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Abstrakt

A Abstrakt

Einleitung: Intensivmedizinische Betreuung, hamodynamische Uberwachung und
Optimierung ist heutzutage Standard nach herzchirurgischen Operationen. Eine
Steuerung der Therapie anhand von Parametern, wie Schlagvolumenvariation (SVV),
zentralvendser Sauerstoffsattigung (ScvO,), Herzindex (HI) und mittlerem arteriellem
Blutdruck (MAD) gehort heute zur Routine. Dennoch scheint es Patienten zu geben, die
trotz scheinbar adaquater Therapie anhand oben genannter Parameter Makro- und
Mikrozirkulationsstorungen aufweisen. Hier konnte die zentralvends-arterielle pCO»-
Differenz (dCO;) als ein wertvoller zusatzlicher Parameter dienen. Ziel der
Untersuchung war es, anhand von klinischen Parametern und Scores, die Outcome-
Relevanz der dCO; bei postkardiochirurgischen Patienten zu evaluieren.

Methodik: Nach Genehmigung der Ethikkommission wurde bei 59 Patienten nach
einem kardiochirurgischen Eingriff bei Aufnahme auf die Intensivstation (ITS) die dCO-
bestimmt und anhand dieser Messung in eine High-dCO,-Gruppe (= 8mmHg) und eine
Low-dCO,-Gruppe (< 8mmHg) eingeteilt. Klinische Parameter und Scores wurden
zwischen den beiden Gruppen verglichen. Weiterhin wurde eine Subgruppenanalyse
bei Patienten mit einer ScvO, = 70% bei Aufnahme auf die ITS durchgefuhrt. Die Daten
sind als Median (25. Perzentile-75. Perzentile) angegeben.

Ergebnisse: Aufgrund der ersten Messung auf ITS wurden 29 Patienten der High-
dCO,-Gruppe zugeteilt. Insgesamt 25 Patienten hatten zum Zeitpunkt 1h ITS eine
ScvO; = 70%, von denen vier Patienten eine dCO; 2 8mmHg aufwiesen. Zwischen den
Basischarakteristika (Alter, BMI, OP Dauer, Klemmzeit, HLM-Zeit) gab es keine
Unterschiede. Wahrend im Gesamtkollektiv die ScvO, und gemischtvendse
Sauerstoffsattigung (SvO2) zum Zeitpunkt 1h ITS signifikant unterschiedlich waren,
zeigte sich bei den Patienten mit einer ScvO2 = 70% nur die SvO, unterschiedlich (High
vs. Low: 66,8%; 64,4-70,1 vs. 77,7%; 73,1-78,8; p<0,01*). Die High-dCO,-Patienten der
Subgruppe mit einer ScvO, = 70% zeigten eine signifikant niedrigere DO2l, eine erhdhte
OER und signifikant erhohte Laktatlevel in den ersten 6 Stunden. Die PDR-ICG war
nach 1 Stunde auf ITS (High vs. Low: 14,6%/min; 11,6-19,8 vs. 23,6%/min; 22,5-27,3;
p=0,02%) signifikant niedriger und die Aspartat-Aminotransferase (AST) am ersten
postoperativen Tag signifikant erhdht. Die Patienten der Subgruppe mit einer ScvO; =

70% und einer hohen dCO; zeigten im postoperativen Verlauf eine starkere Aktivierung
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des Immunsystems, eine signifikant langere Beatmungszeit sowie eine verlangerte ITS-
Behandlungsdauer (High vs. Low: 4d; 1-29 vs. 1d;-1-1; p=0,02%).

Schlussfolgerung: Die dCO, wurde in dieser Analyse bei postoperativen
kardiochirurgischen Patienten als zusatzlicher Parameter zur Quantifizierung der
Makro- und Mikrozirkulation evaluiert. High-dCO»-Patienten mit einer ScvO; = 70%
zeigten Hinweise fur eine splanchnische Hypoperfusion, im Sinne einer erniedrigten
SvO,, PDR-ICG, erhdhte Laktatspiegel, einer starkeren Aktivierung des Immunsystems
und klinisch einer verlangerten Beatmungs- und ITS-Behandlungsdauer. Da es sich um
eine retrospektive Analyse handelt, sind prospektive Therapiestudien notwendig um

diesen Parameter weiter zu evaluieren.
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Abstract: Centralvenous-arterial pCO,-difference in cardiac surgical patients

Introduction: Intensive care medicine, hemodynamic monitoring and goal-directed
therapy is standard of care after cardiac surgery. Parameters such as stroke volume
variation (SVV), centralvenous oxygenation (ScvO), cardiac index (Cl) and mean
arterial pressure (MAP) have been used increasingly to monitor adequate hemodynamic
treatment. However, it still remains challenging to identify patients with assumed
adequate circulatory status quantified by the parameters above that suffer from macro-
and microcirculatory hypoperfusion. The centralvenous-arterial pCO.-difference (dCO5)
could serve as additional parameter to evaluate the adequacy of perfusion. The aim of
the study was to evaluate the impact of dCO, on outcome in cardiac surgery patients
based on clinical parameters and ICU scores.

Methods: After approval by the local ethics committee and informed consent, the dCO,
was measured in 59 patients after cardiac surgery on arrival to intensive care unit (ICU).
According to this measurement patients were divided into two groups, the high-dCO,-
group (= 8mmHg) and the low-dCO,-group (< 8mmHg). Clinical Parameters and scores
were compared between the two groups. In addition, a subgroup analysis was
performed in patients with ScvO, = 70% at admission to the ICU. Data are presented as
median (25th percentile-75th percentile).

