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I EINLEITUNG

1. Hintergrund

Im Rahmen der Krankenhausdiagnosestatistik 2021 betrug die Anzahl
der vollstationar behandelten Krankheiten des Kreislaufsystems Uber
2,5 Millionen Falle. Dies entspricht einem Anteil von 14,9% an den
insgesamt rund 17,2 Millionen vollstationar in Deutschland versorgten
Patienten [78]. Im Hinblick auf die Todesursachenstatistik wird dieses
Bild noch deutlicher: 340.619 aller im Jahr 2021 in Deutschland
registrierten Todesfalle sind auf Erkrankungen des Kreislaufsystems
zurUckzufuhren. Bei einer Gesamtzahl an Todesfadllen von 1.023.687
waren diese Erkrankungen mit rund 33,3 % die mit Abstand haufigste

Todesursache [77].

Die moderne Herzchirurgie spielt eine immer wichtigere Rolle in der
Therapie dieser Erkrankungen. In den 78 herzchirurgischen Abteilungen
in Deutschland wurden im Jahr 2020 insgesamt 161.817
Herzoperationen durchgefuhrt. Davon wurden rund 39% der Eingriffe
(absolut: 63.720) mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) durchgefuhrt [21].
Einer der Grinde hierfur sind die seit Erfindung der HLM durch Gibbon
[26] im Jahr 1953 stetig in Sicherheit und Effizienz verbesserten
herzchirurgischen Verfahren. Die HLM ermdglicht es dem Chirurgen, im
und am stehenden, offenen und blutleeren Herzen zu operieren. Dabei
wird das vendse Blut des Patienten Uber ein Schlauchsystem in die HLM
geleitet, dort mittels eines Oxygenators mit Sauerstoff angereichert und
anschlieBend Uber eine Pumpe in ein arterielles Gefal3 zurtickgeleitet
[69]. Die Funktionen von Herz und Lunge werden also aul3erhalb des
Koérpers (sogenannte extrakorporale Zirkulation, EKZ) von der HLM

ubernommen (Abbildung 1).
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Abbildung 1:  Herz-Lungen-Maschine; Schema der extrakorporalen Zirkulation [81].

Auch die Fortschritte der Anasthesie tragen maligeblich zur
Verbesserung der Patientensicherheit bei. Wie wichtig die
anasthesiologische Komponente insbesondere bei herzchirurgischen
Eingriffen ist, zeigt eine Studie mit 7920 Patienten, welche einer
Koronararterien-Bypass-Operation unterzogen wurden: Glance et al.
stellten fest, dass bei diesen Eingriffen die Rate an Todesfallen und
schweren Komplikationen von der Qualifikation des Andasthesisten
abhangig ist. Bei Kollegen mit niedrigem Leistungsniveau traten diese
Vorfdlle beinahe zweimal ofter auf, als bei denjenigen mit
durchschnittlichem Leistungsniveau [27]. Deshalb ist die Erforschung
und Evaluation neuer kardio-anasthesiologischer Therapieansatze von
grolBer Bedeutung fur die weitere Verbesserung der Sicherheit und des

Outcomes.
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2. Das vasoplegische Syndrom

2.1. Klinische Relevanz

Die primare Aufgabe des Herz-Kreislauf-Systems ist es, in allen Organen
einen ausreichenden Blutfluss und Perfusionsdruck zu gewahrleisten.
Um dieses Ziel zu erreichen, ist nicht nur eine adaquate Pumpfunktion
des Herzens notwendig. Es mussen sich auch die Einflisse auf das
Kreislaufsystem im Gleichgewicht befinden. Diese kdénnen vasodilatativ

(gefalBerweiternd) oder vasokonstriktiv (gefalBverengend) sein [36].

Die periphere Vasokonstriktion ist die normale Antwort auf einen
arteriellen Blutdruck, der zu gering (hypoton) ist, um eine gentgende
Gewebsperfusion sicherzustellen. Dies ist zum Beispiel beim
hamorrhagischen oder kardiogenen Schock der Fall. In anderen Fallen
wird der arterielle Hypotonus durch eine ausbleibende
Vasokonstriktion der glatten Gefalmuskulatur und einem damit
verbundenen Abfall des systemischen GefalRwiderstandes (systemic
vascular resistance, SVR) verursacht. Dieser sogenannte
vasodilatatorische Schock zeichnet sich nicht nur durch einen niedrigen
arteriellen  Blutdruck, sondern auch durch das schwache

Ansprechverhalten auf vasokonstriktive Medikamente aus [44].

Bei herzchirurgischen Operationen, vor allem unter Einsatz der HLM,
kommt es regelmalig zu derartigen vorubergehenden, jedoch
therapiebedurftigen Ereignissen. Hierbei ist die Gabe von
Katecholaminen zur intra- und postoperativen Stabilisierung eines
suffizienten mittleren arteriellen Blutdrucks (mean arterial pressure,
MAP) oft nicht zu vermeiden [70]. In den aktuellen S3-Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V.
(DGAI) und der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und

Gefal3chirurgie (DGTHG) reprasentiert das Katecholamin Noradrenalin
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den Vasopressor der ersten Wahl aufgrund des gunstigen Nutzen-

Risiko-Profils [16, 70].

Ein therapierefraktares vasoplegisches Syndrom (VS) liegt vor, wenn
selbst durch hohe Katecholamindosierungen einem starken Abfall des
MAP nicht ausreichend entgegengewirkt werden kann und tritt bei 5-10
% der Patienten [25, 29] und sogar 42 % der Hochrisikopatienten auf [3,
70]. Das VS wahrend oder nach einer Herzoperation bringt eine Letalitat
von 11-27 % mit sich [29, 70]. Weitere Studien ergaben Inzidenzen
zwischen 5% und 20% [36], bei Patienten mit einem linksventrikularem
Unterstutzungssystem/Kunstherz (Left Ventricular Assist Device, LVAD)
stieg die Inzidenz sogar auf 42% [3]. Protrahierte VS Uber 36-48 Stunden
zeigten Letalitatsraten von 25% [29]. Patienten, die nach einer
Herztransplantation ein VS entwickelten zeigten eine erhdhte
Krankenhaussterblichkeit (25%), im Vergleich zu denjenigen, ohne VS

(9%) [15].

2.2, Definition

Das VS wurde erstmals von Gomes et al. im Jahr 1994 als ,,new dilemma“
der Herzchirurgie beschrieben [28]. Bis heute existiert keine einheitliche
Definition. Symptome sind ein schwerer und dauerhafter Hypotonus,
ein geringer SVR, normale bis erhohte Herzzeitvolumina (Cardiac
Output, CO) und herabgesetzte intrakardiale Fulldrtcke [15]. Dies hat

eine insuffiziente Perfusion der Organe und eine daraus resultierende

metabolische Azidose zur Folge [63].

Grundsatzlich wurden bisher die folgenden klinischen Kriterien fur das

VS definiert [36, 65, 72, 75]

e MAP <50 mmHg
e Herzindex (cardiac index, Cl) < 2,5 I/min/m?

e Druck im rechten Vorhof (right atrial pressure, RAP) <5 mmHg
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e Druck im linken Vorhof (left atrial pressure, LAP) < 10 mmHg

e SVR <80 Mpa*s/m?3
AulRerdem wurden folgende Einflussfaktoren diskutiert [63]:

e Verringerung des MAP nach Beginn der EKZ [46]

e Artdes Eingriffs [46]

e Ejektions-Fraktion (EF) <35% [17, 79]

e Anamnestische Schilddrusenerkrankung [68]

e ventrikuldres Herzunterstitzungssystem (ventricular assist
device, VAD) praoperativ [68]

e praoperative Gabe von Heparin i.v. [15, 57]

e praoperative Gabe von ACE-Hemmern [17, 46, 57]

e praoperative Gabe von Betablockern [46]

2.3. Pathophysiologie

Ursachlich fur einen vasodilatatorischen Schock ist grundsatzlich eine
zu geringe Kontraktilitat der glatten GefalBmuskulatur. Physiologisch
wird durch Offnung von spannungsabhéngigen Kalziumkanélen sowie
durch  Oberflachenrezeptoren an denen Angiotensin und
Katecholamine binden, die intrazellulare Kalziumkonzentration erhéht,
was eine schrittweise Reaktion zur Folge hat: Myosin wird durch Kalzium
phosphoryliert, was letztlich die Vernetzung von Aktin-Myosin-
Filamenten  katalysiert und zur Kontraktion der glatten
GefalBmuskulatur (Vasokonstriktion) fUhrt. Dieser Prozess wird durch
Molekule wie Stickstoffmonoxid (Nitric Oxide, NO) ausgeglichen. NO
bindet intrazellular an die I16sliche Guanylatcyklase (GC), welche dadurch
aktiviert wird. Die aktivierte GC wandelt daraufhin Guanosintriphosphat
(GTP) in zyklisches Guanosinmonophosphat (cyclic GMP, cGMP) um.
cGMP  aktiviert ~wiederum die  Myosinphosphatase. Diese

dephosphoryliert Myosin, was schliel3lich zu einer Entspannung der
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GefalBmuskulatur (Vasodilatation) fuhrt [41, 74, 80].

