war verbunden mit einem friheren Wiederein-
setzen einer normalen Darmfunktion, geringerer Inzidenz postoperativen Erbrechens
und Ubelkeit und einer geringeren Dauer des postoperativen Krankenhaus-

aufenthaltes.

2.1.3 Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

Das Standardverfahren der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) in der Herzchirurgie ruft
bei 2% bis 10% der Bypasspatienten ein systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom (SIRS) hervor (48, 49). Das SIRS bezeichnet eine systemische
Entzindungsantwort des Korpers, die infolge einer mikrobiellen oder auch
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unabhangig von einer infektiosen Ursache entstehen kann (50). Die Veranderungen
der Makro- und Mikrozirkulation ebenso das chirurgische Trauma flhren zur
Komplementaktivierung, Freisetzung von Zytokinen und- Leukozytenaktivierung (51,
52, 53). Kennzeichnend fur diesen Mechanismus ist die Veranderung des
Gefaldtonus und der mikrovaskularen Permeabilitat mit dem Vollbild eines Capillary
Leak Syndroms (CLS). Bei entstehen eines SIRS oder CLS werden regelhaft
erhebliche Flussigkeitsverschiebungen und Veranderungen der kardialen Vorlast und
somit der Gewebeperfusion beobachtet (53). Im Extremfall kann das SIRS in ein

Multiorganversagen munden (54).

2.2 Therapieoptionen bei eingeschrinktem Herzzeitvolumen (HZV) oder

reduzierter Organperfusion:

Bei kritisch kranken Patienten hat das intravasal zur Verfigung stehende
Blutvolumen wesentlichen Einfluss auf die Therapie und das Outcome. Der
Physiologe Pfliger erkannte schon 1872, dass die Auswirkungen einer
Volumentherapie auf makrozirkulatorischer Ebene die Mikrozirkulation wesentlich mit
beeinflussen.

Das intravasal verfugbare Flussigkeitsvolumen tragt ganz erheblich zur
Aufrechterhaltung eines normalen Blutdrucks und zur adaquaten Durchblutung der
Organe und der kleinsten GefalRe (Mikrozirkulation) bei.

Klinische Ziele bei hamodynamischer Instabilitat sind die Wiederherstellung der
Gewebedurchblutung und die Normalisierung des zellularen Metabolismus durch
ausreichende Sauerstoffversorgung der Organe.

Wichtig ist es zu wissen, welche pathophysiologische Genese die Veranderung der
Hamodynamik bewirkt hat, da hieraus unterschiedliche Therapieansatze resultieren.
Liegt der hamodynamischen Instabilitdt zum Beispiel eine erniedrigte Vorlast
aufgrund eines reduzierten intravasalen Volumens zugrunde, so wird mithilfe einer
Volumensubstitution eine Erhohung des intravasalen Volumens angestrebt und damit
die Vorlast fir das Herz verbessert. Bei eingeschrankter kardialer Kontraktilitat
kommen, unter der Voraussetzung einer ausreichenden Vorlast, positiv inotrope
Substanzen wie Dobutamin oder Adrenalin zum Einsatz. Zur Verbesserung des

kardialen Perfusionsdruckes bei hamodynamischer Instabilitdt aufgrund eines
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verminderten peripheren Gefal3widerstandes wird der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP) durch Zufuhr von Katecholaminen oder Vasopressoren wiederhergestellt.
Weitere Grunde flr eine hamodynamische Instabilitdt kdnnen eine akute kardiale
Ischamie oder eine Perikardtamponade sein, welche operativ behoben werden
mussen. Bei einem erhohten peripheren Gefallwiderstand (SVR/SVRI), der auch zur
Reduktion des Herzzeitvolumens fuhren kann, muss mittels peripher wirkender
Vasodilatatoren wie Nitroglycerin oder Nitroprussid der SVR bzw. SVRI gesenkt
werden.

Im Vordergrund steht, dass ein adaquates HZV in Kombination mit einem adaquaten
peripheren GefalRwiderstand vorliegen muss, um eine ausreichende Versorgung der

Organe mit Sauerstoff zu gewahrleisten.

2.3 Aktuelle Praxis der Volumentherapie bei herzchirurgischen Patienten:

Ziel der friihzeitigen Diagnose und Therapie einer Anderung des Herzzeitvolumens
bei septischen und herzchirurgischen Patienten ist die ausreichende Versorgung der
Organe mit Sauerstoff. Als Voraussetzung hierfur gilt die optimale intravasale
Volumenfullung bzw. eine ausreichende Vorlast (9, 8). Durch eine derartige Therapie
kann es gelingen, die myokardiale Pumpfunktion, den Sauerstofftransport und die
anaerobe Stoffwechsellage zu verbessern (55). Sowohl die Unterschatzung als auch
die Uberschéatzung des Volumenbedarfs ist wahrscheinlich ein haufiger Fehler, in der
Behandlung kritisch kranker Patienten, mit prognostischer Bedeutung (56).

Zur Steuerung der hamodynamischen Therapie herzchirurgischer Patienten wurden
bis vor kurzem hauptsachlich die Messung des zentralvendsen Druckes, des
arteriellen Mitteldruckes und des PCWP angewendet. Zur Erfassung der nationalen
Praxis der kardiochirurgischen Intensivmedizin in Deutschland wurde 2005 ein
Fragebogen mit 37 Fragen an 80 kardiochirurgische Kliniken geschickt (4). Der
Fragebogen umfasste Fragen zum hamodynamischen Monitoring, zur Volumen-
therapie, Hamotherapie und zur Therapie mit inotropen und vasoaktiven Substanzen.
Neunundsechzig Prozent der Fragebdgen wurden ausgefullt und zurtckgeschickt.
Die Praxis des hamodynamischen Monitorings wurde durch Anwendung der
Messung des ZVD in 87%, gefolgt vom MAP (84%), dem Pulmonalarterienkatheter
(58,2%), der transdsophagealen Echokardiographie (38,1%) und den Einsatz der
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Pulskonturanalyse mit 13% in den beteiligten Kliniken durchgefihrt.

2.4 Wirkmechanismen der zur hdmodynamischen Optimierung angewendeten

Lésungen und Medikamente:

2.4.1 Kristalloidale L6sungen

Das Hauptmerkmal kristalloidaler Lésungen ist ein Fehlen von Makromolekulen.
Daraus ergibt sich die Verteilungseigenschaft dieser Losungen.

Aufgrund dieser fehlenden onkotischen Komponente durch Makromolekule verteilen
sich die kristalloidalen Losungen gleichermalen im Intravasalraum und Interstitium.
Zur Verfugung stehen 0,9%-ige NaCl-Losung, 5%-ige Glukoseldsung, Ringerlaktat
und die Vollelektrolytldsungen, die sich lediglich in ihrer Elektrolytzusammensetzung
unterscheiden. Bei der Wahl des Volumenersatzmittels sollte vor allem die
Pathophysiologie und die unterschiedlichen FlUssigkeitskompartimente mit
berlcksichtigt werden, wie zum Beispiel bei einem Volumenmangel, bei dem der
intravasale Flussigkeitsmangel ausgeglichen werden sollte. Um den Volumeneffekt
einer kolloidalen LOsung zu erreichen ist das funffache Volumen an kristalloider
Lésung noétig (57, 58, 59). Nach den amerikanischen Guidelines fur Volumentherapie
in der Kardiochirurgie werden zum postoperativen Volumenersatz primar
kristalloidale Losungen empfohlen, gefolgt von kolloidalen Ldsungen bei
Blutverlusten oder Veranderungen der kardialen Pumpfunktion (60). Nach den
evidenz-basierten S3-Leitlinien zur intensivmedizinischen Versorgung
herzchirurgischer Patienten werden bei Verwendung kristalloidaler Lésungen

Vollelektrolytldsungen mit dem Evidenz-Grad D empfohlen (61).

2.4.2 Kolloidale Lésungen

Kolloidale Losungen sind gro3molekulare Substanzen und verweilen langer im
intravasalen Kompartiment, da sie nicht so leicht wie kristalloidale Losungen die
Diffusionsmembran ins Interstitium passieren kdnnen.

Die Uberwiegend in Europa verwendeten kolloidalen Lésungen beschranken sich auf

Hydroxyethylstarke (HAES), Gelatine, Dextrane und Albumin.
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HAES existiert in verschiedenen Formen bezuglich des Molekulargewichtes und des
Substitutionsgrades. In Deutschland wird hauptsachlich das HAES 130/0,4 (Voluven)
mit einer Halbwertszeit von 3 Stunden verwendet. Daneben gibt es noch HAES
200/0,5 6%, HAES 200/0,5 10% und HAES 450/0,7 mit unterschiedlicher Auswirkung
auf die Nieren- und Gerinnungsfunktion. Je niedriger das Molekulargewicht (MG)
desto schneller erfolgt die Ausscheidung, bei sehr hohem MG wurde eine erhohte
Blutungsneigung und eine Einschrankung der Nierenfunktion beobachtet (62, 63, 64,
65). Fur HAES 130/0,4 (Voluven) sind bislang, insbesondere bei Anwendung im
herzchirurgischen Patientenkollektiv, keine klinischen relevanten Hamostase-
stérungen bekannt (66, 67). Bei Uberschreiten der Maximaldosis von 50 ml/kg/d kann
es zu einer renalen Kumulation mit eingeschrankter Nierenfunktion kommen. HAES
130/0,4 wird bevorzugt zur Volumensubstitution verwendet, da hier ein initialer
Volumeneffekt von 100% vorliegt (33, 66, 67). In der VISEP-Studie wird aufgrund des
Risikos eines Nierenversagens durch HAES-L6sungen darauf hingewiesen, dass der
Einsatz von HAES-LOosungen bei kardiochirurgischen Bypasspatienten und bei
Patienten mit Sepsis unter besonderer Vorsicht eingesetzt bzw. bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder im septischen Schock nicht zum Einsatz kommen soll (62). Bei
Anwendung von HAES 10% bei kardiochirurgischen und septischen Patienten soll
die Tageshdchstdosis von 20 ml/kg KG pro Tag nicht Uberschritten werden. Beim
Einsatz vom HAES 6% 130/04 soll die Tageshdchstdosis bei diesem Patientengut
von 50 ml/kg KG pro Tag nicht Uberschritten werden (63). Bei hochgradiger
Niereninsuffizienz kdnnen Gelatinepraparate vorteilhaft sein. Ansonsten sind diese
als Reservekolloid anzusehen. Dextrane spielen in der kardiochirurgischen
Intensivmedizin keine relevante Rolle. Wegen unerwlnschter Nebenwirkungen mit
erhohter Blutungsneigung und allergischen Reaktionen sind Dextrane inzwischen
weitgehend durch andere kolloidale Losungen ersetzt worden.

2.4.3 Noradrenalin

Noradrenalin gehort zu der Gruppe der physiologischen, vasoaktiven Substanzen
des Korpers mit alpha-adrenerger Rezeptorwirkung. Dosisabhangig fuhrt diese
Substanz zu einem Anstieg des peripheren Gefallwiderstandes. Noradrenalin zeigt

eine Wirk-Halbwertszeit von drei Minuten.
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Bei der Anwendung von Noradrenalin kommt es zu einer Erhohung des arteriellen
Mitteldrucks bei fast unverandertem Herzzeitvolumen (HZV). Dieses fuhrt zu einer
Steigerung des Perfusionsdruckes und des koronaren Blutflusses. In hdherer
Dosierung wirkt Noradrenalin jedoch auch aktivierend auf Betas-Rezeptoren, daraus
resultiert dann ein Anstieg des Herzzeitvolumens (66).

Der Einsatz von Noradrenalin erscheint gerechtfertigt, wenn trotz Vorlastoptimierung
und bei ausreichendem Herzzeitvolumen kein ausreichender Blutdruck zur

Organperfusion sichergestellt werden kann (67, 68, 69).