Results: Based on the first postoperative measurement, 29 patients were assigned to
the high-dCOz-group. 25 patients had ScvO; = 70% on arrival to ICU, four patients of
them were assigned to High-dCO,-group. There were no differences between the basic
characteristics (age, BMI, duration of surgery, clamping time, CPB time) in the two
groups. While in all patients the ScvO, and mixed venous saturation (SvO;) were
significantly different between the groups at the time point 1h ICU, in the subgroup of
patients with ScvO; = 70% only the SvO; was different (High vs. Low: 66.8%; 64.4-70.1
vs. 77.7%; 73.1-78.8; p<0.01*). The high-dCO,-patients of the subgroup with ScvO, =
70% also showed significantly lower DOzl, higher OER and lactate level in comparison
with the low-dCO,-group. Furthermore these patients had lower PDR-ICG at timepoint 1
hour ICU (High vs. Low: 14.6%/min; 11.6-19.8 vs. 23.6%/min; 22.5-27.3; p=0.02%), in
accordance with that, aspartate transaminase (AST) increased significantly on the first
postoperative day. Patients with ScvO, = 70% and a high dCO, showed a stronger
activation of the immune system postoperatively. In the high-dCO,-group significantly
prolonged need for mechanical ventilation was observed in the overall population and in
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the subgroup analysis. Patients of the subgroup with ScvO; = 70% and high dCO; also
had longer duration of ICU treatment (high-dCO,-group vs. low-dCO,-group: 4d; 1-29
vs. 1d;-1-1; p=0.02%).

Discussion: This is a study describing dCO, as a measure of compromised macro- and
microcirculation in cardiac surgical patients. Patients with a high gradient despite having
higher ScvO, showed hints for splanchnic hypoperfusion with lower SvO,;, PDR-ICG,
higher lactate level, stronger activation of immune system and clinically longer need for
mechanical ventilation and ICU treatment. This was a retrospective analysis, so further

prospective studies are needed to further evaluate this parameter.
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1. Einleitung

1.1.Inzidenz, Morbiditat und Mortalitat kardiochirurgischer Operationen

Der akute Myokardinfarkt und die chronisch ischamische Herzinsuffizienz gehdren seit
Jahren zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland [1]. Mit Gber 51.000
Todesfallen (6,1%) im Jahre 2011 steht der akute Myokardinfarkt an zweiter Stelle der
Todesursachen. An einer chronisch ischamischen Herzinsuffizienz versterben sogar
Uber 70.000 Menschen jahrlich in Deutschland [1]. Die koronare Bypassoperation ist
neben der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) mit und ohne
Stentimplanatation eine der Therapiemdglichkeiten bei einer koronaren Herzerkrankung
[2,3]. Jahrlich werden in Deutschland ca. 40.000 aortokoronare Bypassoperationen
durchgefuhrt [4]. Die Krankenhaussterblichkeit nach einer Bypassoperation ist in
Deutschland mit ca. 3,1% angegeben [4]. Die European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) gibt in ihrer aktuellen Verodffentlichung Uber Outcomedaten aus
Europa mit 2,2% Krankenhaussterblichkeit ahnliche Werte an [5].

Laut des Berichtes von 2012 des AQUA Institutes fir angewandte Qualitatsforderung
und Forschung im Gesundheitswesen GmbH sind die haufigsten Komplikationen nach
einer koronaren Bypassoperation die respiratorische Insuffizienz (17,1%), gefolgt von
Low-Cardiac-Output (7,4%), des Weiteren postoperatives Nierenversagen mit
Notwendigkeit eines  Nierenersatzverfahrens (4,8%) und  gastrointestinale
Komplikationen (3,3%) wie z.B. Ischamien [4].

In der aktuellen Literatur ist die postoperative Komplikationsrate mit 17% angegeben
[6]. In einer Untersuchung von Aikawa bei insgesamt 253 koronarchirurgischen
Patienten waren die haufigsten postoperativen Komplikationen kardiale Komplikationen
(8,3%), wie Arrhythmien, postoperativer Re-infarkt, Angina pectoris Symptomatik,
gefolgt von pulmonalen Infektionen (2,8%) und gastrointestinalen Komplikationen mit
1,2% [6].

1.2. Besonderheiten der postoperativen Phase

Der kardiopulmonale Bypass wahrend einer herzchirurgischen Operation kann eine
vorubergehende Schadigung und Dysfunktion des Endothels hervorrufen, welche unter
anderem fur das Auftreten des postoperativen systemisch inflammatorischen Response

Syndroms (SIRS) verantwortlich gemacht werden kann [7]. Schon 1991 beschrieb
11
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Kirklin nach einem kardiopulmonalen Bypass eine ,whole body inflammatory
response” mit einer allgemeinen Aktivierung des Gerinnungssystems, der Fibrinolyse,
des Kalikrein- und des Komplementsystems [8]. Boyle fasste 1997 das post-Herz-
Lungen-Maschine (HLM)-SIRS-syndrom in seinem Review zusammen und konnte
neben oben genannten Phanomenen noch aufzeigen, dass es neben einer vermehrten
Ausschittung von Zytokinen auch zu Endotoxinspiegeln kommen kann [9,10]. Eine
vermehrte Ausschuttung von Zytokinen und eine erhdhte intestinale Permeabilitat durch
intraoperative Minderperfusion des Splanchnikusgebietes nach herzchirurgischen
Operationen konnte Holland et al. in ihrer Studie nachweisen. Er zeigte, dass diese

Patienten einen Anstieg von septischen Komplikationen postoperativ hatten [11].

Zur Detektion der Splanchnikusperfusion hat sich in den letzten Jahren die
Plasmaverschwinderate von Indozyaningrin (PDR-ICG) etabliert [12-15]. Sander et al
konnten in ihrer Studie bei herzchirurgischen Patienten den Verlauf der PDR-ICG bei
unkomplizierten CABG Operationen zeigen. Sie schlussfolgerten, dass eine erniedrigte
PDR-ICG Patienten identifizieren kdnnte, die durch ein erniedrigtes Herzzeitvolumen
eine Minderperfusion des Splanchnikusgebietes aufweisen kdnnten [14]. Eine andere
Studie dieser Arbeitsgruppe konnte nachweisen, dass eine postoperative erniedrigte
PDR-ICG bei herzchirurgischen Patienten mit einer verlangerten intensivstationaren
Behandlungsdauer einhergeht [16]. Minderperfusionen des Splanchikusgebietes
kbnnen mit einer erhdhten Permeabilitat der Darmwande einhergehen. Bei
herzchirurgischen Operationen kann die Barrierefunktion des Darmes beeintrachtigt
sein, diese konnte 2004 in einer Studie von Braun et al. nachgewiesen werden [17].
Dass eine Beeintrachtigung der Darmbarriere mit einem schlechteren Outcome

einhergehen kann, konnte schon in den 80er Jahren gezeigt werden [18].