Caz.

Angiotensin Il

i

Nitric Oxide

Vasoconstriction Atrial Natriuretic
Nur.»pl|\vp)mnu> T cGMP Peptide
. ~
\ Myosin

Calcium —3 Ca’ =3 Kinase T¢ Myosin €— Kinase

Stores Phosphatase
P .
Myosin
Plasma Membrane

Vasodilation

Abbildung 2:  Der zelluldre Mechanismus des vasodilatatorischen Schocks. Die glatten
Muskelzellen der Blutgefal3e ziehen sich zusammen, wenn die intrazellularen
Calciumspiegel steigen und dafur sorgen, dass Querverbindungen zwischen
Aktin und Myosin phosphoryliert werden. Dieser Prozess wird ausgeldst,
nachdem Vasokonstriktionsmediatoren wie Angiotensin |l oder Katecholamine
an Oberflachenrezeptoren binden. Umgekehrt tritt eine Vasodilatation auf,
wenn Molekule wie NO oder atriales natriuretisches Peptid eine Erhéhung des
intrazelluldren cGMP und schlielich eine Dephosphorylierung von Myosin
bewirken [61].

Somit ist die Vasokonstriktion abhangig vom Kalziumeinstrom in das
Zellplasma. Wenn die dafur zustandigen spannungsabhangigen
Kalziumkanale jedoch deaktiviert sind, wie es bei einer intrazellularen
Azidose der Fall ist, kann keine Vasokonstriktion stattfinden, selbst
wenn die Zelle hohen Katecholaminkonzentrationen ausgesetzt ist.

Hohe Konzentrationen von NO verstarken diesen Effekt weiter [74].

Als eine der Hauptursachen fur den vasodilatatorischen Schock bei
Verwendung der HLM wird ein systemischer Entzindungsmechanismus
diskutiert. Bei leichten und kurzandauernden Ereignissen spricht man

hierbei von einem Post-Perfusions-Syndrom (PPS). In manchen Fallen
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entsteht aus dem PPS das sogenannte ,Systemic Inflammatory
Response Syndrome” (SIRS) [11]. Grunde hierfur sind der Kontakt des
Blutes mit den unphysiologischen Oberflachen der HLM aber auch das
chirurgische  Trauma, Reperfusionsschaden  aufgrund der
intraoperativen Ischamie von Herz und Lunge sowie die Freisetzung von

Endotoxinen und die Veranderung der Kérpertemperatur [82] .

Diese Faktoren fuhren zur Aktivierung verschiedener Stoffwechselwege
wie dem Komplementsystem, dem Gerinnungssystem sowie dem

fibrinolytischen System [63].

Diese Prozesse fuhren zu einer gesteigerten Produktion von freien
Sauerstoffradikalen, NO, Gerinnungsfaktoren, Thromboxan A2,
Prostaglandinen, Zytokinen und anderen vasoaktiven Molekulen. Hohe
Serumkonzentrationen  dieser  Molekule wurden auch im
Zusammenhang mit der Entwicklung eines SIRS beobachtet, was die
Hypothese bekraftigt, dass das VS zumindest teilweise eine
Entzindungsreaktion darstellt [74]. Interessant ist auBerdem, dass die
erhohte Konzentration von NO direkt mit der Dauer der EKZ korreliert

[74].

Zudem wird ein reduzierter Plasmaspiegel des Antidiuretischen
Hormons (ADH, Vasopressin) beschrieben [39]. Ursachen hierflur
kénnen zum einen ein eingeschrankter Barorezeptorreflex, zum
anderen die aufgebrauchten ADH-Speicher der Hypophyse, nach der

UubermaRigen Ausscheidung zu Beginn des Schockzustands, sein [43].

Hervorgerufen durch eine schwere Entzindungsreaktion 6ffnen sich
Adenosintriphosphat ~ (ATP)-abhangige  Kaliumkanadle in  der
Plasmamembran der glatten GefalBmuskulatur. Dadurch findet eine
Hyperpolarisation der Gefallmuskelzellen statt, welche wiederum die

Offnungswahrscheinlichkeit von spannungsabhangigen
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Calciumkandlen reduziert. Die Gefallmuskelzellen bleiben in
entspanntem Zustand, die Gefdl3e sind also dilatiert [63]. Dies fuhrt,
zusammen mit dem relativen Mangel des Peptidhormons ADH sowie
der Ubermaligen Produktion von NO, zum Abfall des SVR [70]. Die
daraus resultierende Ischamie der Gewebe ist bei langer anhaltender
Dauer mit einem erhdhten Risiko fur ein Multiorganversagen und einer
Erhdhung der perioperativen Letalitat um mehr als das doppelte

assoziiert (57,4% vs. 22,9%) [70].

4 ERZ
O-Synthase 1 l

’ Intrazelluldres ADH-Sekretion 1

NO 1 ATP|, H* 1,
Laktat 1

—

[ Reperfusion

ATP-abhangige
Kaliumkanale ADH-Speicher |

offnen

CGMP 1 [ Sauerstoffradikalet ]

[ Intrazellulares ]
Calcium

[ Phosphoryliertes
Myosin |

ADH-Mangel

Abbildung 3: Der Mechanismus des VS nach EKZ. Die HLM Idst eine schwere
Entziindungsreaktion aus, welche die Produktion von NO und die Offnung von
ATP-abhangigen Kaliumkanalen (Karp) zur Folge hat. Dies fuhrt zu einer
Abnahme der Mpyosinphosphorylierung und somit zur Vasodilatation.
Gleichzeitig werden die neurohypophysealen Vasopressinspeicher erschopft,
was die Vasodilatation verstarkt und somit das VS verursacht [61].
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3. Das Hormon Vasopressin

Das Peptidhormon Vasopressin wird als Prohormon im Hypothalamus
synthetisiert. AnschlieBend wird es zur Neurohypophyse transportiert
und dort gespeichert [35, 70]. Die Ausschuttung wird durch
verschiedene negative Ruckkopplungsmechanismen gesteuert und u.a.
durch eine Erhéhung der Osmolaritat des Blutplasmas sowie durch ein

Absinken des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) stimuliert [6, 70].

Die Regulation des Blutdrucks und der Plasmaosmolaritat sind die
klinisch relevanten Funktionen des ADH und werden Uuber die
Vasopressin-Rezeptoren Via und V2 vermittelt. Die vasopressorische
Wirkung des ADH fuhrt in der glatten GefalBmuskulatur Uber die
Aktivierung des Vis-Rezeptors zu einer Vasokonstriktion. Uber V-
Rezeptoren in den Sammelrohren der Niere fordert es die
Wasserruckresorption und hat somit eine antidiuretische Wirkung [8,

70].

3.1. Der Einsatz von Vasopressin beim VS

Bei einer arteriellen Hypotonie nach HLM kommt es haufig zu einer
exzessiven Ausschuttung der ADH-Speicher, wie Untersuchungen an
herzchirurgischen Patienten zeigten [4, 70]. Langerer Schock ist jedoch
mit einem relativen Vasopressin-Mangel assoziiert. Anfangs sind die
Vasopressin-Serumkonzentrationen bei akuter Hypotonie sehr hoch,
sinken aber allmahlich auf pathologisch niedrige Werte ab. Es wird
vermutet, dass dieser Abfall durch eine Erschopfung der ADH-Speicher
in der Neurohypophyse nach einer verlangerten arteriellen Baroreflex-
Stimulation verursacht wird [74]. Bereits 1997 konnten Landry et al.
nachweisen, dass das VS u.a. durch einen relativen Mangel an ADH
verursacht wird [43]. Beim VS erhoht sich zudem die Sensibilitat der

Vasopressin-Rezeptoren im Gegensatz zu den Katecholamin-



l. Einleitung 10

Rezeptoren [43].

Schock erhéht die Sterblichkeit bei schwerkranken Patienten. Die
Hauptstutze der Therapie ist die Verabreichung von Vasopressoren zur

Erreichung hamodynamischer Ziele [72].

Die Surviving Sepsis Campaign empfiehlt als Dosierung von Vasopressin
0,03 I.LE./min [20]. Sie orientiert sich dabei an dem Prinzip der
Hormonersatztherapie. Beim VS nach herzchirurgischen Eingriffen wird
ADH derzeit hauptsachlich als kontinuierliche Infusion von bis zu 0,1
I.LE./min bei Patienten eingesetzt, bei denen trotz hoher
Katecholamindosierungen der MAP nicht stabilisiert werden kann.
Obwohl es sich hierbei Uberwiegend um prognostisch unglnstige Falle
handelt, konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass ADH zu
einer Anhebung des MAP und des SVR sowie zu einem geringeren

Katecholaminbedarf fuhrt [70].

