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1 Einleitung

1.1  Klinische Bedeutung mikrozirkulatorischer Veranderungen im perioperativen
Monitoring

Angesichts der tiefgreifenden Veranderungen in der Bevolkerungsstruktur der
Industrienationen mit Anstieg von Durchschnittsalter und Lebenserwartung stellt die
Behandlung multimorbider Patienten eine Herausforderung fur die Medizin dar.
Arteriosklerotische Prozesse mit Veradnderungen im Bereich der Makrozirkulation kdnnen
sich unter anderem als arterieller Hypertonus, koronare Herzerkrankung, periphere
arterielle Verschlusserkrankung oder arterielles Aneurysma manifestieren. Deren
gemeinsame Pathogenese fiihrt h&ufig zu einer Kombination mehrerer dieser
Krankheitsbilder und stellt fur die internistische, anasthesiologische und chirurgische
Behandlung eine Herausforderung dar. In den letzten Jahrzehnten hat sich das
perioperative Monitoring und Management vor allem auf die Normalisierung
makrozirkulatorischer Parameter konzentriert. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre
zeigen aber, dass gerade Veranderungen der Mikrozirkulation fir Schéden der Zell- und
Organfunktion verantwortlich sind*®*”. Daher kénnte die frihzeitige Diagnostik
mikrozirkulatorischer Veranderungen im perioperativen Monitoring eine entscheidende
Rolle bei der Préavention postoperativer Komplikationen spielen.

Vor allem in der Herzchirurgie wére ein mikrozirkulatorisches Monitoring von
grundlegender Bedeutung, da durch die Anwendung der Herz- Lungen- Maschine (HLM)

makro- und mikrozirkulatorische Veranderungen auftreten.

1.2 Veranderung der Makro- und Mikrozirkulation bei Patienten mit Eingriffen
unter extrakorporaler Zirkulation

Die moderne Ara der Herzchirurgie begann mit der Einfilhrung der Herz- Lungen-
Maschine in den frihen 50 -iger Jahren. Herzchirurgische Operationen mit der
Notwendigkeit des Einsatzes der HLM, hier vor allem die koronare Bypass- Operation
(CABGQG), sind die haufigsten chirurgischen Eingriffe in der westlichen Welt. Basierend auf
der STS-Datenbank werden mehr als 165.000 CABG- Operationen jahrlich durchgefihrt
{STS U.S. Cardiac Surgery Database 2002. www.sts.org}.

Die grundlegenden physiologischen Veranderungen, welche durch die Anwendung der
HLM initialisiert werden, sind Verdnderung des pulsatilen Blutflusses, Exposition des
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Blutes an unphysiologische Oberflachenstrukturen und Scherkrafte, sowie Ausldsung einer
(iberschiessenden systemischen inflammatorischen Reaktion®°.

Durch die extrakorporale Zirkulation kommt es sowohl materialabhéngig als auch
materialunabhdngig zu  Verdnderungen der Makro- und  Mikrozirkulation.
Materialabhéngige Faktoren, wie die Exposition des Blutes an die Oberflachenstruktur des
HLM- Systems konnen zu Thrombusbildung und zur Auslésung eines SIRS (systemic
inflammatory response syndrome) fiihren*®,

Mikrozirkulatorische Veranderungen treten auch durch die Umwandlung des pulsatilen
Flusses des Herzens in einen durch die HLM produzierten nicht- pulsatilen,
kontinuierlichen Fluss auf "%

Materialunabhangige Veranderungen, wie die Abkuhlung der Korpertemperatur des
Patienten mittels Wéarmeaustauscher auf 28- 32°C und die Hdmodilution, beeinflussen die
Mikrozirkulation ebenfalls>® 74100102

Die unter anderem auch durch die Priming Losung (das Vorfullvolumen fir die Herz-
Lungen-Maschine) erzielte Hamodilution (Reduktion der Hamoglobinkonzentration des
Blutes verursacht durch Gabe nicht- Hamoglobin- haltiger Substanzen) vermindert die
Viskositdt des Blutes und verbessert damit die Perfusion der Organe. Dies spielt
insbesondere wahrend der Hypothermie eine Rolle, da die Blutviskositat mit
zunehmendem Abfall der Kérpertemperatur ansteigt 2234 °%:7.

Die Abklemmung der Aorta (clamping) und die Wiederer6ffnung (declamping) fihren

ebenso zu hdmodynamischen Alterationen.

1.3 Mdgliche Komplikationen unter Anwendung der HLM

Héamatologische Auswirkungen

Wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter extrakorporaler Zirkulation kdnnen
Alterationen aller 3 korpuskulé&ren Blutbestandteile mit erhohter Rigiditat der Erythrozyten
und Thrombozyten- und Leukozytenaktivierung beobachtet werden. Durch den Kontakt
des Blutes mit der Oberflachenstruktur der HLM kann es zur Thrombozytenadh&sion und
zur Bildung von Mikroaggregaten mit heterogener Perfusion oder Lumenverlegung und
Perfusionsausfall kommen “°,

Um die Gefahr thromboembolischer Komplikationen zu minimieren ist die
voriibergehende Inhibition der Gerinnung mittels Heparin erforderlich. Nach der HLM
erfolgt die Wiederherstellung der normalen Hamostase durch Gabe von Protamin. Auch

kann ein Abfall der Thrombozytenzahl infolge H&modilution, Zerstérung durch



Kardiotomie- Sauger oder Filter beobachtet werden. Thrombozytendysfunktion infolge
Hypothermie oder Heparingabe kann zu Gerinnungsstorungen fiihren.

Erythrozyten verlieren wéhrend der HLM ihre Verformbarkeit und scheinen dadurch
Storungen der Mikrozirkulation hervorzurufen*°, Zudem kann es zur Hamolyse durch
Exposition der Erythrozyten an unphysiologische Scherkrafte der HLM und zur
Schadigung durch den Kardiotomie- Sauger kommen™.

Die HLM fihrt Gber eine Leukozytenaktivierung zur Schadigung des Gefassendothels und
zum vermehrten Fliissigkeitsaustritt ins Interstitium (capillary leak syndrome)*’. Nach der
Leukozytenaktivierung nimmt der Durchmesser der Leukozyten um ca. 20- 30 % zu und
die Rigiditat steigt bis um ein 100- faches an'®. In Folge kann es zur
Leukozytenaggregation und Retention in Kapillaren kommen mit Beeintrachtigung der

nutritiven Blutversorgung *:*°.

SIRS, Sepsis, MODS

Die Veranderungen der Makro- und Mikrozirkulation unter HLM fuhren ebenso wie das
chirurgische Trauma zu Komplementaktivierung, Freisetzung von Zytokinen,
Leukozytenaktivierung mit Expression von Adhé&sionsmolekilen und zur Produktion
verschiedener Substanzen, wie freie Sauerstoffradikale, Arachidonsauremetaboliten,
Endothelin, Stickstoffoxid (NO) und Plattchen- Aktivierungsfaktor (PAF)*®% Die
Freisetzung dieser Substanzen kann wiederum eine Reihe von Komplikationen, wie SIRS,
Ischdmie-  Reperfusions- Schaden und neurokognitive Defizite zur Folge
haben52;70;80;81;90;104'

1991 wurde in der Konsensus Konferenz der Society of Critical Care Medicine (SCCM)
und dem American College of Chest Physicians (ACCP) der Versuch unternommen eine
Reihe allgemeingltiger Definitionen fiir SIRS, Sepsis und das multiple Organversagen
(multiple organ dysfunction syndome = MODS) zu finden®.

SIRS kann sich klinisch durch zwei oder mehrere der folgenden Symptome manifestieren:
Rektale Korpertemperatur grosser 38°C oder kleiner 36°C, Herzfrequenz grdsser 90
Schléage/Min, Atemfrequenz grosser 20/Min oder PaCO, Kleiner 4,3 kPa und
Leukozytenzahl im Blut grésser 12.000 Zellen/mm?® oder kleiner 4000 Zellen/mm®. SIRS
kann durch infektiose oder nicht- infektiose Agens, wie chirurgische Traumata,
beispielsweise durch herzchirurgische Eingriffe, hervorgerufen werden. Sepsis hingegen
wird als SIRS mit nachweisbarem Infektionsherd bezeichnet. Beides kann in ein

Multiorganversagen ibergehen®. In Folge kommt es vermehrt zu peripherer



Vasodilatation, erhohter mikrovaskularer Gefasspermeabilitat mit  Odembildung,
mikrovaskularer ~ Thrombenbildung,  Leukozyten-  Endothelzellaktivierung  und
Perfusionsstérungen’’. Fiir uns stellt sich die Frage, ob diese Veranderungen mittels
mikrozirkulatorischem Monitoring friihzeitig detektierbar sind und somit weitere
Komplikationen vermeidbar waren. Auch lassen sich bessere therapeutische Strategien nur
dann entwickeln, wenn ein solides Wissen um die Mechanismen und die Art der

Veranderungen der Mikrozirkulation vorliegt.

Ischamie- Reperfusionsschaden

Der Ischdmie- Reperfusionsschaden ist ein komplexes Themengebiet, das 1983 von
Rosenkranz und Buckberg definiert wurde als ,, those metabolic, functional and structural
consequences of restoring coronary arterial flow...... that can be avoided or reversed by
modification of the conditions of reperfusion”.

Ischdmie wird als Minderdurchblutung eines Gewebes infolge unzureichender (relative
Ischamie) oder fehlender (absolute Ischdmie) arterieller Blutzufuhr definiert. Der Einsatz
der HLM und das Abklemmen der Aorta konnen mikrovaskuldre Stérungen,
Thrombozytenaggregation und koronare GeféaBspasmen initialisieren und dadurch zu
transienten, multiplen und variablen ischamischen Episoden fiihren'®:2/:37:44:63

In der Konsequenz ist die Bemiihung um ein klinisch einsetzbares diagnostisches Gerat
verstandlich, welches relevante Informationen zur Mikrozirkulation wéhrend und nach
extrakorporaler ~ Zirkulation und fruhzeitige Hinweise auf einen Ischamie-

Reperfusionsschaden liefern kann.

1.4 Mdoglichkeiten des mikrozirkulatorischen Monitorings

Zum Monitoring der Mikrozirkulation stehen eine Reihe von nicht- invasiven optischen
Techniken zur Verfugung.

1.4.1 Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)

Bei der Laser Doppler Fluxmetrie (LDF) wird monochromatisches Laserlicht in das zu
untersuchende Gewebe emittiert. Das remittierte Licht als Ergebnis der Interaktion des
Laserlichts mit sich bewegenden Erythrozyten wurde erstmals von Stern 1975
beschrieben®®. Durch Verrechnung des ,,Doppler Shifts“ kann der Erythrozytenfluxwert
angegeben werden. Nach einem Geféssverschluss in vivo, beobachtet man einen LDF-
Fluss grosser Null. Dieses ,,biologische Zero*, bedingt durch VVasomotion sollte gemessen

und vom Fluss- Signal substrahiert werden®. Die LDF- Technologie ist einfach und
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zeitsparend anzuwenden. Nachteilig sind die geringe Eindringtiefe des Laserlichts von ca.
1 mm, die grosse Variabilitat der erhaltenen Messwerte und das Fehlen von Absolutwerten,
was einen interindividuellen Vergleich erschwert'®***'. Das remittierte Signal stammt im
wesentlichen aus dem subpapillaren Gefassplexus, welcher nicht der nutritiven Versorgung
der Haut dient. Rickschlusse auf die nutritive, kapillare Blutversorgung der Haut lassen
sich daher nicht machen. Belboul und Mitarbeiter setzten LDF auch bei koronaren
Bypassoperationen im Bereich der epikardialen Mikrozirkulation ein®. Der routineméassige
Einsatz des LDF als mikrozirkulatorisches Monitoring hat sich aufgrund der grossen
Variabilitat der erhaltenen Messwerte und durch das Fehlen von Absolutwerten nicht

durchsetzen konnen®>.

1.4.2 Nah- Infrarot Spektroskopie (NIRS)

NIRS ist ein nicht- invasives, optisches Verfahren, fir welches gepulstes
monochromatisches Licht (z.B. 6 Wellenldngen von 770- 910 nm) zur semiquantitativen
Berechnung des oxygenierten Hamoglobin- und Cytochrom- aa3- Gehaltes von Gewebe
benutzt wird. Die Methode wurde von Jobsis fur das zerebrale und myokardiale
Monitoring entwickelt*, jedoch in der Folge auch fiir die Untersuchungen anderer Organe
angewendet'**>*°_ Der Vorteil dieser Technik liegt vor allem in der hohen Eindringtiefe
des Signals, wodurch z.B. transkranielle Messwerte erhoben werden kénnen. Weiterhin
kann durch den Cytochrom- aa3- Wert eine Aussage Uber die zellulare Oxygenierung
getroffen werden®®. Leider ist auch bei dieser Methode keine Kalibrierung der Messwerte

mdoglich und es kdnnen nur relative Veranderungen wiedergegeben werden.

1.4.3 Intravitalmikroskopie mit Fluoreszenzfarbstoffen

Die Technik der Intravitalmikroskopie hat unser Verstandnis fir die Verdnderungen der
Mikrozirkulation in Erkrankungen, wie Sepsis, Ischdmie- Reperfusionsschaden und
Schock gepragt und quantitative Messungen erméglicht”. Durch die Notwendigkeit der
systemischen Applikation von phototoxischen Fluoreszenzfarbstoffen (Fluorescein-
Isothiocyanat) ist diese Technik der Epi- Illumination jedoch beschrankt einsetzbar®.
Limitierte Einsdtze am Menschen sind an Haut, Nagelfalz und Konjunktiva moglich®*.
Anwendung findet diese Technik vor allem in der Erforschung von Hautkrankheiten und
chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus®™*. Die Intravitalmikroskopie ermdglicht
zudem die Darstellung der Interaktion der Blutzellen mit dem Geféssendothelium (z.B.

Leukozyten und Thrombozyten) und die Visualisierung des ,,capillary leak syndrome***=*
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Auch diese Methodik hat keinen Einsatz als mikrozirkulatorisches Monitoringverfahren im

klinischen Alltag gefunden.

1.4.4 OPS (orthogonal polarisation spectral) imaging

Groner, Winkelman, et al. stellten im Oktober 1999 in der Zeitschrift ,,Nature Medicine®
eine neue Technologie, die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung, auch OPS™
A/R imaging genannt, vor®. OPS™ A/R imaging ist eine neue Methode fiir die nicht-

invasive Visualisierung der Mikrozirkulation in vivo!419:3%:3261:62:86

. Im Gegensatz zur
konventionellen Fluoreszenz- Mikroskopie, braucht man keine Farbstoffe zur
Kontrastverbesserung. Durch den Einsatz von speziellen Optiken, werden ,,Durchlicht*
ahnliche Bilder in einem Auflichtverfahren erzeugt. Urspringlich wurde diese Technik der
Epi- Illumination mit polarisiertem Licht 1987 von Slaaf und Mitarbeitern beschrieben®®.
Das Cytoscan™ A/R besteht aus der OPS imaging Sonde (Cytometrics, Inc., Philadelphia,
PA, USA) und einer externen Lichtquelle. Zur Aufzeichnung der sublingualen
Mikrozirkulationsbilder verwendeten wir zusatzlich einen PAL- Videorecorder (Panasonic,
Video cassette Recorder AG-7350, Osaka, Japan) und einen Monitor (Sony PVM-97,
Tokyo, Japan).

Die Lichtquelle produziert weies Licht. Durch einen Polarisator wird Licht einer
bestimmten Wellenlange (548 nm) isoliert und linear polarisiert. Das polarisierte Licht
wird Uber die Scheibe eines halbdurchlassigen Spiegels orthogonal (im 90° Winkel) auf
das zu untersuchende Gewebe geworfen. Auf das Gewebe fallendes Licht wird z.T. an der
Oberflache reflektiert und z.T. im Gewebe gestreut und depolarisiert. Das zur Bildgebung
beitragende depolarisierte Licht wird dann von einem Analysator gesammelt und an eine
»,Charge Coupled Device* (CCD) Videokamera weitergeleitet. An der Oberflache

reflektiertes Licht tragt nicht zur Bildgebung bei und wird vom Analysator abgefiltert.

1.5.1 Kilinische Anwendung von OPS imaging

OPS imaging wurde erstmals von unserer Arbeitsgruppe als mikrozirkulatorisches
Monitoring wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter extrakorporaler Zirkulation
eingesetzt. Tierexperimentelle Validierungsversuche gingen der Kklinischen Anwendung
voraus. Dabei wurden die Parameter venoldrer Gefassdurchmesser, venoldre Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit und Funktionelle Kapillardichte validiert und mit den Werten der

Intravitalmikroskopie verglichen®**2. Mathura und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass
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auch Messungen am Menschen mittels Kapillarmikroskopie und OPS imaging am
Nagelfalz vergleichbare Daten liefern®.

Grundsétzlich kann die Mikrozirkulation an verschiedenen Geweben und Organen ohne
den Einsatz von Fluoreszenzfarbstoffen visualisiert werden. Die Mikrozirkulation kann
mittels OPS imaging im Bereich der Konjunktiva, der Mundschleimhaut, der Zunge, den
Lippen, an der Haut in Zonen geringer Verhornung z.B. periocculér, periungual und in
Wunden dargestellt werden#19:3%:5362,

Intraoperativ kann die Mikrozirkulation an der Oberflache innerer Organe, wie Leber™,

6094 viisualisiert werden.

Herz®, Pankreas, Colon>®, Pia mater und Gehirn
1.5.2  Probleme in der klinischen Anwendung von OPS imaging

Die OPS imaging- Sonde ist einfach zu handhaben und die Sondenspitze, welche
KugelschreibergroRe aufweist, leicht sublingual zu positionieren. Die Mundschleimhaut
sollte mit Natriumchloridlésung 0,9 % gespdilt werden, um Verunreinigungen zu entfernen
und um den Kontakt zwischen Sonde und Schleimhaut zu verbessern. Die sterile
Handhabung der OPS imaging- Sonde wird durch sterile Schutzhiillen (Cytolens ™)
ermoglicht und das Gerdt wurde vor und nach jedem Gebrauch mit einer speziellen
Reinigungsflissigkeit gesaubert.

Limitierende Faktoren dieser neuen Technik sind eine maximale Eindringtiefe des
polarisierten Lichts von 0,5-1 mm in Haut und Schleimhaut, Druckartefakte mit
Beeinflussung des Blutflussses und Bewegungsartefakte, welche die Auswertung der
Daten erschweren.

Wenn man die Sonde mit zu hohem Druck auf die Mundschleimhaut aufsetzt, kommt es zu
einer Verlangsamung der Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit bis hin zur Blutstase. Auch
die Zirkulation in den Kapillaren wird behindert. Durch Wegnahme des Sondendrucks
kann man dieses Problem reduzieren™.

Bei zu hohem Sondendruck kann es auch zu Verletzungen der Mundschleimhaut, d.h.
Mikrohdamatomen kommen. Sekrete wie Blut oder Speichel beeintréachtigen die Bildscharfe
und fihren zu Fehlmessungen, vor allem bei der Messung der erythrozytiren
Fliessgeschwindigkeit. Diese Sekrete sollten durch Spilungen mit Natriumchloridlésung
0,9 % entfernt werden.

Aufgrund der limitierten Eindringtiefe des linear polarisierten Lichts von ca. 0,5 mm in der
Mundschleimhaut, kdnnen prékapillare Arteriolen, welche etwas tiefer im Gewebe liegen

selten erkannt werden®.
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1.6 Fragestellung

Der Einsatz von OPS imaging wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter Anwendung der
HLM konnte als diagnostisches Gerat friuhzeitig hdmodynamische Stérungen mit
Verénderung der Mikrozirkulation detektieren. Als Messort wurde die sublinguale
Mundschleimhaut gewahlt, da diese fiir den Anésthesisten intraoperativ einfach zugéanglich
ist und deren Blutversorgung mit der Perfusion innerer Organe korreliert'®®. Um das
Potential dieses Gerates nach erfolgreicher Anwendung im Tiermodell auch in der
klinischen Routine zu testen, wurde am Institut fir Ané&sthesiologie des Klinikums
Grosshadern an 32 Patienten eine klinische Studie durchgefiihrt, tber die in dieser Arbeit

13932 Es handelt sich um eine Observationsstudie, bei der die

berichtet werden sol
Anwendbarkeit und die Praktikabilitat, sowie die Sicherheit und das diagnostische
Potential von OPS imaging im Mittelpunkt unseres Interesses stand. In dieser klinischen

Studie sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:
1. Ist OPS imaging wahrend herzchirurgischer Eingriffe sicher und leicht anwendbar ?

2. Konnen neben der Visualisierung der Mikrozirkulation auch quantitative Daten,
wie die erythrozytdre Fliessgeschwindigkeit und der Gefassdurchmesser

postkapillarer Venolen, sowie die funktionelle Kapillardichte ermittelt werden ?

3. Lassen sich mit OPS imaging Mikrozirkulationsstorungen hervorgerufen durch
HLM und Kreislaufstillstand nachweisen ? Besteht ein Zusammenhang mit den
Parametern Leukozytenanzahl, Veranderungen der Adhédsionsmolekile und Anzahl

der aktivierten Leukozyten ?

4. Gibt es eine Korrelation zwischen der Dauer der extrakorporalen Zirkulation bzw.

der Dauer des Kreislaufstillstands und den mikrozirkulatorischen Parametern ?