1.3.Aktuelle Leitlinien zur postoperativen Versorgung kardiochirurgischer Patienten

Aufgrund der besonderen postoperativen Begebenheiten nach einer herzchirurgischen
Operation ist eine intensivmedizinische Betreuung die Standardversorgung dieser
Patienten in Deutschland. Die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefalchirurgie (DGTHG) und die Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und

Intensivmedizin (DGAI) haben im Jahre 2007 erstmalig eine S3-Leitlinie zur
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postoperativen Behandlung von herzchirurgischen Patienten, in Bezug auf
hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauftherapie herausgegeben [19]. Eine
aktualisierte Version der Leitlinie wurde 2010 publiziert [20]. In dieser Leitlinie wurden
unter anderem verschiedene Zielparameter definiert, die im postoperativen Setting eine
grofRe Rolle spielen. Die Zielparameter sind nachfolgend aufgelistet.

* Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO2) > 70% oder gemischtvendse

Sauerstoffsattigung (SvO;) > 65%

* Mittlerer arterieller Druck (MAD) > 65mmHg

* Herzindex (HI) > 2.0l/min/m?

* zentralvendser Druck (ZVD) 8-12mmHg (abhangig von der maschinellen

Beatmung)

* linksventrikuldrer enddiastolischer Flachen-Index (LV-EDAI) 6-9cm?/m?

* Globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDVI) 640-800ml/m?

* Pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAOP) 12—15mmHg

* Diurese > 0.5ml/kgKkG/h

* Laktat < 3mmol/l
RoutinemaRig werden auf den Intensivstationen das Elektrokardiogramm (EKG), der
MAD und ZVD uberwacht. Ein Survey auf deutschen Intensivstationen zeigt auch eine
zunehmende  Uberwachung erweiterter hamodynamischer  Parameter  bei
postoperativen kardiochirurgischen Patienten [21]. Intensivmediziner gaben zum
Beispiel an, die ScvO; in 55,1% der Patienten regelmaflig zu kontrollieren, im
Gegensatz dazu war dies 2005, nur bei 20,9% der Patienten der Fall. Andere
Monitoringverfahren wiederum, wie zum Beispiel der Pulmonalarterienkatheter, mit dem
unter anderem der PAOP und die SvO, gemessen werden kdnnen, werden heutzutage
mit 47,5% im Vergleich zum Jahre 2005 immer weniger verwendet, als noch bei 58,2%
der Patienten ein Pulmonalarterienkatheter gelegt worden ist [21]. Ein Grund kdnnte die
relativ groRe Invasivitat dieser Methode sein, ein anderer Grund wahrscheinlich auch
die zunehmende Anzahl von weniger invasiven und minimalinvasiven
hamodynamischen Uberwachungsmethoden, wie z. B. die transpulmonale

Thermodilution oder die Echokardiographie.

13



Einleitung

1.4. ScvO, und SvO,

Postoperative kardiochirurgische Patienten kdénnen im Rahmen des SIRS einen
erhdohten Sauerstoffverbrauch (VO,l) aufweisen und es kann somit zu einem
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot (DOl) und Sauerstoffverbrauch (VOal)
kommen [22,23]. Mit der zunehmenden Verwendung der ScvO; kann madglicherweise
weniger invasiv ebenfalls der Sauerstoffverbrauch dieser Patienten abgeschatzt
werden. 2001 konnte Rivers bei Patienten im septischen Schock zeigen, dass eine
hamodynamische Optimierung mit einer Ziel-ScvO, = 70% zu einer signifikanten
Verbesserung des Outcomes bei diesen Patienten fuhrt [24]. Allerdings gibt es auch
Untersuchungen, dass eine hohe ScvO; mit einem schlechteren Outcome einhergehen
kann [25,26]. Die Autoren begrindeten dies mit dem Vorhandensein von
Mikrozirkulationsstorungen, zum Beispiel bei Patienten im septischen Schock [25].
Zunehmend wird in der klinischen Routine trotz methodischer Einschrankungen die
ScvO; als Ersatz fur die SvO, verwendet. Allerdings ist dies nicht bei allen Patienten
gerechtfertigt [27-30]. Mehrere Untersuchungen bei kardiochirurgischen [29,30], aber
auch bei septischen Patienten [27,28] haben gezeigt, dass die ScvO, und SvO; nicht
immer gut korrelierende Werte zeigen. So wird zum Beispiel die SvO, bei
kardiochirurgischen Patienten sehr leicht anhand der ScvO, Uberschatzt. Dies
begrindeten Sander et al. durch eine unterschiedliche Sauerstoffextraktionsrate bei
Patienten im SIRS oder Schock [30]. Hier kommt es zu einer Veranderung des
Blutflusses zugunsten der oberen Korperhalfte und dadurch zu einem relativ erhdhten
Sauerstoffverbrauch in der unteren Koérperhalfte mit einer konsekutiven Abnahme der
SvO; [31]. Durch die alleinige Verwendung der ScvO; kdnnten also gegebenenfalls
Perfusionsstorungen  der  unteren  Korperhalfte, z.B. insbesondere des
Splanchnikusgebietes im Verborgenen bleiben [32], sodass einige Patienten mit einer
angenommenen guten Perfusion anhand einer normalen ScvO; nicht diagnostizierte
Minderperfusion aufweisen koénnten. Hier konnte die zentralvends-arterielle pCOo-
Differenz (dCO;) zur Aufdeckung von Makro- und Mikrozirkulationsstérungen ein

zusatzlicher, nichtinvasiver Parameter sein.
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1.5. dCO,

Die zentralvendse-arterielle pCO,-Differenz (dCO,) ist ein einfach zu bestimmender
Parameter. Regelmallige Blutgasanalysen gehodren in der postoperativen Versorgung
herzchirurgischer Patienten zur Routine. Wie oben erwahnt wird auch die zentralvendse
Sauerstoffsattigung anhand einer Blutgasanalyse zunehmend regelmalig bestimmt
[21].