Bislang gibt es nur wenige prospektive randomisierte Studien. Davon
zeigte eine Studie an 316 Patienten mit VS (135 herzchirurgische
Patienten), dass eine kontinuierliche Gabe von 4 |.E./h Vasopressin zu
einer Erhdhung des MAP und einem geringeren Katecholaminbedarf
fUhrte [50]. In dieser Studie waren Noradrenalindosierungen von mehr
als 0,5 pg/kgKG/min mit einer hoheren Letalitat verbunden. Somit ware
ein frihzeitigerer Einsatz von ADH bereits bei Noradrenalindosierungen
von unter 0,5 pg/kgKG/min mdéglicherweise outcomeverbessernd. Die
Tatsache, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit zunehmender
Dauer des katecholaminrefraktaren VS verringert, stellt ein weiteres
Argument dar, ADH fruhzeitig und nicht erst als Ultima Ratio zu

verwenden [29, 70].

Neuere Studien zeigen, dass sich eine prophylaktische perioperative

ADH-Infusion in niedriger Dosierung (1,8 ILE./h) positiv auf die
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Hamodynamik auswirkt sowie kirzere intensivstationare

Behandlungsdauern mit sich bringt [33, 60, 67].

Unerwunschte Nebenwirkungen bei protrahierter Applikation von
Vasopressin  kdnnen allerdings Thrombozytopenien sowie eine

verminderte Durchblutung der Niere und des Mesenteriums sein [45].

4. Methylenblau

In der glatten GefalBmuskulatur bindet NO an die I8sliche GC, welche
dadurch aktiviert wird und, wie unter 1.2.3 beschrieben, ursachlich far
die sogenannte NO-induzierte Vasodilatation ist [80].

Methylenblau (MB) ist einerseits ein direkter Inhibitor des Enzyms NO-
Synthase, welches an der Synthese von NO beteiligt ist [53]. Zusatzlich
verhindert es die Aktivierung der loslichen GC und hemmt somit die
Bildung von cGMP in der glatten GefaBmuskulatur [32, 66]. NO und MB
konkurrieren hierbei direkt um die Bindung an der Hamgruppe der
l6slichen GC. Somit unterbindet MB die vasodilatierende Wirkung des
NO [54]. Die Produktion von cGMP durch die GC ist aber auch Teil der
Endstrecke weiterer vasodilatierender Pathomechanismen. Die
Effektivitat von MB zeigt sich somit bei einer vermehrten Produktion
nicht nur von NO, sondern zum Beispiel auch von Sauerstoffradikalen

oder Interleukinen [9, 73].
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Methylenblau Q% NO-Synthase

e

Myosin- Q
phosphatase

Vasodilatation

Abbildung 4: Hemmung der NO-induzierten Vasodilatation durch MB [5].

Experimentelle Tierstudien zeigten, dass nach Verabreichung von MB,
neben einer Verringerung des Bedarfs an Vasopressoren, auch die
Unterstutzung durch inotrop wirksame Medikamente reduziert werden

konnte [7, 48].

MB wurde in den letzten Jahren immer wieder in der Therapie des
septischen Schocks evaluiert und hat positive Auswirkungen auf die
hamodynamischen Parameter und die Sauerstoffzufuhr gezeigt [66]. In
einer klinischen Studie zum septischen Schock konnten durch Gabe von
MB sowohl MAP als auch Cl erhéht werden [19]. Ein systematischer
Review Uber die Verwendung von MB bei Sepsis kam zu dem Schluss,
dass - hauptsachlich festgestellt in Beobachtungsstudien - MB die

systemischen GefalBwiderstande sowie den MAP erhdéhte. Die
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Auswirkungen auf Sauerstoffzufuhr und Letalitat waren jedoch
unbekannt [42]. Eine reduzierte 28-Tage-Sterblichkeit bei Schock-

Patienten wurde ebenfalls assoziiert [72].

Die Verwendung von MB wurde nicht nur fur den septischen Schock,
sondern auch fur die Behandlung des VS nach Herzoperationen,
Arzneimittelvergiftungen, anaphylaktischen Schocks und Post-
Reperfusionssyndrom nach Lebertransplantation vorgeschlagen [36].
Ahnlich wie beim septischen Schock reichen die Daten derzeit jedoch
nicht aus, um MB als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des VS zu

empfehlen [48, 66].

Die Anwendung von MB beim katecholaminrefraktaren VS ist im
Vergleich zur Verwendung von Vasopressin eher selten. Bislang gibt es
in der Literatur zahlreiche Fallberichte [30, 40, 76] und Ubersichtsartikel
[23, 25, 45, 75], allerdings sind klinische Studien an herzchirurgischen
Patienten selten zu finden. Erstmals fuhrte die einmalige Gabe von 1,5
mg/kgKG MB in einer Studie aus dem Jahr 1996 zu einer Verbesserung
der hamodynamischen Situation [1]. Beim VS wahrend oder nach
herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM scheint es einer
therapierefraktaren Hypotonie entgegenzuwirken [63]. Aulerdem soll

es positive Effekte auf den Gefalstonus haben [49].

In der aktuellen Literatur sind besonders vier klinische Studien zum
Einsatz von MB bei herzchirurgischen Patienten mit VS hervorzuheben
[47, 52, 55, 65]. Alle vier Studien stellten Verbesserungen der
Hamodynamik durch MB fest, eine der Studien zeigte eine Reduktion
der Letalitat [47]. Ozal et al. fanden heraus, dass eine praoperative Gabe
von MB bei Hochrisikopatienten die Inzidenz und Schwere des VS
verringerte sowie zu klrzeren Liegedauern im Krankenhaus und auf der

Intensivstation fuhrte [65]. Die prophylaktische Gabe von MB an 30
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Patienten, die praoperativ einen ACE-Hemmer eingenommen hatten,
ergab einen durchschnittlich hoheren MAP, einen geringeren
Katecholaminbedarf sowie niedrigere Laktatspiegel im Vergleich zur
Placebo-Gruppe [52]. Es bleibt jedoch unklar, welche herzchirurgischen
Patienten am ehesten von dem Medikament profitieren und wann es

gegeben werden sollte [55].

Unter Berucksichtigung des noradrenergen Wirkungsmechanismus, der
Effektivitat und der geringen Kosten stellt MB eine Therapiealternative
beim VS dar. Auch sind relevante Nebenwirkungen bislang nicht
beschrieben worden [70]. Allerdings gibt es bisher nur unzureichende
Evidenz aus randomisierten Untersuchungen an herzchirurgischen
Patienten und es fehlt ein einheitliches Therapieregime fur die

routinemaliige Anwendung von MB.

Auch wenn in diversen kleinen Studien der positive Einfluss auf den
Blutdruck gezeigt wurde, konnte eine Verbesserung der
Organdurchblutung oder eine Senkung der Letalitat durch MB bisher
nicht gezeigt werden [36]. Bis heute gibt es auch keine Beweise dafur,
dass sich MB positiv auf das Uberleben der Patienten auswirkt. Deshalb
bedarf es weiterer klinischer Studien, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von MB und seinen Nutzen in der Behandlung des VS zu

hinterfragen und zu evaluieren [41].
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1. FRAGESTELLUNG

An der herzchirurgischen Klinik des Klinikums der Universitat Minchen
wurde seit dem Jahr 2006 regelmal3ig intraoperativ als Rescue-
Medikament Methylenblau verabreicht. Dies geschah nicht
randomisiert, sondern nach Indikationsstellung durch den jeweils
behandelnden Andasthesisten zur Therapie eines Vasoplegischen

Syndroms.

In einem Kollektiv aus Patienten, die unter Verwendung der HLM an o.g.
Klinik in den Jahren 2006-2016 operiert wurden, war das primare
Studienziel retrospektiv zu untersuchen, ob die intravendse Applikation
von MB bei der Diagnose eines intraoperativen VS zu einer
Verbesserung der Hamodynamik fuhrt im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe, die kein MB erhalten hat.

Als sekundares Studienziel sollte die Sicherheit im Hinblick auf
sekundare Organdysfunktionen (respiratorische Insuffizienz, akutes

Nierenversagen, Leberinsuffizienz, Infektionen) Gberpruft werden.

Tertiares Studienziel war es, wichtige behandlungs-assoziierte
Outcome-Parameter  wie die Krankenhausliegedauer, die
intensivstationare Verweildauer, die Beatmungszeit, die Dialysezeit

sowie die Krankenhausletalitat zu vergleichen.
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ll. MATERIAL UND METHODEN [41]

1. Rechtliches

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen genehmigt (Nummer:
326-16). Wegen des retrospektiven Charakters der Studie wurde auf die

Einwilligung der Patienten verzichtet.