5. Kommt es zu Verdnderungen der mikrozirkulatorischen Parameter in Abhangigkeit

von der Hypothermie ?

6. Sind Verdnderungen im Sinne eines Ischamie- Reperfusionsschadens oder SIRS als
Folge der HLM mittels OPS imaging vorhersehbar ?
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7. Welche Limitationen der Technik wurden in dieser Studie erkannt und welche

Verbesserungen lassen sich fur Folgestudien finden ?
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2 Material und Methodik

2.1 Einverstandniserklarung

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig- Maximilians- Universitat
Minchen genehmigt. Nach einem ausfiihrlichen Aufkl&rungsgesprach, in dem auch das
Cytoscan- Gerat zur Aufzeichnung der sublingualen Mikrozirkulation vorgefiihrt wurde,
unterschrieben die Patienten eine Einverstdndniserklarung, welche in Anlage 1 dargestellt
ist. Die Studie wurde gemass den Grundsétzen des ,,Good clinical practise code* (WHO)

und der Uberarbeiteten ,,Deklaration von Helsinki* durchgefihrt.

2.2 Studiengruppe und Studienprotokoll

Die Studiengruppe umfasste 32 Patienten. Wir unterschieden zwischen der Gruppe von 27

Patienten mit koronarer Bypassoperation bzw. Herzklappenersatz ohne Kreislaufstillstand

(Gruppe 1) und einer Gruppe aus 5 Patienten mit Operation im Kreislaufstillstand

(Gruppe 2).

In Gruppe 1 unterzogen sich 17 Patienten einer koronaren Bypass- Operation, 4 Patienten

erhielten sowohl eine Bypassoperation, als auch einen Aortenklappenersatz, 4 Patienten

einen Aortenklappenersatz, 1 Patient einen Re- Aortenklappenersatz und 1 Patient einen

Mitralklappenersatz. In Gruppe 2 erhielten 5 Patienten im Rahmen eines Aorta ascendens-

Aortenbogen- Aneurysmas eine Gefassprothese unter Kreislaufstillstand.

Die Mikrozirkulation wurde nicht- invasiv an der Sublingualschleimhaut mittels

Cytoscan™ A/R visualisiert und zu 4 bzw. 5 verschiedenen Messzeitpunkten bestimmt:

T1= Messung sofort nach Narkosebeginn

T2= Messung in der friilhen Phase der extrakorporalen Zirkulation, 30 Minuten nach
Beginn der HLM

T3= Messung in der spaten Phase der extrakorporalen Zirkulation, 30 Minuten vor
Beendigung der HLM

T4= Messung 1 Stunde nach Reperfusion

T after CA= Messung in Gruppe 2 innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des
Kreislaufstillstandes (CA= cardiac arrest)

Zu jedem Messzeitpunkt wurden 2- 3 mal arterielle Blutgase entnommen und einmal vends

Hémoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten- und Leukozytenanzahl bestimmt. In einer

Subpopulation von 8 Patienten aus Gruppe 1 wurden zusétzlich die Adhdsionsmolekiile

CD 62 L und CD 18 untersucht.

16



Die ermittelten Daten wurden sowohl vom Anasthesisten auf dem Anésthesie Protokoll, als

auch von uns auf einem Studienprotokoll dokumentiert.

2.3 Technische Aspekte von OPS imaging

Die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung, auch OPS™ A/R imaging genannt, ist
eine neue Methode fiir die nicht- invasive Visualisierung der Mikrozirkulation®* %2,

Im Gegensatz zur konventionellen Fluoreszenz- Mikroskopie braucht man keine Farbstoffe
fir die Kontrastverbesserung. Durch den Einsatz von speziellen Optiken werden
,Durchlicht® dhnliche Bilder in einem Auflichtverfahren erzeugt (siehe Abbildung 2,
Vergleich der Gefassdarstellung mittels IVM und OPS™ A/R imaging in der

Hamsterriickenhautkammer).

2.3.1 Funktionsprinzip der OPS imaging Technik

Weilles Licht einer Lichtquelle wird gesammelt und durch einen Polarisator geschickt.
Dieser Polarisator ist orthogonal zur Lichtquelle angeordnet und besteht aus einem
Spektralfilter, welcher Licht einer bestimmten Wellenldnge (548 nm) isoliert und linear
polarisiert. Das polarisierte Licht wird tber die Scheibe eines halbdurchlassigen Spiegels
(beam splitter) orthogonal (im 90° Winkel) auf das zu untersuchende Gewebe geworfen.
Eine Objektivlinse fokussiert das Licht auf 1 mm im Durchmesser. Das zur Bildgebung
beitragende remittierte Licht der Gewebeoberflache wird dann von derselben Objektivlinse
gesammelt und an eine ,,Charge Coupled Device* (CCD) Videokamera (Costar CV-M536
CCIR, JAI, Tokyo, Japan) weitergeleitet.

Das auf das Gewebe fallende Licht wird z.T. an der Oberflache reflektiert und z.T. im
Gewebe gestreut und depolarisiert. Das an der Oberflache reflektierte Licht tragt nicht zur
Bildgebung bei und wird von einem zweiten Polarisator (Analysator), welcher im 90° Grad
Winkel zum ersten Polarisator steht und sich vor der CCD- Kamera befindet, abgefiltert.
Dieser Analysator eliminiert direkt reflektiertes Licht, da es seine Polarisation behélt (siehe
Abbildung 3, Funktionsprinzip der OPS imaging Technik).

Das Licht, das ins Gewebe eindringt (in die Sublingualschleimhaut etwa 0,5 mm
Eindringtiefe) wird depolarisiert. Fur diese Depolarisation mul das Licht im Gewebe
mindestens 10 Mal gestreut werden. Dieses gestreute Licht formt eine virtuelle Lichtquelle
tief im Gewebe und beleuchtet dieses wie bei der Transillumination.

Die ausgewahlte Wellenldange des Lichtes von 548 nm stellt einen Kompromiss dar

zwischen maximaler Lichtabsorption des Hamoglobins bei 420 nm und optimaler
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Lichteindringtiefe ins Gewebe bei 810 nm. Diese zwei Faktoren werden bei einer
Wellenldange des Lichts von 548 nm bei guter Kontrastgabe und Eindringtiefe
berucksichtigt.

Das Prinzip von OPS imaging beruht auf der Lichtabsorbtion von Hdmoglobin (Oxy- und
Desoxyhdmoglobin) zur Kontrastbildung. Blutgefasse missen daher Erythrozyten
enthalten, um sich vom umgebenden Gewebe abzuheben. Die Erythrozytenanzahl
bestimmt den Kontrast und eine intraoperativ auftretende Hamodilution zeigt sich durch
eine Kontrastabnahme™.

Das Cytoscan™ A/R besteht aus der OPS imaging Sonde (Cytometrics, Inc., Philadelphia,
PA, USA) und einer externen Lichtquelle. Das Gerat ist mit einem x10 Objektiv
ausgestattet und erreicht zusammen mit dem Bildschirm (PVM-1442 QM, diagonal 33 cm,
Sony, Miinchen, Deutschland) eine 450- fache Vergrésserung®®®%. Die Auflosung liegt bei
etwa 1um/Pixel (siehe Abbildung 4, das Geréat Cytoscan™ A/R).

Zur Aufzeichnung der sublingualen Mikrozirkulationsbilder verwendeten wir zusétzlich
einen PAL-Videorecorder (Panasonic, Video cassette Recorder AG-7350, Osaka, Japan)

und einen Monitor (Sony PVM-97, Tokyo, Japan).

2.3.2 Mikrozirkulatorische Parameter

Als Messort wurde die sublinguale Mundschleimhaut benutzt, da diese fur den
Andsthesisten intraoperativ einfach zuganglich ist und deren Blutversorgung mit der
Perfusion innerer Organe korreliert'®.

Die Messdauer betrug an den einzelnen Messzeitpunkten zwischen 15- 30 Minuten.
Hierbei wurden sowohl Kapillaren (5 Kapillargebiete pro Messzeitpunkt), als auch
postkapillare Venolen (25 GeféalRe pro Messzeitpunkt) visualisiert und ausgewertet.
Abbildung 5 zeigt ein typisches OPS imaging- Bild der sublingualen Mikrozirkulation.
Man kann postkapillare Venolen und Kapillaren sehen. Es erfolgte die Messung von
Durchmesser und erythrozytarer Fliessgeschwindigkeit in den postkapillaren Venolen.
Handhabung der OPS imaging Sonde

Die OPS imaging Sonde, welche die Grosse eines Kugelschreibers aufweist, wurde
wahrend der Messung am Zungengrund positioniert. Dieser Ort wurde gewdhlt, weil die
Eigenbewegungen der Zunge dort geringer sind, als an der Zungenunterflache. Ein
Verrutschen der Sonde, wéhrend der Messung ist seltener als im Bereich der
Wangenschleimhaut, da die Sonde rechts und links des Frenulums gut positioniert werden

kann. Auch sind in diesem Bereich postkapillare Venolen und Kapillaren gut darstellbar.
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Die Zungenoberflache eignete sich nicht fir unsere Messungen, weil im Bereich der
Papillen nur Kapillaren zu sehen sind®.

Wenn man die Sonde mit zu hohem Druck auf die Mundschleimhaut aufsetzt, kommt es zu
einer Verlangsamung der Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit bis hin zur Blutstase, da
durch den Sondendruck die Gefésse komprimiert und die Erythrozyten im Fluss behindert
werden. Auch die Zirkulation in den Kapillaren und der Venolendurchmesser (Dia) werden
beeinflusst. Durch Erfahrung im Umgang mit dem Gerét kann der Druck minimiert werden
bzw. druckbedingte Artefakte erkannt werden™.

Die Parameter wurden off- line von auf Videokassette (S-VHS-Videokassetten, FUJI
MAGNETICS GmbH, Kleve, Deutschland) aufgezeichneten Bildsequenzen der
sublingualen Mikrozirkulation unter Benutzung des Videobildanalysesystems Cap Image
ausgewertet™".

Mittels Cytoscan™ A/R konnen Bilder der Mikrozirkulation erstellt werden, aus welchen
folgende Parameter ermittelt werden kdnnen:

die Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit (Vel)

der GefalRdurchmesser (Dia)

die Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Leukozyten: Rollen und Adhdsion

Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit (Vel)

Diese ist definiert als die Geschwindigkeit, mit der die Erythrozyten das Gefal3
durchflielen. Die Fliessgeschwindigkeit des Blutes zeigt eine paraboloide Verteilung. Der
zentrale GefaRstrom weist hohere Fliessgeschwindigkeiten auf, als endothelnah®. Um hier
Fehlerquellen zu vermeiden wurde die Fliessgeschwindigkeit zentral im Gefall gemessen
und der Mittelwert in mm/sec berechnet.

Wir ermittelten die erythrozytare Fliessgeschwindigkeit in den postkapillaren Venolen, da
diese in der sublingualen Messung mit OPS imaging gut darstellbar waren. Arteriolen
konnten nur vereinzelt visualisiert werden, weil sie in der Mundschleimhaut in tieferen
Gewebeschichten liegen. Zudem kdnnen mit dem Videobildanalysesystem Cap Image nur
Fliessgeschwindigkeiten bis 1,5 mm/sec gemesssen werden. Diese technische Limitation
erlaubt Messungen von Fliessgeschwindigkeit in den postkapillaren Venolen und nicht in
Arteriolen, weil unter physiologischen Konditionen die Fliessgeschwindigkeiten der

Arteriolen hoher liegen, als 1,5 mm/sec®*°8*!,
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GefalRdurchmesser (Dia)

Der GefaBdurchmesser ist definiert als der Abstand zwischen den zwei
geféssbegrenzenden Endothelwénden. Wir bestimmten den Gefélldurchmesser in den
postkapillaren Venolen, weil Arteriolen an der Mundschleimhaut kaum darstellbar sind
und Gefassdurchmesser kleiner 10 um, wie in Kapillaren, zu hohe Messungenauigkeiten
aufweisen®*%,

Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Die FCD st definiert als die Lange Erythrozyten- perfundierter Kapillaren pro
Beobachtungsareal und wird in cm/cm? angegeben”™.

Leukozyten

Rollende Leukozyten (rolling leukocytes) sind definiert als Zellen, welche
intermittierend mit dem Gefalendothelium interagieren. Diese konnen in den
postkapillaren Venolen leicht erkannt werden, da sie im Gefall langsamer als der
Erythrozytenstrom flieBen®.

Rollende Leukozyten exprimieren an ihrer Zelloberflache L- Selektine, wie z.B. CD 62L,
welches von uns im FACScan bestimmt wurde. Die L- Selektine binden &hnlich wie ein
Zahnrad an die entsprechenden Liganden am Geféliendothelium. Diese sind noch nicht
vollstandig identifiziert, es handelt sich aber vorwiegend um sialysierte, fukosylierte und
sulfatierte Glykoproteine und Glykolipide®.

Adhérente Leukozyten (adherent leukocytes) sind definiert als Zellen, welche mit
derselben Stelle am GefaRendothel fir mindestens 30 Sekunden konstant verbunden
bleiben®.

Die Adhédrenz ist eine Zwischenstufe in der Auswanderung polymorphkerniger
neutrophiler Leukozyten aus dem Intravasalraum ins Gewebe. Im Mehrstufenmodell
bewirkt das Rollen der PMNL entlang der GefaBwand eine Abnahme der erythrozytéren
Fliessgeschwindigkeit und damit eine Aktivierung dieser, mit Folge der Ausbildung einer
gegeniiber den Scherkraften des Blutes stabilen Adhasion der PMNL an die Gefawand®

(siehe Abbildung 6: Darstellung rollender und adharenter Leukozyten).

2.4 Auswertung mittels Videobildanalysesystem Cap Image®
Wir Dbenutzten zur Auswertung der sublingualen Mikrozirkulationsbilder das

Videobildanalysesystem Cap Image®**?".
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2.4.1 Hardware- Konfiguration

Cap Image besteht aus einem IBM- kompatiblen PC, einem Videorecorder als Videoquelle
und einem Farbmonitor, der die zu bearbeitenden Videobilder anzeigt. Die Videobilder
werden in Echtzeit digitalisiert und mittels Tastatur und Mouse des PC’s bearbeitet.

2.4.2 Software- Konfiguration

Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit in den postkapillaren Venolen (Vel)

Die Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit kann durch verschiedene Verfahren ermittelt
werden, wie der Frame- to- Frame- Methode oder der Spatial- Korrelation- Methode. Bei
der Frame- to- Frame- Methode werden die mit dem Auge erkennbaren Bewegungen von
Bild zu Bild (frame to frame) mit der Mouse markiert. Aus dem mit der Mouse gezogenen
Weg und dem Bildintervall wird automatisch die Geschwindigkeit berechnet. Bei der
Spatial-Korrelation- Methode wird innerhalb des Blutgefasses die rdumliche Verschiebung
des Grauwertprofils durch Korrelationsberechnung ermittelt®>11°".

Wir wendeten die Line Shift Diagramm Methode an. Hierzu sollte eine etwa 10 Sekunden
lange, an Bewegungsartefakten arme Bildsequenz ausgewéhlt werden. Mit der Mouse
konnen eine oder mehrere gerade oder beliebig gekrimmte Messlinien entlang des
Blutgefasses gezogen werden. Diese Messlinien konnen innerhalb des Gefdsses oder
gefassnah liegen, da sich durch die Eigenbewegungen des Bildes die Linien verschieben
(Abbildung 7: Messung der erythrozytaren Fliessgeschwindigkeit in postkapilléren
Venolen mittels Cap Image). Wahrend der Messung werden die Grauwertdaten entlang der
Messlinie gelesen und im Bildspeicher als vertikale Linien nebeneinander aufgezeichnet.
Dabei ist die Messung umso genauer, je langer die Messlinie ist®’. Bewegt sich wahrend
der Messsequenz eine helle Plasmaliicke entlang der Messlinie, so wird die Fortbewegung
im Diagramm als helle, schrég verlaufende Linie sichtbar. Erythrozyten hingegen werden
als dunkle Linien abgebildet. Dies wird als Line Shift Diagramm bezeichnet
(Abbildung 8: Darstellung eines Line Shift Diagramms). Durch Anklicken dieser schrégen
Linien wird automatisch deren Steigung ermittelt (die Y- Achse reprasentiert die Distanz
entlang der Linie und die X- Achse entspricht der Zeit) und daraus die Geschwindigkeit in
mm/sec berechnet. Die Maximalgeschwindigkeit, welche mit Cap Image gemessen werden
kann, liegt bei etwa 1,5 mm/sec. Eine hohe Messgenauigkeit kann aufgrund der Limitation
durch die Frame- Rate des S- VHS Videorecorders ab 1,5 mm/sec nicht mehr erreicht

werden®2°8:61,
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GefalRdurchmesser der postkapillaren Venolen (Dia)

In der Bildsequenz werden postkapillare Venolen ausgewéhlt und per Mausklick eine
perpendikulare Linie zwischen den zwei geféssbegrenzenden Endothelwé&nden gezogen.
Cap Image kalkuliert die L&nge dieser Linie, welche dem Durchmesser der Venole in um
entspricht (Abbildung 9: Messung des postkapillaren Gefassdurchmessers mittels Cap
Image). Der Vorgang wurde dreimal wiederholt und der Mittelwert genommen.
Funktionelle Kapillardichte (FCD)

In einem vordefinierten Fenster werden die perfundierten Kapillaren am Standbild mit der
Mouse nachgezeichnet. Die Gesamtlange der nachgezeichneten Kapillaren dividiert durch
die ausgewahlte Fensterflache, ergibt die funktionelle Kapillardichte in cm/cm? *
(Abbildung 10: Messung der FCD mittels Cap Image). Das Bild muss dabei immer wieder
abgespult werden, um in Echt- Zeit die Kapillarperfusion zu kontrollieren, da die FCD als
die Lange der Erythrozyten- perfundierten Kapillaren pro Beobachtungsareal definiert ist.
So kann man die Gefahr einer Fehlmessung im Sinne nicht- perfundierter Kapillaren
reduzieren.

Leukozyten: Rollen und Adharenz

Die Anzahl der rollenden und adhérenten Leukozyten wurde nicht mittels Cap Image
berechnet. Wir benutzten einen hochauflésenden Monitor von Sony (Trinitron® Color
Video Monitor PVM-20M2MDE, Sony, Tokyo, Japan), dividierten den Bildschirm mit
einer Flache von 29 cm Hohe x 39 cm Breite in 9 Fenster (1 Fenster=13 cm x 10 cm) und
benutzten als Videoquelle einen Videorecorder (Panasonic, Video cassette Recorder AG-
7350, Osaka, Japan). Jedes einzelne dieser 9 Bildschirmfenster entsprach einem Ausschnitt
der sublingualen Mikrozirkulation von ca. 0,11 mm? (ca. 0,33 x 0,33 mm). In jedem
Fenster wurden die Anzahl der Venolen und Kapillaren gezéhlt und per Hand die rollenden
und adhérenten Leukozyten, welche in 30 Sekunden bis eine Minute visualisierbar waren,
gezéhlt. Diese Methode wurde zu den 4 Messzeitpunkten bei insgesamt 8 Patienten
angewendet. Wir korrelierten diese Werte mit der Anzahl der leukozytaren
Adhasionsmolekiile CD 62 L und CD 18 im vendsen Blut, welche mittels FACScan

erhoben wurden®®.

2.5 Narkose und Patientenmonitoring
Die Patienten erhielten am Abend vor der Operation und eine Stunde praoperativ eine orale
Pramedikation mit einem Benzodiazepin, 2 mg Lormetazepam abends und 7,5 mg

Midazolam eine Stunde préoperativ. Eine Dauermedikation mit herzkreislaufwirksamen

22



Medikamenten, wie Betablocker, Calciumantagonisten, Nitraten usw. erhielten die
Patienten in gewohnter Dosierung bis zum Morgen des Operationstages.

Die Operation wurde bei allen Patienten in Allgemeinanésthesie durchgefuhrt. Vor
Narkoseeinleitung wurde ein 5- Kanal- EKG (Ableitung 2) mit ST- Segmentanalyse, eine
automatische Blutdruckmessung am Arm, eine peripher-vendse Kaniile und eine 20-gauge
Kanile in die Arteria femoralis zur kontinuierlichen invasiven arteriellen
Blutdruckmessung  gelegt. Es erfolgte eine  kontinuierliche  Messung  der
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie. Anschlielend wurde die Narkose mit
Sufentanyl 100 ug als Bolus, gefolgt von einer kontinuierlicher Infusion von 50- 100 ug/h
(Janssen, Neuss, Deutschland) und Etomidate (0,3 mg/kg, Braun, Melsungen,
Deutschland)  eingeleitet.  Zur  Muskelrelaxation ~ verwendeten wir 8 mg
Pancuroniumbromid (Curamed Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland). Die Patienten
wurden volumenkontrolliert mit einem Servo Ventilator 900C (Siemens- Elema,
Schweden) beatmet. Die Narkose wurde mit 100 % Sauerstoff, Isoflurane 0,6- 0,8 Vol %
und durch kontinuierliche Infusion von 50- 100 pg Sufentanyl aufrecht erhalten. Nach
Narkoseeinleitung und Intubation erhielten alle Patienten einen zweilumigen,
zentralvenosen Katheter in Seldinger Technik in die rechte Vena jugularis interna.
Zusétzlich wurde eine 8,5 French Schleuse in die Vena jugularis interna zur Einfuhrung
eines Pulmonaliseinschwemmkatheter angelegt. Alle Patienten erhielten neben einer
Magensonde auch einen Blasendauerkatheter und eine orale und rektale
Temperaturmesssonde.  Regelmdssig  wurden  arterielle  und  gemischtvendse
Blutgasanalysen und vendse Blutentnahmen durchgefiihrt. Wahrend der Operation und des
postoperativen Intensivaufenthaltes legte der nicht an der Studie beteiligte, verantwortliche
Anésthesist die routinemassig verwendeten Medikamente beziiglich Art, Menge und Dauer
fest. Die Narkosefihrung bei herzchirurgischen Eingriffen erfordert bezogen auf die
extrakorporale Zirkulation und den totalen Kreislaufstillstand eine Reihe von speziellen

protektiven Massnahmen.