Die dCO; ist direkt abhangig von der Kohlendioxid (COz)-Produktion im Gewebe und
indirekt abhangig vom Herzzeitvolumen. Wahrend einer Hypoperfusion kommt es durch
vermehrten anaeroben Stoffwechsel zu einer vermehrten CO,-Produktion und durch die
langere  Durchflussgeschwindigkeit des Blutes im Gewebe (z.B. durch
Schocksymptomatik) kommt es zu einer vermehrten Abgabe des CO; ins Blut [33]. Es
gibt Untersuchungen bei septischen und auch bei kardiochirurgischen Patienten, in
denen gezeigt werden konnte, dass eine erhohte dCO, mit einem klinisch schlechteren
Outcome einhergehen kann [34-39]. Die Grenzwerte fur eine ,normale“ dCO, sind
unterschiedlich beschrieben in den verschiedenen Studien (zwischen 5-8mmHg). Futier
et al. konnte zeigen, dass Patienten mit postoperativen Komplikationen im Median eine
dCO, 7,7/mmHg aufwiesen im Vergleich zu Patienten ohne Komplikationen (dCO

5,5mmHg) auch wenn die ScvO; = 71% war.

1.5. Fragestellung

In bisherigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass bei septischen Patienten,
die eine erhohte dCO, aufwiesen, dies mit einem schlechteren Outcome einhergehen
kann [34]. Auch im perioperativen Bereich konnte gezeigt werden, dass die Patienten
mit einer postoperativen Komplikation eine signifikant hdhere CO,-Differenz hatten [37].
Eine hohere dCO; bei herzchirurgischen Patienten kdnnte mit einer postoperativen
Verschlechterung einhergehen, insbesondere bei Patienten mit einer scheinbar
adaquaten Perfusion, quantifiziert anhand einer ScvO, = 70%. Dies herauszufinden war

das Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse.

Fragestellungen dieser Untersuchung waren:
e 1. Fihrt eine dCO, =2 8mmHg zu einer Verldngerung der Notwendigkeit der

intensivmedizinischen Behandlung, der Notwendigkeit der maschinellen
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Beatmung und der Notwendigkeit der Krankenhausbehandlung bei
postkardiochirurgischen Patienten, insbesondere bei Patienten mit einer ScvO; =
70%7?

2. Wie wird der Sauerstoffhaushalt, insbesondere Sauerstoffangebot und -
verbrauch, beeinflusst in Zusammenhang mit einer dCO, = 8mmHg bei
postkardiochirurgischen Patienten, insbesondere bei Patienten mit einer ScvO; =
70%7?

3. Hat eine dCO, = 8mmHg Einfluss auf eine Gewebeminderperfusion
quantifiziert anhand der Laktatkonzentration bei postkardiochirurgischen
Patienten, insbesondere bei Patienten mit einer ScvO; = 70%?

4. Hat eine dCO, = 8mmHg Einfluss auf die Leberperfusion und
Splanchnikusperfusion quantifiziert anhand der PDR - ICG
postkardiochirurgischer Patienten, insbesondere bei Patienten mit einer ScvO, =
70%7?

5. Beeinflusst eine dCO, =2 8mmHg das Immunsystem, quantifiziert anhand der
Zytokine TNF «, Interleukin 6 (IL-6) und Interleukin 10 (IL-10) postoperativ bei
kardiochirurgischen Patienten, insbesondere bei Patienten mit einer ScvO, 2
70%7?
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2. Methodik

Im Folgenden sind die Patienten, die fur die Studie rekrutiert wurden, sowie der genaue
Ablauf der Studie, die Auswertungen im Rahmen der Fragestellung dieser Arbeit und

die angewandten Methoden im Detail beschrieben.

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Nach Zustimmung der lokalen Ethikkommission der Charité (Ethikantragsnummer 2035/
Si 283) und schriftichem Einverstandnis der Patienten wurden insgesamt 58 mannliche
und 4 weibliche Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde an der Klinik
fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin Charité Campus Mitte /
Charité Virchow Klinikum am Campus Charité Mitte durchgefuhrt. Das Ziel der Studie
war, bei Patienten, die sich einer geplanten koronaren Bypass-Operation (CABG)
unterziehen mussten, den Zusammenhang zwischen dem Hamatokrit (Hk) an der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) und dem Sauerstoffangebot (DO2l) zu beschreiben, sowie
weitere hamodynamische und immunologische Veranderungen zu identifizieren, die
einen Einfluss auf den intensivstationaren Behandlungsablauf haben. Die Patienten
wurden hierfur in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie der Charité mittels
einer Randomisierungsliste auf die beiden Behandlungsgruppen zufallig verteilt, eine
Gruppe mit einem Hk von 20% versus einem Hk von 25% wahrend der Dauer der
extrakorporalen Zirkulation im Rahmen der kardiochirurgischen Operation.

In dieser retrospektiven Analyse (Ethikantragsnummer EA1/193/13) untersuchen wir als
hamodynamischen Einflussfaktor den Zusammenhang der zentralvendsen zu arteriellen
pCO,-Differenz = 8mmHg als Marker einer Makro- und Mikrozirkulationsstorung bei
dem gesamten Patientenkollektiv, sowie bei Patienten mit angenommener suffizienter
Perfusion, quantifiziert anhand einer ScvO; = 70%, und dessen Auswirkung auf das
postoperative Outcome bei diesen Patienten (Abbildung 1).