2. Studienort

Studienort war die Herzchirurgische Klinik am Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen mit den Standorten Klinikum

GroBhadern sowie der Herzklinik Augustinum.
3. Studienpopulation

3.1. Einschlusskriterien

In die Analyse eingeschlossen wurden alle Patienten, die am Studienort
im Zeitraum vom 01.04.2006 bis 31.03.2016 einer herzchirurgischen
Operation unter Verwendung der HLM unterzogen wurden und zum
Zeitpunkt des Eingriffes das 18. Lebensjahr abgeschlossen hatten. Zur
Identifizierung  dieser  Patienten  diente  die  klinikinterne
Dokumentations-Software fur die Narkoseprotokollierung NarkoData®
[38]. Aus dieser Datenbank wurden samtliche Falle im genannten

Zeitraum extrahiert, welche folgenden Kriterien erfullten:

e Alter zum Zeitpunkt der Anasthesie > 18 (siehe 111.6.2.1)
e Vorhandene Werte fur die Zeitpunkte ,Bypass-Beginn“ und
.Bypass-Ende” (siehe 111.6.2.2.1)
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3.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden zunachst samtliche Patienten, die wahrend des
Eingriffes kein VS entwickelt hatten. Ein VS lag nach unserer Definition
vor, sobald eine i.v.-Applikation der Medikamente Noradrenalin in einer
Dosierung > 0,3 pg/kgKG/min und Vasopressin in einer Dosierung > 1
I.LE./h notwendig waren (siehe 111.6.2.2.3). Invasive hamodynamische
Werte wie CO und SVRI wurden nicht regelmaRig intraoperativ
aufgezeichnet und konnten deshalb nicht als Marker verwendet
werden. Die Zuhilfenahme von Vasopressor-Dosierungen zur Definition
der VS wurde bereits beschrieben [46, 83]. Zum Ausschluss der Falle

ohne VS diente die Filterfunktion in Microsoft Excel [59].

Ausgeschlossen wurden aulerdem Patienten mit praoperativer Veno-
venodser extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) oder
Exktrakorporalem Life Support System (ECLS). Diese Falle wurden

manuell durch Analyse der Arztbriefe ausgeschlossen.

4, Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum umfasste den gesamten Aufenthalt der
jeweiligen Patienten an oben genannter Klinik, vom Aufnahme- bis zum

Entlassungsdatum.

5. Anasthesie

Die Anasthesie wurde standardisiert durchgefuhrt. Die Patienten
erhielten eine Pramedikation mit Midazolam (3,75-7,5 mg p.o. oder i.v.).
Die Verabreichung von ACE-Hemmern und Angiotensin-1-
Rezeptorblockern wurde bei elektiven Patienten am Tag vor der
Operation abgesetzt. Nach dem Legen eines arteriellen Zuganges wurde
die Anasthesie mit Midazolam, Etomidat oder Propofol, Sufentanil und

Rocuronium eingeleitet und mit einer kontinuierlichen Sufentanil-
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Infusion mit 0,5-1 pg/kgKG/h Sufentanil sowie einer 1,5-2,5%igen
Verdampfung von  Sevofluran  aufrechterhalten. Nach der
Narkoseeinleitung wurden ein zentraler Venenkatheter und eine
Schleuse eingefuhrt, um optional einen Pulmonalarterienkatheter
einschwemmen zu kdénnen. Der hamodynamische Status wurde

intraoperativ mittels transdsophagealer Echokardiographie tberwacht.

Als Kardioplegielésung wurde eine kristalloide "Bretschneider"-Lésung
(Custodiol®, Dr. Kohler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland)

verwendet.

Ein unfraktionierter Heparinbolus von 400 I.E./kgKG wurde vor Beginn
der EKZ injiziert, gefolgt von zusatzlichen Dosen, um eine ACT von
mindestens 400 s aufrechtzuerhalten. Am Ende der EKZ wurde die

Heparinisierung mit einer langsamen Protamin-Infusion antagonisiert.

Der intraoperativen Hypotonie wurde durch die Aufrechterhaltung der
Isovolamie durch Flussigkeitsinfusionen bzw. Bluttransfusionen und die
kontinuierliche Verabreichung von Noradrenalin gegengesteuert.
AulRerdem wurde optional Vasopressin kontinuierlich verabreicht,
wenn die Rate von Noradrenalin mehr als 0,2 pg/kgKG/min betrug.
Weitere Behandlungsoptionen waren Epinephrin zur Unterstttzung der

Inotropie und Hydrocortison.

Die Gabe von MB (2 mg/kgKG Uber eine Infusionsdauer von ca. 10
Minuten) wurde als Rescue-Medikation bei therapierefraktarer
Hypotonie in Betracht gezogen, wenn trotz kontinuierlicher Gabe von
0,3 pg/kgKG/min Noradrenalin sowie 1 LE./h Vasopressin und
wiederholten Noradrenalin-Boli keine stabile Hdmodynamik erreicht
werden konnte. Dies wurde vom behandelnden Anasthesisten,
unabhangig von dessen Ausbildungsniveau, entschieden. Eine

wiederholte Verabreichung von MB wurde nicht durchgefuhrt.
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Nach der Operation wurden alle Patienten sediert, beatmet, auf die
Intensivstation verlegt und in den folgenden Tagen Uberwacht. Das
Weaning begann nach kardiorespiratorischer Stabilisierung und

Ausschluss von Komplikationen, welche eine Reoperation erfordern.
6. Datenerhebung

6.1. Quellen

Als Datenquelle fur die intraoperative Datenerhebung diente die
klinikinterne Dokumentations-Software fur die Narkoseprotokollierung
NarkoData® [38]. Perioperative Daten wie Laborwerte,
Beatmungsdauer,  Klinikletalitat, = Aufenthaltsdauer  auf  der
Intensivstation und im Krankenhaus sowie postoperative Dialysedaten
wurden aus den elektronischen Patientenakten mittels der
klinikinternen Anasthesie-Dokumentationssoftware ANDOK [58], dem
klinischen Arbeitsplatzsystem KAS i.s.h.med® [18], dem Klinischen
Informationssystem LAMP-IS sowie dem klinikinternen SAP®-System
[71] erhoben. AnschlieRend wurden anhand von Arztbriefen und
analogen Patientenakten vorhandene Datenltcken gefullt sowie eine

Plausibilitatskontrolle der erhobenen Daten durchgefuhrt.

6.2. Variablen

Sofern im Folgenden nicht anders beschrieben, wurde jeder Wert je
einmalig fur jeden Patienten (Kontroll- und Prufgruppe) erhoben, bei
mehreren vorhandenen Werten wurde jeweils der klinisch

,Schlechteste” Wert verwendet.

6.2.1. Demographische Daten

Nachfolgende demographische Patientendaten wurden erhoben:

e Fallnummer
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Geschlecht (m/w)

Alter zum Zeitpunkt der Anasthesie [a]

Korpergrolie [cm]

Koérpergewicht [kg]

Notfall (,ja" oder ,nein")

Hauptdiagnose als Freitext und ICD-Code aus ANDOK [58]
Datum der Aufnahme in die Klinik (,Aufnahmedatum®)
Datum der Entlassung aus der Klinik (,Entlassungs-Datum®)
Krankenhausliegedauer [d]

Art der Entlassung (,lebend” oder ,verstorben”)
Anasthesiedatum

OPS-Code

ASA-Klassifikation:

20

ASA-Klassifikation Definition

ASA | gesunder Patient

ASA I Patient mit leichter systemischer Erkrankung

ASA Il Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

ASA IV Patient mit lebensbedrohlicher systemischer Erkrankung

ASAV moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht Gberleben wird
ASAVI hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden
Tabelle 1: ASA-Klassifikation aus dem Englischen Ubersetzt in Anlehnung an [1].
6.2.2. Intraoperative Daten

6.2.2.1. Intraoperative Zeitpunkte

Folgende Zeitpunkte wurden flr jeden Patienten erhoben:

~Anasthesie-Beginn” und ,Anasthesie-Ende”

,Schnitt” und ,,Naht”
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e ,Bypass-Beginn“und ,Bypass-Ende”
e ,Aortenabklemmzeit-Beginn” und ,Aortenabklemmzeit-Ende”
e ,DHCA-Beginn“und ,DHCA-Ende”

e tvs = Zeitpunkt, an dem erstmalige Raten von mindestens 0,3
Hg/kgKG/min Noradrenalin und mindestens 1 I.E./h Vasopressin

dokumentiert wurden

FUr die Patienten der Prufgruppe, welche MB erhalten haben, wurde

zusatzlich der Zeitpunkt der MB-Gabe (tmg) erhoben.