2.4.4 Adrenalin

Adrenalin ist ein physiologisches Katecholamin und wirkt dosisabhangig direkt an
den Alpha- und Betarezeptoren. In einer Dosierung von 0,02 bis 0,05 pg/kg/min wirkt
es in erster Linie an den R4- und [3,-Rezeptoren, bei einer Dosierung von 0,05 bis 0,2
Mg/kg/min resultiert eine gemischte Stimulierung der Alpha- und der Betarezeptoren.
In héheren Dosierungen ab 0,2 ug/kg/min wirkt Adrenalin an den Alpha- und
Betarezeptoren, die Effekte an den Alpharezeptoren Uberwiegen jedoch in diesem
Dosisbereich. Da Adrenalin jedoch den myokardialen Sauerstoffverbrauch vor allem
bei kritisch kranken Patienten erhdht, sollte der hochdosierte Einsatz nur bei
Therapierefraktaritat gegentber selektiven Vasokonstriktoren erfolgen (4, 5, 6). In
aquipotenten Dosen fuhrt Adrenalin zu geringer ausgepragten Tachykardien als
Dobutamin bei Patienten nach herzchirurgischen Bypassoperationen (70).

Unerwlnschte Nebenwirkungen wie Tachykardien, Herzrhytmusstérungen und
Vasokonstriktionen im Splanchnikusgebiet mit konsekutivem Laktatanstieg limitieren
die Anwendung von Adrenalin. Daneben kommt es durch die gesteigerte
Gluconeogenese in der Leber und durch dosisabhangige Inhibition der
Insulinfreisetzung Uber Stimulation der [4-Rezeptoren zu einer Erhdhung der

Plasmaspiegel von Glukose, Laktat und freien Fettsauren (66).

2.4.5 Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin, welches sich aus einem racemischen

Gemisch aus L - und D - Isomeren zusammensetzt. Dobutamin stimuliert die Beta-

18



und Alphai-Rezeptoren. Die grofRte Stimulation Ubt Dobutamin an den kardialen
Betai-Rezeptoren aus. Der vasodilatierende Effekt an den peripheren Gefalien
beruht auf die maRige Stimulation der Beta,- und der Alphai-Rezeptoren. Durch die
Abnahme des peripheren Widerstandes und der positiv inotropen Wirkung kommt es
zu einem deutlichen Anstieg des HZV und der Herzfrequenz (71). Durch das
gesteigerte HZV wird oft eine gesteigerte Diurese beobachtet (72, 73). Die
Medikation mit Dobutamin fihrt zu einer Reduzierung des pulmonalarteriellen Mittel-
und des pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PCWP). Das Medikament wird vor
allem bei Patienten mit reduzierter Linksherzfunktion und erniedrigtem HZV
eingesetzt und gilt als Medikament der Wahl, wenn Hypovolamie als Grund fur
hamodynamische Instabilitdt ausgeschlossen ist. Dobutamin wird in einer Dosierung

von 2 bis 20 ug/kg/min eingesetzt.

2.4.6 Dopamin

Dopamin ist die biochemische Vorstufe von Noradrenalin und bewirkt zusatzlich
neben der Stimulation von Alpha-, Beta- und DA - Rezeptoren auch eine Freisetzung
von Noradrenalin aus symphatischen Nervenendigungen im Herzen. Dopamin erhoht
den renalen, mesenterialen, koronaren und zerebralen Blutfluss durch Aktivierung
der postsynaptischen DA; — Rezeptoren. In niedrigen Dosierungen von 0,5 bis 3
pg/kg/min erfolgt eine Verbesserung der Nieren- und Mesenterialdurchblutung. In
Dosierungen von bis zu 5 pg/kg/min  werden durch Beta-Stimulation
hamodynamische Effekte wie eine Steigerung der myokardialen Kontraktilitat und
Erhdhung des HZV hervorgerufen. Ab einer Dosierung von mehr als 5 pg/kg/min
kommt es zu einer direkten Alpha-Rezeptorstimulation und damit zu einer peripheren
Vasokonstriktion. Aufgrund mehrerer unerwunschter Nebenwirkungen wie
Herzrhythmusstorungen und Tachykardien gilt Dopamin in der Sepsistherapie
heutzutage als nahezu obsolet, da das Letalitatsrisiko durch Dopamin erhéht wird
(74, 75).

2.4.7 Phosphodiesterase-Hemmer

Phosphodiesterasehemmer (PDE-Hemmer) wirken positiv inotrop indem sie die
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Phosphodiesterase |ll an der Zellmembran hemmen und damit den Abbau von
zyklischen Adenosinmonophosphat (cAMP) blockieren. Resultat ist eine positive
Inotropie mit einer vendsen und arteriellen Vasodilatation. Neben einer Verminderung
des PCWP und einer Steigerung des HZV verbessern PDE-Hemmer wie Amrinon,
Enoximon und Milrinon die diastolische Relaxation des Herzens. Zu den
unerwunschten  Nebenwirkungen zahlen  Tachykardien, ventrikulare und
supraventrikulare Herzrhythmusstérungen sowie Thrombozytopenien vor allem nach
Amrinongabe (76, 77).

2.5 Die Rolle der Blut-Laktatkonzentration als Parameter der hdmo-

dynamischen Funktion:

Laktat ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse. Der Anstieg der Laktat-
konzentration im Blut wird bei herzchirurgischen und septischen Patienten als
Hinweis auf eine globale oder regionale Gewebsischamie gewertet, da zur
Energiegewinnung bei Sauerstoffmangel in den Zellen auf anaerobe Glykolyse
umgestellt und damit vermehrt Laktat produziert wird. Fur septische und
herzchirurgische Patienten wird die postoperative Laktatkonzentration als
prognostischer Index flr das Outcome herangezogen (78, 79, 80, 81).

Das bedeutet, dass eine erhdhte Konzentration des Laktats die Folge einer Minder-
perfusion, aber auch anderer pathophysiologischer Vorgange sein kann und somit
mit der Mortalitat der Patienten korreliert (10, 78, 81, 82).

Die Arbeitsgruppe von Polonen et al. (10) zeigte in einer klinischen Untersuchung,
dass eine initiale zielorientierte Therapie mit einer gemischtvendsen Sattigung > 70%
und einer Laktatkonzentration < 2,0 mmol/l innerhalb von acht Stunden nach Auf-
nahme auf die Intensivstation zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtauf-
enthaltsdauer der Patienten fuhrt. Die Aufenthaltsdauer betrug in der Studiengruppe
6 Tage und in der Kontrollgruppe 7 Tage. Als Morbiditatsparameter wurde in dieser
Studie die Inzidenz von Organdysfunktionen bei Entlassung von der Intensivstation
und bei der Krankenhausentlassung ausgewiesen. Eine zielorientierte Therapie
(SvO2 > 70%, Laktat < 2,0 mmol/l) bei kardiochirurgischen Patienten kann somit zu
einer geringeren Morbiditat und zu einer verkurzten Krankenhausverweildauer

fuhren.

20



Maillet et al. (81) untersuchten prospektiv die Laktatkonzentration anhand von 325
kardiochirurgischen Patienten in Bezug auf die Vorhersagekraft der Mortalitat und
Morbiditat. Patienten mit einem Laktat von unter 2,0 mmol/l hatten eine signifikant
geringere postoperative Mortalitdt mit 1,5% im Vergleich zu Patienten mit einem
Laktat dber 3,0 mmol/l, welche eine Mortalitat von 14,9% entwickelten. Auch
hinsichtlich der Morbiditat erwiesen sich die Laktatwerte als aussagekraftig. Patienten
ohne ein erhdhtes Laktat (unter 2,0 mmol/l) zeigten im postoperativen Verlauf eine
signifikant geringere Dauer einer mechanischen Ventilation, einen signifikant
kdrzeren Intensivaufenthalt und signifikant weniger schwerwiegende Komplikationen

im Vergleich zur Patientengruppe mit einem Laktat von tber 3,0 mmol/l.

2.6 Konzept der vorlastoptimierten perioperativen Therapiefiihrung mittels

transkardiopulmonaler Thermodilutionsparameter:

Das Monitoring mittels transkardiopulmonaler Thermodilution ist im Vergleich zum
pulmonalarteriellen Katheter weniger invasiv, birgt geringere Nebenwirkungen (83)
und ist 6konomischer in der Anwendung (84, 85). Ein schneller und kontinuierlicher
Zugriff auf hamodynamische Parameter wird durch Kombination mit der zeitgleich
durchgefuhrten Pulskonturanalyse mdglich (86, 87).

Die Bestimmung des globalen enddiastolischen Blutvolumens (GEDV) und des
intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) bzw. deren Indices (ITBVI, GEDVI) mit der
transkardiopulmonalen Thermodilution wurde in den letzten Jahren als
aussagekraftige Methode zur Uberwachung der kardialen Vorlast und deren Verlauf
beschrieben (88, 89, 90, 91, 92, 91).

Der Cardiac Index (Cl) lasst Aussagen uber die kardiale Funktion zu, wahrend ein
adaquater mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) die Organperfusion sichert. Auch
heutzutage ist im klinischen Alltag bei herzchirurgischen Patienten noch
hamodynamisches Monitoring bestehend aus der Messung des MAP und ZVD
gebrauchlich. Diese Parameter liefern jedoch gerade bei kritisch kranken Patienten in
akuten Problemsituationen wie auch in der Routinetherapie fur eine optimale
Therapie wenig valide Informationen (44, 94).

Der Chirurg William C. Shoemaker und seine Mitarbeiter machten die Beobachtung,

dass Patienten mit einer hohen erwarteten Letalitat, die in der Lage waren,
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perioperativ ein ihrem Sauerstoffbedarf angemessenes Sauerstoffangebot zu
generieren, grof3e chirurgische Eingriffe haufiger tuberlebten, wahrend Patienten, die
perioperativ mit dem Herzzeitvolumen und dem Sauerstoffangebot abfielen, eine
erhdohte Mortalitat aufwiesen (95, 96, 97). Gelang es, mittels Gabe von Volumen
sowie Optimierung von Inotropie und Nachlast eine adaquate kardiale Funktion und
ein fur den individuellen Bedarf ausreichendes Sauerstoffangebot aufrechtzuerhalten
und damit die Entwicklung einer ,Sauerstoffschuld“ (98) zu vermeiden, lielen sich
Letalitat und Morbiditat der Patienten deutlich reduzieren (99). Dieser Ansatz wurde
in mehreren Untersuchungen an chirurgischen Hochrisikopatienten wiederholt (100)
und in einer Metaanalyse bestatigt (101).
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3 Methodik

3.1 Studiendesign:

Nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission und
individuelle Patientenaufklarung wurden 39 Patienten prospektiv in die Untersuchung
eingeschlossen. Anhand identischer Einschlusskriterien wurden aus dem
Patientenarchiv 39 Kontrollgruppenpatienten als matched pairs ausgewahlt und
deren Behandlungsdaten aus den Patientenakten entnommen. Die Patienten beider
Kollektive wurden im Zeitraum von 1999 bis 2002 in der Herzklinik der Ludwig-

Maximilians-Universitat am Augustinum operiert und intensivmedizinsch betreut.