Insgesamt wurden 3 Patienten von der statistischen Auswertung ausgeschlossen. In
einem Fall konnte das Eigenblut nach der Operation nicht re-transfundiert werden. Ein
zweiter Patient entschied sich unmittelbar vor der Operation gegen die Teilnahme an
der Studie. Beim dritten Patienten fehlten die direkt postoperativen Blutgasanalysen,

welche zur Einteilung der Patientengruppen dieser Analyse notwendig waren.
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Abbildung 1: Flowchart Gruppeneinteilung High-dCO,-Gruppe vs. Low-dCO»-Gruppe 1h

nach Aufnahme auf die Intensivstation (ITS)

Kardiochirurgische
Patienten (n=59)

I
|
) )

Patienten mit einer Patienten mit einer
dCO, < 8mmHg dCO, = 8mmHg

= Low-dCO,-Gruppe = High-dCO,-Gruppe

(n=30) (n=29)
N
Patienten mit einer Patienten mit einer
Scv0,2 70 % Scv0,< 70 %

(n=21) (n=4)

2.2. Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden fur die Studie festgelegt.
* Patienten mit geplanter aortokoronarer Bypass-Operation
e Alter>18 und <75 Jahre
* Gewicht > 70kg
* Linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) > 40%

* Praoperativer Hamatokrit > 36%

2.3. Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden fur die Studie festgelegt.
* Ablehnung durch den Patienten (auch nach primar erfolgter Einwilligung)
* Nicht einwilligungsfahige Patienten
* Re-Eingriff
* Mitglied bei den Zeugen Jehovas
18
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Schlaganfall in der Anamnese mit oder ohne Residuen

Einseitige Stenose der Arteria Carotis > 70% oder beidseitige Stenosen > 50%
Multipler Sklerose oder Morbus Parkinson

Vorhandensein einer symptomatischen Epilepsie

Patienten mit einem Drogenabusus

Kardiale Ausschlusskriterien: instabile Angina Pectoris, Herzinsuffizienz New
York Health Association (NYHA) -1V, ventrikuldre Herzrhythmusstérungen
>LOWN [Va, akuter Myokardinfarkt in den letzten 4 Wochen

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (> Fontaine lla)

Chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) mit einer forcierten
Einsekundenkapazitat (FEV1) < 70% oder einem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (paO2) < 60mmHg

Allergisches Asthma bronchiale

Kompensierte chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin > 1,5mg/dl) oder akutes
Nierenversagen

Patienten mit einer chronischen oder akuten  Hepatitis oder
Leberfunktionsstérung mit einer beeintrachtigten Synthese von
Gerinnungsfaktoren oder einem Bilirubin > 2mg/d|

Entzindliche Darmerkrankungen

Patienten mit einer Einnahme von ASS oder ADP-Antagonisten bis 3 Tage
praoperativ oder GPIIb/llla-Rezeptorantagonisten bis 2 Tage praoperativ
Intraoperativ: Notfallsituationen, wie Reanimationen oder akutes Links- oder

Rechtsherzversagen vor Anschluss der HLM

2.4. Intraoperatives Management

Alle Patienten wurden nach den gultigen Standard Operating Procedures (SOP) der

Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin versorgt. Am

Vortag der geplanten Operation wurden die Patienten anasthesiologisch Uber das

Vorgehen und die Risiken der Narkose sowie Uber den Ablauf der Studie aufgeklart. Am

Vorabend erhielten die Patienten Flunitrazepam 0,5-2mg/kg Korpergewicht (KG) per os

zur Anxiolyse.
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Am Operationstag erhielten die Patienten 0,1mg/kg/KG Midazolam zur Pramedikation.
Alle Patienten erhielten unter Lokalanasthesie einen arteriellen Katheter in die Arteria
femoralis mit einer 4-Fr-Kanule (Pulsiocath, Pulsion, Minchen, Deutschland).

Danach wurde die Narkose standardmallig mit Fentanyl (5ug/kg/KG), Etomidat
(0,2mg/kg/KG) und Pancuronium (0,1mg/kg/KG) eingeleitet. Nach der endotrachealen
Intubation wurde die Narkose mittels Isoflurane (0,6-1 Vol% endexspiratorisch),
Fentanyl (kontinuierlich 5-10ug/kg/h) und wiederholter Gabe von Midazolam (0,05-
0,1mg/kg/KG) und Pancuronium (0,03mg/kg/KG) vor Anschluss an die HLM
aufrechterhalten. Nach der Narkoseeinleitung erfolgte die Anlage eines zentralvendsen
(ZVK) und eines pulmonalarteriellen Katheters Uber die rechte Vena jugularis interna.
Das Standardmonitoring beinhaltete ein 5-Kanal-EKG mit ST-Streckenanalyse,
pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung, arterielle Blutdruckmessung, zentralvendse
Druckmessung und Temperaturmessung uber den Blasenkatheter. Die Patienten
wurden kontrolliert druckbasiert beatmet mit dem Ziel eines Kohlendioxidpartialdrucks
(pCO2) von 35-40mmHg.

Der normotherme kardiopulmonare Bypass (CPB) wurde nichtpulsatil mittels
Zentrifugalpumpen (Jostra, Hirlingen, Deutschland) und Membranoxygenatoren (Jostra,
Hirlingen, Deutschland) durchgefuhrt.

Das Standardfullvolumen der Herz-Lungen-Maschine (HLM) setzte sich zusammen aus
600ml Vollelektrolytldsung, 500ml 10% Hydroxyethylstarke, Aprotinin (50.000KIU
entsprechend 5ml/kgkG) und 8.000l.E. Heparin. Zielparameter wahrend der HLM
waren ein mittlerer arterieller Druck (MAD) von 55-60mmHg und ein Pumpenfluss von >
2,4l/min/m?. Zur Aufrechterhaltung eines suffizienten MADs, wenn dies durch eine
Anpassung des Pumpenflusses nicht mdglich war, wurden bei Bedarf Noradrenalinboli
von 5-10ug verabreicht.