6.2.2.2. Intraoperative kumulierte Parameter und Maximaldosen
Folgende Daten wurden jeweils bezogen auf die Zeitraume ,Anasthesie-
Beginn” bis ,,Anasthesie-Ende” sowie zusatzlich auf die Zeitradume ,tvs"

bis ,,Anasthesie-Ende” erhoben:

6.2.2.2.1. Intraoperative Bilanzierung

e Blutverlust kumuliert [ml]

e Urinausscheidung kumuliert [ml]

e Intraoperative intravasale Volumentherapie
o Kristalloide kumuliert [ml]
o Kolloide kumuliert [ml]

e Intraoperative  Therapie  mit  Blutkomponenten  und

Plasmaderivaten
o Erythrozyten-Konzentrate (EK) kumuliert [ml]
o Fresh Frozen Plasma (FFP) kumuliert [ml]

o Thrombozyten-Konzentrate (TK) kumuliert [ml]
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6.2.2.2.2. Intraoperative medikamentése Therapie

e Noradrenalin i.v.
o Maximaldosis [pg/kgKG/min]
o Kumulativdosis [mg]
e Vasopressin i.v.
o Maximaldosis [I.E./h]
o Kumulativdosis [I.E.]

e MB Kumulativdosis [mg] (Prufgruppe)

6.2.2.3. Intraoperative fortlaufend erhobene Daten

Abhangig vom Zeitpunkt tvs wurden fur alle Patienten (Kontroll- und
Prafgruppe) je einmalig zu den Beobachtungszeitpunkten tys, tvs +15
min, +30 min, +60 min, +90 min, +120 min sowie zusatzlich fur Patienten
der Prufgruppe zu den Beobachtungszeitpunkten tugs, tws + 15 min, + 30

min, + 60 min, + 90 min, + 120 min folgende Parameter erhoben:

MAP [mmHg]

Zentralvenoser Druck (ZVD) [mmHg]

Noradrenalin-Rate [pg/kgKG/min]

Vasopressin-Rate [I.E./h]

6.2.2.4. Sonstige intraoperative Daten
e Erste gemessene Temperatur [°C]

e Gesamt-Bypassdauer kumuliert [min]
6.2.3. Perioperative Daten

6.2.3.1. Perioperative Laborwerte

Folgende Daten wurden jeweils zu den Beobachtungszeitpunkten



[1l. Material und Methoden [41] 23

1. ,maximal 24 Stunden praoperativ”
2. ,erster Wert postoperativ”

3. ,erster postoperativer Tag"”

4. ,zweiter postoperativer Tag"

5

. .dritter postoperativer Tag"
erhoben:

e Blutgasanalyse

Arterieller pH-Wert

(@)

o Arterieller Sauerstoff-Partialdruck (PaO-) [kPa]
o Arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (PaCO3) [kPa]
o Hamoglobinkonzentration [g/dl|
o Laktat [mmol/I]
e EntzUndungswerte:
o C-reaktives-Protein (CRP) [mg/I]
o Interleukin-6 (IL-6) [pg/ml]
o Leukozyten [1/pl]
e Leberfunktion:
o Aspartat-Aminotransferase (AST) [U/I]
o Alanin-Aminotransferase (ALT) [U/I]
o Gamma-Glutamyltransferase (y-GT) [U/I]
e Nierenfunktion:
o Harnstoff [mmol/l]

o Kreatinin [umol/I]

6.2.3.2. Intensivstationdrer Verlauf
Folgende Daten wurden zur intensivstationaren Verlaufsbeobachtung

erhoben:

e Intensivstationare Aufenthaltsdauer [d]
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e Gesamtbeatmungsdauer [h]

e Dialysedauer [h]

6.2.3.3. Sonstige perioperative Daten

e Inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2)

6.2.4. Berechnete bzw. nachtraglich erarbeitete Variablen

Gewichtlkg]

kg
GroRe [m]? [_]

e Body-Mass-Index (BMI) = —
e Art des Eingriffes: Die Patienten wurden nach OPS-Codes
gruppiertin:

o 1= 0Operationen an der Aorta

o 2= 0Operationen an Klappen und Septen des Herzens

o 3= Operationen an den Koronargefal3en

o 4 =Sonstige Operationen am Herzen

(Herztransplantation=HTX, LVAD, Berlin Heart=BH)

o 5=Kombination aus mehreren Eingriffsarten

o 6 =Sonstige, nicht dokumentiert

o 7 =Revision
e ,Schnitt-Naht-Zeit” [min]

e Bypass-Dauer [min]

7. Statistische Auswertung
7.1. Patientenkollektiv
Insgesamt wurden am Studienort wahrend des

Beobachtungszeitraumes 9356  volljahrige  Patienten  einer
herzchirurgischen Operation unter Verwendung der HLM unterzogen.
1172 davon entwickelten ein VS. Davon hatten 260 MB erhalten, 912
wurden somit der Kontrollgruppe zugeordnet. Nach einer ersten

Datenvalidierung wurden folgende Patienten aus dem Datensatz
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entfernt:
MB-Gruppe Kontrollgruppe Gesamt

(N=260) (N=912) (N=1172)
In Tabula verstorben 13 5,0% 46 5,0% 59 5,0%
OP-Ende vor Zeitpunkt tyasoplegie + 30 Minuten 1 0,4% 14 1,5% 15 1,3%
Gabe Methylenblau vor tyaseplegie 23 8,8% 23 2,0%
Nicht valide Werte (Doppelte Patienten, falsch dokumentierte Werte) 2 0,8% 51 5,6% 53 4,5%
Gesamt 39 15,0% | 111 122% | 150  12,8%
Verbleibend 221 85,0% | 801 87,8% | 1022  87,1%
Tabelle 2: Erste Validierung; Ausgeschlossene Patienten in absoluten und relativen

Werten im Verhaltnis zum Ausgangskollektiv (Prozent) [41].
Nach einer abschlieBenden Validierung wurden Patienten mit
fehlenden hamodynamischen Daten und Tumoroperationen
ausgeschlossen:
MB-Gruppe Kontrollgruppe Gesamt

(N=260) (N=912) (N=1172)
Fehlende hdmodynamische Daten 3 1.2% 36 3,9% 39 3,3%
Tumorchirurgischer Eingriff 0 0,0% 6 0,7% 6 0,5%
Gesamt 3 1,2% 42 4,6% 45 3,8%
Verbleibend 218  83,8% | 759  832% | 977  83,4%
Tabelle 3: Zweite Validierung; Ausgeschlossene Patienten in absoluten und relativen

Werten im Verhaltnis zum Ausgangskollektiv (Prozent) [41].

Somit verblieben 977 Patienten, wovon 218 MB erhalten hatten und
somit der Prufgruppe zugeordnet wurden. Die restlichen 759 Patienten

bildeten die Kontrollgruppe [41].

7.2. Gruppierung und Matching

Im Anschluss an die Validierung wurde eine dritte Gruppe gebildet. Um
die Auswirkungen der fruhen MB-Gabe zu bewerten, wurde der
Schwellenwert fur den Zeitpunkt der Applikation auf 15 Minuten nach

Eintritt des VS festgelegt:

1. MB-Gruppe: tus < tvs+15 min
2. IMB-Gruppe: tms > tvs+15 min

3. Kontrollgruppe: keine MB-Gabe
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158 Patienten wurden hierbei der IMB-Gruppe zugeordnet, 60 der MB-
Gruppe. AnschlieBend wurde ausschliel3lich die MB-Gruppe mit der

Kontrollgruppe verglichen.

Zur Reduzierung von Stoérfaktoreinflissen wurde eine Propensity-Score-
gematchte Analyse durchgefuhrt. FUr das Propensity-Score-Matching
wurden die Variablen ,Alter”, ,Geschlecht”, ,BMI”“ und , Art des Eingriffs”
verwendet. Nach einer bivariaten Datenanalyse (ANOVA) der o.g.
Faktoren aller drei Gruppen wurde die Propensitat fur die Variablen, MB
zu erhalten mit einer Matching-Toleranz von 0,01 vorhergesagt und fur
das Verfahren berucksichtigt. Entsprechend wurden die 60 Falle der MB-
Gruppe mit den entsprechenden Fdllen der Kontrollgruppe im
Verhéltnis 1:1 unter Verwendung der Propensity-Score-Matching-
Funktion der SPSS®-Statistiksoftware [37] erfolgreich abgeglichen. Dies
fuhrte zu 60 erfolgreich abgeglichenen Paaren, wie in Tabelle 4 und

Abbildung 5 dargestellt [41]:

MB-Gruppe (N=60) Gematchte Kontrollgruppe p-Wert
(N=60)

Mannliches Geschlecht 51 85,0 44 733 0,177
Alter [Jahre] 62,3 +12.2 62,0 +14.2 0,891
BMI [kg/m?] 27,5 +4.5 26,7 +4.8 0,363
ASA-Klassifikation 0,414
1 0 0 0 0,0

2 0 0 0 0,0

3 12 20,0 10 16,7

4 42 70,0 39 65,0

5 6 10,0 11 18,3

Art des Eingriffes 0,031
Operationen an der Aorta 16 26,7 7 11,7

Operationen an Klappen und Septen des Herzens 21 35,0 20 333

Operationen an den KoronargefaRen 8 13,3 18 30,0

Sonstige Operationen am Herzen (Herztransplantation, LVAD, Berlin Heart) 5 8,3 9 15,0

Kombination aus mehreren Eingriffsarten 4 6,7 0 0,0

Sonstige, nicht dokumentiert 2 33 4 6,7

Revision 4 6,7 2 33

Notfall 13 21,7 16 26,7 0,335
Tabelle 4: Demographische Ausgangsdaten nach Propensity-Score-Matching. Werte

werden als Mittelwerte (+ Standardabweichung) flir numerische Variablen
(Alter, BMI) und als Prozentangaben fur kategoriale Variablen angegeben. P-
Werte geben die Signifikanz im Vergleich zur MB-Gruppe an [41].
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Abbildung 5:  Patientenkollektiv, Gruppen und Matching [41].