2.5.1 Die extrakorporale Zirkulation

Zahlreiche Herzoperationen kdnnen nur am nicht schlagenden Herzen unter Ausschaltung
von Herz und Lunge durchgefiihrt werden. lhre Funktion kann von einer Herz- Lungen-
Maschine (HLM) in extrakorporaler Zirkulation Gbernommen werden. Hierbei wird
vendses Blut aus den beiden Hohlvenen nach Anreicherung mit Sauerstoff und Elimination

von CO, in den arteriellen Kreislauf des Patienten Uber die Aorta oder A. femoralis
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zurlickgepumpt. In dieser Studie wurden die Patienten im Herz- Lungen- Bypass (HMT,
Furstenfeldbruck, Deutschland) unter Benutzung eines Membranoxygenators (Medtronic,
Dusseldorf, Deutschland) operiert.

Durch die extrakorporale Zirkulation kommt es sowohl materialabhéngig als auch
materialunabhdngig zu  Verdnderungen der Makro- und  Mikrozirkulation.
Materialabhéngige Faktoren, wie die Exposition des Blutes an die unphysiologische
Oberflachenstruktur des HLM- Systems, erfordern die Heparinisierung des Blutes. Alle
Patienten erhielten vor Kanulierung der Hohlvenen 400 1.E./kg Heparin i.v. um die
Blutgerinnung fir die extrakorporale Zirkulation aufzuheben. Dies wird mittels
Bestimmung der ACT- Zeit (activated clotting time), deren Zielwert grésser 450 sec.
betragt, gesichert. Mikrozirkulatorische Veranderungen treten auch durch die Umwandlung
des pulsatilen Fluss des Herzens in einen durch die HLM produzierten nicht- pulsatilen,
kontinuierlichen Fluss auf. Nach erfolgter Kanilierung beginnt die extrakorporale
Zirkulation. Zunéachst wird die Korpertemperatur des Patienten mittels Warmeaustauscher
auf 28 - 32 °C abgekihlt, um den Sauerstoffbedarf des Gewebes zu vermindern.

Danach erfolgt die Abklemmung der Aorta (clamping) und die Infusion von ca. 1,5-3 Liter
kalter Kardioplegie- Losung Uber die Aortenwurzel in den Koronarkreislauf, um eine
Myokardprotektion zu erreichen. Zudem wird das Herz mit kalter Elektrolytlosung
Ubergossen. Als Kardioplegieldsung wurden zwei unterschiedliche Substanzen verwendet.
Die HTK- Losung nach Bretschneider (Kohler Chemie, Alsbach, Deutschland) enthalt
Na*15,0 mmol, K*9,0 mmol, Ca*0,015 mmol, Mg®*4,0 mmol, Histidin 180,0 mmol,
Mannitol 30,0 mmol, Tryptophan 2,0 mmol. Die Blutkardioplegie (Buckberg/Beyersdorf,
Kohler Chemie, Alsbach, Deutschland) wird durch Mischung von Blut aus der HLM mit
einer kristalloiden kardioplegischen Ldsung im Verhaltnis 4:1 (Blut:Losung) hergestellt.
Beide Losungen dienen der Organprotektion und Oberflachenkihlung des Herzens.

Das Vorfillvolumen fir die Herz- Lungen- Maschine betrug zwischen 1,6 - 2,5 | und
enthielt 800-1100 ml Voll- Elektrolytlssung (Na*140 mmol, K*5 mmol, Ca?2,5 mmol,
Mg®*1,5 mmol, CI"153 mmol), 500 ml Hydroxylethylstarke 6%, Mannitol 20 % 3 ml/kg
Korpergewicht und ggf. Natriumbikarbonat (NaHCO3) 8,4 % und Aprotinin (Trasylol®).
Die dadurch erzielte Hamodilution, d.h. eine Reduktion der Hamoglobinkonzentration
(Hb) im Blut vermindert die Viskositat des Blutes und verbessert damit die Perfusion der
Organe, was besonders wahrend der Hypothermie eine Rolle spielt™.

Das Perfusionsvolumen der HLM wurde mit 2,2 - 2,5 l/min/m* Korperoberflache

berechnet und ein nicht- pulsatiler Fluss mit einem mittleren arteriellen Druck von 60 - 70
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mmHg erreicht. Sank der mittlere arterielle Druck unter 50 mmHg wurde eine
Bolusinjektion von 50 ug Norepinephrin tber die HLM verabreicht.

Die Abklemmung der Aorta (clamping) und speziell die Wiederer6ffnung (declamping)
filhren ebenso zu hamodynamischen Alterationen. Nach Offnen der Aortenklemme erhielt
jeder Patient 6 mmol Magnesium, um die Inzidenz supraventrikulérer und ventrikul&rer
Arrhythmien zu vermindern und um die postischd&mische Pumpfunktion des Herzens zu
verbessern®.

Vor dem Abgehen vom kardiopulmonalen Bypass wird die Rektaltemperatur mittels
Warmeaustauscher auf Uber 35°C angehoben. Blutgase, Séure- Basen- Haushalt und
Serumelektrolyte mussen im Normbereich liegen. Beginnt das Herz nach dem Aufwarmen
nicht spontan zu entflimmern, wird es mit 10 - 50 Joule intern defibrilliert. Nach der
Entliftung von Herzkammern, Aortenwurzel und Koronartransplantaten wird mit der
Entwéhnung vom kardiopulmonalen Bypass begonnen. Der Patient wird mit 100 %
Sauerstoff beatmet und sobald die Kanulen aus den Gefédssen entfernt sind, wird die
Blutgerinnung durch Infusion von Protamin wieder hergestellt, wobei 1 ml Protamin

1000 IE Heparin neutralisiert.

2.5.2 Der totale Kreislaufstillstand

Eingriffe, wie Operationen von Aneurysmen des Aortenbogens werden in tiefer
Hypothermie und im Kreislaufstillstand operiert, da ein kantlenfreies, blutleeres
Operationsfeld benétigt wird. Von tiefer Hypothermie spricht man, wenn eine
Korpertemperatur von 28 - 16°C erreicht wird. Nach Anschluss an die HLM wird die
Korpertemperatur Uber den Warmeaustauscher der HLM abgekihlt. Zusatzlich wird der
Kopf des Patienten lokal mittels Eis geschuitzt, um postoperative zerebrale Komplikationen
zu vermeiden.

Da es zur Unterbrechung der gesamten Blutversorgung kommt, erwarteten wir durch

Ischdmie und Reperfusion bedingte Veranderungen der Mikrozirkulation.

2.6 Untersuchungen

2.6.1 H&modynamik

An den 4 bzw. 5 verschiedenen Messzeitpunkten wurden jeweils die folgenden Parameter
mittels Sirecust 3000 (Siemens, Miinchen, Deutschland) ermittelt:

Herzfrequenz (HF) und Herzrhythmus
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Systolischer und diastolischer arterieller Blutdruck

Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

Zentraler Venendruck (ZVD)

Pulmonalarterieller systolischer, diastolischer Druck und Wedgedruck (PCWP)

Mittlerer pulmonalarterieller Druck (MPAP)

Herzzeitvolumen (HZV) und Herzindex (HI)

Systemischer Gefasswiderstand (SVR) und pulmonalvaskularer Gefasswiderstand (PVR)
Sauerstoffangebotsindex (DO-l).

Die kontinuierliche Uberwachung der Herz- Kreislauf- Funktion ist fiur den Patienten
wahrend der Narkose von grundlegender Bedeutung. Die Herzfrequenz wurde aus den R-
Zacken des EKG's ermittelt. Die intraarterielle Druckmessung in der Arteria femoralis
rechts ermdglichte die Messung von systolischem und diastolischem arteriellen Blutdruck.
Der ZVD wurde Uber einen zentralen Venenkatheter in der Vena jugularis interna rechts
gemessen. Mit dem Pulmonalarterienkatheter (Swan- Ganz- Katheter) wurden die
Pulmonalarteriendriicke und indirekt PCWP, sowie das HZV gemessen. Dieses wurde nach
Mittelung von drei Messungen nach dem Thermodilutionsverfahren bestimmt. Dabei
wurde nach rascher Injektion von 10 ml Kochsalzlésung in das proximale Lumen des
Pulmonaliskatheters das HZV aus der Verdnderung der Bluttemperatur in seinem
zeitlichen Verlauf am Thermistor an der Spitze des Katheters gemessen. Der Computer
ermittelte den Blutfluss aus der Flache unter der Temperaturkurve nach der Stewart-
Hamilton- Gleichung. Es wurde auch der Herzindex errechnet.

Aus den ermittelten Werten wurden die folgenden Parameter nach Formel berechnet®:
arterieller O2-Gehalt = CaO,

SVR (dyn sec cm™)=[79,92 (MAP-ZVD): HZV]

PVR (dyn sec cm™)=[79,92 (MPAP-PCWP): HZV]

DO,! (I min® m?)= (Ca0, x ClI x 10)

2.6.2 Blutproben

Zentralvendses Blut wurde zu allen Messzeitpunkten fur die laborchemische Untersuchung
(Coulter Counter, STKS, Soulten Electronics, Luton, UK) folgender Parameter
entnommen:

Erytrozytenkonzentration (Ery)

Hamoglobinkonzentration (Hb)

Hé&matokrit (HK)
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Leukozytenkonzentration

2.6.3 Flussigkeitsbhilanz

Perioperativ. wurde anhand der Urinausscheidung, der Hemofiltration, des
Restfullvolumens des HLM-Systems und der Flissigkeitssubstitution die VVolumenbilanz
ermittelt. Der intraoperative Blutverlust und die Menge des Cellsaverblutes wurden in den
Unterlagen leider nicht vermerkt, sodass diese nicht in die Volumenbilanz mit eingerechnet
werden konnten. Die Gabe von Kiristalloiden, Kolloiden, Erythrozyten-, Thrombozyten-
und Frischplasmakonzentraten, sowie von Priming- und Kardioplegie- Losung wurden im
Anasthesieprotokoll bzw. HLM-Protokoll dokumentiert.

Die kardioplegische Losung wurde bei der Flissigkeitsbilanz in Gruppe 1 und Gruppe 2
vollstdndig eingerechnet. Die Menge, der tatsachlich in den Gesamtkreislauf gelangten
Kardioplegie-L6sung ist variabel und von verschiedenen Faktoren abh&ngig: von der
Kanulierungsart (Einfachkanilierung: Drainage des rechten VVorhofes; Doppelkanilierung:
Kanulierung der oberen und unteren Hohlvene), von der Art der Operations-Sauger
(Cellsaver-Sauger oder HLM-Sauger) und von einer evtl. Vorhofer6ffnung. Zudem
unterliegt die Wahl der Menge der Kardioplegie-Losung (1,5-3 1) und die Art der
Kardioplegie-L6ésung (Blutkardioplegie-Losung oder HTK-L6sung nach Bretschneider)
der individuellen Handhabung des Herzchirurgen.

Bei einer Doppelkanilierung und Eroffnung des rechten VVorhofs kann nahezu die gesamte
Kardioplegielosung abgesaugt werden. Dadurch gelangt eine geringe Menge in den
Gesamtkreislauf. Bei Einfachkanulierung kann die gesamte Kardioplegieldsung aus dem
Koronarsinus in die vendse Kanile und damit in den Gesamtkreislauf gelangen.

Das am Ende der Operation in der Herz-Lungen-Maschine verbleibende VVolumen besteht
v.a. aus Kristalloiden um den Blutverlust des Patienten zu minimieren. Dieses

Restvolumen wurde in der Bilanz beriicksichtigt.

2.6.4 Blutgasanalyse

Zur arteriellen Blutgasanalyse wurde Blut aus der Kanile der A. femoralis entnommen.
Aus dem Pulmonaliskatheter konnte gemischt- venéses Blut entnommen werden. Folgende
Parameter wurden bestimmt und dokumentiert (ABL 300, Fa. Radiometer, Kopenhagen,
Dénemark):

Arterieller pH-Wert (pH)

Arterieller Sauerstoffpartialdruck (P,O2)
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Arterieller Kohlendioxydpartialdruck (P,CO5)
Arterielle Sauerstoffsattigung (SO,)
Standardbikarbonat (SHCO3)

Standard Basenuberschuss (BE)
Gemischtvendse Sauerstoffsattigung (Sat,O,)

Gemischtvendse Sauerstoffpartialdruck (P,Oy)

2.6.5 Bestimmung der Adhasionsmolekuile mittels FACScan

In einer Subpopulation von 8 Patienten wurden zu den 4 Messzeitpunkten zusétzlich die
leukozytaren Adhdsionsmolekiile CD 62 L und CD 18 im vendsen Blut bestimmt, welche
fir das Rollen am bzw. die Adhasion an das Gefalendothel und die Emigration
polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten aus dem GefaRbett exprimiert werden®.

Es wurden hierbei jeweils 2 ml Vollblut in einer eisgekihlten, heparinisierten Spritze
(0,2 ml Vetren, Promonta GmbH, Hamburg, Deutschland) entnommen. Bei der
Blutentnahme war auf eine sorgfaltige Durchmischung des Blutes mit Heparin zu achten,
wobei die Heparin- Restkonzentration etwa 10 U/ml betrug. Die Spritzen wurden mittels
Kappe dicht verschlossen und bis zur Adhasionsmolekilbestimmung, welche innerhalb
von 6 Stunden erfolgte, in Eiswasser aufbewahrt.

Im Labor wurde das Patientenblut zweimal mit gekihlter (etwa 4°C), isotoner, gepufferter
Hank schen Salzlésung (HBSS, pH 7,4, produziert in der hauseigenen Apotheke)
gewaschen, um proteinhaltiges Plasma vollstdndig zu entfernen. Die Proben wurden
wahrend dieses VVorgangs weiter eisgekihlt (Zentrifugation bei 4°C fiir 5 Minuten bei 3000
Umdrehungen, Heraeus Sepatech Zentrifuge, Varifuge 3,0 R, 20 cm Radius, 5000 rpm).
Danach wurden die gewaschenen korpuskuldren Bestandteile in HBSS auf das
urspringliche Blutvolumen resuspendiert. Aus dieser Zellsuspension wurden 20 pg in
speziellen FACS- Kiivetten mit 20 ug FITC- markierten monoklonalen Antikérpern 1B 4
(1gG 2a) und Dreg 200 (1gG 2a) inkubiert, (0°C, 20 Minuten) um die spezifische Bindung
von IB 4 an das 13- Integrin CD 18 und Dreg 200 an das L- Selektin CD 62L zu
ermaglichen.

Nachfolgend wurde 750 pg Ficoll- Lyse- Reagenz (FACS Lysing Solution, Becton
Dickinson, San Jose, USA) den Kiivetten zugegeben und fiir 40 Minuten auf Eis inkubiert,
um eine Lyse der Erythrozyten zu bewirken. Im letzten Schritt wurde zweimal mit HBSS

gewaschen und die Antikorper- markierten Leukozyten im Durchflusszytometer Becton
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Dickinson FACScan analysiert (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland). Die
Ergebnisse werden in der Einheit rFIU (relative fluorescence unit) angegeben.

Zeitgleich wurde die Leukozytenpopulation im Blut definiert und ihre Konzentration
berechnet, um Riickschlisse auf den prozentualen Anteil der aktivierten Granulozyten zu
den verschiedenen Messzeitpunkten zu erhalten (Coulter Counter, STKS, Soulten
Electronics, Luton, UK).

2.7 Statistik

Wir unterschieden zwischen Patienten mit Eingriffen ohne Kreislaufstillstand (Gruppe 1)
und Operationen im Kreislaufstillstand (Gruppe 2). Es wurden zu 4 bzw. 5
Messzeitpunkten Daten erhoben. Fir alle Daten wurde der Mittelwert und der
Standardfehler des Mittelwertes berechnet. Die statistische Analyse erfolgte mittels ,,Sigma
Stat* (Jandel Scientific, Erkrath, Deutschland). Signifikante Unterschiede wurden bei
p< 0,05 angenommen. Bei Normalverteilung der Werte wurde One way Analysis of
Variance (ANOVA) als Testverfahren eingesetzt, da 4 bzw. 5 Messzeitpunkte verglichen
wurden.  Bei signifikanten Unterschieden wurde der Tukey- Test als weiteres
Testverfahren benutzt.

Bei fehlender Normalverteilung der Werte oder ungleicher Varianz wurde Kruskal-Wallis
One Way Analysis of Variance on Ranks eingesetzt. In Folge wurden statistisch
signifikante Unterschiede in den verschiedenen Gruppen mittels Dunn’s- Testverfahren fur
Vergleiche gegen die Gruppe T1 (Ausgangswerte zu Narkosebeginn) erkannt.

Bei Vergleichen zwischen den Gruppen 1 und 2 wurden der t- Test bei Normalverteilung

und der Mann- Whitney Rank Sum Test bei fehlender Normalverteilung eingesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Perioperativer Verlauf und Komplikationen

Gruppe 1 Gruppe 2
n=27 n=5

Geschlecht mannlich n 21 3

weiblich n 6 2
Alter Jahre 65,1+ 9,6 69,4+ 7,7
Korpergrosse cm 170,5+8,3 176,0+ 4,7
Korpergewicht kg 80,2 +11,9 78,0+ 10,6
Operation: n
-Koronare
Bypassoperation (CABG) 17
-Mitralklappenersatz (MKE) 1
-Aortenklappenersatz (AKE) 4
-Re-AKE 1
-AKE + CABG 4
-Aorta ascendens-Ersatz unter
Kreislaufstillstand + AKE 3
-Aorta ascendens-Ersatz unter
Kreislaufstillstand + CABG 1
-Aorta ascendens-Aortenbogen-
Aorta descendens-Ersatz unter 1
Kreislaufstillstand
CPB-Zeit (Zeit an der HLM) min 125,7 + 40,0 184,8 £48,7*
Stillstand-Zeit min -- 29,8 £ 34,9*
Clamping-Zeit min 758+21,0 119,0 + 49,2*

Tabelle 1: Demographische Daten und operative Zeitangaben der 2 Patientengruppen
mit Eingriffen ohne Kreislaufstillstand (Gruppe 1) und mit Eingriffen im
Kreislaufstillstand (Gruppe 2). Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung ( CPB-
Zeit *p=0,014, Clamping- Zeit *p=0,008)

Die Studiengruppe umfasste 32 Patienten (siehe Tabelle 1). Wir unterschieden zwischen
der Gruppe von 27 Patienten mit koronarer Bypassoperation bzw. Herzklappenersatz ohne
Kreislaufstillstand (Gruppe 1) und einer Gruppe aus 5 Patienten mit Operation im
Kreislaufstillstand (Gruppe 2). Alle 32 Patienten Uberlebten ihren kardiochirurgischen

Eingriff. Die Subpopulation der 5 Patienten mit Kreislaufstillstand war alter
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(Durchschnittsalter 69,4 + 7,7 Jahre) als die Patienten der Gruppe 1 (65,1 + 9,6 Jahre). Die
Dauer der extrakorporalen Zirkulation (CPB- Zeit) betrug in der Gruppe 2 184,8 + 48,7
Minuten und die Clampingzeit (Zeit wahrend die Aorta abgeklemmt ist) 119,0 + 49,2
Minuten. Die Stillstandzeit lag bei 29,8 + 34,9 Minuten. Sowohl die CPB- Zeit, als auch

die Clamping- Zeit waren somit in der Gruppe 2 im Vergleich zur Gruppe 1 signifikant

hoher.
Gruppe 1 Gruppe 2
n=27 n=5
Dauer des Gesamt- Tage [18,3+84 19,4 £8,5
Krankenhausaufenthalts
Intensivaufenthalt Tage |2,8+3,7 6,2+8,1
Postoperativer Tage [10,6+4,3 16,2+45
Krankenhausaufenthalt
Intubationsdauer Tage [15+22 56+8,6

Tabelle 2: Pra- und postoperative Zeitangaben der 2 Patientengruppen mit Eingriffen
ohne Kreislaufstillstand (Gruppe 1) und mit Eingriffen im Kreislaufstillstand (Gruppe 2).
Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den pra- und postoperativen
Liegezeiten, Dauer der Intubation und Dauer des Intensivaufenthalts in den zwei
Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 2). In Gruppe 1 wurden 3 Patienten in eine andere
Klinik verlegt, alle anderen Patienten konnten nach 18,3 + 8,4 Tage nach Hause entlassen
werden. In Gruppe 2 wurden 2 Patienten in ein anderes Krankenhaus verlegt, die

restlichen 3 Patienten konnten nach 19,4 + 8,5 Tagen nach Hause gehen.