3.2 Patientenkollektiv:

In die Untersuchung wurden prospektiv 39 kardiochirurgische Patienten, die sich
einer elektiven Bypass-Operation unterzogen, eingeschlossen. Die historische
Kontrollgruppe umfasst ebenfalls 39 Patienten. Einschlusskriterien waren ein Alter
unter 75 Jahren, ein BMI unter 30 kg/m?, eine linksventrikulare Ejektionsfraktion von
uber 30% und ein kardiochirurgischer Eingriff mit mindestens 3 koronaren Bypassen.
Patienten mit signifikanten Herzklappenfehlern oder einem akuten praoperativen
Myokardinfarkt, einem praoperativen Hamoglobin von unter 10 g/dl, Thrombozyten
unter 150 Tsd./ul oder einer Niereninsuffizienz definiert als Plasma-
Kreatininkonzentration Uber 1,6 mg/dl, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
Desweiteren wurden auch Patienten mit schweren pulmonalen Vorerkrankungen,
infektiosen Vorerkrankungen und Patienten mit einer praoperativen Cortisontherapie
nicht in die Untersuchung eingeschlossen. Zusatzliche Voraussetzungen zur
Auswertbarkeit der erhobenen Daten waren ein mindestens Uber sechzig Minuten zu
erwartender extrakorporaler Kreislauf an der Herz-Lungen-Maschine und eine
Transfusion von weniger als 4 Eryhtrozytenkonzentrat-Einheiten intra- und
postoperativ. Weitere 39 Patienten, die ebenfalls einer elektiven koronaren
Bypassoperation unterzogen wurden, bildeten die historische Kontrollgruppe. Die
Patienten der Kontrollgruppe wurden als matched pairs ausgesucht. Fur sie galten

dieselben Ein- und Ausschlusskriterien wie flr die Studiengruppe.
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3.3 Narkosetechnik und hamodynamisches Monitoring:
3.3.1 Narkosetechnik

Studiengruppe:

Vor der Narkoseeinleitung wurde jedem Patienten ein 5 Fr. Thermodilutions-Katheter
(PV 2025 L20, Pulsiocath, Pulsion Medical Systems, Munchen, Deutschland) in die
Femoralarterie eingefiihrt und an den hamodynamischen PiCCO-Uberwachungs-
monitor (PiCCO, V 5.1, Pulsion Medical Systems) angeschlossen. Fur die
Narkoseeinleitung wurden die Medikamente Midazolam in einer Dosierung von 0,15
bis 0,25 mg/kg KG und Sufentanyl von 0,8 bis 1,2 p/kg/h appliziert. Pancuronium
diente nach Erreichen der Hypnose in einer Dosis von 0,1 bis 0,15 mg/kg KG als
Muskelrelaxanz zur Intubation. Nach der Narkoseeinleitung wurde ein 8 Fr. zentral
vendser Katheter (Arrow, Reading, Pa. USA) in die Vena jugularis interna eingefihrt.
Sowohl der Druckabnehmer fur die arterielle Blutdruckmessung als auch fur die
Messung des zentralvendsen Venendrucks wurden auf Hohe der mittleren Axillarlinie
positioniert und zum Atmospharendruck als Null-Referenzwert geeicht. Die Narkose
wurde uber die kontinuierliche Applikation von Sufentanyl bei 0,5 bis 1,0 ug/kg/h i. v.
und Isofluran mit 0,8 bis 1,1 Vol% inhalativ aufrechterhalten.

Kontrollgruppe:

Nach den Ublichen Klinikstandards wurden die Patienten der Kontrollgruppe vor der
Narkoseeinleitung mit einem 20 G Katheter (Abbocath-TG718-A01, Abbott, Irland) in
eine A. radialis zur kontinuierlichen Blutdruckiberwachung versorgt. Das weitere
anasthesiologische Management erfolgte identisch zu dem Kollektiv der

Studiengruppe.

3.3.2 Technik der transkardiopulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse

Mittels transkardiopulmonaler Thermodilution wurden bei den Patienten der
Studiengruppe die hamodynamischen Parameter GEDVI, EVLWI und CI zur
Therapiefuhrung herangezogen (94, 102).

Der Herzindex (Cl) wurde als Verhaltnis des auf die Korperoberflache bezogenen

Herzzeitvolumens berechnet:
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Cl = HMV/Kérperoberflache (KOF)

In unserer Untersuchung war fur den zentralvendsen Zugang die Vena jugularis
interna punktiert worden. Es wurde zentralvends ein vordefinierter Bolus gekuhlter,
isotonischer Kochsalzlésung gleichmafig injiziert. Die Injektattemperatur wurde am
zentralvendsen Zugang durch einen Injektattemperatursensor gemessen und an das
PiCCO-System Ubermittelt. Nach Injektion des Indikators und Passage durch das
kardiopulmonale System (Abb. 7) bestimmte der Thermistor an der Spitze des
arteriellen Thermodilutionskatheters die Temperaturveranderung im femoral-
arteriellen Blut (Abb. 6). Dieser Vorgang wurde bei jeder Messreihe insgesamt
dreimal durchgefuhrt. Aus jeweils drei Messwerten wurde dann der Mittelwert
berechnet und als Messergebnis verwendet. Aus den Messungen wurde mittels der

Stewart-Hamilton Gleichung das Herzzeitvolumen berechnet:

Abb. 6:

Tb A

Injektion

-~ Vv

HZV 1oa = T T Vi K
J AT, -dt

Tb = Bluttemperatur

Ti = Injektattemperatur

Vi = Injektatvolumen

[ A Tb x dt = Flache unter der Thermodilutionskurve

K = Korrekturfaktor, aus spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von
Blut und Injektat

Abb. 6: Berechnung des Herzzeitvolumens (Pulsion Medical Systems, Produkteinweisung
PiCCO)

In der Abbildung 7 sind alle von dem Indikator durchlaufenen Volumina abgebildet:
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Abb. 7:

Injektion des Kailteindikators iliber den
ZVK (vordefiniertes Volumen)

rechtes Herz Lunge linkes Herz

Zeitlicher
Bluttemperatur-
verlauf
(Thermo-
dilution)

RA = rechter Vorhof; RV = rechter Ventrikel; PBV = Lunge; LA = linker Vorhof; LV = linker Ventrikel;
EVLW = extravasales Lungenwasser.

Nach zentralvendser Injektion durchlauft Thermodilutionsbolus zunachst das rechte Herz, dann die
Lunge und anschlief’end das linke Herz und die Aorta bis zur Detektionsstelle des arteriell platzierten
Thermodilutionskatheters.

Abb. 7: Methodik der transpulmonalen Thermodilution (Pulsion Medical Systems, Produkt-
einweisung PiCCO)

Fur diese Untersuchung wurde zur Berechnung der mittels transpulmonaler
Thermodilution erhobenen Parameter das PiCCO-System (Pulsion Medical Systems
AG, Miunchen) verwendet. Dies ist ein integriertes mikroprozessorgesteuertes
Monitoring-System zur automatischen Kalkulation der mittels Thermodilution
bestimmbaren Parameter. Gleichzeitig bietet dieses System auch die Moglichkeit zur
kontinuierlichen Pulskonturanalyse der invasiv gemessenen Blutdruckkurve.

Fur den Berechnungsalgorithmus ist ein spezieller Kalibrationsfaktor sowie die
patientenindividuelle Compliancefunktion erforderlich. Als Referenzmethode dient die
transkardiopulmonale Thermodilution.

Zur kontinuierlichen Analyse des Pulskontur-Herzzeitvolumens (HZVpc) diente als
Grundlage der von Wesseling vorgegebene Algorithmus (103, Abb. 8). Daraus ergibt
sich mittels transkardiopulmonaler Thermodilutionskalibration folgende Berechnungs-

grundlage fiir das Pulskontur-Herzzeitvolumen (HZVpc):
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Abb. 8:

Transpulmonale Thermodilution Arterielle Pulskonturanalyse

P [mm Hg]

t[s]

o rc@e GF )dtef

HZV,.=cal * f( SVR
— Systole S

Individueller Integral  Compliance Form der  Frequenz
Kalibrationsfaktor unter Druck-
(Thermodilution) Druckkurve kurve

Abb. 8: Die Multiplikation des Schlagvolumens mit der Herzfrequenz ergibt das

kontinuierliche Herzzeitvolumen. Grafik entnommen aus Referenz 103.

Detallierte Informationen Uber das PiCCO-System sind auf der Homepage der
Firma Pulsion Medical Systems AG unter www.pulsion.de erhaltlich.



Das Verteilungsvolumen des Kaltebolus wird als intrathorakales Thermovolumen
(ITTV) bezeichnet. Die Bestimmung des jeweiligen Verteilungsvolumens beruht auf
dem Prinzip der mittleren Durchgangszeit (,mean transit time“, MTt) am Messort.
Mean transit time ist die Zeit von der Injektion bis zu dem Punkt, an dem die
Thermodilutionskurve bis auf 75% ihres Maximums abgefallen ist. Dies entspricht der
durchschnittlichen Zeit, die der Indikator von der Injektion bis zur Detektion bendtigt.
Down slope time (DSt), ist der Zeitraum, in dem die Thermodilutionskurve von 75%
ihres Maximums auf 25% ihres Maximums abféllt (Abb. 9). Dieser Zeitraum
reprasentiert das Mischverhalten des Indikators in der gréften einzelnen
Mischkammer. Das Produkt aus Herzzeitvolumen und exponentieller Abfall-
/Auswaschzeit (DSt) ergibt das vom Indikator durchlaufene gréfte Einzelvolumen auf

der Messstrecke, dies wird als pulmonales Thermovolumen (PTV) bezeichnet.

Abb. 9:

Tb

Injektion
Rezirkulation

InTb

\ 4

Tb = Bluttemperatur; InTb = logarithmische Bluttemperatur; t = Zeit

Abb. 9: Erweiterte Analyse der Thermodilutionskurve Down slope time und Mean transit time
(Pulsion Medical Systems, Produkteinweisung PiCCO)
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Durch Einbeziehen der Parameter der mittleren Durchgangszeit (Mean transit time,
MTt) und Abfallzeit der Thermodilutionskurve (Down slope time, DSt) in die
Berechnungen, konnten Vorlastvolumen (GEDV) und extravaskulares Lungenwasser

bestimmt werden.

Fur GEDV gilt daraus:

GEDV =ITTV —= PTV = HZV * MTt — HZV * Ddt = HZV * ( MTt — Ddt )

Um aus dem GEDV das ITBV abzuschatzen, wurden in verschiedenen Studien
Korrelationen zwischen GEDV und ITBV, welche durch Farbstoffdilution ermittelt
worden waren, gebildet (91, 92).

Aufgrund der sehr gut korrelierenden Beziehung zwischen den beiden Grofden
konnten sogenannte Best-Fit Gleichungen gebildet werden (32, 91, 92). Das
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) reprasentiert das gesamte im Herzen und der
pulmonalen Strombahn befindliche Blutvolumen, welches diesen Bereich wahrend

der Zeitdauer einer Thermodilutionsmessung durchstromt.

Zwischen ITBV und GEDV ergab sich daraus folgender Zusammenhang (Abb. 10):

ITBV = GEDV * 1,25

Das bis zum Messort mitbestimmte Thermovolumen in der Aorta gehort eigentlich

nicht zu dem ITTV, kann aber wegen des kleinen Betrags vernachlassigt werden.
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Abb. 10:

ITBV1p (ml)
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0 1000 2000 3000 GEDV (mI)

Abb. 10: Pulsion Medical Systems, Produkteinweisung PiCCO. Grafik enthnommen aus
Referenz 32.

Auf die Kdrperoberflache bezogen ergibt sich fur das GEDV der Indexwert GEDVI.

Bei Patienten mit einer Schadigung der Lunge kommt es oftmals zum Austritt von
Flissigkeit in den interstitiellen Raum bzw. bei massiver Schadigung auch in den
Bereich der Alveolen. Das Ausmal} dieser Flussigkeitsansammlung kann mittels
Thermodilution durch Messung des EVLW bestimmt werden. Das extravasale
Lungenwasser wird aus der Differenz von intrathorakalem Temperaturverteilungs-

volumen und intrathorakalem Blutvolumen ermittelt:

EVLW =ITTV - ITBV (ml)

Auf das Kdrpergewicht bezogen ergibt sich fur das EVLW der Indexwert EVLWI. Der
EVLWI erfasst das Flussigkeitsvolumen aulderhalb des pulmonalen Gefalbetts im
Interstitium und in den Alveolen (18) und korreliert gut mit dem extravaskularen
Flissigkeitsgehalt der Lunge (38, 41, 42, 43, 44, 102).
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3.4 Perioperativer hamodynamischer Therapiealgorithmus zum zielgerichteten
hdmodynamischen Management:

3.4.1 Hdmodynamisches Management wahrend der Operation

Studiengruppe:

Zur hamodynamischen Therapie wurde intraoperativ direkt nach Beendigung der
Narkoseeinleitung, nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation und bei OP-
Ende (Ende der Hautnaht) sowie in jedem Zustand hamodynamischer Instabiliat die
entsprechenden Parameter mittels Thermodilutionsmessung erhoben und eine
hamodynamische Optimierung entsprechend des Algorithmus (Abb. 11)
durchgefuhrt.