7.3. Statistische Tests

Bei metrischen Variablen (z. B. Krankenhausliegedauer) wurden
Gruppenvergleiche mit ungepaarten t-Tests durchgefuhrt.

Bei Variablen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben wurden,
wurden die Gruppen zu jedem Zeitpunkt einzeln verglichen.

Bei kategorialen Variablen (z. B. Geschlecht) wurden Chi-Quadrat-Tests
durchgefuhrt.



[1l. Material und Methoden [41] 28

Im Falle von zwei mdglichen Bedingungen wurden die p-Werte des
zweiseitigen exakten Tests nach Fisher angegeben.

Fir mehr als zwei mogliche Bedingungen wurden die p-Werte des
Pearson-Chi-Quadrat-Tests angegeben.

Eine Kaplan-Meier-Analyse wurde fir die Uberlebenszeit (90 Tage) mit
einem Log-Rank-Gruppenvergleich (Mantel Cox) durchgefuhrt.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde fur jeden Vergleich als signifikant
betrachtet.
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V. ERGEBNISSE

1. Praoperative demographische Daten

MB-Gruppe Kontrollgruppe | p-Wert

(N=60) (N=759)

Mannliches Geschlecht 51 85,0 580 76,4 0,082
Alter [Jahre] 62,3 +12,2 64,0 +13,6 0,351
BMI [kg/m?] 27,5 +4,5 26,2 +4,3 0,024
ASA-Klassifikation 0,062
1 0 0 1 0,1
2 0 0 1 0,1
3 12 20,0 293 38,6
4 42 70,0 419 55,2
5 6 10,0 45 59
Art des Eingriffes <0.001
Operationen an der Aorta 16 26,7 107 14,1
Operationen an Klappen und Septen des Herzens 21 35,0 302 39,8
Operationen an den Koronargefallen 8 133 225 29,6
Sonstige Operationen am Herzen (Herztransplantation, LVAD, Berlin Heart) 5 8,3 69 9,1
Kombination aus mehreren Eingriffsarten 4 6,7 22 2,9
Sonstige, nicht dokumentiert 2 33 25 33
Revision 4 6,7 9 1,2
Notfall 13 21,7 151 19,9 0,738
Tabelle 5: Praoperative demographische Daten der MB-Gruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe vor dem Matching. Werte werden als Mittelwerte
(tStandardabweichung) fur numerische Variablen (Alter, BMI) und als
Prozentangaben fur kategoriale Variablen angegeben. p-Werte geben die
Signifikanz im Vergleich zur MB-Gruppe an [41].

Zunachst wurde die MB-Gruppe (N=60) mit der nicht-gematchten
Kontrollgruppe (N=759) verglichen. Um einen Vergleich der
praoperativen Patientendemographie zu erhalten wurden die Variablen
.Geschlecht”, ,Alter”, ,BMI“, ,ASA-Klassifikation", ,Art des Eingriffs” und
~Notfall“ analysiert (Tabelle 5). Zahlreiche praoperative und chirurgische
Faktoren waren mit einer héheren Wahrscheinlichkeit verbunden, MB
zu erhalten. In der MB-Gruppe waren die Patienten relativ haufiger den
ASA-Klassifikationen 4 (MB: 70% vs. Kontrollgruppe: 55,2%) und 5 (MB:
10% vs. Kontrollgruppe: 5,9%) zugeordnet als in der Kontrollgruppe. In
Bezug auf das operative Verfahren waren Patienten, die einer Operation

an der Aorta unterzogen wurden, relativ haufiger von der MB-
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Behandlung betroffen (MB: 26,7% vs. Kontrollgruppe: 14,1%). Der BMI
korrelierte signifikant mit der MB-Behandlung (MB: 27,5 vs.
Kontrollgruppe: 26,2; p=0,024). Nicht mit der MB-Behandlung
korrelierte die Tatsache, ob es sich bei dem Eingriff um einen Notfall

handelte oder nicht (MB: 21,7% vs. Kontrollgruppe: 19,9%; p=0,738) [41].

2. Perioperative Ergebnisse

MB-Gruppe (N=60) Gematchte Kontrollgruppe p-Wert

(N=60)

Dauer des Eingriffs [min] 421 +152 447 +169 0,373
Bypass-Dauer [min] 183 +104 185 +109 0,915
Beatmungsdauer [h] * 203 +338 195 +275 0,918
Krankenhausliegedauer [d] 30 +33 27 +35 0,620
Intensivstationdre Aufenthaltsdauer [d] ** 16 +21 20 +37 0,466
90-Tage-ﬂ berlebensrate [d] 49 81,7 48 80,0 0,270
Tabelle 6: Perioperative Werte hinsichtlich des Einsatzes von MB im Vergleich zur

gematchten  Kontrollgruppe. Angegeben sind jeweils Mittelwerte
(tStandardabweichung), mit Ausnahme der 90-Tage-UberIebensrate, welche
als absolute Zahl (Prozentsatz) angegeben ist. p-Werte geben die Signifikanz im
Vergleich zur MB-Gruppe an [41].

*: Nur Daten von 25 Kontrollfallen verfugbar
**: Nur Daten von 55 Kontrollfallen verfugbar

Mittels univariater Analyse wurden in Tabelle 6 verschiedene
perioperative Variablen sowie Outcome-Parameter der MB-Gruppe mit
der gematchten Kontrollgruppe verglichen. Die durchschnittliche

Operationsdauer betrug mehr als 7 Stunden:

e MB-Gruppe: 421 min (+152)
e Kontrollgruppe: 447 min (£169)
e p=0,373

Die durchschnittliche Bypass-Dauer betrug etwa 3 Stunden:

e MB-Gruppe: 183 min (£104)
e Kontrollgruppe: 185 min (£109)
e p=0,915

Ansonsten fanden wir keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
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perioperativen Variablen [41].
3. Intraoperative Ergebnisse

3.1. Durchschnittliche Gabe von MB

MB wurde in einer Dosis von 2mg/kgKG verabreicht. Der Mittelwert

betrug 161,5mg (+57,37mg) [41].

3.2 Héamodynamische Effekte

Die hamodynamischen Effekte der MB-Gruppe im Vergleich zur
gematchten Kontrollgruppe werden in Abbildung 6 dargestellt. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe erholte sich der MAP-Wert in der MB-
Gruppe signifikant innerhalb der ersten 30 (p=0,036) und 60 Minuten

(p=0,015) nach Eintritt des VS [41]:

MAP im zeitlichen Verlauf

907 <0.001 0.036 0.015
55
= 60
E
<
s 30
n=60 60 60 60 53 48
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Abbildung 6:  Verlauf des MAP (Median mit Standardabweichung) nach tvs. MB-Gruppe (blau)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau). p-Werte geben die Signifikanz an [41].

3.3. Vasopressoren intraoperativ
Gleichzeitig konnte die Menge an Noradrenalin und Vasopressin

schneller in der MB-Gruppe als in der Kontrollgruppe reduziert werden



IV. Ergebnisse

32

[41]:
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Abbildung 7:  Verlauf der Noradrenalin-Rate (Median mit Standardabweichung) nach tvs. MB-
Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau). p-Werte geben die

Signifikanz an [41].
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Abbildung 8:  Verlauf der Vasopressin-Rate (Median mit Standardabweichung) nach tvs. MB-
Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau). p-Werte geben die

Signifikanz an [41].

Daruber hinaus war die kumulative Menge an Vasopressoren gemessen

ab dem Zeitpunkt tysin der MB-Gruppe niedriger [41]:
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e Noradrenalin:
o MB-Gruppe: 5,1 mg (£ 2,9 mg)
o Kontrollgruppe: 7,0 mg (+ 5,4 mg)
o p=0,018
e Vasopressin:
o MB-Gruppe: 5,7 l.LE. (£ 4,7 |.E.)
o Kontrollgruppe: 9,6 I.E. (+ 9,0 L.E.)

o p=0,003
Vasopressoren kumulativ
15+ 0.018 0,003
L
= 10 il
(@]
E | o
(]
g 5
5]
=
0 I I
Noradrenalin Vasopressin

Abbildung 9: Kumulative Menge der Vasopressoren ab tvs (Median mit
Standardabweichung). MB-Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(grau). p-Werte geben die Signifikanz an [41].

3.4. Volumenverabreichung intraoperativ
Hinsichtlich der Volumenverabreichung gemessen ab dem Zeitpunkt tvs
fanden wir nur einen Unterschied in den Transfusionsraten von FFP

[41]:

e MB-Gruppe: 1246 ml (1178 ml)
e Kontrollgruppe: 1863 ml (1751 ml)
e p=0,015
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Kumulative Volumenverabreichung
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Abbildung 10: Kumulative Menge an verabreichtem Volumen ab tvs (Median mit
Standardabweichung). MB-Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(grau). p-Werte geben die Signifikanz an [41].