3.2 Anwendung von OPS imaging

OPS imaging konnte bei allen Patienten angewandt werden. Bei 4 Patienten wurden
wahrend den sublingualen Messungen Hamatome oder Blutungen an der Mundschleimhaut
festgestellt, welche komplikationslos abheilten. Die Qualitat der Messungen konnte durch
Spulungen mit 0,9 %iger Natriumchloridlésung verbessert werden, was bei ca. 10 % der

Patienten notwendig war.
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3.3 Hamodynamische Veranderungen

Die hé&modynamischen Parameter werden in Tabelle 3, 4 und 5 dargestellt. Die
Herzfrequenz der Patienten wurde wahrend der Messzeitpunkte im 5- Minutenintervall
dokumentiert (Tabelle 3 und 4). Zum Messzeitpunkt T1 wurden physiologische
Ausgangswerte ermittelt, welche erst eine Stunde nach Reperfusion (T4) signifikant in
beiden Gruppen verglichen zu T1 erhéht waren. Als Zielwert fiir die Herzfrequenz wurde
nach HLM eine Frequenz von 90- 100 Schlagen/Min angestrebt. Dies konnte durch
Verabreichung von Katecholaminen oder durch eine Stimulation mittels epikardialer
Schrittmachersonde erreicht werden.

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation (T2 und T3) wurden durch den nicht- pulsatilen
Fluss der HLM mittlere Blutdruckwerte von 60- 80 mmHg angestrebt. Diese wurden in
Gruppe 1 erreicht, wéahrenddessen in Gruppe 2 ein signifikanter Abfall auf 52,9 + 5,6
mmHg in T2 Dbeobachtet werden konnte. Durch medikamentdse Therapie und
Volumengabe konnte in beiden Gruppen eine Normalisierung des mittleren arteriellen
Blutdrucks in T4 erreicht werden. Ein signifikanter ZVD- Anstieg konnte nur in Gruppe 1
in T4 ermittelt werden (10,6 + 4,6 mmHg).

Hamodynamische Parameter T1 T2 T3 T4

(n= 27 Pat)

Herzfrequenz |Schléage/min| 69,7 + 15,3 - - 97,3 £ 14,6*
Systolischer mmHg 113,1 £ 14,2 - - 111,7+ 115
Blutdruck

Diastolischer | mmHg 54,8 +10,6 - - 49,5+8,2
Blutdruck

Mittlerer mmHg 745+10,9 | 61,6+123* | 61,2+125*| 70,2+8,3
Arterieller

Druck (MAP)

Zentraler mmHg 6,6 + 3,6 56+4,6 48+3,6 10,6 + 4,6*
Venendruck

Tabelle 3: Intraoperativer Verlauf der hamodynamischen Werte flr systolischen,
diastolischen und mittleren arteriellen Druck, sowie zentralen Venendruck in der
Gruppe 1. Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung, *p<0,05 vs. T1.
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H&modynamische Parameter T1 T2 T3 T4
(n=5 Pat)

Herzfrequenz |Schldge/min| 70,6 +9,7 - - 101,4 +19,0*
Systolischer mmHg 116,4 +12,3 - - 103,2+11,8
Blutdruck

Diastolischer mmHg 63,2+ 14,3 - - 48,0 £8,7
Blutdruck

Mittlerer mmHg 795+115 | 529+56* | 60,2+85* | 66,4+9,3
Arterieller

Druck (MAP)

Zentraler mmHg 74+5,0 28+15 50+ 34 9,6 £+4,3
Venendruck

Tabelle 4: Intraoperativer Verlauf der hamodynamischen Werte flr systolischen,
diastolischen und mittleren arteriellen Druck, sowie zentralen Venendruck in der
Gruppe 2 (Eingriffe im Kreislaufstillstand). Angaben in Mittelwerten +
Standardabweichung, *p<0,05 vs. T1.

Mittels Pulmonaliskatheter wurden der mittlere pulmonalarterielle Druck (MPAP), der
Wedgedruck (PCWP), das Herzzeitvolumen (HZV) und der Herzindex (HI) ermittelt. Der
systemische Gefésswiderstand (SVR) und der pulmonale Gefasswiderstand (PVR) wurden
nach Formel (siehe S. 26, 2.6.1) in einer Subpopulation von 5 Patienten der Gruppe 1
ermittelt. Alle Patienten erhielten zu Narkosebeginn eine 8,5 French Schleuse in die Vena
jugularis interna um einen Pulmonaliseinschwemmkatheter einzufiihren. Bei 5 Patienten
war das aufgrund eines pulmonalen Hypertonus notwendig. Die Daten unterschieden sich
zu keinem Messzeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 5), wobei nicht zu allen
Messzeitpunkten eine ausreichende Fallzahl erreicht wurde.

Der mittlere pulmonalarterielle Druck war bereits zu Narkosebeginn (T1) im Sinne eines
pulmonalen Hypertonus deutlich erhoht (32,7 £ 6,7 mmHg). Der Wedgedruck zeigte zu
allen Messzeitpunkten Normalwerte.

Sowohl HZV, als auch HI zeigten in T1 und T4 Normalwerte. Das HZV stieg von 5,0 +
0,3 I/min (T1) auf 8,4+ 2,5 l/minin T4.

Der systemische Gefésswiderstand (SVR) und der pulmonalvaskuldre Gefésswiderstand
(PVR) zeigten keine signifikanten Verénderungen. Auch der Sauerstoffangebotsindex

(DO,I) zeigt keine signifikanten Veranderungen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
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Hamodynamische Parameter (n=5 Pat) T1 T2 T3 T4
Pulmonalarterieller mmHg 32,7+6,7 - - 23,3+6,8
Mitteldruck (MPAP)

Wedge- Druck mmHg 115+35 - - 6,8+25
Herzzeitvolumen I/min 50+0,3 - - 8,4+25
Herzindex I mint m? 2,6+0,4 - - 43+1,2
Systemischer dyn sec 1084,0 + - - 593,0 +
Gefasswiderstand cm™® 97,6 375,6
Pulmonalvaskularer dyn sec 2645+ 3,5 - - 172,3 £ 69,6
Gefasswiderstand cm™

Sauerstoffangebotsindex |ml min™® m™ 381,2 + - - 4710 +
(DO.I) 78,7 85,5

Tabelle 5: Intraoperativer Verlauf des mittleren pulmonalarteriellen Druckes, des
Wedgedruckes, des Herzzeitvolumens, des Herzindexes, des systemischen
Gefasswiderstands (SVR), des pulmonalvaskularen Geféasswiderstands (PVR) und
des Sauerstoffangebotsindexes (DO;l). Die Messungen erfolgten bei 5 Patienten aus der
Gruppe 1. Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung, *p<0,05.

3.4 Veranderungen der Kdrpertemperatur

Die Ausgangstemperaturen von 35,2°C bzw. 35,4°C (T1) wurden in T2 mittels
Warmeaustauscher gesenkt (Tabelle 6). Hierbei lag die Korpertemperatur in der Gruppe 1
mit 28,7 + 2,6°C signifikant hoher als in der Gruppe 2 (21,1 + 5,5°C). Wahrend des
Stillstands wurden orale Temperaturen von 16,4 + 1,7°C in Gruppe 2 gemessen. Die
Abklhlung der Korpertemperatur des Patienten in T2 und T after CA zéhlt zu den
protektiven Massnahmen, die im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation ergriffen werden
mussen, um u.a. den Sauerstoffbedarf des Gewebes zu senken. In der spéaten Phase der
extrakorporalen Zirkulation (T3) wurde die Temperatur in beiden Gruppen mittels
Warmeaustauscher auf ber 35,1 bzw. 36,5°C angehoben. Diese Temperaturen wurden in
T4 beibehalten. Aufgrund der signifikanten VVeranderungen der Kérpertemperatur wahrend
den verschiedenen Messzeitpunkten stellt sich die Frage nach einer Korrelation der Werte
mit den mikrozirkulatorischen Parametern erythrozytare Fliessgeschwindigkeit, venolarer

Geféassdurchmesser und Funktionelle Kapillardichte. In Gruppe 1 korrelierten diese
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Parameter nicht miteinander. Aufgrund der zu geringen Fallzahl wurde eine Korrelation in

Gruppe 2 mit 5 Patienten nicht erstellt.

Korpertemperatur T1 T2 T after CA T3 T4
Gruppe 1

oral (°C) 352105 |28,7+2,6* - 351+33 (363+1,1
Korpertemperatur

Stillstand-Gruppe 2

oral (°C) 354+05 |21,1+£55* |164+17* |365+15 |36,1+09

Tabelle 6 : Verdnderung der oralen Korpertemperatur in Abhéngigkeit der 5
Messzeitpunkte in Gruppe 1 und 2. Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung,
*p<0,05, vs. T1. T after CA = Messung innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des
Kreislaufstillstandes (CA= cardiac arrest).

3.5 Hamatologische Parameter

3.5.1 Hamoglobin (Hb)- und Hamatokrit (Hkt)- konzentration

Der intraoperative Verlauf des Hdmoglobin- und Hdmatokritwertes ist in Tabelle 7 und 8
dargestellt. In Gruppe 1 lag die H&moglobinkonzentration zu Narkosebeginn bei 10,1 + 1,2
g/dl und der Hamatokritwert bei 26,6 + 7,9 %. Es kam zu einem signifikanten Hb-
Konzentrationsabfall in T2 auf 6,8 +£ 1,1 g/dl und in T3 auf 8,1 + 1,1 g/dl mit Hb-Anstieg
in T4. Der Hkt- Wert verhielt sich gleichsinnig. Dies erklart sich durch Hamodilution
infolge Infusion groRer Volumenmengen (das Fullvolumen der HLM betragt zwischen 1,6
- 2,5 1). Mittels Cytoscan™ A/R konnte dieser Hkt- Abfall durch eine verminderte
Kontrastierung der Gefasse der sublingualen Mikrozirkulation visualisiert werden.

Auch in Gruppe 2 kam es zu zu einem signifikanten Abfall von Hb und Hkt wéhrend der
extrakorporalen Zirkulation.

3.5.2 Leukozytenanzahl im Serum

Wie aus Tabelle 7 und 8 ersichtlich wiesen die Patienten der Gruppe 1 zu Narkosebeginn
(T1) eine Leukozytenkonzentration von 53 + 1,8 x 10% auf, was Normalwerten
entspricht. Erst in T4 kam es zu einem signifikanten Leukozytenanstieg auf 11,2 + 3,9 x
10%1. Gruppe 2 zeigte vergleichbare Veranderungen, die jedoch aufgrund der geringen
Fallzahl nicht das Signifikanzniveau erreichten.
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Hé&matologische T1 T2 T3 T4
Parameter

(n=27 Pat)

Hamoglobin (Hb) |g/dl 10,1+1,2 6,8+1,1* 81+1,1* 9,2+0,7
Hamatokrit (Hkt) |% 26,6+79 |169+80* | 21,6+6,6* 244170
Leukozyten 1071 53+1,8 3,5+0,8 6,6 +3,3 11,2 + 3,9*
Tabelle 7: Intraoperativer Verlauf der H&amoglobin-, H&amatokrit- und
Leukozytenkonzentration in  Gruppe 1. Angaben in  Mittelwerten +
Standardabweichung, *p<0,05 vs. T1.

Hé&matologische T1 T2 T3 T4
Parameter

(n=5 Pat)

Hamoglobin (Hb) |g/dl 11,9+ 2,7 7,3+1,0* 8,56+ 1,0* 9,8+0,9
Hamatokrit (Hkt) | % 345+79 | 222+6,2* 24,5+ 3,7* 28,1+34
Leukozyten 101 | 4,6+05 1,4+0,6 53+3,4 11,9+ 4,0
Tabelle 8: Intraoperativer Verlauf der Hamoglobin-, H&amatokrit- und
Leukozytenkonzentration in  Gruppe 2. Angaben in  Mittelwerten +
Standardabweichung, *p<0,05 vs. T1.

3.6 Blutgasanalyse

Die Ergebnisse der arteriellen Blutgasanalyse werden als Mittelwerte +

Standardabweichung in Tabelle 9 und 10 wiedergegeben.

In Gruppe 1 (Tabelle 9) wurden in T1 unter maschineller Beatmung bei 100 % Sauerstoff
zu niedrige PaO,-Werte (374,9 + 98,6 mmHg) erzielt, die restlichen Parameter lagen im
Normbereich. Im Verlauf kam es in T3 zu einem signifikanten pH- Abfall auf 7,24 + 0,7,
einem Laktatanstieg (1,8 = 0,6 mmol/l) und einem Baseniiberschuss (BE)- Abfall auf -2,4
+ 4,9 mmol/l im Sinne einer metabolischen Azidose. Zudem zeigte sich in T3 ein
signifikanter Kaliumanstieg auf 5,2 + 1,0 mmol/I, ein Natriumabfall (134,2 + 3,5 mmol/l)
und ein Blutzuckeranstieg auf 179,7 + 49,0 mg/dl. Eine Stunde nach Reperfusion (T4)
kam es uber eine PaCO,- Erniedrigung auf 35,3 + 4,2 mmHg zu einer Normalisierung des
pH-Wertes (7,39 + 0,1), bei weiter ansteigendem Laktat (3,2 = 1,2 mmol/l) und BE- Abfall
auf -3,4 +£ 2,3 mmol/l. Die arterielle Sauerstoffsattigung fiel in T3 signifikant auf 98,7 +

0,4 %, bei ansonst minimalen Verénderungen.
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In Gruppe 2 (Tabelle 10) zeigten sich in T1 ebenfalls zu niedrige PaO,- Werte (417,8 +

67,0 mmHg). Allerdings kam es schon friher als in Gruppe 1 (in T2) zu einer

metabolischen Azidose mit einem pH- Abfall auf 7,33 + 0,1, ein Standardbicarbonatabfall

auf 20,2 = 1,3 mmol/l und einem Basentiberschuss (BE)- Abfall auf -5,1 + 1,7 mmol/l.

Zudem kam es in T3 zu einem signifikanten Laktatanstieg auf 2,5 + 1,1 mmol/l und einem

Abfall des PaO, auf 250,4 + 58,4 mmHg. In T4 wurde ein weiterer Laktatanstieg auf 2,8 +

2,4 mmol/l verzeichnet, ebenso kam es zu einem Anstieg der Blutzuckerwerte (185,3 +

20,6 mg/dl).

Parameter der T1 T2 T3 T4
Blutgasanalyse

(n=27 Pat)

pH 7,46+0,1 7,36 £0,1* 7,24+ 0,7* 7,39+0,1*
Laktat (mmol/l) 0,7+0,2 1,0+ 0,4 1,8+ 0,6* 32+1.2*
SHCO3 245+19 22,0+ 2,3* 219+ 17* 215+1,8*
(mmol/l)

BE (mmol/l) +0,2+£2,6 -2,9+2,8* -2,4+4,9* -3,4+2,3*
PaCO; (mmHg) 33,8+3,0 39,6 £3,7* 40,6 + 8,3* 353+4,2
PaO, (mmHg) 374,9 + 98,6 2875+77,2* 263,7 £ 69,6* 308,0 £119,6
K" (mmol/l) 39+05 4,9 +0,6* 53+1,0* 42 +0,7
Na" (mmol/l) 138,0£2,2 132,3+£5,8* 134,2 + 3,5* 1376 £ 3,3
Glukose (mg/dl)| 107,5+225 147,0 £ 45,3* 179,7 £ 49,0* 176,9 + 47,8*
SO; (%) 995+1,2 99,6 £0,5 98,7+ 0,4* 99,7+15

Tabelle 9: Intraoperativer Verlauf der Parameter der Blutgasanalyse in Gruppe 1.

(BE=

Baseniberschuss,

SHCO3=

Standardbicarbonat,

PaCO,=

arterieller

Kohlendioxidpartialdruck, PaO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck, K'= Serum-Kalium,

Na*= Serum-Natrium, SO,= arterielle Sauerstoffsattigung) Angaben in Mittelwerten
Standardabweichung, *p<0,05, vs. T1.

+

Parameter der T1 T2 T3 T4
Blutgasanalyse

(n=5Pat)

pH 7,43+0,0 7,33+0,1 7,35+0,1 7,39+0,1
Laktat (mmol/l) 0,7+£0,1 1,0+0,2 25+1,1* 2,8 +£24*
SHCO3 235+0,7 20,2+ 1,3* 21,7+1,4 222+1,1
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(mmol/l)

BE (mmol/l) -1,2+0,8 -5,1+1,7 -2,3+ 3,6 -2,7+14
PaCO; (mmHg) 33,3+£39 39,2+6,9 39,4+4,4 37,3+7,4
PaO; (mmHg) 417,8 +67,0 346,6 + 59,9 250,4 + 58,4* 357,0 £109,0
K* (mmol/l) 3,9+0,5 45+0,9 47+0,9 45+05
Na* (mmol/l) 139,0+ 2,5 131,6 £+ 8,4 134,3+4,3 1376 £ 2,2
Glukose (mg/dl) 99,2+ 15,1 124,8 + 445 147,6 + 32,2 185,3 + 20,6*
SO, (%) 99,3+0,2 99,2+0,3 98,5+0,9 99,2+0,5

Tabelle 10: Intraoperativer Verlauf der Parameter der Blutgasanalyse in Gruppe 2.
(BE=  Baseniberschuss, @ SHCOz=  Standardbicarbonat, @ PaCO,= arterieller
Kohlendioxidpartialdruck, PaO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck, K*= Serum-Kalium,
Na‘'= Serum-Natrium, SO,= arterielle Sauerstoffsattigung) Angaben in Mittelwerten +
Standardabweichung, *p<0,05, vs. T1.

3.7 Flussigkeitsbilanz
In Tabelle 11 und 12 sind die Flissigkeitsmengen fir die intraoperative VVolumenbilanz
getrennt nach Einfuhr, d.h. Kristalloide, Kolloide, Erythrozyten- Konzentrate (EK),
Thrombozytenkonzentrate (TK), Fresh Frozen Plasma (FFP), Kardioplegie- und Priming-
Losung und Ausfuhr (Hamofiltration, Urinausscheidung, Restfullvolumen der HLM)
aufgelistet.
Die Priming- Losung d.h. das Vorfullvolumen fir die HLM enthielt 800-1100 ml Voll-
Elektrolytlésung (Na*140 mmol, K*5 mmol, Ca**2,5 mmol, Mg®*1,5 mmol, CI"153 mmol),
500 ml Hydroxylethylstarke 6%, Mannitol 20 % 3 ml/kg Koérpergewicht und ggf.
Natriumbikarbonat (NaHCO3) 8,4 % und Aprotinin (Trasylol®).
Die Menge der kardioplegischen Lésung wurde bei der Flissigkeitsbilanz in Gruppe 1 und
Gruppe 2 in vollem Umfang bericksichtigt. Die Menge, der tatséachlich in den
Gesamtkreislauf gelangten Kardioplegie-Losung ist variabel und von verschiedenen
Faktoren abhangig (siehe Kap. 2.6.3). Bei einer Doppelkanilierung und Eréffnung des
rechten Vorhofs kann nahezu die gesamte Kardioplegielésung abgesaugt werden. Dadurch
gelangt eine geringe Menge in den Gesamtkreislauf. Bei Einfachkanilierung kann die
gesamte Kardioplegielésung aus dem Koronarsinus in die vendse Kanile und damit in den
Gesamtkreislauf gelangen.
Wahrend der Hamofiltration werden harnpflichtige Substanzen durch Konvektion aus dem
Blut entfernt. Hierbei wird ein Hamofilter in das HLM- System eingebaut. Diese
38



Massnahme ist z.B notwendig um u.a die Kardioplegie-Losung aus dem Organismus zu
entfernen. In unserem Patientenkollektiv wurde in 20 von 32 Patienten eine Hamofiltration
wéhrend der HLM durchgefuhrt. Das am Ende der Operation in der Herz-Lungen-
Maschine verbleibende Restvolumen wurde in der Ausfuhr berlcksichtigt.

Kolloide und Kiristalloide wurden routinemassig in T1 und T2 bei jedem Patienten
verabreicht und eine Priming- Ldsung in T2 von 1778,2 + 165,2 ml in Gruppe 1 und
1900,0 + 1155 ml in Gruppe 2 gegeben. In Gruppe 1 und 2 wurden ausserdem
vergleichbare Mengen an Kardioplegie-Ldsung verabreicht.

In Gruppe 1 wurden durchschnittlich 2,0 + 2,0 EK"s (570,0 + 627,4 ml), keine TK"s und
0,7 £ 2,0 FFP’s (146,7 + 435,7 ml) verabreicht. Der intraoperative Blutverlust und die
Menge des Cellsaverblutes wurden leider nicht in den Unterlagen vermerkt, sodass diese
nicht in die Volumenbilanz mit eingerechnet werden konnten.