Abb. 11:
ia ja ja ja ja
GEDVI-6407 et (1<) 57 |mmmmmelp| \MAP>707 e | [R-507 HR=1107 qut!
nein hein nein nein hein
v v ja v ; v :
IE 12
| Eviwic10? | | GEDVI=8007 T [ GEDVI-8002 | [ GEDVI800? F 4. ierung vertieten,
ggf. Anhebung Hb,
! } ; pharmakelegische
nein nen nein nein ¥
Therapie
v ia v a v ia
| Eviwicto? - | Eviwicto? B~ | Eviwiio? |
4
Yolumengabe Katechelamin- Yasopressoren- Pacing,
bis gabe his gabe bis Chronotropikagabe
GEDYI>640 Ci»25 MAP=T0 {Orciprenalin,
Iseprenalin)
nein nein nein
Auf Zeichen eines
EWLl=12 Lungenddems
achten, evtl.
Volumengabe bis Volumengabe his Volumengabe his forcierte Diurese
GEDVI>800 GEDVI>800 GEDVI>800

Abb. 11: Himodynamischer Therapie-Algorithmus
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Dieser Algorithmus basiert auf dem Grundkonzept der Vorlastoptimierung.
Therapieziel ist es den Vorlastparameter GEDVI im Bereich zwischen unterem
Grenzwert der Normovolamie (640 ml/m?) oberem Grenzwert der Normovolémie (800
ml/m?) zu erhalten. Unter Kontrolle des extravaskularen Lungewasserindex (EVLWI)
als Sicherheitsparameter fur eine Volumenluberladung und pulmonale
Flussigkeitsansammlung, wird in 250 bis 500 ml Schritten bis zum Erreichen des
nachsten Zielparameters (z. B. ClI iiber 2,5 I/min/m?) eine Vorlastoptimierung
durchgefuhrt. Erst nach Erreichen der Obergrenze der Normovolamie oder bei
Zeichen einer erhohten pulmonalen Flussigkeitsansammlung wurden Katecholamine
oder Vasopressoren zur Therapie angewendet. Diese Vorlastoptimierung wurde
jedem anderen therapeutischen Schritt vorgeschaltet.

Betrug der GEDVI weniger als 640 ml/m?, was den unteren Referenzwertbereich der
Normovolamie wiedergibt (90), erfolgte eine fraktionierte Flussigkeitszufuhr in 500 ml
Schritten bis zum Erreichen eines GEDVI von {iber 640 ml/m?% Nach jedem Schritt
der Flussigkeitszufuhr wurde eine Thermodilutionsmessung durchgeflhrt und neben
dem GEDVI als Zielparameter der EVLWI als Sicherheitsindikator gegen eine
Flussigkeitsuberladung berucksichtigt. Wurde ein EVLWI von uber 10 ml/kg KG
erreicht, wurde die Flussigkeitszufuhr beendet (15, 18).

Nach Erreichen eines GEDVI von 640 ml/m? wurde der zeitgleich mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution bestimmte CI betrachtet. Betrug der CI
weniger als 2,5 I/m? wurde durch erneute Fliissigkeitszufuhr die obere Grenze der
Normovolamie (GEDVI von uber 800 mI/mz) als Ziel definiert (14). Bei jeder
Flissigkeitszufuhr wurde auch hier der EVLWI als Sicherheitsparameter
beriicksichtigt. Betrug nach Erreichen eines GEDVI von tber 800 ml/m? der CI
anhaltend weniger als 2,5 I/m? wurde zum Erreichen eines Cl {ber 2,5 I/m? ein
Katecholamin verabreicht.

Nachfolgend wurde der MAP begutachtet. Betrug der MAP unter 70 mmHg so wurde
erneut eine fraktionierte Volumengabe eingeleitet bis ein GEDVI von 800 ml/m?
erreicht war. Konnte auch nach Vorlastoptimierung kein MAP uber 70 mmHg erreicht
werden, so wurden Vasopressoren zur Therapie angewendet. Um die definierte
Zielwerte fur die Herzfrequenz (80 bis 110 Schlage/Minute) zu erreichen, wurden die
Patienten erneut einer Vorlast-Optimierungsprozedur bis zu einem GEDVI von Uber

800 ml/m? unterzogen. Alternativ wurde ein epikardialer Schrittmacher oder die im
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Algorithmus vorgeschlagenen pharmakologischen Moglichkeiten oder alternativen
Verfahren eingesetzt. Bei Zeichen einer pulmonalen Funktionseinschrankung und
einem gemessenen Wert des EVLWI von Uber 12 ml/kg KG, war eine forcierte
diuretische Therapie zu erwagen. Noradrenalin wurde als Vasopressor und Adrenalin
als Katecholamin der ersten Wahl angewendet.

Als Transfusionstrigger wurde intraoperativ ein Hamatokritwert von unter 26%
definiert.

Kontrollgruppe:

Das hamodynamische Management wurde bei Patienten der Kontrollgruppe nach
den Ublichen Standards unseres Hauses, orientierend an der Messung der
Parameter CVP, MAP und der Erfahrung des betreuenden Anasthesisten
durchgefuhrt. Bei einigen Patienten wurden mittels TEE der Volumenstatus und die
kardiale Pumpfunktion ermittelt. Auch bei diesem Kollektiv wurde Noradrenalin als

Vasopressor und Adrenalin als Katecholamin der ersten Wahl angewendet.

3.4.2 Flussigkeitsbilanzierung intraoperativ und postoperativ

Die intraoperative Flussigkeitsbilanzierung erfolgte sowohl in der Studiengruppe als
auch in der Kontrollgruppe vom Zeitpunkt der Narkoseeinleitung bis zum Ende der
Operation. Zur Flussigkeitseinfuhr wurden Medikamentenvolumina, Infusionen,
getrennt in kristalloidale und kolloidale Lésungen, Transfusionen und die Bilanzierung
der Herz-Lungen-Maschine eingerechnet. In die HLM-Bilanzierung wurden das
Primingvolumen der HLM, die Infusionen, die Kardioplegielosung sowie die
Transfusionen einberechnet, dabei wurde in der Negativbilanzierung die Diurese, das
Restblut in dem HLM-System nach Abstellen und Entfernen der Kanilen und falls
durchgefuhrt auch die Hamofiltration an der HLM abgezogen. Die FlUssigkeitsausfuhr
neben der HLM-Bilanzierung beinhaltete die Diurese und das Restvolumen der HLM,
welches dem Patienten nicht mehr zugefuhrt wurde. Intraoperative Blutverluste sind
nicht in die Bilanzierung aufgenommen worden.

Auf der Intensivstation wurde die Bilanzierung in beiden Kollektiven zu jedem

Messzeitpunkt erhoben. Dabei gingen die Medikamentenvolumina, die Infusionen,
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getrennt in kristalloidale und kolloidale Losungen, die Transfusionen, die orale
Flussigkeitszufuhr in die Bilanz als Zufuhr ein. In die Ausfuhrbilanzierung gingen der
Blut- bzw. Sekretverlust Uber die Thoraxdrainagen, die Diurese und die Ausfuhr Uber

die Magensonde ein.

3.4.3 Berechnung der Katecholamin- und Vasopressordosis infraoperativ

Die verabreichte Katecholamindosis wurde auf pg/kg KG berechnet. Fur die
intraoperativ verabreichte Gesamtmenge wurden die einzelnen Bolusgaben und die
uber Perfusor verabreichte Dosis aufaddiert. Bei Patienten die intraoperativ mehrfach
einen Katecholaminperfusor bendtigt haben, wurde die gesamte Perfusordosis zu

den Bolusgaben addiert.

3.4.4 Der kardiopulmonale Bypass an der Herz-Lungen-Maschine

Die extrakorporale Zirkulation wahrend der Bypass-Operation wurde bei allen
Patienten durch eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) (Firma Stockert) mit
Sauerstoffsattiger (Oxygenator) Ubernommen. Grundsatzlich fliel3t das gesamte
systemische Venenblut durch Kandulierung der oberen und unteren Hohlvene in die
HLM und wird dort nach Anreicherung mit Sauerstoff und Elimination von
Kohlendioxid wieder Uber die Aorta in den arteriellen Kreislauf des Patienten
zuruckgeleitet (Abb. 12).

Zur primaren Fullung der Herz-Lungen-Maschine werden 1500 ml Ringer-Laktat-
Lésung mit 100 mmol/l Natriumbicarbonat, 5000 IE Heparin und 500 ml Mannitol
eingesetzt. Der Blutfluss wurde mit der Herzlungenmaschine mit 2,4 |/min/m?
aufrechterhalten. Die Operation erfolgte wahrend der Herz-Lungen-Maschine in
milder Hypothermie bei 31 bis 32°C. Ein Hamatokritwert unter 23% war als

Transfusiontrigger wahrend der HLM festgelegt worden.
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Abb. 12:

Dxygenataor Karonarsauger arterielle Jufuhr

Rollerpumpe

Abb. 12: Schematische Darstellung einer Herzlungenmaschine

3.5 Postoperative Therapie auf der Intensivstation:

Wahrend der Therapie auf der Intensivstation wurde fur alle Patienten eine
druckkontrollierte Beatmung zum Erreichen einer Normokapnie und Normoxamie
durchgefuhrt. Zur postoperativen Sedierung wurde, falls erforderlich, Propofol (0,5 bis
1,0 mg/kg) oder Midazolam (0,05 bis 0,1 mg/kg) angewendet.

Die postoperative Analgesie wurde durch die zweimal tagliche Gabe von Metamizol
(2 x 2,5 g) und falls erforderlich mit zusatzlichen Dosierungen an Piritramid (0,05 bis
0,1 mg/kg) sichergestellt. Beide Patientenkollektive erhielten dasselbe Analgesie-
schema. Der perioperative Flussigkeitsgrundbedarf wurde bei allen Patienten in den
ersten 24 Stunden mit der kontinuierlichen Infusion von 80 mi/h kristalloider
Flussigkeit gefolgt von 40 ml/h fur die restliche Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation abgedeckt. In beiden Patientengruppen wurden die Kriterien zur
Verlegung von der Intensivstation auf die Normalstation wie folgt definiert:

Die Patienten mussten kooperativ sein und eine arterielle Sauerstoffsattigung > 90%

bei weniger als 50%-iger inspiratorischer Sauerstoffkonzentration erreichen.
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Die Forderrate der Thoraxdrainagen musste unter 50 ml/h liegen und die Diurese
musste Uber 50 ml/kg/h betragen, um die Verlegungskriterien zur Beendigung der
Intensivtherapie zu erflllen. Waren gehauft ventrikulare Herzrhythmusstérungen oder
im Elektrokardiogramm nachweisbare ischamietypische Veranderungen feststellbar

wurden die Verlegungskriterien nicht erreicht.

Studiengruppe:

Der hamodynamische Status der Patienten des Studienkollektivs wurde
entsprechend des Therapiealgorithmus direkt nach Eintreffen des Patienten auf der
Intensivstation und im weiteren Verlauf alle 8 Stunden bis maximal 48 Stunden
postoperativ evaluiert und optimiert. Zusatzliche Statuserhebungen und
hamodynamische Optimierung entsprechend des Algorithmus wurden bei jeder Form
hamodynamischer Instabilitdt durchgefuhrt. Fur die Volumengabe wurde
Hydroxyethylstarke 6% 130/0,4 (Fresenius Kabi, Deutschland) bis zu einer
maximalen Dosis von 120 g/Tag verwendet. Bei darlber hinausgehendem Bedarf an
kolloidaler Infusionstherapie wurde Polygelin (Aventis Pharma, Deutschland)
infundiert. Als Transfusionstrigger wahrend der intensivmedizinischen Therapie

wurde ein Hamatokritwert von unter 26% definiert.