4, Postoperative Werte

4.1. Uberlebenszeitanalyse
Die 90-Tage-Uberlebensrate unterschied sich nicht signifikant zwischen

den Gruppen [41]:

e MB-Gruppe: 81,7%
o Kontrollgruppe: 80%
e p=0,270
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90-Tage-Uberlebensrate

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve; 90-Tage-Uberlebensrate [41].

4.2, Postoperative Laborparameter

Bei Notfallen konnten die routinemalligen Blutentnahmen 24 Stunden
vor der Operation nicht durchgefihrt werden. Aufgrund dieses
relevanten Datenmangels war deshalb der Vergleich der praoperativen

Werte nicht aussagekraftig [41].

4.21. Entzindungswerte
In den ersten drei postoperativen Tagen unterschieden sich das CRP

und die Leukozytenzahl nicht zwischen den Gruppen [41]:
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Abbildung 12: Postoperativer Verlauf des CRP (Mittelwerte mit Standardabweichung). MB-
Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau) [41].
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Abbildung 13: Postoperativer Verlauf der Leukozytenzahl (Mittelwerte mit
Standardabweichung). MB-Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(grau) [41].

4.2.2. Leberfunktion
Hinsichtlich der ALT fanden wir keine hohere Inzidenz von

Leberfunktionsstérungen in der MB-Gruppe [41]:
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Abbildung 14:
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Postoperativer Verlauf der ALT (Mittelwerte mit Standardabweichung). MB-
Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau) [41].

4.2.3. Nierenfunktion

Die Auswertung des Kreatinins ergab eine signifikant hdhere

Wahrscheinlichkeit einer Nierenfunktionsstérung fur die MB-Gruppe

(p=0,036) [41]:

Abbildung 15:

Kreatinin [mg/dl]
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Postoperativer Verlauf des Kreatinins (Mittelwerte mit Standardabweichung).
MB-Gruppe (blau) im Vergleich zur Kontrollgruppe (grau) [41].

Jedoch gab es keine Unterschiede in der Notwendigkeit einer
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Nierenersatztherapie zwischen den Gruppen (jeweils 27 von 60

Patienten pro Gruppe) [41].

4.3. Weitere Postoperative Ergebnisse

Auch andere Ergebnisvariablen unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den Gruppen [41]:

e durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation:
o MB-Gruppe: 16 Tage (£21)
o Kontrollgruppe: 20 Tage (+37)
o p=0,466
e durchschnittliche Dauer der Beatmung:
o MB-Gruppe: 203 Stunden (+338)
o Kontrollgruppe: 195 Stunden (+275)
o p=0,918
e Krankenhausverweildauer:
o MB-Gruppe: 30 Tage (£33)
o Kontrollgruppe: 27 Tage (+35)
o p=0,62
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V. DISKUSSION

In unserer Studie wurde Uber einen Zeitraum von 10 Jahren ein Kollektiv
von insgesamt 1022 Patienten untersucht, welche wahrend einer
Herzoperation mit HLM ein VS entwickelten. 221 Patienten erhielten
durchschnittlich 1,88 mg/kgkG MB, die restlichen 801 Patienten
erhielten kein MB und dienten als Kontrollgruppe. Dies ist somit bzgl.
des Patientenkollektivs die bisher gréf3te retrospektive Studie zu diesem
Thema. Die in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten sind
reprasentativ far eine erwachsene kardiochirurgische
Patientenpopulation, die in einem Universitatsklinikum behandelt wird.
Wir reduzierten jedoch die Selektionsverzerrung durch die Verwendung
eines Propensity-Score-Matching und die Analyse eines begrenzten

Zeitraums, in dem MB verabreicht wurde [41].

Wir konnten anhand unserer homogenen Patientengruppe zeigen, dass
die frihzeitige Anwendung von MB nach Eintritt des VS im Vergleich zur
konventionellen  Vasopressor-Unterstitzung mit  vorteilhaften
hamodynamischen Effekten verbunden zu sein scheint. Bei MB-
Patienten war eine Verbesserung der hamodynamischen Stabilitat
innerhalb der ersten Stunde nach Diagnose des VS mit einer Reduktion
der Vasopressor-Unterstutzung durch Noradrenalin und Vasopressin
verbunden. AuRerdem wurden, auch wenn die Kreatininwerte bei MB-
Patienten im frihen postoperativen Zeitraum signifikant hoher waren,
die Inzidenz einer Nierenersatztherapie sowie die postoperative 90-

Tage-Letalitat nicht beeintrachtigt [41].

In dieser Studie betrug die Gesamtinzidenz des VS 12,5%, was mit
frUheren Berichten Ubereinstimmt, die zeigten, dass ein VS bei 9-44%
der Patienten auftritt, die einer Herzoperation mit HLM unterzogen

wurden [15, 29, 41].
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Ein VS kann bis zu 72 Stunden dauern und ist mit einer erhéhten
Letalitat von bis zu 25% verbunden[25, 29]. Daher ist es wichtig, das VS
frihzeitig zu erkennen und sofort eine zielgerichtete Therapie zu
beginnen. Volumenersatztherapie und die Gabe von Vasopressoren
gelten als erstes Mittel der Wahl fur die Behandlung eines VS. Es ist
davon auszugehen, dass Noradrenalin und Vasopressin positive
Wirkungen bei der Therapie eines VS haben und einen ausreichenden
Perfusiondruck in allen Organen gewahrleisten. Vor Uber 20 Jahren
bestatigten Argenziano et al. den Anstieg des MAP und die Reduktion
von Katecholaminen beim Einsatz von Vasopressin zur Behandlung des
VS [3, 14]. Daher wird in unserer Einrichtung Vasopressin als Option der
zweiten Wahl nach Noradrenalin im Falle eines VS eingesetzt. Bei
anhaltender  therapieresistenter VS sind jedoch  weitere

Eskalationsstrategien erforderlich [41].

Im Gegensatz zu zuvor verdffentlichten Behandlungsschemata [48, 64]
empfahlen Busse et al. kurzlich, die Verabreichung von Vasopressin bei
niedrigeren Dosen von Noradrenalin zu beginnen, gefolgt von MB bei

therapieresistentem VS ohne Kontraindikationen [13, 41].

Unsere Ergebnisse bestatigen die gunstigen Auswirkungen der
Anwendung von MB auf die Hdmodynamik, nachdem eine Kombination
von Noradrenalin und Vasopressin in kontinuierlicher Therapie
angewendet wurde und ohne dass sich postoperativ die Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie, Leberschadigungen oder die Sterblichkeit
erhohten. Im Gegensatz dazu berichteten frihere Studien
widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich der Anwendung von MB beim
VS. Wahrend einige Studien nach der Behandlung mit MB eine Abnahme
des Herzzeitvolumens, eine verringerte renale und hepatische
Durchblutung, eine hohere Arrhythmierate und eine erhohte

postoperative Sterblichkeit zeigten [2, 22, 65, 83], stabilisierten andere
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die Hdmodynamik [47, 55, 56, 65]. Das VS entwickelt sich mit einem
unmittelbaren und tiefgreifenden Abfall des MAP ohne initiale
Stoffwechsel- oder Organfunktionsstorungen [46]. Um Organschaden
zu vermeiden, halten wir es fur entscheidend, die Hdmodynamik so
schnell wie mdglich zu stabilisieren und den Bedarf an Katecholaminen
zu reduzieren. Im Gegensatz zu fruheren Studien haben wir daher
Daten von Patienten analysiert, die MB innerhalb von 15 Minuten nach
Eintritt des VS erhalten haben, und diese mit Daten von Patienten
verglichen, die kein MB erhalten haben. Wir konnten feststellen, dass
die Patienten von einer fruhzeitigen Verabreichung von MB profitieren
konnten. Eine verzdgerte Verabreichung von MB kdnnte fur die hdheren
Komplikationsraten in anderen Studien verantwortlich sein [83]. Auch
andere Autoren betonten, dass die Wirkung von MB davon abhangt, zu
welchem Zeitpunkt es verabreicht wird [10, 22, 24]. Die beste Wirkung
zeigt MB, wenn die NO-Spiegel steigen und die GC-Aktivitat zunimmt,
d.h. innerhalb der ersten acht Stunden des VS. Daher kdnnte eine
verzogerte Gabe von MB aufgrund niedriger GC- und NO-Spiegel keine
vorteilhaften Wirkungen haben [10, 24]. Mehaffey et al. verglichen
retrospektiv die intraoperative MB-Behandlung des VS nach HLM mit
der verzdgerten Behandlung auf der Intensivstation und fanden heraus,
dass die intraoperative Gabe die Uberlebensrate verbesserte und das

Risiko schwerwiegender unerwinschter Ereignisse reduzierte [41, 56].