Insgesamt wurde in Gruppe 1 eine Plusbilanz von 4917,0 + 1990,5 ml erzielt, was dazu
flihrte, dass der ZVD von initial (T1) 6,6 + 3,6 mmHg auf 10,6 + 4,6 mmHg in T4 anstieg.
In Gruppe 2 wurden durchschnittlich mehr Blutprodukte infundiert. Die Patienten erhielten
2,8+ 2,4 EK’s (796,0 + 677,0 ml), 2,8 + 2,7 FFP"s (616 + 590,3 ml) und signifikant mehr
TK’s. Wahrend in Gruppe 1 kein Patient TK”s bekam, wurde in Gruppe 2 210 + 171,5 ml
TK’s verabreicht. In Gruppe 2 wurde eine Plusbilanz von 6147,5 + 1811,0 ml erzielt.
Zwischen Gruppe 1 und 2 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Bilanz. Die
Urinausscheidung, die Hamofiltration und das in der HLM verbleibende Restfiillvolumen

waren in beiden Gruppen vergleichbar.
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Gruppe 1 (n=25) Einfuhr Ausfuhr
Kristalloide ml 1542,1 |+599,4
Kolloide ml 1029,0 |+3935
Erythrozyten-
Konzentrate (EK) | ml 570,0 +627,4
Thrombozyten-
konzentrate (TK) | ml 0,0 0,0
Fresh Frozen
Plasma (FFP) ml 146,7 +435,7
Priming-Lésung |ml 1778,2 |+£165,2
Kardioplegie-Lsg | ml 2553,3 [£938,2
Hemofilter ml 1282,4 +1000,8
Urinausscheidung | ml 1108,3 +4959
Restfullvolumen |ml 447,1 +234,8
HLM-System
+7809,8 |£2209,1 |-2865,6 +1178,8
Bilanz ml +4917,0 £ 1990,5

Tabelle 11: illustriert die perioperative Ein- und Ausfuhr und die daraus
resultierende Flussigkeitsbilanz in Gruppe 1. Kolloide= Hydroxylethylstarke 6% (HES),
Kristalloide= NaCl 0,9 %, Kardioplegie-Losung, Priming-L6sung= 800-1100 ml Voll-
Elektrolytldsung, 500 ml Hydroxylethylstarke 6%, Mannitol 20 % 3 ml/kg Korpergewicht,
Restfullvolumen im HLM-System; Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung.
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Gruppe 2 (n=5) Einfuhr Ausfuhr
Kristalloide ml 1962,5 |+805,4
Kolloide ml 1002,5 |+408,3
Erythrozyten-
Konzentrate (EK) | ml 796,0 +677,0
Thrombozyten-
konzentrate (TK) | ml 210,0* [£1715
Fresh Frozen
Plasma (FFP) ml 616,0 +590,3
Priming-Lésung | ml 1900,0 |+1155
Kardioplegie-Lsg | ml 2507,5 [£1043,5
Hemofilter ml 1725,0 +1201,0
Urinausscheidung | ml 1125,0 + 805,7
Restfullvolumen |ml 350,0 +57,7
HLM-System
+9347,5 |£564,4 |-3200,0 +1971,5
Bilanz ml +6147,5+1811,0

Tabelle 12: illustriert die perioperative Ein- und Ausfuhr und die daraus
resultierende Flussigkeitsbilanz in Gruppe 2. Kolloide= Hydroxylethylstarke 6% (HES),
Kristalloide= NaCl 0,9 %, Priming-Ldsung= 800-1100 ml Voll- Elektrolytlésung, 500 ml
Hydroxylethylstarke 6%, Mannitol 20 % 3 ml/kg Koérpergewicht, Restfillvolumen im
HLM-System; Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung. *p<0,05, vs. Gruppe 1.

3.8 Medikamentdse Therapie

Die Entwohnungsphase von der HLM geht hdufig mit der Gabe von Katecholaminen
einher und die Dosierungen fir Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin, Milrinon und
Isoprenalin waren in T3 und T4 tendenziell hoher. Die Basiswerte wurden in mittlerer
Dosierung angegeben und als Mittelwert mit Standardabweichung aufgelistet. In Gruppe 1
(siehe Tabelle 13) wurde Dopamin in 18 Patienten, Noradrenalin in 19 Patienten und
Adrenalin in 20 von 27 Patienten verabreicht. Milrinon und Isoprenalin war bei 7 bzw. 6
Patienten von 27 Patienten indiziert. Statistisch signifikant erhoht war die Adrenalindosis
in T3 (0,26 + 0,38 mg/h) und T4 (0,27 + 0,30 mg/h) verglichen zu T1 (0,03 + 0,16 mg/h).
In Gruppe 2 (siehe Tabelle 14) erhielten die Patienten vergleichsweise haufiger
Katecholamine. Es wurden allerdings keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu T1
beobachtet. Auch im Vergleich der Gruppen 1 und 2 zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede.
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Gruppe 1 (n=27 Pat) T1 T2 T3 T4
Dopamin (n=18 Pat) mg/h |5,2+8,3 2,2+6,4 50+7,8 48+7,1
Noradrenalin mg/h |0,10+0,18 [0,10+0,23 |0,15+0,29 |0,19+0,31
(n=19 Pat)

Adrenalin (n=20 Pat) |mg/h {0,03+0,16 |0,04+0,13 |0,26 +0,38* |0,27 +0,30*
Milrinon (n=7 Pat) mg/h [0,0+0,0 0,06 +0,31 |0,10+0,38 (0,22 +0,50
Isoprenalin (n=6 Pat) |mg/h [0,0 +0,0 0,0£0,0 0,0£0,0 0,04 +0,11

Tabelle 13:

illustriert die perioperative medikamentése Gabe von Dopamin,

Noradrenalin, Adrenalin, Milrinon und Isoprenalin in Gruppe 1 (Berechnung der
mittleren Medikamentendosis). Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung, *p<0,05,

vs. T1.

Gruppe 2 (n=5 Pat) T1 T2 T3 T4
Dopamin (n=5Pat) |mg/h|13,8+9,5 0,0+0,0 0,0+0,0 6,3+ 12,5
Noradrenalin mg/h|5,00£0,01 |0,0£0,0 0,18+0,35 |0,40+0,70
(n=4 Pat)

Adrenalin (n=2 Pat) |mg/h|0,0+0,0 0,0£0,0 0,18+0,24 |0,18+0,24
Milrinon (n=1 Pat) |mg/h|0,0+0,0 0,0+£0,0 0,4+0,8 0,0+£0,0
Isoprenalin (n=1 Pat) |mg/h 0,0 +0,0 0,0+£0,0 0,02+0,03 |0,01+0,02

Tabelle 14 illustriert die perioperative medikamentose Gabe von Dopamin,
Noradrenalin, Adrenalin, Milrinon und Isoprenalin in Gruppe 2 (Berechnung der
mittleren Medikamentendosis). Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung, *p<0,05,
vs. T1.

3.9 Veranderungen der Adhasionsmolekile

In einer Subpopulation von 8 Patienten aus der Gruppe 1 wurden zu den 4
Messzeitpunkten zusatzlich die leukozytaren Adhdsionsmolekille CD 62L und CD 18 im
vendsen Blut in rFIU (relative fluorescence units) bestimmt. CD 62L gehdrt zu den
Adhasionsmolekiilen der L-Selektine und ist fur das Rollen der polymorphkernigen
neutrophilen Leukozyten (PMNL) entlang dem GeféRendothel, vor allem postkapillarer

Venolen, verantwortlich.
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CD 18 gehort zur Familie der Bp- Integrine, welche fir die Adh&sion und Emigration
polymorphkerniger neutrophiler Leukozyten exprimiert werden und mit den interzelluldren
Adhésionsmolekilen ICAM-1 und ICAM-2 gegenuber den Scherkraften des Blutes einen
stabilen Zellkontakt ausbilden®.

Diagramm 15 zeigt keine Veranderungen des Adhasionsmolekiiles CD 62L vor, wéhrend
und nach HLM. Der Wert fiir CD 62L betrug zum Zeitpunkt T1 35,6 (29,7-44,9) rFIU und
in der spaten Phase der HLM (T3) 40,3 (37,4-49,0) rFIU. Die Adhasionsmolekile werden
als Medianwert mit 25.-75. Quantile in Klammern angegeben.

Die intraoperativen Veranderungen von CD 18 werden im Diagramm 16 gezeigt. CD 18
nahm signifikant von 44,5 (42,0-53,2) rFIU in T1 auf 69,7 (59,9-76,6) rFIU in T3 zu.

Beide Adhé&sionsmolekiile zeigten einen Abfall in T4.
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Diagramm 15: Intraoperativer Verlauf des Adhasionsmolekiils CD62L (Angabe in
rEIU = relative fluorescence units). Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung,
*p<0,05, vs. T1.
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Diagramm 16: Intraoperativer Verlauf des Adhasionsmolekils CD 18 (Angabe in rFIU
= relative fluorescence units). Es zeigt sich eine signifikante Zunahme in T3. Angaben in
Mittelwerten + Standardabweichung, *p<0,05, vs. T1. One Way Analysis of Variance mit
tukey als post test.

3.10 Veranderungen der mikrozirkulatorischen Parameter in Abhangigkeit von

den Messzeitpunkten

3.10.1 Erythrozytare Fliessgeschwindigkeit in den Venolen (Vel)

Diagramm 17 zeigt die Verdnderung der venoldren Fliessgeschwindigkeit (Vel) der
Erythrozyten in der Vergleichsgruppe ohne Kreislaufstillstand (Gruppe 1) zu den
Messzeitpunkten T1 - T4. Zu Narkosebeginn (T1) betrug die Vel 0,63 + 0,4 mm/sec und
blieb mit Beginn der HLM, in T2 nahezu unverandert (0,67 + 0,5 mm/sec). In der Folge
kam es zu einem signifikanten Anstieg der Vel in der spaten Phase der HLM (T3) auf 0,72
+ 0,5 mm/sec. In T4 lag die Vel mit 0,66 + 0,4 mm/sec geringgradig hoher als der
Ausgangswert in T1.

Diagramm 18 zeigt die Verdnderung der Vel in der Patientengruppe mit Eingriffen im
Kreislaufstillstand (Gruppe 2) zu den Messzeitpunkten T1 - T4. Die Vel lag zu
Narkosebeginn (T1) bei 0,76 = 0,5 mm/sec. Mit Beginn der HLM kam es zu einer
signifikanten Verminderung der Vel auf 0,50 + 0,3 mm/sec. Eine weitere signifikante
Reduktion auf 0,03 + 0,02 mm/sec erfolgte wahrend der ersten 10 Minuten nach
Beendigung des Kreislaufstillstands.

In T3 stieg Vel zwar auf 0,56 + 0,4 mm/sec an, lag aber immer noch signifikant niedriger
als in T1. In der Phase der Reperfusion (T4) wurden anndhernd Ausgangswerte erreicht
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(0,82 + 0,6 mm/sec).Vergleicht man die erythrozytare Fliessgeschwindigkeit in den
Venolen der Gruppe 1 mit den Werten der Gruppe 2 (Mann-Whitney Rank Sum Test), so
lag zu Narkosebeginn (T1) die Vel der Gruppe 1 mit 0,63 + 0,4 mm/sec signifikant
niedriger als in der Gruppe 2  (p= 0,005). Mit Beginn der HLM (T2) fiel die Vel in der
Gruppe 2 dann jedoch signifikant unter die Vel der Gruppe 1 (p< 0,001) und auch in der
spaten Phase der HLM (T3) lag eine signifikant verminderte Vel in der Gruppe 2 vor (p=
0,002).
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Diagramm 17: Veranderung der erythrozytdren Fliessgeschwindigkeit in den
Venolen (Vel) in Gruppe 1 (n=27) zu den Messzeitpunkten T1 - T4. p*< 0,05 vs. T1;
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks mit Dunn's als post test.
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Diagramm 18: Veranderung der erythrozytaren Fliessgeschwindigkeit in den
Venolen (Vel) in der Patientengruppe mit Eingriffen im Kreislaufstillstand (Gruppe
2, n=5) zu den Messzeitpunkten T1-T4. T after CA = Messung innerhalb 10 Minuten
nach Beendigung des Kreislaufstillstandes (CA= cardiac arrest).

p*< 0,05 vs. T1; Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks mit Dunn’s als
post test.

3.10.2 Durchmesser der Venolen (Dia)

Es kam weder in Gruppe 1, noch der Stillstand- Gruppe 2 zu einer signifikanten
Verdanderung des postkapillaren  Venolendurchmessers zu den verschiedenen
Messzeitpunkten (Tabelle 19). Es zeigte sich keine Korrelation mit der Dauer der HLM
und des Stillstands.

DiaT1 Dia T2 Dia after Dia T3 Dia T4
CA

Gruppe 1 um | 27,1+13,2|26,2+12,0 - 264+12,1|276+11,6
(n=27)
Gruppe 2 um |250+10,9(279+129|274+10,4|26,8+11,0/31,8+16,4
(n=5)

Tabelle 19: Durchmesser der Venolen in um zu den Messzeitzeitpunkten T1 - T4 in
Gruppe 1 und Gruppe 2. Dia after CA = Messung des Venolendurchmessers innerhalb
10 Minuten nach Beendigung des Kreislaufstillstandes (CA= cardiac arrest).

p*< 0,05 vs. T1; repeated measures one-way ANOVA mit Dunn’s als post test.

3.10.3 Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Diagramm 20 zeigt die Veranderungen der FCD in cm/cm? in der Gruppe 1. Zu keinem
Messzeitpunkt konnten signifikante Anderungen erfasst werden.

Diagramm 21 stellt die Verdnderungen der FCD in der Gruppe 2 dar. Es zeigte sich in T1
eine FCD von 143,0 + 36,5 cm/cm?, welche in T2 gleich blieb (138,7 + 50,0 cm/cm?). Ein
signifikanter Abfall der FCD auf 33,3 + 29,9 cm/cm® konnte 10 Minuten nach dem
Kreislaufstillstand gemessen werden, wobei sich die Werte in T3 (121,6 + 35,7 cm/cm?)
und T4 (152,6 + 37,9 cm/cm?) rasch auf die Ausgangswerte normalisierten. Wir konnten
keine signifikante Korrelation zwischen Veranderungen der FCD und der Dauer der HLM
(r*=0,01) und der Dauer des Kreislaufstillstandes (r* = 0,03) finden. Allerdings korrelierte
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die signifikante Reduktion der FCD in T after CA mit dem Grad der Hamodilution (r*=
0,95). In Gruppe 1 zeigte sich keine Korrelation zwischen FCD und Hb.
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Diagramm 20: Veranderungen der Funktionellen Kapillardichte (FCD) in cm/cm? zu
den Messzeitpunkten T1 - T4 in der Gruppe 1. p*< 0.05 vs. T1; repeated measures one-
way ANOVA.
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Diagramm 21: Veranderungen der Funktionellen Kapillardichte (FCD) in cm/cm? zu
den Messzeitpunkten T1 - T4 in der Stillstand-Gruppe 2. p*< 0.05 vs. T1; repeated
measures one-way ANOVA und tukey als post test. T after CA = Messung der FCD
innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des Kreislaufstillstandes (CA= cardiac arrest).
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3.10.4 Anzahl der aktivierten Leukozyten

Leukozyten mussen vor ihrer Adhdrenz an das Geféassendothel der postkapillaren Venolen
aktiviert werden. Diese Aktivierung erfolgt tiber Interaktion mit Adh&sionsmolekulen.

Der Bildschirm mit den Mikrozirkulationsdaten wurde in 9 Fenster geteilt und die Anzahl
der Venolen pro Feld (n/Feld) gezéhlt und per Hand die rollenden und adhé&renten
Leukozyten uber 30 Sekunden gelistet (Tabelle 22). Die aktivierten Leukozyten waren
signifikant in der spaten Phase der HLM auf 7,0 (0-100) n/30s/Feld erhdht, sowie in T4 auf
15,4 (0-165) n/30s/Feld (Tabelle 22). Der Anstieg in T3 und T4 kann Hinweise auf die
Initialisierung einer inflammatorischen Reaktion nach HLM geben'®*,

Die Anzahl der postkapillaren Venolen zeigte keine signifikanten VVeranderungen (Tabelle
22).

n = 8 Pat der Gruppe 1 T1 T2 T3 T4
Aktivierte n/ 2,3 (0-66) 2,7 (0-60) 7,0 (0-100)* |15,4 (0-165)*
Leukozyten | 30s/Feld

Anzahl n/Feld 36+21 32+19 33+19 33+17
postkapillarer

Venolen

Tabelle 22: Anzahl der postkapillaren Venolen und der aktivierten Leukozyten in 8
Patienten der Gruppe 1 zu den Zeitpunkten T1-T4. Angabe der aktivierten Leukozyten
als Medianwert mit 25.-75. Quantile in Klammern. Die Anzahl der postkapillaren Venolen
wurde pro Feld ( n/Feld) berechnet. p*< 0.05 vs. T1.
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4 Diskussion

4.1 Klinische Anwendbarkeit von OPS imaging

In dieser Untersuchung stand die klinische Anwendbarkeit und die Praktikabilitat, sowie
die Sicherheit und das diagnostische Potential von OPS imaging im Mittelpunkt unseres
Interesses.

Als Messort fur die Mikrozirkulation wurde die sublinguale Mundschleimhaut gewéhlt, da
diese fur den Anésthesisten intraoperativ einfach zugénglich ist und deren Blutversorgung
mit der Perfusion innerer Organe korreliert*"'®®, Die sublinguale Mundschleimhaut ist

bisher der haufigste Messort fiir die OPS imaging Technik*.

4.1.1 Vergleichbarkeit der Daten

Die grundlegende Frage nach der Vergleichbarkeit der mikrozirkulatorischen Daten
venoldrer Gefassdurchmesser, venoldre Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit und
Funktionelle Kapillardichte, welche durch die konventionelle Intravitalmikroskopie (IVM)
und die neue Methodik des OPS imagings ermittelt wurden, konnte bereits in zahlreichen
tierexperimentellen Studien beantwortet werden. Im Tiermodell wurden identische Gefésse
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten mit OPS imaging und IVM untersucht. Die
quantitativen Daten beider Methoden korrelierten und mit OPS imaging kénnen der IVM
vergleichbare Daten erhoben werden®303553:54:55:61,

Ein Problem der klinischen Anwendung von OPS imaging besteht in der fraglichen
Vergleichbarkeit der Daten venoldrer Gefassdurchmesser, venoldre Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit ~und  Funktionelle  Kapillardichte zu  unterschiedlichen
Messzeitpunkten. Identische Gefasse kdnnen bisher aufgrund Geféssvariabilitat und
Grosse des sublingualen Mikrozirkulationsbettes, nicht gezielt zu den verschiedenen
Messzeitpunkten identifiziert werden'®. Im Tiermodell ist dies beispielsweise durch die
Hamster- Riickenhautkammer méglich, wo die zu untersuchenden Areale markiert werden
konnen®353%7 Fir die klinische Anwendung miissen daher wesentlich mehr Daten

ermittelt werden, um eine statistische Signifikanz zu erhalten.

4.1.2 Sicherheit der Anwendung
Aufgrund der erstmalig klinischen Anwendung dieses Intravitalmikroskops in der

herzchirurgischen Andsthesie stellt sich primar die Frage, ob OPS imaging wéhrend
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herzchirurgischer Eingriffe leicht und sicher anwendbar ist. Fur die konventionelle
Intravitalmikroskopie werden zur Kontrastverbesserung Fluoreszenz- Farbstoffe appliziert.
OPS imaging hingegen beruht auf Absorption von linear polarisiertem Licht ohne
Anwendung von Farbstoffen und scheint dadurch nebenwirkungsfrei zu sein®>°. Auch ist
die OPS imaging Sonde, welche die Grosse eines Kugelschreibers aufweist (Durchmesser
der Sondenspitze 8 mm) in der klinischen Routine leicht anwendbar und die Handhabung
des Gerats war ohne spezielle Einarbeitung moglich. OPS imaging konnte bei allen
Patienten angewendet werden™.

Bei zu hohem Sondendruck beobachteten wir in 12,5 % aller Patienten Verletzungen der
sublingualen Mundschleimhaut mit Ausbildung von Mikrohd&matomen. Diese waren
jedoch fir die Patienten nicht schmerzhaft und heilten komplikationslos ab. Die
Mikroh&dmatome traten nach Heparinisierung auf und konnten auch durch Einfuhren einer
transGsophagealen Echokardiographie- Sonde an anderen Stellen der Mundschleimhaut
beobachtet werden'®. D. h. die Verletzungen an der Mundschleimhaut werden nicht nur
durch die OPS imaging Sonde sondern auch durch Kontakt der Schleimhaut mit anderen
Geréaten hervorgerufen. Da die Mikrohdmatome bei Einsatz der OPS imaging Technik in
anderen Studien nicht beobachtet wurden®®°3>°029 = gcheinen diese in direktem

Zusammenhang mit der Heparinisierung unter HLM zu stehen.

4.1.3 Druck- und Bewegungsartefakte

Stabile Bilder sind Grundvoraussetzung fir die automatisierte Auswertung. Problematisch
erwiesen sich daher Bewegungsartefakte von Seiten des Anwenders oder der Operateure,
da zur Messung der Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit und zur Bestimmung der FCD
eine ruhige Videosequenz von 5- 10 Sekunden benétigt wird®'. Erschwert wurden die
Messungen auch durch das Gleiten und die Eigenbewegungen der Zunge. Die OPS
imaging Sonde wurde wahrend der Messung am Zungengrund positioniert, weil die
Eigenbewegungen der Zunge dort geringer sind, als an der Zungenunterflache. Ein
Verrutschen der Sonde ist seltener als im Bereich der Wangenschleimhaut, da die Sonde
rechts und links des Frenulums gut positioniert werden kann. Auch sind in diesem Bereich

postkapillare Venolen und Kapillaren gut darstellbar'**

. Durch die Bewegung von
Gewebe und OPS imaging Sonde wird auch die optimale Fokusierung wahrend der
Messung erschwert und die Qualitat der Mikrozirkulationsbilder beeintrachtigt™.