Kontrollgruppe:

In der Kontrollgruppe erfolgte die hamodynamische Therapie und die Volumengabe
in Anlehnung an das klinische Bild des Patienten mit Bertcksichtigung der Parameter
CVP und MAP. Die Dosisobergrenze zur Applikation von Hydroxyethylstarke und der
Transfusionstrigger waren analog der Studiengruppe definiert.

Datenerhebung:

Die Datenerhebung der Vasopressoren- und Katecholamindosis wie auch die
Kalkulation der Flussigkeitsein- und Ausfuhrbilanzen wurden am Ende der Operation,
bei Eintreffen auf der Intensivstation und dann alle 8 Stunden nach OP-Ende bis 48

Stunden postoperativ erfasst.
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3.6 Statistische Auswertung:

Die statistische Datenauswertung wurde fur alle Parameter durch die Berechnung
von Mittelwert und Standardabweichung vorgenommen. Zum Vergleich einzelner
Parameter zwischen der Kontroll- und der Studiengruppe wurde im Falle einer
Normalverteilung der Student T-Test und im Falle einer nicht der Normalverteilung
entsprechenden Werteverteilung der Wilcoxon-Test angewendet. Ein p-Wert unter
0,05 wurde flr alle Berechnungen als statistisch signifikanter Unterschied gewertet.
Die Auswertung erfolgte durch das SAS (Version 8.2, SAS Institut, Heidelberg).

Die statistische Kalkulation wurde mit der Unterstitzung und Beratung des Instituts
fur Biomathematik und Statistik der LMU Mlnchen durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

40 Patienten wurden in die Studiengruppe eingeschlossen. Bei einem Patienten
dieses Kollektivs wurde intraoperativ mittels transésophagealer Echokardiografie
eine zuvor unbekannte, jedoch klinisch relevante Mitralklappeninsuffizienz fest-
gestellt. Dieser Patient wurde bereits intraoperativ aus der Untersuchung
ausgeschlossen und nicht mit in die Auswertung eingeschlossen. Die restlichen 39
Patienten tolerierten die Therapie in Anlehnung an den Algorithmus problemlos.
Dementsprechend wurden 39 Patienten als matched pairs fur die Kalkulation der
Kontrollgruppe ausgewahlt.

In den demographischen und chirurgischen Daten bestehen keine signifikanten

Unterschiede zwischen der Studien- und der Kontroligruppe (Tab. 1).

Tab. 1:
Variable Studiengruppe Kontroligruppe
Alter 63.5+1.2 64.5+1.0
Geschlecht (weiblich : mannlich) 8:31 3:36
BMI (kg/m?) 26.2+0.4 26.0+ 0.4
Ejektionsfraktion (%) 62+3 60 +2
Bypassdauer (min) 91+3 9314
Aortenabklemmzeit (min) 58 £ 2 60+3
Tiefste Kérpertemperatur wahrend des
. 31.9+£0.2 31.7+£0.2
CPB (°C)
Korpertemperatur am Ende der Bypass-
. 36.9+0.1 36.7 £ 0.1
OP (°C)
Gesamt-Operationsdauer (min) 228 +5 226+ 8
Anzahl der Bypasse:
LIMA 38 38
RIMA 5 -
ACVB 76 92
A. radialis 6 2

BMI = Body-Mass-Index; CPB = cardiopulmonaler Bypass;
LIMA = linke Arteria mammaria; RIMA = rechte Arteria mammaria;
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ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass; A. radialis = Arteria radialis.
Kdrpertemperatur wurde in der Blase gemessen.
Die Werte geben die Mittelwerte + Standardabweichung wieder.

Tab. 1: Demographische und chirurgische Daten

4.1 Vasopressoren und Katecholamine:

Intraoperativ:

In der Kontrollgruppe wurden zu jedem Zeitpunkt signifikant hohere Dosierungen an
Katecholaminen und Vasopressoren als in der Studiengruppe bendtigt.

Insgesamt haben 35 Patienten der Kontrollgruppe am Ende der Operation
Noradrenalin und 14 Patienten Adrenalin erhalten, im Gegensatz dazu haben nur 8
Patienten der Studiengruppe Noradrenalin und 1 Patient Adrenalin als Perfusor
bendtigt.

Die Gesamtdosis an Adrenalin und Noradrenalin war in der Kontrollgruppe signifikant
hoher als in der Studiengruppe (Abb. 13 und 14). Die Patienten der Studiengruppe
erhielten intraoperativ insgesamt 0.74 + 0.2 pg/kg Noradrenalin und 0.06 + 0.01
Mg/kg Adrenalin (p <0.001). Die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten dagegen
intraoperativ insgesamt 5.28 + 0.7 pug/kg Noradrenalin und 1.73 + 0.5 ug/kg Adrenalin
(p <0.001) (Tab.2).

Waéhrend der intensivmedizinischen Therapie:

Wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation war zwischen den beiden Gruppen
ein signifikanter Unterschied im Bedarf an Katecholamin- und Vaso-
pressorenmedikation feststellbar (Tab. 2). Insgesamt 11 Patienten aus der Studien-
gruppe mussten auf der Intensivstation Noradrenalin erhalten, bei einem Patient war
eine Therapie mit Adrenalin notwendig. In der Kontrollgruppe erhielten insgesamt 32
Patienten Noradrenalin auf der Intensivstation und 12 Patienten Adrenalin. Die
Gesamtdosis der Medikation wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation belief
sich in der Studiengruppe auf 9.14 + 4.2 ug/kg Noradrenalin (Abb. 13) und auf 0.09 +
0.01 pg/kg Adrenalin (p <0.001). Dagegen bekamen die Patienten der Kontrollgruppe
eine Gesamtdosis von 81.57 + 15.0 yg/kg Noradrenalin und 0.69 * 0.24 pg/kg
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Adrenalin (p <0.001). Im Vergleich zur Kontrollgruppe war fur die Patienten der
Studiengruppe zusatzlich zur Reduktion der benotigten Gesamtdosis eine signifikant

verkurzte Zeitdauer der bendétigten Vasopressoren- und Katecholamintherapie

feststellbar (Tab. 2).

Tab. 2:
Noradrenalin Adrenalin
Studien- Kontroll- p Studien- Kontroll- p
gruppe gruppe gruppe gruppe
Kontinuierliche
Gabe (min) 9+3 68+7 <0.001 2+2 27+ 6 <0.001
2
"@ Gesamtdosis
é{ (ng/kg) 0.74+£0.2 528+0.7 <0.001| 0.06+0.01 1.73+0.5 <0.001
£
= Anzahl der
Patienten mit 8 35 <0.01 1 14 <0.01
Therapie
Kontinuierliche
Gabe (min) 175+68 1146+ 152 <0.001 2+2 217+73 < 0.001
S
T | Gesamtdosis
_g (Hg/kg) 914+42 8157+15.0 <0.001| 0.09+0.01 0.69+0.24 <0.001
£ | Anzahlder
Patienten mit 11 32 <0.01 1 12 <0.01

Therapie

p = Signifikanzniveau

Die Werte geben die Mittelwerte + Standardabweichung wieder.

Tab. 2: Katecholamin -und Vasopressorentherapie
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Abb. 13:

Noradrenalin pg/kg KG
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Abb. 13: Diese Grafik zeigt die kumulative Gesamtdosis von Noradrenalin wéhrend der

Operation und des Intensivaufenthaltes.

Die Werte geben die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes wieder.

* Hochsignifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontroligruppe
p <0,001.
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Abb. 14:
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Abb 14: Diese Grafik zeigt die kumulative Gesamtdosis von Adrenalin wahrend der Operation
und des Intensivaufenthaltes.
Die Werte geben die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes wieder.
* Hochsignifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe
p <0,001.

4.2 Gesamtbilanz kristalloidaler und kolloidaler L6sungen:

Insgesamt erhielten die Patienten der Studiengruppe wahrend des gesamten
Zeitraums vom Operationsbeginn bis zum Zeitpunkt 48 Stunden postoperativ
geringfugig mehr Flussigkeit in Form von kristalloidaler und kolloidaler Losung. Ein
signifikanter Unterschied war aber wahrend der gesamten Zeit zwischen der Studien-

und Kontrollgruppe nicht ersichtlich (Tab. 3).

Kristalloidale Lésungen:

Die Gabe kristalloidaler Lésungen ergab zwischen der Studien- und Kontrollgruppe

weder intraoperativ noch wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation einen
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signifikanten Unterschied. Die Studiengruppe erhielt 2260 + 92 ml kristalloidaler
Losungen wahrend der Operation, die Kontroligruppe bekam 2044 + 113 ml
infundiert (p > 0,05). Auf der Intensivstation bekamen Patienten der Studiengruppe
2919 £ 107 ml kristalloidaler Lésung bei der Kontrollgruppe waren 3208 + 133 ml
notwendig (p > 0,05).

Kolloidale Lésungen:

Im Gegensatz zu den Patienten der Kontrollgruppe bekamen die Patienten der
Studiengruppe intraoperativ mehr kolloidale Losung (1515 + 60 ml) als die Patienten
der Kontrollgruppe verabreicht (1327 £ 50 ml; p < 0.05) (Abb. 15). Wahrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation bekamen die Patienten der Studiengruppe 5403
+ 222 ml kolloidale Lésung und die der Kontrollgruppe nur 4187 £ 167 ml verabreicht
(p <0.001).

Tab. 3:
8h 16 h 24 h 48 h
Variabeln Gruppen OP-Ende postoperativ post- post- post-
operativ operativ operativ

kristalloide KTRL 2043 +783 755 242 777 £349 517 +291 1159 +£550

Losung GDT 2260 +574 736 293 742 £307 430 147 1004 +335
(ml) zw. p 0.17 0.76 0.64 0.1 0.14
Messungen
kolloidale KTRL 1327 350 1859 +617 862 +562 577 +466 890 +620
Lésung GDT 1515 372 2274 +666 1167 +691 731 +414 1230 +931
(ml) zw. p 0.02 0.006 0.036 0.127 0.061
Messungen

KTRL = Kontrollgruppe; GDT = “goal directed therapy” Gruppe bzw. Studiengruppe; p = statistische
Signifikanz.

Tab. 3: Kristalloidale und kolloidale Lésungen intraoperativ und auf der Intensivstation.
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Abb. 15:
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Abb. 15: Diese Grafik zeigt die Gesamtdosis an kolloidaler L6sung wédhrend der Operation und
des Intensivaufenthaltes.
Die Werte geben die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes wieder.
* Hochsignifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe
p <0,001.
# Signifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe p < 0,05.

4.3 Transfusionsbedarf:

Bei Patienten der Studiengruppe wurden intraoperativ und wahrend der Therapie auf
der Intensivstation insgesamt 28 Fremdblutkonserven transfundiert, bei Patienten der
Kontrollgruppe waren dies insgesamt 33 Fremdblutkonserven. Die Gabe von Fresh
Frozen Plasma und Thrombozytenkonzentraten waren in beiden Gruppen

intraoperativ und wahrend der Intensivstationstherapie nicht nétig.
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4.4 Diurese:

Intraoperativ ergab sich in der Urinausfuhr zwischen Studien- und Kontrollgruppe
kein signifikanter Unterschied. Wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation war
jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellbar (Abb.
16). Die Patienten in der Studiengruppe schieden signifikant mehr Urin aus als die

Patienten der Kontrollgruppe (p < 0,02). In keiner Gruppe war bei einem Patienten
eine Dialyse oder Hamdfiltration notig.