Alle Patienten wurden postoperativ sediert und beatmet auf die Intensivstation (ITS)

aufgenommen.

2.5. Postoperatives Management

Postoperativ blieben die Patienten sediert und beatmet, bis sie alle Extubationskriterien
laut den SOPs der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin

erfullten. Diese waren im einzelnen:
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* Adaquate neurologische Wachreaktion

» Suffiziente Kraft

* Hamodynamisch stabil ohne Gabe von hohen Dosen von Inotropika und/oder
Vasopressoren (> 0,1ug/kg/min)

* Arterieller Sauerstoffpartialdruck (paOz) > 60mmHg mit einer inspiratorischen

Sauerstofffraktion (FiO2) von 40% oder weniger

Die Patienten wurden am 1. postoperativen Tag von der Intensivstation auf die
Intermediate Care Unit verlegt, wenn sie die Entlassungskriterien erfullten. Die ITS-
Entlassungskriterien nach den SOPs der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin beinhalteten einen wachen Patienten ohne neurologisches
Defizit oder Agitation, keine Notwendigkeit der inotropen / vasoaktiven Unterstitzung.
Des Weiteren mussten die Patienten mindestens einen paO, von 60mmHg in der
arteriellen Blutgasanalyse (BGA) unter einer Sauerstoffzufuhr mit einer maximalen FO,
40% aufweisen, sowie eine ausreichend suffiziente Atmung quantifiziert anhand einem
normalen arteriellem pCO, ohne respiratorische oder metabolische Azidose und im
postoperativen Rontgenthoraxbild keine Hinweise auf relevante Pathologien
(Atelektasen, Erguss). Des Weiteren durfte kein akutes Nierenversagen bestehen mit
der Notwendigkeit der kontinuierlichen Hamodialyse oder der kontinuierlichen Therapie

mit Schleifendiuretika.

2.6. Studienrelevante Messwerte

2.6.1. Basischarakteristika und OP-relevante Parameter

Bei allen Patienten wurden die Basischarakteristika, wie Alter, Geschlecht, Grolde,
Gewicht, Body Mass Index (BMI) und relevante Vorerkrankungen dokumentiert.
Intraoperativ wurden die Operationsdauer, die Narkosedauer, die Klemmzeit wahrend
der HLM, die Ischamiezeit wahrend der HLM, der Hamatokrit (Hk) und der
Hamoglobingehalt (Hb) direkt nach der HLM und die Flussigkeitsbilanz wahrend der

Operation festgehalten.
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2.6.2. Hdmodynamische Messwerte auf ITS

Folgende hamodynamische Parameter wurden auf der ITS an den Zeitpunkten 1
Stunde nach Aufnahme ITS, 6 Stunden nach ITS Aufnahme und 18 Stunden nach ITS-

Aufnahme bestimmt.

* Mittlerer arterieller Druck (MAD)

* Zentralvendser Druck (ZVD)

* Mittlerer pulmonal arterieller Druck (PMAD)
* Herzindex (HI)

* Index des Sauerstoffangebots (DO-l)

* Index des Sauerstoffverbrauchs (VOl)

* Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO,)

* Gemischtvendser Sauerstoffgehalt (CvO,)

» Sauerstoffextraktionsrate (OER)

Der mittlere arterielle Druck bzw. der zentralvendse Druck wurden durch die
kontinuierliche arterielle Blutdruckmessung bzw. durch die Blutdruckmessung Uber den
zentralvendsen Katheter ermittelt. Der mittlere pulmonal arterielle Druck wurde durch

die Blutdruckmessung uber den pulmonal arteriellen Katheter gemessen.

Der HI kann berechnet werden aus dem Herzminutenvolumen (HMV) und der
Korperoberflache des Patienten (Formel 1). Er stellt einen wichtigen Parameter zur
Beurteilung der Herz- und Kreislauffunktion des Patienten dar. Das
Herzminutenvolumen wurde mittels transpulmonaler Thermodiluationsmessung nach
dem Fick'schen Prinzip (Formel 2) ermittelt [40,41]. Hierfir wurde Uber den
einliegenden zentralvendsen Katheter als Bolus 10ml 4°C kalte NaCl-Lésung
verabreicht, ein Thermistor misst in der Spitze des arteriellen Katheters in der Arteria
femoralis die Temperaturveranderungen im Gefald und wandelt sie in elektrische
Signale um, welche sich in einer Kurve (Abbildung 2) darstellen lassen. Aus der Flache
unter dieser Kurve lasst sich das Herzzeitvolumen (HZV) nach einer modifizierten
Stewart-Hamilton-Formel berechnen (Formel 3) [42,43]. Die hierfir notwendige

Technologie wird unter anderem von der Firma Pulsion Medical Systems unter dem
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Namen PICCO® zur Verfiigung gestellt (Miinchen, Deutschland) und im Rahmen dieser

Untersuchung verwendet (Abbildung 3).

Formel 1: Berechnung des Herzindex

HI (/min/m?) = HZV/ KOF

Formel 2: Fick'sches Prinzip

HMV (I/min) = VO, / AVDO,

Legende: Voj:aufgenommene  Sauerstoffmenge pro Zeit;

Sauerstoffdifferenz

Abbildung 2: Thermodilutionskurve

Injektion

Legende: y-Achse: Bluttemperatur, x-Achse: zeitlicher Ablauf

Formel 3: Stewart-Hamilton-Formel zur Berechnung des HZV

HZVtpa = (Tp = Ti) x Vi x K
[ATy.dt

AVDO,: arteriovenose

Legende: Tb: Bluttemperatur; T;. Injektattemperatur; V;: Injektatvolumen; K: Korrekturfaktor aus

spezifischem Gewicht und spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat; | A Tb . dt:

Flache unter der Thermodilutionskurve.
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Die Korperoberflache (KOF) kann nach verschiedenen Formeln berechnet werden. Die

am meisten verwendete Formel ist die Gleichung nach Du Bois(Formel 4).