Ein weiteres Problem zeigt sich, wenn man die Sonde mit zu hohem Druck auf die

Mundschleimhaut aufsetzt. Es kommt zu einer Verlangsamung der Erythrozyten-
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Fliessgeschwindigkeit bis hin zur Blutstase, da durch den Sondendruck die Gefasse
komprimiert und die Erythrozyten im Fluss behindert werden. Auch die Zirkulation in den
Kapillaren und der Venolendurchmesser werden beeinflusst**. Da die FCD definiert ist als
die Lange der Erythrozyten- perfundierten Kapillaren pro Beobachtungsareal (in cm/cm?),
kann durch Sondendruck die Perfusion gestort und Fehlmessungen im Sinne scheinbar
nicht- perfundierter Areale auftreten. Wir versuchten dies zu verhindern, indem die
Mikrozirkulationsbilder immer wieder off- line am Videorecorder abgespult wurden, um in
Echt- Zeit die Kapillarperfusion zu kontrollieren. D.h. druckbedingte Verlangsamung oder
Stase konnte am bewegten Bild erkannt werden”. Eine objektive Kontrollméglichkeit oder
Messung des mittels Sondenspitze applizierten Druckes stand uns nicht zur Verfligung und
ist sicherlich ein Kritikpunkt, der von uns angewandten Methode. Entweder muss eine
zusatzliche Mdoglichkeit der Druckmessung und -kontrolle gefunden werden oder ein
Kontakt der Sondenspitze mit dem zu untersuchenden Gewebe vermieden werden. Hierbei
ist sicher auch der Applikationsort des Gerates und die Anatomie des zu untersuchenden
Organs entscheidend. Uhl und Mitarbeiter beobachteten in einer klinischen Studie die
Mikrozirkulation wéhrend intracerebraler Aneurysma- Operationen und intrakranieller
Tumorentfernung®. Die OPS imaging Sonde wurde dabei in ein Stereotaxiegerat
eingebaut, um eine konstante Distanz von 2 mm zwischen Sondenspitze und Gewebe zu
ermoglichen. Die Bildqualitdt wurde durch Spllungen der Dura- Oberflaiche mit
physiologischer NaCl- Ldsung 0,9 % verbessert. Auch Thomale und Mitarbeiter setzten
diese Technik ein, um die Mikrozirkulation im normalen und traumatisierten Gewebe der
Pia mater im Tiermodell zu untersuchen®. Fiir den sublingualen Einsatz kommt diese
Technik durch zu viele Bewegungsartefakte und Platzmangel nicht in Frage.

Eine weitere Losung fur das Problem der Druck- und Bewegungsartefakte wurde von
Lindert, Pries und Mitarbeitern 2002 erarbeitet. Diese entwickelten eine sterilisierbare
Saugvorrichtung aus Stahl, welche an die sterile Plastikkappe (Cytolens ™) montiert wird
und Bewegungsartefakte reduziert, sowie die Kompression der Gefasse vermindert®®. Die
Vorrichtung verhindert einen direkten Kontakt mit dem zu untersuchenden Gewebe durch
einen konstanten Abstand von 0,5 mm zwischen Gewebe und Plastikkappe. Es handelt sich
um einen mit 24 Offnungen durchsetzten Ring, an dessen Seite (iber einen Konnektor eine
Saugvorrichtung angeschlossen werden kann. Der Sog (30 - 100 mmHg) bewirkt Gber
diese Ringoffnungen eine Fixierung des Gewebes im Ringbereich, wahrend in der
Ringmitte die Mikrozirkulation ohne direkten Gewebekontakt gemessen werden kann.
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4.1.4 Qualitat der Mikrozirkulationsbilder

Wir mochten darauf hinweisen, dass die Qualitat der Mikrozirkulationsbilder nach Beginn
der HLM durch Kontrastreduktion infolge Hdmodilution und Gewebeddem eingeschrankt
war und dadurch die Auswertung der mikrozirkulatorischen Parameter erschwert wurde
(siche Abbildung 11: Mikrozirkulatorische Veranderungen unter Hamodilution)**®. Da
OPS imaging durch Lichtabsorption des Hamoglobins Kontrast erzeugt und
erythrozytenhaltige Geféasse sich dunkel vom umgebenden Gewebe abheben ist unter
H&modilution der Hell- Dunkelkontrast vermindert und eine Auswertung somit
schwieriger.

Wir konnten zu den Messzeitpunkten keine signifikanten Unterschiede im Bereich des
Geféassdurchmessers ermitteln (siehe 3.10.2). Wir halten es durchaus fir moglich, dass
infolge Hamodilution (insbesondere in T2 und T3) und der damit reduzierten Anzahl der
als Kontrastmedium dienenden Erythrozyten eine Anderung des Gefassdurchmessers
unterschéatzt wurde.

Harris und Mitarbeiter haben im Tiermodell wéhrend isovold&mischer Hdmodilution einen
systematischen Fehler von 4- 5 um in der Bestimmung des venoléren Gefassdurchmessers
mit OPSimaging im Vergleich zu Messungen mit dem Intravitalmikroskop ermittelt**.
Auch konnte ab einem Hamatokrit kleiner 25 % des Ausgangswertes Gewebeddem und
eine signifikante Reduktion der FCD beobachtet werden.

Ein Gewebeddem, was die Bildqualitat zusatzlich beeintrachtigte, konnte vor allem in
Gruppe 2 nach Beendigung des Kreislaufstillstandes ermittelt werden (siehe Abbildung
12: Die sublinguale Mikrozirkulation innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des
Kreislaufstillstandes)**. Auch andere Gruppen berichteten von einer erhdhten
Gefésspermeabilitdt mit Zellodem und Gewebeschwellung durch hypoxische Schadigung
der Barrierefunktion des Endotheliums im Verlauf der HLM"%%%°,

4.1.5 Praktikabilitat des Videobildanalysesystems Cap Image

Wir benutzten das Videobildanalysesystem Cap Image zur computerunterstitzten
Auswertung der OPS imaging- Bilder®’. Die aufgezeichneten Bilder mussten dabei immer
wieder am Videogerét abgespult werden, um beispielsweise am bewegten Bild, d.h. an
fliessenden Erythrozyten die Kapillarperfusion kontrollieren zu kénnen®™*, Cap Image ist
daher sehr zeitaufwendig und Daten konnen nur off- line erhoben werden. Alternativ
wurden verschiedene neue Software- Systeme entwickelt, wie Capiscope®, KK

Technologies, UK. Diese Methodik ist wesentlich zeitsparender und die Validierung der
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Daten venolédrer Gefassdurchmesser, venoldre Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit und
Funktionelle Kapillardichte mit dem Videobildanalysesystem Cap Image zeigte
vergleichbare Werte®.

Auch konnte die erythrozytére Fliessgeschwindigkeit in Arteriolen mit Cap Image nicht
gemessen werden, da diese (iber den messbaren Bereich von 1,5 mm/sec liegt®™***®", Pries
und Mitarbeiter haben durch den Ersatz der Standard- Lichtquelle des Cytoscan™ A/R
Gerdt mit einem asynchronen stroboskopischen Blitzlicht in Kombination mit einer
speziell entwickelten Software basierend auf der Spatial- Korrelations- Methode eine
Madglichkeit gefunden den Messbereich fur die erythrozytare Fliessgeschwindigkeit auf

40 mm/sec zu erhdhen. Messungen in Arteriolen sind somit durchfiihrbar®®"".

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass OPS imaging wéhrend herzchirurgischer
Eingriffe am Menschen leicht und sicher einsetzbar ist. Wir konnten mit Ausnahme der
Mikrohdmatome, welche durch die Heparinisierung auftraten, keinerlei Nebeneffekte
beobachten. Mittels OPS imaging war es moglich qualitativ hochwertige Bilder der
sublingualen  Mikrozirkulation zu erhalten, wobei die Bildqualitdt durch
Bewegungsartefakte, Substanzen wie Blut und Speichel, Hamodilution und Zell6dem
eingeschrankt ~ wird.  Problematisch ~ sind  Alterationen  der  Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit durch Gewebekompression der OPS imaging- Sonde. Ein
Losungsansatz fir Druck- und Bewegungsartefakte wurde von Pries und Mitarbeitern
erarbeitet®®. Alternativ zum Videobildanalysesystem Cap Image gibt es zeitsparende neue

Auswerteverfahren®®77:83,

4.2 Erhebung der mikrozirkulatorischen Parameter

Mittels OPS imaging konnten die ersten Mikrozirkulationsbilder der veranderten Perfusion
unter Herz- Kreislaufstillstand und extrakorporaler Zirkulation erhoben werden. Wir
zeigten erstmalig, dass die Mikrozirkulation wahrend Eingriffen an der HLM aufrecht
erhalten werden kann* und der nicht-pulsatile Fluss der HLM gegeniiber dem pulsatilen
Fluss keinen Einfluss auf die Mikrozirkulation hat.

Neben der Visualisierung der Mikrozirkulation unter der extrakorporalen Zirkulation
wurden auch  quantitative Daten erhoben. Die Parameter erythrozytére
Fliessgeschwindigkeit (Vel) und Gefdassdurchmesser (Dia) konnten in postkapillaren
Venolen gemessen werden, sowie die funktionelle Kapillardichte ermittelt werden.
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4.2.1 Erythrozytare Fliessgeschwindigkeit in den VVenolen

Wir konnten zeigen, dass in Gruppe 1 die Vel lediglich in der spaten Phase der HLM
signifikant anstieg und ansonst nahezu unverandert blieb (Diagramm 17). In Gruppe 2 mit
Eingriffen im Kreislaufstillstand konnten in allen Phasen wéhrend der HLM signifikant
niedrigere Fliessgeschwindigkeiten gemessen werden. Eine dramatische Reduktion der Vel
um 74,6 % wurde innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des Kreislaufstillstandes
beobachtet. In T4, eine Stunde nach Reperfusion erreichte die Vel wieder annahernd
Ausgangswerte (Diagramm 18).

Verglich man beide Gruppen miteinander, so war die Vel in Gruppe 1 nach Narkosebeginn
(T1) signifikant niedriger als in Gruppe 2. Die Ursache der signifikant niedrigeren
Flussgeschwindigkeit in Gruppe 1 kdnnte durch niedrigere Katecholamingaben (Dopamin,
Noradrenalin, siene Tabelle 13/14) als im Vergleich zu Gruppe 2 erklart werden. Die
hamodynamischen Werte unterschieden sich in beiden Gruppen nicht voneinander.
Wahrend der HLM (T2-3) war die Vel dann in Gruppe 2 signifikant niedriger als in der
Vergleichsgruppe (siehe 3.10.1). Ursache kann die Temperaturdifferenz zwischen den
beiden Gruppen sein, da die Blutviskositat mit zunehmendem Abfall der Korpertemperatur
ansteigt*®>°. Ahnliche Daten wurden von unserer Gruppe wahrend Eingriffen im Bereich
Aorta ascendens- Aortenbogen verdffentlicht®.

Von Sack und Mitarbeitern wurde Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen im
Tiermodell wahrend HLM eine signifikante Reduktion der Vel sowohl in Arteriolen als
auch Venolen beobachtet®".

Da wahrend unkomplizierter HLM lediglich moderate Veranderungen der Vel, bei
Eingriffen im Kreislaufstillstand aber eine signifikante Verminderung der Vel wéhrend der
gesamten Messperiode unter HLM auftraten, missen verschiedene Ursachen in Betracht
gezogen werden. Hierbei spielt sicher die bereits erwéhnte tiefe Hypothermie in Gruppe 2
mit Senkung der Korpertemperatur auf 16,5°C wéhrend des Stillstands eine entscheidende
Rolle, da in der Phase der Wiedererwdrmung eine rasche Erholung auf Initialwerte
beobachtet werden konnte®,

Auch eine signifikante Verminderung des mittleren arteriellen Drucks wéhrend der HLM
hat Einflusse auf die Mikrozirkulation®. Der mittlere arterielle Druck war wéhrend der
HLM in beiden Gruppen, besonders jedoch in Gruppe 2 erniedrigt (Tabelle 3 und 4).
Blutdruck als Ergebnis von HZV und systemischem Geféasswiderstand kann bei
Verminderung einer oder beider Faktoren abfallen. Das Perfusionsvolumen der HLM wird

mit 2,2- 2,5 I/min/m? Kérperoberflache wahrend der HLM relativ konstant gehalten, kann
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jedoch bis zu 50 % variieren und wird dem Mitteldruck und dem peripheren
Geféasswiderstand angepasst. Eine mdgliche Ursache fiir den Druckabfall mit Beginn der
extrakorporalen  Zirkulation liegt in einer Verminderung des systemischen
Gefésswiderstands, bedingt durch eine erniedrigte Blutviskositat infolge Hamodilution,
Dilution zirkulierender Katecholamine und temporarer Hypoxamie®®. Die Hamodilution
war in beiden Gruppen ausgepragt. Die Abnahme der Hb-Konzentration betrug in T2 in
Gruppe 1 -33 % und in Gruppe 2 -39 % (Tabelle 7 und 8). Die Serumlaktatwerte waren
als Hinweis flr eine Gewebeazidose mit verstarkter anaerober Glykolyse in Gruppe 2 in
der spaten Phase der HLM signifikant hoher als in Gruppel (Tabelle 9 und 10).

Zudem konnten wir bei Messungen der Vel von 0,6- 0,7 mm/sec eine hohe
Standardabweichung von durchschnittlich 0,4- 0,5 mm/sec zu allen Messzeitpunkten
ermitteln. Die Validierung im Tiermodell hingegen zeigt eine Standardabweichung der
Vel von 0,17 mm/sec®. Ursachen kénnen in der, im Gegensatz zur Patientengruppe,
homogenen Population der Tiere liegen. Auch kdnnen identische Gefasse am Menschen
nicht gezielt zu den verschiedenen Messzeitpunkten identifiziert werden, weil die OPS
imaging Sonde fir jede Messung neu platziert werden muss und durch die Grosse des
sublingualen Mikrozirkulationsbettes Messbereiche nicht lokalisiert werden kdnnen™*.

4.2.2 Durchmesser der Venolen

Der Gefassdurchmesser (Dia) wurde in postkapillaren Venolen gemessen. Es konnten in
beiden Patientengruppen keine signifikanten Verdnderungen des Gefassdurchmessers
ermittelt werden (Tabelle 19). Sack und Mitarbeiter beobachteten im Tiermodell wahrend
HLM eine Vasokonstriktion in Arteriolen der Colonschleimhaut, Aussagen uber Venolen
lagen nicht vor®".

Grundsatzlich muss beachtet werden, dass Messungen des Gefassdurchmessers mit OPS
imaging, einen systematischen Messfehler mit einer zu geringen Dia- Messung von etwa
4- 5 um im Vergleich zur Intravitalmikroskopie aufweisen. Die Ursache hierflr liegt in der
unterschiedlichen Technik der Ermittlung des Gefassdurchmessers. Mit OPS imaging wird
die Breite der Erythrozytensaule als Venolendurchmesser bestimmt, wéhrend bei der
Intravitalmikroskopie das mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Plasma zur Bestimmung
des Gefassdurchmessers herangezogen wird. Harris und Mitarbeiter verglichen identische
Gefésse mit OPS imaging und Intravitalmikroskopie und erhielten mit letzter Technik
einen 4- 5 um grésseren Durchmesser®. Zwischen Erythrozyten und Endothelzellen der

Geféasswand findet sich eine Plasmaschicht (mit Kontrastmittel darstellbar) von etwa 1 um,
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welche mit OPS imaging nicht sichtbar ist**'*"

. Eine zusétzliche Erklarung fur die
Abweichungen im Gefassdurchmesser ist ein durch die Intravitalmikroskopie bedingtes
»interfacial scattering”, d.h. ein Missverhéltnis zwischen Brechungsindex des Gewebes
und des Plasmas, welches zu einem ,,out of focus halo“ des Lichts fuhrt. Die Strukturen
erscheinen dadurch grésser und der Geféssdurchmesser wird um etwa 10 % zu gross

gemessen®.

4.2.3 Funktionelle Kapillardichte

Diese Studie veroffentlicht nach unserem Wissen die ersten Messungen der FCD am
Menschen wahrend herzchirurgischer Eingriffe vor, wahrend und nach HLM. Wir konnten
zeigen, dass in Gruppe 1 und 2 wéhrend Eingriffen an der HLM die mikrovaskulére
Perfusion aufrecht erhalten werden konnte*. Die Funktionelle Kapillardichte, als Indikator

fur den nutritiven Blutfluss®®™

war in Gruppe 1 vor, wahrend und nach der
extrakorporalen Zirkulation unverandert (siehe 3.10.3 Diagramm 20).

In Gruppe 2 mit Eingriffen im Kreislaufstillstand konnte ein signifikanter Abfall der FCD
innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des Kreislaufstillstandes auf 23 %, verglichen zum
Ausgangswert beobachtet werden. Zu allen anderen Messzeitpunketen war die FCD nicht
verdndert (siehe Diagramm 21). Auch hier konnte eine rasche Wiederherstellung der FCD
ermittelt werden. Die Verdnderungen der FCD korrelierten nicht mit der Dauer der HLM
und der Clampingzeit der Aorta. Da die FCD in beiden Gruppen nach Beendigung der
HLM Ausgangswerte zeigte, ist anzunehmen, dass die nutritive Blutversorgung sowohl
nach unkomplizierter HLM, als auch nach Eingriffen im Kreislaufstillstand wieder
hergestellt werden kann**. Auch Duebener und Mitarbeiter konnten zeigen, dass weder der
nicht- pulsatile Fluss der HLM, noch die Hypothermie schwerwiegende
mikrozirkulatorische Alterationen verursacht.

Im Tiermodell wurde hingegen wéhrend der HLM eine signifikante Reduktion der FCD im
terminalen lleum beobachtet. Dies konnte unter Anwendung von Dopexamin und
Steroiden verhindert werden®. Studien von Harris und Mitarbeitern zeigten, dass eine
Ischdmie im Skelettmuskel fir 1- 2 Stunden keine signifikante Reduktion der FCD
beinhaltete und erst nach einer 4- stiindigen Ischamiezeit ein signifikanter Abfall auftrat®.
Nach 4- stindiger Ischdmiezeit und 0,5- stiindiger Reperfusionsphase konnte in der
Hamster- Rickenhautkammer auch in anderen Studien eine signifikante Reduktion der

FCD aufgezeigt werden, nicht jedoch bei kiirzeren Ischamiezeiten®"3:%,
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Die Ischdmiezeit, d.h. die Stillstandzeit betrug in unserem Patientenkollektiv 30 Minuten
und fihrte in Folge zu einer signifikanten Reduktion der FCD. Diese Verminderung der
Kapillardichte wird auch als postischamisches ,,no reflow* Phanomen bezeichnet*4%%72,

Das Ausmall der Minderperfusion der Kapillargebiete wurde von uns jedoch
mdoglicherweise unterschatzt, da die Messungen in Gebieten mit erythrozytenperfundierten
Kapillaren durchgefithrt wurden und durch Odem und Bewegungsartefakte schwierig
beurteilbare Zonen ausgespart wurden. Bei ausgedehnten Ischamie- Reperfusionsschiaden
berichteten Menger und Mitarbeiter von grossen nicht perfundierten Arealen®®. Eine
automatisierte Analyse der FCD wirde diesen systematischen Messfehler in Zukunft

vermeidbar machen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Visualisierung der sublingualen
Mikrozirkulation unter physiologischen und pathologischen Konditionen mdglich war und
auch quantitative Daten erhoben werden konnten. Die Parameter erythrozytére
Fliessgeschwindigkeit, venoldarer Gefassdurchmesser und funktionelle Kapillardichte
wurden bestimmt. Wir konnten zeigen, dass die Mikrozirkulation wahrend Eingriffen an
der HLM aufrecht erhalten werden kann. Eingriffe im Kreislaufstillstand zeigten einen
signifikanten Abfall der Vel und FCD. Da nach Beendigung der HLM Ausgangswerte
erreicht wurden, ist anzunehmen, dass die nutritive Blutversorgung nach HLM und

Kreislaufstillstand wieder hergestellt werden kann.

4.3 Nachweis von Mikrozirkulationsstérungen

Die grundlegenden Verénderungen, welche durch die Anwendung der HLM initialisiert
werden, sind Verdnderung des pulsatilen Blutflusses, Exposition des Blutes an
unphysiologische Oberflachenstrukturen und Scherkrafte, Hamodilution, sowie Auslésung

einer systemischen Entziindungsreaktion®.