Abb. 16:

...... Kontrollgruppe ;

10000 - —— Studiengruppe

* p<0.02
8000 1

16000 -

4000 +

Urinasuscheiduna (ml)

2000 -

OP Ende 8 hpostop. 16 h postop. 24 h postop. 32 h postop. 48 h postop.

Abb. 16: Diese Grafik zeigt die Gesamturinausscheidung wéhrend der Operation und des
Intensivaufenthaltes.
Die Werte geben die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes wieder.

*Signifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe
p <0,02.
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4.5 Thoraxdrainagensekret:

Die Fordermenge Uber die Thoraxdrainagen ergab postoperativ auf der
Intensivstation zwischen der Studien- und

Unterschied (Tab. 4).

Kontrollgruppe keinen signifikanten

Tab. 4:
8h 16 h 24 h 48 h
Variabel Gruppen OP- post- post- post- post-
Ende operativ operativ operativ operativ
Thorax- KTRL n. e. 453 £207 | 625+256 | 797 =281 1034 £ 356
drainage GDT 460 £ 256 | 630+334 | 863 +370 | 1121 +443
(ml) p 0.89 0.94 0.38 0.34

KTRL = Kontrollgruppe; GDT = “goal directed therapy” Gruppe bzw. Studiengruppe; p = statistische
Signifikanz; n. e. = nicht erhoben.

Tab. 4: Fordermenge der Thoraxdrainagen auf der Intensivstation

4.6 Laborparameter:

Héamatokrit:

Am Ende der Operation und 36 Stunden postoperativ gab es zwischen Studien- und
Kontrollgruppe keine signifikante Differenz im Hamatokritwert, bei allen Patienten
betrug er konstant Uber 27%. 48 Stunden postoperativ lag der Hamatokrit in der
Studiengruppe niedriger als in der Kontrollgruppe (Studiengruppe 27 + 0,4% vs.
Kontrollgruppe 28 + 0,5%; p < 0.03).

Serumlaktat:

Das Serumlaktat weist praoperativ keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Studien- und Kontrollgruppe auf. Wahrend der ersten 8 Stunden nach der Operation

haben die Studienpatienten einen signifikant geringeren Laktatwert als die Patienten
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der Kontrollgruppe. 16 Stunden postoperativ verhalt sich der Messwert des
Serumlaktats zwischen den beiden Gruppen gleich. Jedoch entwickeln die Patienten
der Studiengruppe 24 Stunden und 32 Stunden nach der Operation einen héheren
Laktatwert als die der Kontrollgruppe. Am Ende des Intensivaufenthaltes verhalt sich

das Serumlakat in beiden Gruppen wieder gleich (Abb. 17).

Abb. 17:
4
------ Kontrollgruppe
—— Studiengruppe
# p<0.05 2
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* 0 <0.001
g 24
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4
©
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Praop. OP Ende 8 h postop. 16 h postop. 24 h postop. 32 h postop. 48 h postop.

Abb. 17: Diese Grafik zeigt den Verlauf des Laktats prédoperativ, bei Ankunkft auf der
Intensivstation und bis zu 48 Stunden postoperativ.
Die Werte geben die Mittelwerte * Standardfehler des Mittelwertes wieder.
* Signifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe
p <0,002.
# Signifikanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe
p <0,03.
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4.7 Pulmonale Funktion:

Die Beatmungsdauer auf der Intensivstation betrug fur die Patienten aus der
Studiengruppe 12,6 £ 3,6 Stunden. Fur die Kontrollgruppe waren 15,4 £ 4,3 Stunden
mechanische Nachbeatmung erforderlich (p = 0.002). Die Funktion des
transpulmonalen Sauerstofftransportes wurde mittels Horowitz-Index (Quotient von
PaO, und FiO;) analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tab. 5:
Gruppe Pra- Ankunft 12 h 24 h 48 h
operativ Intensiv- postop. postop. postop.
station

Studien- 365+ 18 415 £ 21 33314 2799 2839

gruppe

Kontroll- 34117 379 £ 22 333 +13 297 + 11 2897

gruppe

Tab. 5: Horowitz-Index PaO,/FiO,

Die Werte geben die Mittelwerte £ Standardabweichung wieder.

4.8 Erreichen der Entlassungskriterien von Intensivstation und reale

Liegedauer auf Intensivstation:

Die reale Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation lag fur die Studienpatienten bei 57
+ 26 Stunden und in der Kontrollgruppe bei 56 + 19 Stunden (p = 0.29). Bei Analyse
der Zeitdauer bis zum Erreichten der Verlegungskriterien bendtigten die Patienten
der Studiengruppe 25 + 13 Stunden, Patienten der Kontrollgruppe erreichten diesen
Zustand erst nach 33 + 17 Stunden, p = 0.03. Die Patienten beider Kollektive
tolerierten die Therapie gut und verlieen lebend die Intensivstation. In Tabelle 6

werden weitere detaillierte Informationen Uber perioperative Parameter demonstriert.
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Tab. 6:

Grup- nach 8h 16 h 24 h 48 h
Parameter pen Narkose- OP-Ende postop- postop- postop- Postop-
induktion erativ erativ erativ erativ
MAP KTRL 79.8+11.1 77.7£7.0 82.0+10.8 78.6+8.9 78.318.6 84.0+12.3
(mmHg) GDT 69.7£10.9 79.5£10.7 92.4+11.0 | 87.1£13.0 | 84.8+10.7 86.2+14.5
p <0.001 0.38 <0.001 0.001 0.004 0.47
Herz- KTRL 63.318.2 89.6+8.2 89.7+10.0 | 84.9+10.4 84.2+8.8 87.6£15.3
frequenz GDT 65.9+12.3 93.2+3.8 87.8+9.6 81.5+9.2 77.5£9.6 81.9+134
p 0.28 0.015 04 0.13 0.002 0,08
CvVvP KTRL 4.1+2.9 5.812.6 8.2+2.3 7.7£2.5 7.9+2.7 7.7£3.1
(mmHg) GDT 5.6+3.8 5.1£3.8 7.4+3.4 8.6+3.3 8.8+3.5 8.31£3.1
p 0.05 0.34 0.23 0.18 0.21 04
pH KTRL 7.44+£0.03 7.40£0.06 7.43£0.07 | 7.42+0.03 | 7.431£0.02 7.451£0.03
GDT 7.43£0.04 7.36£0.04 7.34£0.07 | 7.39+0.04 | 7.42+0.04 7.451£0.04
p 0.22 <0.001 <0.001 <0.001 0.17 1.0
Hb (mg/dl) KTRL 13.8+1.1 9.7+1.1 9.24+1.1 9.5+1.0 9.1+1.2 9.410.9
GDT 13.61£1.1 9.5%1.0 9.5+£0.9 9.4+0.9 9.2+0.9 9.1+0.8
p 0.43 0.4 0.19 0.64 0.68 0.12
GEDVI KTRL n. e. n. e. n.e. n.e. n.e. n.e.
(ml*m'z) GDT 651150 662+121 695141 726+186 801+243 806+24
EVLWI KTRL n. e. n. e. n. e. n. e. n. e. n. e.
(ml/kg) GDT 6.3£1.5 6.5+1.4 5.8%£1.7 5.8+2.1 5.5%£1.6 6.2+2.6
Herzindex KTRL n. e. n. e. n. e. n. e. n. e. n. e.
(I*min*m'z) GDT 2.45+0.51 3.06+0.52 3.56£0.62 | 3.43+0.59 | 3.3110.66 3.4610.66
Patienten, KTRL n. e. 14 12 6 5 0
die GDT n. e. 1 1 0 0 0
Adrenalin
erhielten
Patienten, KTRL n. e. 35 29 26 24 19
die Nor- GDT n. e. 8 9 6 4 1
adrenalin
erhielten
Thorax- KTRL n. e. n. e. 4531207 625+256 7974281 10341356
drainage GDT n. e. n. e. 460+£256 630+334 8631370 11211443
(ml) p 0.89 0.94 0.38 0.34
Kristalloide | KTRL n. e. 20434783 7554242 777349 517+£291 11591550
(ml) zw. GDT n. e. 22601574 7361293 7421307 430+£147 10041335
Messungen p 0.17 0.76 0.64 0.1 0.14
Kolloide KTRL n. e. 1327350 18591617 8621562 5771466 8901620
(ml) zw. GDT n. e. 1515372 22741666 | 11671691 731x414 12304931
Messungen p 0.02 0.006 0.036 0.127 0.061

Tab. 6: Ubersicht himodynamischer Parameter, der Volumen- und Medikamentengabe

KTRL = Kontrollgruppe; GDT = “goal directed therapy” Gruppe; p = statistische Signifikanz;
n. e. = nicht erhoben; KG = Kdrpergewicht.
Die Werte geben die Mittelwerte + Standardabweichung wieder.
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5. Diskussion

Die von uns durchgefihrte Untersuchung belegt mit den dargestellten Ergebnissen,
dass eine fruhe zielgerichtete hamodynamische Therapie mit dem Ziel der
frihzeitigen perioperativen Vorlastoptimierung, bei herzchirurgischen Bypass-
patienten zu einer Verbesserung des perioperativen Krankheitsverlaufes, einer
Reduktion des Katecholamin- und Vasopressorenbedarfs fuhrt und die
Notwendigkeit der postoperativen intensivmedizinischen Therapie reduziert.

Die Notwendigkeit von inotroper oder vasoaktiver Medikation ist neben der
mechanischen Ventilation eine der Hauptkriterien, die die Verlegung des Patienten
von der Intensivstation auf die Normalstation bestimmt. In dieser Untersuchung
konnte durch die frihe zielgerichtete hamodynamische Therapie, gesteuert durch
den hier vorgestellten Algorithmus, bei Patienten der Studiengruppe sowohl
intraoperativ. wie auch postoperativ eine signifikante Reduzierung des
Vasopressoren- und Katecholaminbedarfs erreicht werden. Dies zeigte sich nicht nur
durch eine Reduktion der Gesamtdosis, sondern auch die Anzahl der Patienten mit
inotropem oder vasoaktivem Therapiebedarf. Weiterhin konnte auch die Zeitdauer
des Vasopressoren- oder Katecholamintherapiebedarfs signifikant reduziert werden.
Die zielgerichtete Therapiefuhrung entlang der auf GEDVI als Vorlastparameter
basierenden Volumentitration fuhrte zu einer signifikant hoheren Zufuhr an
kolloidalen Losungen intra- und postoperativ. Zur Vorlastoptimierung wurde
entsprechend des Algorithmus in 500 ml Schritten kolloidale Lésung zugefihrt bis der
entsprechende Zielparameter erreicht wurde. Es wurden fur die Patienten ein unterer
und ein oberer Grenzwert fur die relative Normovolamie festgesetzt. Die Definition
dieser Grenzwerte (GEDVI zwischen 640 und 800 ml/m?) basiert auf Daten an
herzchirurgisch operierten und septischen Patienten (14, 90). Entscheidend ist hier
zu erwahnen, dass als initialer Schritt die untere Grenze der Normovolamie und erst
im weiteren Verlauf, falls es erforderlich war, die obere Grenze der Normovolamie
angestrebt wurde. Somit wurde eine patientenspezifische Vorlastoptimierung
durchgefuhrt, die sich am individuellen Vorlastbedarf orientierte.

Dieses Konzept spiegelt sich auch in der insgesamt zwar statistisch signifikant
erhohten, jedoch klinisch nicht beeindruckend erhohten Menge verabreichter
kolloidaler Losungen (intraoperativer Unterschied im Mittel 188 ml) wieder. Auch
postoperativ betrug dieser Unterschied im Mittel 1214 ml Gber einen Zeitraum von 48
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Stunden. Dieser Sachverhalt zeigt, dass nicht eine ungezielte Zufuhr von Volumen,
sondern eine engmaschige, bedarfsadaptierte Flussigkeitszufuhr zur Optimierung
des Krankheitsverlaufes geflhrt hat. Um die Problematik, resultierend aus einer
Ubermaliigen  FlUssigkeitsansammlung im Lungengewebe, wie sie bei
herzchirurgischen Patienten  aufgrund  eingeschrankter  linksventrikularer
Pumpfunktion oder assoziiert mit einem massiven kapillarem Leck aufgrund eines
SIRS nicht selten auftreten kann, wurde als Sicherheitsparameter, um einen
derartigen Zustand frihzeitig zu erkennen, wahrend der Volumentitrationsschritte der
Parameter des EVLWI Uberwacht (102, 104).