Die Ergebnisse in unserer Studie zeigten weiter, dass in der MB-Gruppe
innerhalb von 15 Minuten nach Eintritt des VS signifikant weniger
Vasopressor-Unterstutzung notwendig war als in der Kontrollgruppe.
Daher konnte die fruhzeitige Anwendung von MB eine
vielversprechende  therapeutische Strategie mit  geringen
Nebenwirkungen sein. Prospektive Analysen sind erforderlich, um diese

Ergebnisse zu bestatigen [41].
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Der signifikante Unterschied in der Substitution von FFP zwischen den
Gruppen kénnte durch den therapeutischen Versuch der intravasalen
Flussigkeitsverabreichung bei persistierender schwerer Hypotonie trotz
kristalloider Infusion und Katecholaminunterstitzung verursacht

worden sein [41].

Trotz der Vorteile von MB sollten immer dessen Kontraindikationen
oder potenzielle Risikofaktoren identifiziert werden. Die Anwendung
von MB bei Patienten mit Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
kann zu schwerer Hamolyse fuhren [31, 62]. Eine vorhandene Therapie
mit Antidepressiva kann ein Serotoninsyndrom auslésen [34, 51].
Zusatzlich fuhrt die Verabreichung von MB zu verfalschten Messungen

der Sauerstoffsattigung wahrend der Anwendungszeit [41].

Das beste Dosierungsschema fur MB wird von Evora et al.
vorgeschlagen: ein intravendser Bolus von 2 mg/kgKG gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion von 0,25-2 mg/kgKG/h [22]. Eine aktuelle
retrospektive Studie aus Tubingen beobachtete 209 Schock-Patienten,
die MB als Bolus, als kontinuierliche Infusion oder als Bolus gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion erhalten haben. Hierbei wurde
festgestellt, dass die 28-Tages-Letalitat signifikant abnimmt bei
Patienten, bei denen MB als Bolus gefolgt von einer kontinuierlichen
Infusion verabreicht wurde im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen [72]. An unserer Klinik wurde nur ein intravendser Bolus ohne
kontinuierliche Infusion verabreicht, was eine Einschrankung dieser

Studie sein konnte [41].

Aufgrund der langen Dauer der Studie und aufgrund von
Personalwechseln in unserer Abteilung wahrend des Studienzeitraums
gehen wir davon aus, dass Auswirkungen durch unterschiedliche

Anwender ausgeglichen wurden. Dennoch muss dieser Faktor in einer
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prospektiven Studie berucksichtigt werden [41].

Eine weitere Einschrankung unserer Studie ist das unizentrische und
retrospektive Design [41]. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
kann bzgl. der Hdmodynamik kein direkter Vergleich zur Kontrollgruppe
angefuhrt werden, da in der Kontrollgruppe die hamodynamischen
Parameter nur im zeitlichen Verlauf nach Beginn des VS, in der
Prufgruppe jedoch zusatzlich nach Gabe von MB ermittelt wurden.
Multizentrische und idealerwiese prospektiv randomisierte Studien sind

zur weiteren Analyse der Wirksamkeit von MB notwendig.

Die insgesamt ,schlechteren” Ausgangs- und Verlaufswerte der
perioperativen Parameter in der Prufgruppe resultieren ebenfalls aus
dem retrospektiv angelegten Studiendesign: Wie unter V.1
beschrieben, weist die MB-Gruppe einen héheren Anteil an ASA 4- und
ASA 5- Klassifikationen sowie durchschnittlich kompliziertere
Eingriffsarten auf. Die Indikation zur Gabe von MB stellte der jeweilige
Anasthesist. Da es sich hierbei immer um einen Off-Label-Use handelte,
war die Gabe von MB nicht selten eine ultima ratio. Auch hier wurde
eine prospektive Doppelblindstudie wertvollere Ergebnisse liefern

konnen.

Daruber hinaus haben wir die Schwere des VS in unserer Analyse nicht
bertcksichtigt [41]. Da hamodynamische Werte wie CO oder SVR bei
manchen Patienten nicht durch einen Pulmonaliskatheter oder andere
Messmethoden erfasst wurden, war es nicht moglich diese Parameter
in die Definition des VS miteinzuschlielen. Die verabreichte Menge an
Vasopressoren als Hilfsmarker fir das VS wurde jedoch bereits in
anderen Arbeiten beschrieben [46, 83]. Intraoperativ wurde eine
transdsophageale  Echokardiographie  durchgefuhrt, um eine

Beeintrachtigung der Kontraktilitat als Ursache fur die Hypotonie
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auszuschlieRen [41].

Innerhalb von 72 Stunden nach der Ankunft auf der Intensivstation gab
es aufgrund der digitalen Dokumentation bestimmte Datenltcken in
Bezug auf den Aufenthalt auf der Intensivstation und die Dauer der

mechanischen Beatmung [41].

Es wurde auch kein Langzeit-Follow-up durchgefuhrt [41]. Die klinische
Frage, ob MB die Letalitat im postoperativen Verlauf nach Entlassung

verbessert, kann durch unsere Studie nicht beantwortet werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Das VS nach herzchirurgischen Eingriffen mit HLM ist eine ernsthafte
Komplikation, die mit einer bis dreifach erhéhten Letalitat einhergeht.
Nicht selten bendtigen Patienten mit einem VS sehr hohe Katecholamin-
Dosen, was fatale Nebenwirkungen wie Herzarrhythmien sowie
Ischamien der distalen Extremitaten, des Darms und der
HerzkranzgefalRe zur Folge hat [55]. In einer Studie an Patienten mit VS
und hohen Dosen an Katecholaminen wurde eine 90-Tage-

Uberlebensrate von lediglich 17% festgestellt [12].

Die Pathophysiologie des VS nach herzchirurgischen Eingriffen ist kaum
erforscht, aber es wird allgemein vermutet, dass es aus einer
Entzindungsreaktion, ausgelést durch die HLM, hervorgeht [82].
AulRerdem haben moglichweise praoperative Medikationen wie ACE-
Hemmer, Calciumantagonisten und intravendse Heparinisierung einen

Einfluss auf die Entstehung [75] .

Entscheidend bei der Therapie des therapierefraktaren VS ist die
Hemmung der Ubermaligen Produktion und Aktivitat von sowohl NO
als auch cGMP. MB werden mehrere Wirkungen nachgesagt, die dem
Effekt erhdhter NO-Stimulation entgegenwirken kénnen. Zum einen
kann es die endotheliale NO-Synthase-Aktivitat antagonisieren, zum
anderen NO direkt einfangen und die GC-Aktivitat hemmen [36, 48].
Zusatzlich  scheint MB auch negative Auswirkungen durch

Sauerstoffradikale oder Interleukine positiv zu beeinflussen [9, 73].

Ziel dieser retrospektiven, unizentrischen Studie war es, die
Auswirkungen des fruhzeitigen Einsatzes von MB auf die Hdmodynamik

nach intraoperativer Diagnose eines VS zu bewerten. [41]

Uber einen Zeitraum von 10 Jahren wurden alle volljahrigen Patienten
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identifiziert, die wahrend einer Herzoperation unter Einsatz der HLM ein
intraoperatives VS entwickelten. Das VS wurde dabei wie folgt definiert:
notwendige i.v.-Applikation der Medikamente Noradrenalin in einer
Dosierung > 0,3 pg/kgKG/min und Vasopressin in einer Dosierung > 1
I.LE./h zur Stabilisierung der Hdmodynamik. Die Prufgruppe erhielt MB (2
mg/kgKG i.v.), wahrend die Kontrollgruppe eine Standardtherapie
erhielt. Zur Reduzierung von Storfaktoreinfliussen wurden die beiden

Gruppen mittels Propensity-Score-Analyse abgeglichen [41].

Von den 1022 identifizierten Patienten mit VS erhielten 221
intraoperativ MB. 60 Patienten erhielten MB innerhalb von 15 Minuten
nach Eintritt des VS. Die fruhzeitige Anwendung von MB nach der
Diagnose eines therapieresistenten VS fuhrte in unserer Studie
innerhalb der ersten Stunde zu einer signifikanten Erhéhung des MAP
(p=0,015), zu einer signifikant geringeren Dosierung von Noradrenalin
(p<0,001) und Vasopressin (p=0,003) sowie zu einer signifikant
geringeren kumulativen Menge an Noradrenalin (p=0,018) und
Vasopressin (p=0,003). Der intraoperative Bedarf an FFP war in der MB-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant geringer (p=0,015).
Die MB-Gruppe hatte in den ersten drei postoperativen Tagen hohere
Kreatininwerte (p=0,036), jedoch ohne Veranderungen in der
Dialysehaufigkeit. Die 90-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit
unterschied sich nicht signifikant (p=0,270) [41].

Unsere Ergebnisse deuten auf einen zusatzlichen Nutzen des MB-
Einsatzes bei VS im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie mit
Vasopressoren hin. Eine frihzeitige Gabe von MB bei VS kann die
Hamodynamik der Patienten signifikant verbessern und hat in unserem,
aus Hochrisikopatienten bestehenden Kollektiv, nur geringe
Nebenwirkungen. Die Letalitat scheint durch MB nicht beeinflusst zu

werden [41].
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Multizentrische und idealerwiese prospektiv randomisierte Studien sind
zur weiteren Analyse der Wirksamkeit von MB sowie zur Bestatigung

unserer Ergebnisse notwendig.
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