4.3.1 Veranderungen des Blutflusses und der Hamodilution

Wir konnten mit OPS imaging die Unterschiede zwischen pulsatilem ( T1 und T4) und
nicht- pulsatilem Blutfluss (T2 und T3 wahrend HLM) visuell erkennen'®. Wie mit OPS
imaging eine nicht-pulsatile Perfusion durch die extrakorporale Zirkulation quantifiziert
werden kann ist noch nicht sicher dargelegt. In der Phase der Reperfusion unter
physiologischem,  pulsatilen  Fluss (T4) wies sowohl die erythrozytare

Fliessgeschwindigkeit, als auch die FCD in beiden Gruppen Ausgangswerte auf. In der
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spaten Phase der HLM war die Vel in Gruppe 1 erhéht und die Vel in Gruppe 2 wahrend
der gesamten HLM vermindert. Es stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, ob sich
diese mikrozirkulatorischen Alterationen durch eine pulsatile Flussform wéhrend HLM mit
moglichst enger Anndherung an die physiologische Pulskurve vermeiden lielen. Friihere
Studien fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Techniken. Undar
und Mitarbeiter stellten im Tiermodell fest, dass pulsatiler Fluss eine signifikant héhere
hamodynamische Energie erzeugt, der myokardiale Fluss erhdht ist und dies einen Vorteil

%9  Zudem wird diskutiert, dass die

fur die Organperfusion darstellen konnte
mikrozirkulatorischen Effekte des pulsatilen Blutflusses zum Offenhalten des
Kapillarbettes und durch Erhohung des Lymphabflusses zur reduzierten Odembildung im
Gewebe fihrt. Auch Orime und Mitarbeiter konnten eine Reduktion endothelialer Schaden
und verminderte Zytokinaktivierung unter pulsatiler HLM nachweisen™.

Storungen der Mikrozirkulation kénnen auch durch eine verminderte Verformbarkeit der
Erythrozyten verursacht werden. Kameneva und Kirklin zeigten, dass mechanische
Alterationen durch die HLM, Hypothermie und Hamodilution zu einer Steifheit der
Erythrozyten fiihren*®*®. Wir beobachteten vor allem in Gruppe 2, innerhalb 10 Minuten
nach Beendigung des Kreislaufstillstands eine Verminderung der Vel mit ,sludge®
Phéanomen der Erythrozyten, d.h. Ausbildung von Mikroaggregaten und eine gestorte
Kapillarperfusion mit Verminderung der FCD.

Die Hamodilution wird unter anderem auch durch Gabe des Vorfullvolumens der HLM
verursacht und verbessert Uber eine Verminderung der Viskositdt des Blutes die
Mikrozirkulation®. In T2 und T3 kam es in Gruppe 1 und Gruppe 2 durch die
extrakorporale Zirkulation und Infusion des Vorfillvolumens der HLM zu einem
signifikanten Hb- und Hamatokritabfall (siehe 3.5.2). Da die Vel in T3 in Gruppe 1 erhoht
war nahmen wir an, dass u.a auch ein Zusammenhang mit der Hamodilution besteht.
Messmer und Mitarbeiter beobachteten, dass eine akute Reduktion des systemischen
Hé&matokrits wahrend normovoldmischer Hamodilution in peripheren Organen mit einer
erhéhten Perfusionsrate einher geht®’. Diese Versuche wurden jedoch nicht unter
extrakorporaler Zirkulation durchgefiihrt und sind somit nicht vergleichbar. Da sich die
Fliessgeschwindigkeit aus Stromstérke und Gefassquerschnitt ergibt, erwartet man bei
einem Vel-Anstieg eine Zunahme der Stromstarke und/oder eine Abnahme des
Gefassquerschnittes. Das Perfusionsvolumen der HLM wird mit 2,2- 2,5 I/min/m?
Korperoberflache wéhrend der HLM relativ konstant gehalten, kann jedoch bis zu 50 %

variieren und wird dem Mitteldruck und dem peripheren Gefasswiderstand angepasst. Eine
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weitere mogliche Ursachen der Vel-Zunahme in T3 in Gruppe 1 kann also bei
unverandertem Gefassquerschnitt in einer Erhohung des Pumpenflusses zur Steigerung des
MAP liegen .

Die Werte Vel und Hamatokrit korrelierten nicht miteinander (r?= 0,01). Die Hamodilution
war in beiden Gruppen ausgepragt. Die Abnahme der Hb-Konzentration betrug in Gruppe
1 -33 % und in Gruppe 2 -39 % in T2 (Tabelle 7, 8, 11 und 12).

Die signifikante Reduktion der FCD innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des
Stillstands korrelierte mit dem Grad der Hamodilution (r’= 0,95). Diese Beobachtung steht

in Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Harris und Mitarbeitern®*.

4.3.2 Veranderungen der Adhasionsmolekile und aktivierten Leukozyten

Leukozyten spielen in der Entwicklung eines Ischdmie- Reperfusionsschadens eine
zentrale Rolle!®.  Wir bestimmten Leukozyten, aktivierte Leukozyten und
Adhasionsmolekiile.

Historisch gesehen war die HLM eines der ersten Modelle, welches Uber die Aktivierung
von polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (PMNL) eine Erklarung fir die
Pathogenese des akuten Lungenversagens lieferte. PMNL werden sowohl direkt als auch
indirekt durch freigesetzte humorale und zelluldre Mediatoren aktiviert®®. Vor diesem
Hintergrund war klar, dass PMNL eine wichtige kausale Rolle in der Entstehung von
Organdysfunktion nach HLM einnehmen. Moderne Methoden, wie die Analyse der
Expression von Adhé&sionsmolekilen auf PMNL, sowie OPSimaging in unseren
Untersuchungen sollten bessere Einblicke in die pathophysiologischen Zusammenhénge
zwischen Aktivierung von PMNL und dem Ausmass von Mikrozirkulationsstérungen
geben.

In einem Mehrstufenmodell kann die Emigration von PMNL aus dem Intravasalraum
erklart werden®®. Aus dem Pool zirkulierender Leukozyten rollen einzelne Zellen durch
Interaktion von Adhésionsmolekiilen (vorwiegend aus der Familie der L-Selektine, z.B.
CD 62L) mit den entsprechenden endothelialen Bindungsliganden entlang des
Gefassendothels. Entziindungsmediatoren aktivieren die PMNL und in Folge werden
Adhésionsmolekuile aus der Familie der B2-Integrine (z.B. CD 18) exprimiert, wéhrend die
L-Selektine proteolytisch von der Zelloberflache abgetrennt werden. Durch die Interaktion
der B,-Integrine mit den interzellularen Adhésionsmolekilen ICAM-1 und ICAM-2 bildet
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sich gegenuber den Scherkréften des Blutes ein stabiler Zellkontakt, sogenannte adharente
Zellen aus. Der Adhésion folgt dann die transendotheliale Diapedese.

Unsere Ergebnisse zeigten einen signifikanter Anstieg der Leukozyten im Blut in der
Reperfusionsphase (Tabelle 7). Die aktivierten Leukozyten wiesen in der spaten Phase der
HLM einen 3- fachen und eine Stunde nach Reperfusion einen 6,6- fachen Anstieg
verglichen zum Ausgangswert auf (Tabelle 22). CD 62L blieb vor, wéhrend und nach
HLM unverandert. CD 18 zeigte eine signifikante Zunahme in der spaten Phase der HLM.
Die Leukozytenbestimmung im Blut zeigte keine Korrelation mit den Parametern
Adhéasionsmolekile und aktivierte Leukozyten. Weiters fand sich keine Korrelation
zwischen rollenden Leukozyten und Adhdsionsmolekil CD 62L, sowie adhérenten
Leukozyten und Adhésionsmolekil CD 18.

Im Mittel konnten wir eine Aktivierung der PMNL durch die HLM nachweisen. Warum
diese Aktivierung nur an CD 18 und nicht an CD 62L sichtbar wurde, liegt u.a. daran, dass
der Pol zirkulierender Zellen ein Gleichgewicht zwischen aktivierungsbedingten
abwandernden Zellen und aus dem Knochenmark frisch mobilisierten und noch nicht
aktivierten, einstromenden Zellen darstellt. Diese aus dem Knochenmark naiven Zellen
haben eine Uberproportionale hohe Expression von L-Selektinen. Da aber die
Durchflusszytometrie den Mittelwert der L-Selektin-Expression erfasst, blieb die L-
Selektin-Expression zu allen Messzeitpunkten unverdndert. Erhohte Konzentrationen der
Adhésionsmolekiule CD 18 wurden auch wvon anderen Gruppen sowohl in

20211s auch klinischen Studien® nachgewiesen. Warum CD 18 in T4

tierexperimentellen
nicht weiter ansteigt, liegt moglicherweise an der nach HLM verminderten Produktion von
inflammatorischen Stimuli und der verstarkten Sequestration der PMNL in den
postkapillaren Venolen.

Die Durchflusszytometrie erfasst nur die Aktivierung der in der Zirkulation befindlichen
Zellen. Es kann keine Aussage Uber die lokalen Veranderungen der Mikrozirkulation und
der Zellen, welche im Begriff sind ins Gewebe auszuwandern getroffen werden. Daher
haben wir OPS imaging benutzt um weiteren Aufschluss Uber die Interaktion zwischen
Leukozyten und Endothel zu erhalten. Auch hier bestétigte sich uUber einen signifikanten
Anstieg der aktivierten Leukozyten in T3 und T4 die Annahme der Initialisisierung einer
inflammatorischen Reaktion. Da die aktivierten Leukozyten nicht wie bei der
Intravitalmikroskopie mit Rhodamin G 6 markiert werden kénnen, ist die Auswertung mit
OPS imaging sehr viel schwieriger'*®. Die aktivierten Leukozyten erscheinen als eine

helle Aussparung zwischen der dunklen Erythrozytenséule. Sie fliessen im Geféss
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langsamer als der Erythrozytenstrom bzw. sind am Gefassendothel adharent®™. Eine
Differenzierung zwischen rollenden Leukozyten und Plasmaliicken ist haufig schwierig
und wird durch Hamodilution mit Kontrastreduktion erschwert'*. Wir konnten daher sicher
nicht alle aktivierten Leukozyten mit OPS imaging identifizieren. Diese Beobachtungen

sind in guter Ubereinstimmung mit Daten anderer Studien®.

4.3.3 Leukozytenmigration und ,,capillary leak™ Syndrom

Eine erhdhte Permeabilitit der Endothelbarriere der Gefdlstrombahn  mit
Flissigkeitsaustritt (,,capillary leak* Syndrom) ist mittels OPS imaging nur indirekt durch
die Visualisierung von Zellddem und Leukozytenadhésion nachweisbar.

Die Mdglichkeit eines direkten Nachweises der Leukozytenmigration und des ,,capillary
leak*  Syndroms sind mit Intravitalmikroskopie und  Anwendung von

Fluoreszenzfarbstoffen moglich®**®.

Die erhohte Geféasspermeabilitdt wird durch
Extravasation von FITC- Dextran (Fluorescein Isocyanat markiertes Dextran) sichtbar und
mittels Densitometrie gemessen®* . Obwohl wir keine Méglichkeit hatten das ,,capillary
leak” Syndrom mit OPS imaging zu quantifizieren und nur indirekt die Zunahme des
Gewebetdems, vor allem nach Kreislaufstillstand und in der spédten Phase der HLM
erkannten, stehen andere Studien in Einklang mit dieser Beobachtung. Kirklin und
Mitarbeiter haben mittels Ultrafiltration eine Erhéhung der mikrovaskuléaren
Gefasspermeabilitat fir Proteine bereits nach 2- stundiger Bypasszeit nachweisen
konnen>®. Heltne und Mitarbeiter untersuchten tierexperimentell die Einflusse der
Korpertemperatur wahrend HLM auf die Flussigkeitsextravasation. Sie beobachteten
wéhrend Hypothermie im Gegensatz zu normothermen Eingriffen eine verstarkte
Flussigkeitsextravasation, die eine erhohte intravendse Flussigkeitsgabe notwendig
machte®®*°. Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen stehen Ergebnisse von Tassani und
Mitarbeitern®, welche das ,.capillary leak“ Syndrom am Patienten mit ,,Evans blue“
Farbstoffen nicht nachweisen konnten. Auch Eising und Mitarbeiter konnten

tierexperimentell kein ,,capillary leak* Syndrom nachweisen®.

Zusammenfassend kdnnen wir sagen, dass die Verdnderungen der Mikrozirkulation unter
HLM und Stillstand mittels OPS imaging erfasst werden konnten. Wie mit OPS imaging
eine Hamodilution und eine nicht-pulsatile Perfusion durch die extrakorporale Zirkulation
quantifiziert werden kann ist noch nicht dargelegt und aus den in dieser Studie vorgelegten

Daten nicht sicher abzuleiten. Es konnte lediglich durch die Verénderung des Blutflusses,
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die erhohte Rigiditat der Erythrozyten und die Aktivierung der Leukozyten vor allem
innerhalb 10 Minuten nach Beendigung des Stillstands eine Heterogenitat der Perfusion,
eine Verminderung der Vel mit Bildung von Mikroaggregaten und eine reduzierte FCD
beobachtet werden. Aufgrund des Anstiegs der Leukozyten (in T4), der aktivierten
Leukozyten (in T3 und T4) und des Adhdasionsmolekiils CD 18 (in T3) bestatigte sich die

Annahme der Initialisisierung einer inflammatorischen Reaktion durch die HLM.

4.4 Veranderungen der mikrozirkulatorischen Parameter in Abhangigkeit von der
Dauer der extrakorporalen Zirkulation und des Kreislaufstillstands

Wir konnten keine signifikante Korrelation zwischen Veranderungen der FCD und der

Dauer der HLM (r? = 0,01) finden. Auch der venolare Gefassdurchmesser korrelierte nicht

mit der Dauer der HLM (r?= 0,19). In Gruppe 2 wurde auf die Erstellung einer Korrelation

aufgrund der zu geringen Fallzahl von 5 Patienten verzichtet.

4.5 Veranderungen der mikrozirkulatorischen Parameter in Abhangigkeit von der
Hypothermie

Hypothermie erhoht die Blutviskositat®™®. Durch Hamodilution wird der Hamatokrit

wéahrend HLM auf Werte zwischen 17- 30 % reduziert (Tabelle 7 und 8) und dadurch die

Blutviskositdt  vermindert.  Aufgrund der signifikanten  Verdnderungen  der

Korpertemperatur wéhrend den verschiedenen Messzeitpunkten stellt sich die Frage nach

Korrelation der Werte mit den mikrozirkulatorischen Parametern erythrozytére

Fliessgeschwindigkeit, venoléarer Geféassdurchmesser und Funktionelle Kapillardichte.

In Gruppe 1 korrelierten die genannten mikrozirkulatorischen Parameter nicht mit der

Korpertemperatur. In Gruppe 2 wurde aufgrund der geringen Fallzahl auf eine Korrelation

verzichtet.

Zahlreiche Gruppen konnten die protektiven Effekte der Hypothermie unter

71100102 Aych in unserer Studie konnten wir

extrakorporaler Zirkulation nachweisen
zeigen, dass nach HLM und Kreislaufstillstand, eine Stunde nach Reperfusion wieder
Initialwerte der mikrozirkulatorischen Parameter vorlagen.

Nathan und Mitarbeiter zeigten, dass eine moderate Hypothermie von 32°C
neuroprotektive Effekte wahrend herzchirurgischer Eingriffe hat. Moderate Hypothermie
reduziert wahrend koronarer Bypass- Operation auch myokardiale Zellschaden'®. In
Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen stehen die Ergebnisse von Wagner und

Mitarbeitern. Diese konnten wahrend normothermen HLM- Eingriffen im Gegensatz zu
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Hypothermie erhohte Laktatkonzentrationen, eine erhéhte Anzahl von adhérenten
Leukozyten und eine reduzierte FCD beobachten*®.

Birdi und Mitarbeiter hingegen wiesen nach, dass die Hypothermie keinen protektiven
Einfluss auf eine systemische inflammatorische Reaktion hat und auch unter hypothermer

Bypass- Operation eine profunde Reaktion auftritt”%.

Wir konnten zeigen, dass trotz Wiederherstellung der Mikrozirkulation, durch HLM eine
systemische Entziindungsreaktion mit Leukozytenaktivierung und Expression von

Adhasionsmolekiilen ausgelost wird.

4.6 Diagnostisches Potential von OPS imaging hinsichtlich Ischamie-
Reperfusionsschaden und SIRS
Die Verdnderungen der Makro- und Mikrozirkulation unter HLM flhren ebenso wie das
chirurgisches Trauma zu Komplementaktivierung, Freisetzung von Zytokinen,
Leukozytenaktivierung mit Expression von Adhéasionsmolekilen und zur Produktion
inflammatorischer Mediatoren, welche Komplikationen, wie SIRS und Ischamie-
Reperfusionsschaden ausldsen konnen>270:80:81:90:104.
Das Monitoring dieser Studie umfasste nicht alle Parameter, welche Hinweise auf eine
Initialisierung der inflammatorischen Kaskade und einen Ischamie- Reperfusionsschaden
geben. Wir konnten neben den mikrozirkulatorischen Parametern, die Adhdsionsmolekiile
und aktivierten Leukozyten erfassen. Als Folge der HLM und des Kreislaufstillstandes
konnten wir mittels OPS imaging Leukozyten- Endothelzellaktivierung und Alterationen
der Mikrozirkulation wahrend der HLM nachweisen.
Der Ischdmie- Reperfusionsschaden kann Manifestation einer akuten inflammatorischen
Reaktion sein, initialisiert durch tiberlappende Kaskaden inflammatorischer Mediatoren".
Aktivierte Leukozyten spielen eine frihe wichtige Rolle fir die Initialisierung eines
Gewebeschadens iiber Freisetzung lokal schadigender Substanzen'®. Mittels OPS imaging
konnten wir aktivierte Leukozyten quantifizieren und somit eindeutige Hinweise auf die
Initialisierung einer inflammatorischen Reaktion durch die HLM erbringen.
Dies wurde auch von anderen Gruppen berichtet und unterstitzt die Annahme eines

d383° - Auch konnte eine

Ischdmie- Reperfusionsschaden durch HLM und Stillstan
Reduktion der FCD und eine Verlangsamung der Vel nach Beendigung des Stillstandes mit

Visualisierung von Mikrothromben und Blutstase mit OPS imaging ermittelt werden.

63



Wir konnten mit dieser Studie die Verénderungen der Mikrozirkulation unter HLM
quantifizieren. Das diagnostische Potential dieses Gerates zur Erkennung von
Verdanderungen im Sinne einer systemischen inflammatorischen Reaktion und eines

Ischamie- Reperfusionsschadens konnte nachgewiesen werden.

4.7 Limitationen von OPS imaging und Verbesserungen fur Folgestudien

Wie bereits erldutert, sind Druck- und Bewegungsartefakte ein grosses Problem in der
Anwendung dieser Technik. Bewegungsartefakte von Seiten des Anwenders und des
Patienten beeintrdchtigen die Qualitdt der Mikrozirkulationsbilder, erfordern die
wiederholte Korrektur der Lage der Sondenspitze und erneute Fokussierung. Dadurch wird
die Auswertung der Daten erschwert. Durch den Sondendruck koénnen Gefésse
komprimiert, die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit vermindert und die FCD durch
scheinbar  nicht- perfundierte  Areale unterschatzt werden. Eine objektive
Kontrollmdglichkeit des Sondendrucks stand uns nicht zur Verfugung. Ein Lsungsansatz
fur Druck- und Bewegungsartefakte wurde nun von Pries und Mitarbeitern erarbeitet®®.
Alternativ. zum Videobildanalysesystem Cap Image gibt es zeitsparende neue
Auswerteverfahren, welche auch die Messung der erythrozytaren Fliessgeschwindigkeit in
Arteriolen ermoglichen® ",

Ein weiteres Problem der klinischen Anwendung besteht in der fraglichen Vergleichbarkeit
der Daten zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. ldentische Gefésse kdénnen bisher
aufgrund Gefassvariabilitat und Grosse des sublingualen Mikrozirkulationsbettes, nicht
gezielt zu den verschiedenen Messzeitpunkten identifiziert werden, wie dies im Tiermodell
zum Beispiel durch die Hamster- Riickenhautkammer maoglich ist3%%7™ Fir die
klinische Anwendung missen daher wesentlich mehr Daten ermittelt werden, um eine
statistische Signifikanz zu erhalten.

Eine Limitation dieser Technik besteht auch in der fehlenden Mdglichkeit der
Quantifizierung  der  Gefassendothelschadigung mit  erhdhter  mikrovaskulérer
Gefasspermeabilitit und Odembildung (,capillary leak” Syndrom), sowie der
Leukozytenemigration. Diese Parameter sind wichtige zusétzliche Hinweise auf die
Initialisierung ~ einer  inflammatorischen ~ Reaktion und  eines  Ischamie-
Reperfusionsschadens. Auch die manuelle Zéhlung der rollenden und adhérenten
Leukozyten muss automatisiert werden, damit OPS imaging als diagnostisches Gerat in der
Klinik Anwendung finden kann.
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Zusammenfassend  kann  gesagt  werden, dass  mittels OPS  imaging
Mikrozirkulationsstorungen nachgewiesen werden konnen. In der zur Zeit vorliegenden
Version bedarf es fiir den klinischen Einsatz noch weiterer Entwicklungen. Erstrebenswert
ist sicherlich die Entwicklung einer Software, welche on- line die mikrozirkulatorischen
Daten auswerten kann und somit unmittelbar Rickschlisse auf die Mikrozirkulation

erlaubt .
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5. Zusammenfassung

Die moderne Ara der Herzchirurgie begann mit der Einfiihrung der Herz- Lungen-
Maschine in den frihen 50er Jahren. Die grundlegenden Veranderungen, welche durch die
Anwendung der HLM initialisiert werden, sind Veranderung des pulsatilen Blutflusses,
Exposition des Blutes an unphysiologische Oberflachenstrukturen und Scherkrafte, sowie
Auslosung einer (berschiessenden systemischen inflammatorischen Reaktion. Die
Perfusion wird auch durch H&modilution und Hypothermie beeinflusst. Diese
Veranderungen haben nicht nur makrohdmodynamische Auswirkungen, sondern
beeinflussen auch die Mikrozirkulation.