Es war in der hier vorgestellten Untersuchung jedoch zu keinem Zeitpunkt
erforderlich, eine Vorlastoptimierungsprozedur abzubrechen, oder aufgrund einer
extravasalen FlUssigkeitsansammlung in der Lunge, eine diuretische Therapie
einzuleiten. Weitere Faktoren wie intraoperative akzidentelle Verletzung der Lunge
(107, 108) und Transfusionen mit Blutprodukten kdnnen zu einer Lungenschadigung
fuhren (109, 110). Wahrend der Zeit an der Herz-Lungen-Maschine wurde die Lunge
nicht ventiliert, so dass es vermehrt zu Atelektasen kommen kann, die zu einem
eingeschrankten Gasaustausch fuhren und postoperativ das Risiko einer pulmonalen
Infektion erh6hen kdnnen (111).

Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass eine inadaquate Organdurchblutung mit
erhdhter postoperativer Morbiditat und Mortalitat korreliert (95, 97, 99, 112, 113,
114). Shoemaker at al. konnten 1988 durch Anwendung einer zielgerichteten
hamodynamischen Therapiefuhrung eine signifikante Reduktion der Mortalitat und
Morbiditat bei kritisch kranken Patienten erreichen (96). In der Studie wurde gezeigt,
dass Patienten mit einer hohen erwarteten Letalitat, die in der Lage waren, peri-
operativ ein ihrem Sauerstoffbedarf angemessenes Sauerstoffangebot zu generieren,
grolRe chirurgische Eingriffe haufiger Uberlebten, als Patienten, die perioperativ mit
dem Herzzeitvolumen und dem Sauerstoffangebot abfielen (98). 88 chirurgische
Hochrisikopatienten wurden praoperativ entweder der Behandlungsgruppe mit den
Zielwerten eines CI von {ber 4,5 I/min/m?, einem DO, (Sauerstoffangebot) von (iber
600 ml/min/m? und einem VO, (Sauerstoffverbrauch) von {ber 170 ml/min/m? oder
der Kontrollgruppen zugeteilt. Die Zielwerte der Behandlungsgruppe entsprachen
den hamodynamischen Grenzwerten Uberlebender chirurgischer Hochrisikopatienten

aus vorherigen Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe. Gelang es, mittels Gabe von
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Volumen sowie Optimierung von Inotropie und Nachlast eine adaquate kardiale
Funktion und ein fur den individuellen Bedarf ausreichendes Sauerstoffangebot
aufrechtzuerhalten und damit die Entwicklung einer ,Sauerstoffschuld® (99) zu
vermeiden, lieBen sich Letalitdt und Morbiditat der Patienten deutlich reduzieren. Zur
Erhdhung der DO, wurde in der Behandlungsgruppe neben Volumengabe
Dobutamin und zusatzlich Dopamin und Noradrenalin eingesetzt. Die Mortalitat in der
Behandlungsgruppe war mit 4% signifikant geringer als in den Kontrollgruppen mit
23% bzw. 33%. Zur Evaluierung der gemessenen Parameter erfolgte die Anlage
eines Pulmonalarterienkatheters (PAK) bei den Patienten der Studiengruppe. Bei
einem Teil der Patienten erfolgten die Messungen bereits perioperativ. Die
Untersuchung erfolgte an nicht kardiochirurgischen Patienten. Das Patientengut
setzte sich aus kritisch kranken Patienten, welche sich einer onkologischen
Operation unterziehen mussten, aus polytraumatisierten Patienten, die einen akuten
und massiven Blutverlust erlitten hatten und aus septischen Patienten im akuten
Nierenversagen zusammen. Patienten mit einem pathologischen Herzindex wurden
ebenfalls in diese Studie eingeschlossen.

McKendry et al. (115) evaluierte bei herzchirurgischen Patienten ein postoperatives
Konzept zur Optimierung des hamodynamischen Zustandes. Es wurden 174
Patienten, die einer kardiochirurgischen Bypassoperation an der HLM unterzogen
wurden, in diese Studie eingeschlossen. Als wichtigster Zielparameter wurde
postoperativ der Schlagvolumenindex (SVI) auf Uber 35 ml/m? festgelegt, welcher
mittels transdsophagealer Dopplerflussmessung in der Aorta erhoben wurde. Die
Dopplermesssonde wurde postoperativ nach Ankunft auf der Intensivstation oral oder
nasal platziert. Betrug der Schlagvolumenindex Uber 35 mil/m? so erfolgte keine
Intervention. Lag der SVI unter 35 ml/m? wurde schrittweise entweder 200 ml
Fremdblut oder 200 ml einer kolloidalen Losung zugefuhrt. Konnte damit das Ziel
eines SVI von uber 35 ml/m? nicht erreicht werden, so wurde Adrenalin in einer Dosis
von 0,05 pg/kg/min verabreicht. Dieses Regime fuhrte zu einer signifikant kirzeren
Aufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus. Im Gegensatz zu dem hier
vorgestellten Therapiekonzept startet der in dieser Untersuchung angewendete
Therapiealgorithmus erst postoperativ auf der Intensivstation.

Polonen et al. (10) postulierte eine Kombination aus gemischtvendser Sauerstoff-

sattigung von Uber 70% und einem Serumlaktatwert von unter 2 mmol/l als
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hamodynamische Zielparameter einer zielgerichteten Volumentherapie innerhalb von
acht Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation bei herzchirurgischen
Bypasspatienten. In dieser Studie verlie3en die Studienpatienten das Krankenhaus
schneller und eine Reduzierung der Morbiditat war zu verzeichnen. Die Verweildauer
betrug in der Studiengruppe durchschnittich 6 Tage und in der Kontrollgruppe
resultierte eine Verweildauer von 7 Tagen. Als Morbiditatsparameter wurden in dieser
Studie die Inzidenz von Organdysfunktionen bei Intensiv- und Krankenhaus-
entlassung ausgewiesen. Bei mehr als der Halfte der zur Studiengruppe zugehdrigen
Patienten wurde das vorgesehene Therapieziel nicht erreicht. Dennoch zeigte sich
bei der Studiengruppe im Vergleich zur Kontroligruppe eine signifikante Reduktion
des Krankenhausaufenthaltes. Eine zielorientierte Therapie (SvO, > 70%, Laktat

< 2,0 mmol/l) bei kardiochirurgischen Patienten wahrend der Intensivtherapie kann
somit zu einer reduzierten Morbiditat und zu einer schnelleren Entlassungsfahigkeit
der Patienten fuhren.

Im Gegensatz zu diesen Studien basiert die zielorientierte Volumentherapie in der
von uns durchgefihrten Untersuchung auf einer frihzeitigen Optimierung der
kardialen Vorlast durch Messung des GEDVI, die bereits wahrend der operativen
Phase angewendet wird und nicht wie bei Pblonen et al. erst bei Ankunft auf der
Intensivstation beginnt und nur flur eine Dauer von 8 Stunden postoperativ
durchgefuhrt wurde (10). Der Beobachtungszeitraum in unserer Studie umfasste
neben der Operationsdauer auch die ersten 48 Stunden nach der Operation auf der
Intensivstation.

Eine Hypovolamie mit konsekutiver Hypoperfusion wichtiger Organe ist eine der
Hauptursachen der perioperativen Morbiditat und Letalitat (116). Die Organdurch-
blutung ist abhangig vom Blutfluss und damit auch von der kardialen Pumpfunktion.
Die kardiale Pumpfunktion hangt von drei wichtigen physiologischen Determinanten
ab: von der Vorlast, der Kontraktilitdit und der Nachlast. Aus diesen Variablen
resultiert das Schlagvolumen als Grundlage fur das Herzminutenvolumen. Diese drei
Determinanten wurden, wenn notwendig, bei Anwendung des hier vorgestellten
Algorithmus modifiziert und zu Gunsten einer besseren kardialen Pumpfunktion
gesteuert. Als initialer Zielparameter mit dem GEDVI, als ein hamodynamischer

Vorlastparameter angewendet, ermoglicht im Vergleich mit einer Therapie gesteuert
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an den Fullungsdrucken des Herzens eine valide Abschatzung der Vorlast (20, 21,
24, 31).

In mehreren Untersuchungen wurde gezeigt, dass PCWP und ZVD keine
zuverlassigen Parameter zur Abschatzung der linksventrikularen Vorlast darstellen.
Weder konnte aus dem Absolutwert eines gemessenen Druckwertes auf den Anstieg
des Schlagvolumens ruckgeschlossen werden noch konnte durch Berucksichtigung
einer Veranderung dieser Druckwerte unter Volumengabe ein Rlckschluss auf die
Anderung des Schlagvolumens gezogen werden (24, 87, 90, 93, 117, 118, 119, 120,
121,122, 123).

Muller et al. verglichen den ITBV mit dem ZVD in einer prospektiven Studie mit 35
sedierten und beatmeten Patienten im akuten Herzkreislaufversagen (124). Mit Hilfe
der transpulmonalen Thermodilutionstechnik wurden nach einer Volumengabe von
250 ml bis 500 ml der ITBV und Schlagvolumenindex ermittelt, parallel dazu wurde
der zentralvenose Druck bestimmt. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass nach
Volumengabe weder der ITVB noch der ZVD geeignet sind, Reaktionen auf einen
Flissigkeitsbolus vorherzusagen.

Die Schlagvolumenvariation (SVV) ist ein zuverlassiger dynamischer Vorlastpara-
meter bei beatmeten Patienten. Dieser prospektiv aussagefahige Parameter eignet
sich jedoch nicht flr den spontan atmenden Patienten auf der Intensivstation oder fur
einen Zustand mit Arrhythmie oder chirurgischen Artefakten (z. B. Kautern) (125,
126). Bei spontan atmenden Patienten konnte gezeigt werden, dass die SVV im
Gegensatz zum GEDVI keinen zuverlassiger Parameter zur Beurteilung der Vorlast
darstellt (90). Aus diesen Grinden wurde in dieser ersten algorithmusgesteuerten
Therapiestudie von der Anwendung dynamischer Vorlastparameter, auch wenn sie
theoretisch als Vorlastparameter zu bevorzugen waren, Abstand genommen.

Reuter et al. konnten in einer Untersuchung bei herzchirurgischen Patienten zeigen,
dass SVV eine Veranderung des Schlagvolumenindex unter Volumengabe
vorhersagen kann (126). Die Studiengruppe setzte sich aus beatmeten Patienten, mit
eingeschrankter  linksventrikularer ~ Pumpfunktion, nach herzchirurgischer
Bypassoperation, zusammen. Ein Nachteil der SVV ist, dass dieses Verfahren nur
bei beatmeten Patienten eingesetzt werden kann. Weiterhin muss davon
ausgegangen werden, dass Tidalvolumen, Beatmungsfrequenz, Beatmungsmodus,

Verwendung von PEEP, Inspiration zu Exspiration Verhaltnis und Compliance der
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Lunge und des Thorax die SVV beeinflussen und die Validitat der dynamischen
Vorlastparameter einschranken (125, 126, 127, 126, 128, 129, 130). Zudem konnen
Herzrhythmusstorungen (131) wie z. B. Vorhofflimmern eine Interpretation der SVV,
aufgrund der wechselnden Schlagvolumina, unmaoglich machen. Veranderungen des
systemischen vaskularen Widerstandes oder Schwankungen der Herzfrequenz
konnen die Pulskonturanalyse, welche die methodische Grundlage der dynamischen
Vorlastparameterberechung darstellt, verfalschen (132). Ebenso wird vermutet, dass
die Gabe von positiven inotropen Substanzen durch Erhdéhung der Kontraktilitat
Einfluss auf die SVV haben konnte. Es mussen somit erst weitere Untersuchungen
zur Abklarung des Einflusses von extrinsischen und intrinsischen Faktoren auf die
SVV und die anderen dynamischen Vorlastparameter durchgefihrt werden, bevor
diese in einen Therapiealgorithmus gewinnbringend eingebracht werden sollten.
Aufgrund der eingeschrankten Anwendbarkeit des dynamischen Vorlastparameters
SVV im Kklinischen Alltag des herzchirurgischen Settings wurde in unserer
Untersuchung, zum Erreichen der optimalen Vorlast, ein innerhalb gewisser
Grenzen, individuell titrierter GEDVI angestrebt. Zur Einschatzung der kardialen
Kontraktilitat wurde die Messung des Herzindexes herangezogen. Erst wenn die
Vorlast den oberen festgelegten Grenzwertbereich des GEDVI erreichte, wurde die
kardiale Pumpfunktion durch Applikation von Katecholaminen unterstutzt.