Formel 4: Berechnung der KOF nach Du Bois

KOF(m?) = 0,007184 x Gewicht®**® x GroRe®’?

Abbildung 2: Aufbau des PICCO®-Systems

Druckspllbeutel

Injektat-Sensorkabel

Arterielles Verbindungskabel

Ry . .
Druckiibertragungskabel || F#"—“"‘Q

Quelle: www.pulsion.com, Pulsion Medical Systems, Mlinchen, Deutschland

PiCCO® Katheter

Die Berechnung der Oxymetrieparameter ist nachfolgend dargestellt.
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Formel 6: Berechnung der Oxymetrieparameter

Arterieller O, - Gehalt (ml/dl): CaO, = (Hb x 1,39 x Sa0;) + (0,0031 x pa0,)
Gemischtvendser O, - Gehalt (ml/dl): CvO, = (Hb x 1,39 x SvO,) + (0,0031 x pvOy)
Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (ml/dl): AVDO, = CaO; — CvO;

O, - Angebot (ml/min/m?): DO,l = CaO, x HI x 10

O, - Verbrauch (ml/min/m?): VOl = (Ca0,-CvO,) x Cl x 10

Sauerstoffextraktionsrate (%): OER = VO,I/DOl

Legende: Hb: Hamoglobingehalt des Blutes; 1,39: Hufner-Zahl = der Sauerstoff, der von 1 g
Hamoglobin (Hb) maximal gebunden werden kann; SaO,: arterielle Sauerstoffsattigung; 0,0031:
Konstante fir den physikalisch geldsten Sauerstoff im Blut; paO,: arterieller
Sauerstoffpartialdruck; SvO,: gemischt-vendse Sauerstoffsattigung; pvO,: gemischt-vendser

Sauerstoffpartialdruck;

2.6.3. Laborchemische Messungen auf ITS

2.6.3.1. Blutgasanalysen

Bei allen Patienten wurde postoperativ zu den Zeitpunkten 1 Stunde ITS, 6 Stunden ITS
und 18 Stunden ITS zeitgleich eine arterielle, zentralvendse und gemischtvendse
Blutgasanalyse durchgefuhrt. Die Blutgasanalysen wurden mittels eines vor Ort
befindlichen Blutgasanalysegerates (ABL-700 series, Radiometer, Kopenhagen,
Danemark) durchgefuhrt. Flr jeden Patienten wurden aus den Blutgasanalysen

folgende Parameter bestimmt (Abbildung 4):

Abbildung 4: Blutgasparameter

ScvO,, SvO,, paO,, PcvO, PvO,, paCO,, pcvCO,, pvCO,, arterieller pH-Wert,
arterielles HCO3, arterieller BE, Arterieller, gemischtvendser und zentralvendser
Laktatgehalt
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Legende: ScvOy: zentralvendse Sauerstoffsattigung; SvOy: gemischtvendse
Sauerstoffsattigung; paO,: arterieller  Sauerstoffpartialdruck; pcvO,:  zentralvendser
Sauerstoffpartialdruck; pvO,: gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck; paCO,: arterieller
Kohlendioxidpartialdruck;  pcvCO,:  zentralvendser  Kohlendioxidpartialdruck;  pvCOa,:
gemischtvendser Kohlendioxidpartialdruck, HCO3: arterielles Bikarbonat; BE: arterieller

Basenulberschuss (Base excess)

Aufgrund der ersten Blutgasanalyse auf der Intensivstation wurde die zentralvends-

arterielle Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks (dCO-) wie folgt berechnet (Formel 7):

Formel 7: Berechnung der arteriovenésen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks

dCO; = pcvCO; —paCO,

Legende: pcvCOy: zentralvendser Kohlendioxidpartialdruck; paCO;,: arterieller

Kohlendioxidpartialdruck

Die Datenlage bezuglich der pathologischen Grenzwerte fur die zentralvends-arterielle
pCO,-Differenz ist nicht eindeutig. Je nach Studie werden Werte zwischen 5-8 mmHg
beschrieben [34,35,37-39]. In einer aktuellen Studie aus dem Jahre 2010 von Futier et
al. Konnte bei Patienten, die sich einer grof3en allgemeinchirurgischen Operation
unterziechen mussten, gezeigt werden, dass Patienten mit postoperativen
Komplikationen eine signifikant hohere dCO; aufwiesen (7,7mmHg) im Vergleich zu den
Patienten ohne Komplikationen (5,5mmHg), auch wenn die ScvO; > 70 % lag. Aufgrund
dieser Untersuchung wurde fir diese retrospektive Analyse der Cutt-off = 8mmHg

ausgewahlt [37].

2.6.3.2. Bestimmung der Aspartat-Aminotransferase

Die Aspartat-Aminotransferase (AST) - als ein Marker der Leberfunktion - wurde zu den
oben genannten Zeitpunkten im Zentrallabor bestimmt. Die Bestimmung erfolgte im
Zentrallabor der Universitatsmedizin Charité.

FUr die Bestimmung der AST wurden 2,7ml arterielles Blut in ein EDTA-Rohrchen
(Monovette, FA. Sarstedt, Nurnbrecht) gefullt und far 10 Minuten bei 3000
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Umdrehungen/min zentrifugiert (Allegra 21R Zentrifuge, Firma Beckmann Coulter,
Miinchen). Danach wurden 500ul des Uberstandes in ein EppendorfgefaR pipettiert und
bei -80°C eingefroren. Zur Bestimmung der Konzentration am Analysegerat
(MODULAR® Analytics D2400, P800, Roche, Deutschland) wurden der Blutprobe
Puffer, Enzym, Coenzym und a-Ketogluterat nach Angaben des Herstellers zugefugt.
Das Messprinzip beruht auf dem Transfer von Aminogruppen von L-Aspatart und ao-
Oxogluterat auf Oxalacetat und L-Glutamat. Aus Oxalacetat und NADH (NAD
reduzierte Form) wird Malat und NAD(Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid - oxidierte Form)
gebildet unter Verbrauch des Enzyms (Malatdehydrogenase). Die Abnahme des NADH
bzw. die Zunahme des NAD kdénnen photometrisch gemessen und korreliert mit der

AST-Konzentration im Blut.