Zum Monitoring der Mikrozirkulation wurde von unserer Arbeitsgruppe OPS imaging,
eine neue Technik, welche mit polarisiertem Licht und Epi- Illumination ohne Einsatz von
Fluoreszenzfarbstoffen arbeitet, eingesetzt. Im Mittelpunkt unseres Interesses stand die
Frage nach Anwendbarkeit und Praktikabilitat, sowie Sicherheit und diagnostischem
Potential von OPS imaging. Da wir insbesondere nach Eingriffen im Kreislaufstillstand
tiefgreifende mikrozirkulatorische Verdnderungen erwarteten, unterteilten wir die
Studiengruppe in 27 Patienten mit koronarer Bypassoperation bzw. Herzklappenersatz
ohne Kreislaufstillstand (Gruppe 1) und in 5 Patienten mit Operationen im
Kreislaufstillstand (Gruppe 2). In tiefer Hypothermie (28- 16°C) und im Kreislaufstillstand
werden Operationen von Aneurysmen des Aortenbogens operiert. Es wurden erythrozytére
Fliessgeschwindigkeit (Vel), venoldrer Gefassdurchmesser (Dia) und Funktionelle
Kapillardichte (FCD) zu 4 bzw. 5 verschiedenen Zeitpunkten bestimmt.

Mittels OPS imaging konnten die ersten Mikrozirkulationsbilder der verédnderten Perfusion
unter Herz- Kreislaufstillstand und extrakorporaler Zirkulation erhoben werden. Wir
konnten zeigen, dass die Mikrozirkulation wéhrend Eingriffen an der HLM aufrecht
erhalten wird. In Gruppe 1 stieg die Vel lediglich in der spaten Phase der HLM signifikant
an. Bei Eingriffen im Kreislaufstillstand (Gruppe 2) zeigte sich ein signifikanten Abfall der
Vel wahrend der gesamten Messperiode unter extrakorporaler Zirkulation. Eine
dramatische Reduktion der Vel um 74,6 % wurde in T after CA beobachtet. Da nach
Beendigung der HLM Ausgangswerte erreicht wurden, ist anzunehmen, dass die nutritive
Blutversorgung nach HLM und Kreislaufstillstand wieder hergestellt werden kann. Da
wahrend unkomplizierter HLM lediglich moderate Verénderungen der Vel, bei Eingriffen
im Kreislaufstillstand aber eine signifikante VVerminderung der Vel auftraten, mussen
verschiedene Ursachen diskutiert werden. Eine entscheidende Rolle spielt die tiefe

Hypothermie in Gruppe 2 mit Senkung der Korpertemperatur auf durchschnittlich 16,5°C
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wahrend des Stillstandes. In der Phase der Wiedererwarmung konnte eine rasche Erholung
auf Initialwerte beobachtet werden. Auch die signifikante Verminderung des mittleren
arteriellen Drucks wahrend der HLM in beiden Gruppen, ausgepragter jedoch in Gruppe 2
hat Einflisse auf die Mikrozirkulation. Der Druckabfall mit Beginn der extrakorporalen
Zirkulation wird durch eine Verminderung des systemischen Gefésswiderstands, bedingt
durch eine erniedrigte Blutviskositat infolge Ha&modilution, Dilution zirkulierender
Katecholamine und temporarer Hypoxamie, verursacht. Die Hamodilution war in beiden
Gruppen ausgepragt. Die Abnahme der Hb-Konzentration betrug in Gruppe 1 =33 % und
in Gruppe 2 -39 % (in T2).

Es zeigte sich weder in Gruppe 1, noch Gruppe 2 eine signifikanten Veranderung des
postkapillaren Venolendurchmessers. Die FCD, als Indikator fur den nutritiven Blutfluss
war in Gruppe 1 unverandert. In Gruppe 2 mit Eingriffen im Kreislaufstillstand konnte ein
signifikanter Abfall der FCD innerhalo 10 Minuten nach Beendigung des
Kreislaufstillstandes auf 23 %, verglichen zum Ausgangswert beobachtet werden. Da die
FCD in beiden Gruppen nach Beendigung der HLM Ausgangswerte zeigte, ist
anzunehmen, dass die nutritive Blutversorgung sowohl nach unkomplizierter HLM, als
auch nach Eingriffen im Kreislaufstillstand wieder hergestellt werden kann.

Wir konnten in Ubereinstimmung mit anderen Gruppen zeigen, dass durch die HLM eine
systemische Entziindungsreaktion mit Leukozytenaktivierung und Expression von
Adhésionsmolekulen ausgeldst wird. In 8 Patienten der Gruppe 1 wurden die aktivierten
Leukozyten und die Adhé&sionsmolekiile CD 18 und CD 62L bestimmt. Die aktivierten
Leukozyten wiesen in der spaten Phase der HLM einen 3- fachen und eine Stunde nach
Reperfusion einen 6,6- fachen Anstieg verglichen zum Ausgangswert auf. Die
Adhasionsmolekiile CD 62L zeigten keine signifikanten Verdnderungen. CD 18 stieg in
der spéaten Phase der Reperfusion um 31 % an. Es fand sich keine Korrelation zwischen
rollenden Leukozyten und Adhésionsmolekul CD 62L, sowie adhdrenten Leukozyten und
Adhasionsmolekil CD 18. Auch in Gruppe 2 konnten wir Hinweise flr einen Ischamie-
Reperfusionsschaden finden. Wir konnten ein Laktatanstieg in T3 und T4 und ein
Gewebetddem als indirekter Hinweis auf eine erhohte Permeabilitat der Endothelbarriere
mit ,,capillary leak® Syndrom erkennen. Durch die Veranderung des Blutflusses wéhrend
HLM und die erhohte Rigiditat der Erythrozyten beobachteten wir vor allem innerhalb 10
Minuten nach Reperfusion eine Heterogenitit der Perfusion, eine Verminderung der Vel
mit Bildung von Mikroaggregaten und eine reduzierte FCD. Diese Verminderung der FCD

wird auch als postischamisches ,,no reflow* Phanomen bezeichnet.
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Wir konnten mit Ausnahme von Hamatomen an der Mundschleimhaut, welche durch die
Heparinisierung unter HLM auftraten, keinerlei Nebeneffekte beobachten. Es konnten
qualitativ hochwertige Bilder der sublingualen Mikrozirkulation erhoben werden, wobei
die Bildqualitdat durch Bewegungsartefakte, Substanzen wie Blut und Speichel,
Hémodilution und Zellédem eingeschrankt wird. Druck- und Bewegungsartefakte
erfordern die wiederholte Lagekorrektur des Geréts und erneute Fokussierung. Durch den
Sondendruck konnen Gefasse komprimiert, die Vel vermindert und die FCD durch
scheinbar nicht- perfundierte Areale unterschétzt werden. Ein Loésungsansatz fir Druck-
und Bewegungsartefakte wurde von Pries und Mitarbeitern erarbeitet. Alternativ zum
Videobildanalysesystem Cap Image gibt es zeitsparende neue Auswerteverfahren, welche
auch die Messung der erythrozytaren Fliessgeschwindigkeit in Arteriolen ermdglichen. Ein
weiteres Problem der klinischen Anwendung besteht in der fraglichen Vergleichbarkeit der
Daten zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. Identische Gefasse konnen bisher aufgrund
von Geféssvariabilitat und Grosse des sublingualen Mikrozirkulationsbettes nicht gezielt
wie im Tiermodell zu den verschiedenen Messzeitpunkten identifiziert werden. Fur die
klinische Anwendung missen daher wesentlich mehr Daten ermittelt werden, um eine
statistische Signifikanz zu erhalten. Eine Limitation dieser Technik besteht auch in der
fehlenden Mdglichkeit der Quantifizierung der Gefassendothelschadigung und
Odembildung (,,capillary leak”“ Syndrom), sowie der Leukozytenmigration. Diese
Parameter sind wichtige zusétzliche Hinweise auf die Initialisierung einer
inflammatorischen Reaktion und eines Ischdmie- Reperfusionsschadens. Auch die von uns
durchgefiihrte manuelle Z&hlung der rollenden und adhérenten Leukozyten muss
automatisiert werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass wir mit OPS imaging Mikrozirkulationsstérungen,
hervorgerufen durch HLM und Kreislaufstillstand nachweisen konnten. Eine Korrelation
zwischen Hypothermie, Dauer der HLM und Dauer des Kreislaufstillstands und Vel, DIA
und FCD konnte nicht nachgewiesen werden. Veranderungen im Sinne einer systemischen
inflammatorischen Reaktion und eines Ischdmie- Reperfusionsschadens konnten mittels
OPS imaging visualisiert werden. In der zur Zeit vorliegenden Version bedarf es noch
weiterer Entwicklungen. Erstrebenswert ist sicherlich eine verbesserte Software, welche
on- line die mikrozirkulatorischen Daten auswerten kann und somit unmittelbar

Rickschliisse auf die Mikrozirkulation erlaubt.
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Abbildung 1: Einverstandniserklarung
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Miinchen, den

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen ist in den ndchsten Tagen eine herzchirurgische Operation geplant, bei der eine Herz-
Lungen-Maschine zur Erhaltung lhrer Kreislauffunktion notwendig ist. Beim Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine kommt es zur Verdnderungen der kleinsten Blutgefasse im Korper, welche
bisher nur unzureichend untersucht sind. Um die Sicherheit dieses Verfahrens noch weiter zu
verbessern ist es wichtig, ndhere Informationen tber die Qualitdt der Blutgeféasse zu erhalten.

In einer Klinischen Beobachtungsstudie méchten wir untersuchen, ob es im Rahmen der Bypass-
Operation zu Stérungen der Haut- und Schleimhautdurchblutung kommt. Wir werden dazu kurz
einen kleinen Messfiihler auf die Haut oder Schleimhaut des Mundes aufbringen. Dieses Verfahren
gibt Aufschluss Uber die Durchblutung der Gefdsse und den Blutfluss durch eine direkte
Darstellung auf einem Videomonitor. Die verwendeten Lichtquellen werden seit Jahrzehnten bei
allen Patienten angewandt und sind unschadlich.

Diese Untersuchungen sind mit keinem Risiko verbunden und dauern ungefahr 10 bis 15 Minuten.
Wir fuhren sie vor und nach der Operation, sowie mehrfach wéhrend der Narkose durch. Wahrend
der Narkose wird Thnen 3 Mal 2 ml Blut aus einem der bereits vorhandenen Katheter entnommen.
Darin wird die Anzahl der weillen Blutkorperchen bestimmt und mit dem Ergebnis der
mikroskopischen Messungen an der Schleimhaut verglichen. Die medizinisch notwendige
Behandlung wird durch diese Untersuchungen nicht verandert oder verzégert. Die Erkennung einer
Stoérung der Hautdurchblutung kann flr Sie jedoch von Nutzen sein, da Sie uns eine besser
abgestimmte Therapie ermdéglichen kann.

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

Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme an der klinischen Studie tber Veranderung der
Schleimhautdurchblutung wahrend herzchirurgischer Eingriffe einverstanden.
Die Studie wurde mir von Frau Schaudig ausfuhrlich erklart und ich habe keine weiteren Fragen
beziiglich der Durchfiihrung dieser Untersuchung. Ich bin damit einverstanden, dass diese Daten in
anonymisierter Form flr wissenschaftliche Zwecke verwendet werden dirfen.

e, e

Patient/in

(Unterschrift)



Abbildung 2
Postkapillare Venolen (Reperfusion)

IVM CYTOSCAN™

Abbildung 2: Darstellung der Mikrozirkulation im Tiermodell (Rickenhautkammer,
Syrischer  Goldhamster) Vergleich identischer postkapillarer Venolen mittels
Intravitalmikroskop (IVM) mit Anwendung von FITC- Dextran zur Kontrastgebung und
Cytoscan™ ohne Kontrastmittel.
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Abbildung 3

Orthogonale polarisierte spektrale
Bildgebung (OPS™ Imaging)

durchgelassenes halbdurchlassiger reflektiertes Licht
Licht Spiegel (polarisiert)
CCD _—
< < _ > o
|_| Streulicht

i polarisiertes
(senkrecht Polarisator) Einfallslicht

[ | Polarisator
| | Spectralfilter

W Lichtquelle

Nach Groner et. al. Nature Medicine, 1999

Abbildung 3: Funktionsprinzip von OPS Imaging Weilles Licht wird durch einen
Polarisator geschickt, der orthogonal zur Lichtquelle angeordnet ist. Dieser besteht aus
einem Spektralfilter, welcher Licht einer bestimmten Wellenldnge (548 nm) isoliert und
linear polarisiert. Das polarisierte Licht wird Uber die Scheibe eines halbdurchléssigen
Spiegels orthogonal (im 90° Winkel) auf das zu untersuchende Gewebe geworfen. Das auf
das Gewebe fallende Licht wird z.T. an der Oberflache reflektiert und z.T. im Gewebe
gestreut und depolarisiert. Das zur Bildgebung beitragende depolarisierte Licht wird dann
von einem Analysator gesammelt und an eine ,,Charge Coupled Device* (CCD)
Videokamera weitergeleitet. Das an der Oberflache reflektierte Licht trdgt nicht zur
Bildgebung bei und wird vom Analysator abgefiltert.
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Abbildung 4

Abbildung 4: Das Cytoscan™ A/R besteht aus einer Basiseinheit (links) mit einer
Haltevorrichtung fir die OPS imaging Sonde (Cytometrics, Inc., Philadelphia, PA,
USA). Die Sonde ist mit einer externen Lichtquelle (rechts) verbunden. Diese Lichtquelle
produziert weilles Licht, welches durch einen Polarisator in linear polarisiertes Licht einer
Wellenlange von 548 nm umgewandelt wird. Die Sondenspitze wird auf die sublinguale
Mundschleimhaut aufgesetzt und wéhrend der Messung durch eine sterile Schutzkappe
geschtzt.
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Abbildung 5

~ Dia=20pum
Vel=0.31pum/s

Dia = 24 um_
Vel =0.47 p;_r[n /s

Abbildung 5: Ein typisches OPS imaging- Bild der sublingualen Mikrozirkulation.
(Ausschnitt mit ca. 1 mm Durchmesser, Eichmarke 100 um) Man kann postkapillare
Venolen und Kapillaren sehen. Die Messung erfolgte nach Narkosebeginn, in T1. Die Hb-
Konzentration betrug 10,3 g/dl und der Hamatokrit 29,3 %. Es wird die erythrozytére
Flussgeschwindigkeit (Vel) und der Durchmesser (Dia) der postkapillaren Venolen
angegeben.
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Abbildung 6

Abbildung 6: Rollende und adhérente Leukozyten in postkapillaren Venolen eine
Stunde nach Reperfusion, in T4. Diese erscheinen als helle Aussparungen zwischen den
Erythrozyten. Am bewegten Bild kdnnen sie erkannt werden, da sie im Gefal} langsamer als
der Erythrozytenstrom flieRen, bzw. am Geféassendothel adhérent sind. Der Hb- Wert betrug
8,4 g/dl in T4.

Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation mit ca. 1 mm Durchmesser, Eichmarke 100 um
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Abbildung 7

thauw [Dens [DiaMa [DiaPe [Diafiu [AreBo |l‘-‘|1'-e h

7: Messung der erythrozytaren Fliessgeschwindigkeit in postkapillaren VVenolen mittels
Cap Image. Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation mit ca. 1 mm Durchmesser,
Eichmarke 100 um. Es werden Messlinien in die GefaBmitte der postkapillaren Venolen
eingezeichnet und die Fliessgeschwindigkeit mittels Line Shift Diagramm ermittelt. Wahrend
der Messung werden die Grauwertdaten entlang der Messlinie gelesen.
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Abbildung 8

Abbildung 8: Darstellung eines Line Shift Diagramms.

Durch Anklicken dieser schragen Linien wird automatisch deren Steigung ermittelt
(dieY- Achse reprasentiert die Distanz entlang der Linie und die X- Achse entspricht der
Zeit) und daraus die Geschwindigkeit in mm/sec berechnet. Bewegt sich wahrend der
Messsequenz eine helle Plasmaliicke entlang der Messlinie so wird die Fortbewegung im
Diagramm als helle, schrag verlaufende Linie sichtbar. Erythrozyten hingegen werden als
dunkle Linien abgebildet.
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Abbildung 9

thAu [DPens  [DiaMa [DiaPe [Diafu [AreBo [AreTh |c.:‘

TPreu |Cf;

Abbildung 9: Messung des postkapillaren Venolendurchmessers mittels Cap Image.
Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation mit ca. 1 mm Durchmesser, Eichmarke 100 um.
Es wird eine Linie zwischen den gefdassbegrenzenden Endothelwanden gezogen und der
mittlere Durchmesser aus 3 Messungen (in um) ermittelt.
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Abbildung 10

Abbildung 10: Messung der funktionellen Kapillardichte mittels Cap Image. Die
sichtbaren Kapillaren werden mit der Mouse nachgezeichnet. Die Gesamtlange der
nachgezeichneten Kapillaren dividiert durch die ausgewahlte Fensterflache, ergibt die
funktionelle Kapillardichte in cm/cm?. Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation mit
ca. 1 mm Durchmesser, Eichmarke 100 um.
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Abbildung 11

Abbildung 11: Die sublinguale Mikrozirkulation in der friihen Phase der HLM (T2).
Die Reduktion des Bildkontrastes ist durch Hamodilution bedingt. Der initiale Hb- Wert
von 8,1 mg/dl fiel auf 4,9 mg/dl, der Hkt lag bei 14,3 %. Es zeigen sich wenig
Erythrozyten im Plasmastrom der postkapillaren Venolen. Ausschnitt der sublingualen
Mikrozirkulation mit ca. 1 mm Durchmesser, Eichmarke 100 pum.
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Abbildung 12

Abbildung 12: Die sublinguale Mikrozirkulation innerhalb 10 Minuten nach
Beendigung des Kreislaufstillstands (T nach CA). Die Blutgefasse sind schwierig zu
identifizieren. Die Kapillaren sind schlecht perfundiert und man sieht am bewegten Bild
sludge- Phanomene. Der Kontrast des Bildes ist durch das zu beobachtende Zellodem nach
Kreislaufstillstand vermindert. Ausschnitt der sublingualen Mikrozirkulation mit ca. 1 mm
Durchmesser, Eichmarke 100 pum.
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8 Abklrzungen

ACT- Zeit
BE

CA
Ca0o,
CABG
Dia
DOl
EK
EKG
FCD
FFP
Fi02
Hb
HES
HF

HI

Hkt
HLM
HZV
V.
IVM
K+
MAP
MODS
MPAP
Na"
NaCl
NO
OPS imaging

P.CO,
PAF
Paoz
PCWP

pH
PMNL

PVOZ
PVRI

rFIU

RR diast
RR syst
Sat, O,
SHCO3
SIRS

activated clotting time

Standard Basenuberschuss

cardiac arrest, Kreislaustillstand
Arterieller O,- Gehalt

coronary artery bypass grafting
Venolérer GefalRdurchmesser
Sauerstoffangebotsindex
Erythrozyten- Konzentrat
Elektrokardiogramm

Funktionelle Kapillardichte

Fresh Frozen Plasma

Inspiratorische O,- Konzentration
Hamoglobinkonzentration
Hydroxylethylstérke

Herzfrequenz

Herzindex

Hé&matokrit

Herz- Lungen- Maschine
Herzzeitvolumen

Intravendse Verabreichung
Intravitalmikroskopie

Serum- Kalium

Mittlerer arterieller Blutdruck
multiple organ dysfunction syndrome
Mittlerer pulmonalarterieller Druck
Serum- Natrium

Natrium Chlorid, Kochsalz
Stickstoffoxid

orthogonal polarisation spectral
imaging

Arterieller Kohlendioxydpartialdruck
Plattchen- Aktivierungsfaktor
Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Pulmonalkapillarer ~ Verschlussdruck
(Wedgedruck)

Arterieller pH- Wert
Polymorphkernige neutrophile
Leukozyten

Gemischtvendser
Sauerstoffpartialdruck
Pulmonalvaskularer
Gefasswiderstandsindex

relative fluorescence unit
Diastolischer arterieller Blutdruck
Systolischer arterieller Blutdruck
Gemischtvengse Sauerstoffsattigung
Standardbikarbonat

systemic  inflammatory  response
syndrome
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SO,

SVRI

T after CA
T1

T2

T3

T4

TK
Vel
ZVD

Arterielle Sauerstoffsattigung
Systemischer Gefasswiderstandsindex
Messzeitpunkt in Gruppe 2 innerhalb
10 Minuten nach Beendigung des
Kreislaufstillstands

Messzeitpunkt sofort nach
Narkosebeginn

Messzeitpunkt in der frihen Phase der
extrakorporalen  Zirkulation, 30
Minuten nach Beginn der HLM
Messzeitpunkt in der spaten Phase der
extrakorporalen  Zirkulation, 30
Minuten vor Beendigung der HLM
Messzeitpunkt 1 Stunde  nach
Reperfusion

Thrombozytenkonzentrat
Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit
Zentraler Venendruck
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