Die kardiale Nachlast wurde durch die Messung des MAP ermittelt und wenn es
notwendig mittels Vasopressoren optimiert. Dieser Therapiealgorithmus basiert
hauptsachlich auf der Verbesserung der kardialen Vorlast durch titrierte
Volumengabe. Um eine Volumenuberladung zu verhindern, diente der EVLWI zur
Erkennung eines potentiellen Lungenddems als Surrogatparameter fur eine
Volumenuberladung (27, 29). Lag der EVLWI Uber 10 ml/kg wies das auf eine
potentielle Volumenuberlastung mit der Gefahr eines Lungenédems hin. Aul3erdem
wurde neben der kontinuierlichen Blutdruckmessung und Aufzeichnung der
Herzfrequenz intermittierend GEDVI, ClI und der EVLWI routinemalig mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution gemessen. Das Regime basiert auf einem
Therapiealgorithmus, der zu klar definierten Zeitpunkten angewendet wurde:

Um einen praoperativen hamodynamischen Status (Vorlast, kardiale Funktion) vom
Patienten erheben zu kdnnen, wurden unmittelbar vor dem Hautschnitt die oben

genannten Daten bestimmt. Der zweite und dritte obligatorische Messzeitpunkt lag
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am Ende des CPB und nach Verschluss des Thoraxes, um gegebenenfalls
Veranderungen der hamodynamischen Situation, wie zum Beispiel der aortalen
Compliance, bedingt durch den chirurgischen Eingriff, zu erkennen. Wahrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation wurde bei den Studienpatienten regelmaRig in
einem acht Stunden Intervall, nach Ankunft der Intensivstation, der hamodynamische
Status erhoben und bei Bedarf in Anlehnung an den Algorithmus reguliert. Im Falle
von hamodynamischer Instabilitat zwischen den obligatorischen Messzeitpunkten
wurden entsprechend des Algorithmus die hamodynamische Situation analysiert und
optimiert. Fur die Langzeitprognose ist das Auftreten von Myokardischamien
innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden von besonderer Bedeutung, da das
Risiko, in den folgenden zwei Jahren ein kardiales Ereignis zu erleiden, nach
Auftreten einer solchen frihen postoperativen Ischamie signifikant erhoht ist (133).
Um solche Situationen zeitnah zu erkennen und zu therapieren, wurden 8 Stunden
Intervalle als Evaluationsintervalle in unserem Konzept festgelegt.

Aufgrund der klaren diagnostischen Vorteile wurde das TEE bei akuter
hamodynamischer Instabilitdt mit dem Verdacht auf eine akute Myokardischamie,
eine akute Klappenfunktionsstorung oder hamodynamisch relevante Perikard-
tamponade eingesetzt (134). Der zentralvendse Druck (CVP) wurde wahrend der
Vorlastoptimierungsmandver kontinuierlich Gberwacht, um bei einem rapiden Anstieg
des CVP die rechtsventrikulare Funktion unter Anwendung der transésophagealen
Echokardiographie, gezielt kontrollieren zu kdonnen. Zu keinem Zeitpunkt der hier
vorgestellten Untersuchung war ein solcher Zustand jedoch eingetreten oder eine
ungeplante Anwendung des TEE erforderlich.

Zur algorithmuskonformen Vorlastoptimierung wurde in der hier vorgestellten Unter-
suchung hauptsachlich kolloidale Losung verwendet.

Die anhaltende Diskussion uber die Nebenwirkungen verschiedener kolloidaler
Lésungen auf die Gerinnungsfunktion und Nierenfunktion von herzchirurgischen
Patienten ist aktuell noch in vollem Gange und kdnnte in der naheren Zukunft neue
Erkenntnisse liefern, die hier zu einem Umdenken fuhren konnten. In der
vorgestellten Untersuchung wurden trotz signifikant gesteigerter Menge an
infundierten kolloidalen Lésungen in der Studiengruppe keine negativen Auswirkun-
gen auf die pulmonale Funktion festgestellt, als Orientierungsparameter wurde hierflr

der Horowitz-Index (PaO2/FiO2) herangezogen. Zusatzlich konnte die
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Beatmungsdauer bei den Patienten in der Studiengruppe signifikant verkurzt werden.
Daruber hinaus war die Anzahl der erforderlichen Blutprodukttransfusionen zwischen
beiden Gruppen beinahe identisch, es ist tendenziell sogar ein geringerer
Transfusionsbedarf in der Studienpopulation zu verzeichnen. Die Hamatokritwerte
beider Gruppen zeigten weder unmittelbar nach der Operation noch bis 32 Stunden
postoperativ einen signifikanten Unterschied. Lediglich 48 Stunden nach Ende der
Operation zeigte sich eine geringgradige Kklinisch tolerable Reduktion des
Hamatokritwertes in der Studiengruppe. Dies ist wahrscheinlich auf die vermehrte
Volumenzufuhr zurickzufuhren. Moglicherweise spielt hier jedoch auch ein
Unterschied in der Kapillardurchgangigkeit eine Rolle (135).

Bei Patienten der Studiengruppe war am Ende der Operation bis 8 Stunden
postoperativ ein signifikant geringerer Blutlaktatwert als bei den Patienten in der
Kontrollgruppe aufgefallen. Dies kann als Effekt einer optimierten Mikrozirkulation
und Organperfusion interpretiert werden. Grundsatzlich ist als Ursache fur diesen
Unterschied in der Blutlaktatkonzentration auch der signifikante Unterschied an
bendtigter Katecholamindosierung, insbesondere des Adrenalins, denkbar, was

jedoch wiederum als Effekt der algorithmusgesteuerten Therapie zu werten ist.

Einige limitierende Punkte dieser Studie bedurfen bei der Bewertung der
Gesamtergebnisse besonderer Aufmerksamkeit. Diese Studie wurde als Single-
Center-Untersuchung durchgefuhrt. Um einen klinikspezifischen Effekt in der
Anwendung dieses Behandlungsalgorithmus auszuschlielen und die Evidenz der
hier vorgestellten Ergebnisse zu erharten, ware die Durchflhrung einer
multizentrischen Untersuchung erforderlich und wiinschenswert.

Weiterhin wurde als Vergleichskollektiv eine historische Kontrollgruppe angewendet.
Um einen weiteren Einfluss durch Veranderungen in der allgemeinen
Behandlungsstrategie auszuschliel3en, obwohl die hier vorgestellten Ergebnisse von
einem konstanten Team an Anasthesisten und Herzchirurgen beinahe zeitgleich
erhoben wurden, ist die Durchfuhrung einer prospektiv randomisierten Untersuchung
erforderlich.

Das Studiendesign lasst eine endgultige Schlussfolgerung, ob herzchirurgische
Patienten einen definitiven Benefit bezlglich der Mortalitat und der Dauer ihres

Krankenhausaufenthaltes, durch die Anwendung des Behandlungsalgorithmus
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erhalten, nicht zu. Dennoch zeigen die Ergebnisse dieser Untersuchung, dass ein
direktes zielgerichtetes und an diesem Algorithmus orientiertes hamodynamisches
Management zu einer Verbesserung des postoperativen Krankheitsverlaufes fuhren.
Weiterhin sind als mdgliche Fehlerquellen bei der Durchfuhrung dieser Untersuchung
sowohl technische als auch pathophysiologische Faktoren wie beispielsweise
unerkannte hohergradige Klappenregurgitationen oder ZVK-Fehllage, die das
Messerergebnis der Thermodilution verfalschen kdnnten, vorhanden (136, 137, 138,
139, 140).

Zur Minimalisierung der Fehlerquellen wurde in dieser Studie auf eine korrekte
Handhabung des Injektates geachtet. Jede Messung wurde jeweils dreimal
hintereinander durchgefuhrt. Um bisher unbekannte Einflussfaktoren auf die
Thermodilutionsmessung auszuschlielen, wurden Patienten mit hoéhergradigen
Klappeninsuffizienzen von der Untersuchung ausgeschlossen.

In dieser Studie wurden nur Patienten mit einer normalen kardialen Pumpfunktion
eingeschlossen. Um diese Daten auf ein grolReres Spektrum an Patienten,
insbesondere  Hochrisikopatienten, Ubertragen zu kdénnen, sind weitere
Untersuchungen an einem erweiterten Patientengut erforderlich.

Ebenso konnten, wie bereits zuvor diskutiert, dynamische Vorlastparameter, wie
linksventrikulare Schlagvolumenvariation oder Pulsdruckvariation, Vorteile im
patientenspezifischen Vorlastmanagement ermoglichen (94, 99, 140).

AnschlielRend bleibt zu erwahnen, dass Adrenalin als Inotropikum der ersten Wahl
hinterfragt werden kann, seit Wilson et al. (141) gezeigt haben, dass die Gabe von
Dopamin statt Adrenalin bei grofen elektiven Operationen die Morbiditat reduziert.
Diese Ergebnisse wurden jedoch bei einem nicht herzchirurgischen
Patientenkollektiv erhoben und sind im herzchirurgischen Umfeld noch zu

verifizieren.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob ein frihzeitiger, zielorientierter peri-
operativer hamodynamischer Algorithmus basierend auf dem Konzept zur
Optimierung der Vorlast und des Herzzeitvolumens bei herzchirurgischen Bypass-
patienten eine Reduktion der bendtigten Katecholamindosis, Verkurzung der
postoperativen Beatmungszeit und des Intensivaufenthaltes fuhren kann.

Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass der hier vorgestellte
Therapiealgorithmus, basierend auf der Anwendung der transkardiopulmonalen
Thermodilution, kombiniert mit einem frihzeitigen perioperativen Behandlungs-
konzept zu einer Optimierung des perioperativen Krankheitsverlaufes fuhrt. Dies
zeigt sich einerseits durch signifikante Reduktion des Vasopressoren- und
Katecholaminbedarfs, in einer Verkurzung der Nachbeatmungsdauer sowie einer
frGheren Verlegungsfahigkeit der Patienten von der Intensivstation. Als Zeichen einer
verbesserten Mikrozirkulation, konnte durch eine konsequente Vorlastoptimierung,
intraoperativ._und in der frihen postoperativen Phase ein Ansteigen des
Blutlaktatwertes verhindert werden.

In der vorgestellten Untersuchung wurden 39 herzchirurgischen Bypasspatienten
prospektiv. und 39 Patienten als historische Kontrollgruppe analysiert. Alle
Messungen wurden bereits intraoperativ nach Narkoseeinleitung und bei Ankunft auf
der Intensivstation in einem 8 Stunden Intervall bis zu 48 Stunden postoperativ oder
in jedem Zustand hamodynamischer Instabilitat durchgefuhrt. Eine konsequente
Anwendung dieses Therapiealgorithmus kénnte den postoperativen Verlauf und die

perioperativen Kosten im herzchirurgischen Umfeld signifikant optimieren.
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