2.6.3.3. Bestimmung der PDR-ICG

Als weiterer Marker fur die Leberfunktion und indirekt flir die Splanchnikusperfusion
wurde die Plasmaverschwinderate (PDR) des Farbstoffs Indozyaningrin (ICG)
bestimmt. ICG ist ein fluoreszierender Farbstoff, der geldst in Wasser intravasal injiziert
werden kann und sich im Blut an Proteine bindet und dadurch vorwiegend intravasal
bleibt [44]. Diese Proteine sind vorwiegend a1-Lipoproteine [45] und Albumin [46]. ICG
wird selektiv von den Hepatozyten aufgenommen und dann unverandert Gber die
Gallenwege mit Hilfe eines Adenosintriphosphat- (ATP) abhangigen Transportwegs
ausgeschieden [46,47]. Eine Metabolisierung und eine Ruckresorption uber den Darm,
also ein enterohepatischer Kreislauf existiert fur ICG nicht [46]. ICG wird in
Abhangigkeit von der Leberleistung mit einer Halbwertszeit von ca. 3—4 Minuten aus
dem Korper eliminiert [48]
Fir die Bestimmung der PDR-ICG wurde bei den Patienten ein Ohrdensitrometer
(PV50100 Limon, Pulsion Medical System AG, Munchen) befestigt. Den Patienten
wurde zu den jeweiligen Messungen jeweils 0,5mg/kg Indozyaningriin geldst in aqua
dest. intravasal Uber den ZVK injiziert. Die Bestimmung des ICG im Blut erfolgt nach
dem Prinzip Pulsdensitometrie. Das Lambert-Beersche Gesetz (Formel 8) beschreibt
physikalisch die qualitative und quantitative Absorption des Lichtes im sichtbaren und
infraroten Wellenlangenbereich. Die ICG-PDR wird uUber die quantitative Messung der
Farbstoffmenge pro Flacheneinheit bestimmt. Das mit Farbstoff beladene Hamoglobin
verandert die Absorption des Lichtes pulsatil durch die Blutvolumenanderung. Je mehr
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Farbstoff vorhanden ist, desto mehr Licht wird absorbiert. Das Absorptionsmaximum
des ICG Farbstoffes liegt in der Regel bei einer Wellenlange von 805 nm, auch
abhangig von der Menge des Lodsungsmittels. Mittels eines speziellen
Monitoringsystems (LIMON, Pulsion Medical AG, Minchen, Germany) kann so die
Extraktionsrate des Farbstoffs aufgezeichnet und berechnet werden. Dabei wird die
ICG-Verschwinderate aus dem Blut in %/min kalkuliert. Ein Wert zwischen 18-25%/min

wird als Normalwert angesehen [49].

Formel 8: Lambert-Beersche Gesetz

A=egxcxd

Legende: A: Absorption (nm); &: molarer Extentionskoeffizient (I/mol/cm); ¢: Konzentration der

zu messenden Substanz in der Probe; d: Schichtdicke (cm)

2.6.3.4. Bestimmung der Zytokine

Um die Auswirkungen einer hohen dCO; als mdgliches Monitoring fur eine Stérung der
Makro- und Mikrozirkulation auf das Immunsystem zu erfassen, haben wir die Zytokine
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-«), Interleukin 6 (IL-6) und Interleukin 10 (IL-10)

bestimmt.

TNA-o
TNA-« ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches an lokalen und systemischen
Entzindungsreaktionen beteiligt ist. Es wird vorwiegend von Makrophagen

ausgeschuttet und ist flr die Aktivierung verschiedener Immunzellen verantwortlich [50].

IL-6

IL-6 ist ein multifunktionales Zytokin, es besitzt pro- und antiinflammatorische
Eigenschaften. Es spielt einerseits bei der Bildung von Akute-Phase-Proteinen und bei
der Differenzierung der B-Zellen zu antikorperbildenden Plasmazellen eine Rolle,
andererseits indiziert es die Bildung von IL-10 und hemmt die Produktion von TNF-«x
[61,52].
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IL- 10

Interleukin 10 ist ein anti-inflammatorisches Zytokin, es fordert die Phagozytose und
hemmt die Antigenprasentation bei Monozyten. Die Bildung des IL10 soll eine
Uberschielende systemische Inflammation verhindern, kann aber bei einer
Uberschie3enden Produktion des IL10 zu einer Immunparalyse fuhren, vor allem im
septischen Schock [53].

Die Bestimmung der Zytokine erfolgte mit Hilfe einer Methode nach dem Prinzip der
Antigen-Antikorper-Reaktion, dem sogenannten ELISA (enzyme-linked immunosorbent
Assay). Spezifische, monoklonale, gegen das zu messende Zytokin gerichtete
Antikdrper sind auf einer Mikrotiterplatte aufgebracht. Die im Blutplasma befindlichen
spezifischen Antigene binden an diese Antikdrper und verbleiben dort auch wahrend
eines folgenden Waschvorgangs, wahrend andere ungebundene Proteine ausgespult
werden. Im nachsten Arbeitsschritt werden polyklonale spezifische Antikorper
hinzugegeben, die wiederum das zu messende Zytokin binden. Der nachste
Waschvorgang entfernt wiederum alle nicht gebundenen Proteine. Im letzten
Arbeitsgang wird eine Losung zugegeben, die mit der Zytokin-Antigen-Antikdrperldsung
reagiert und dabei einen Farbstoff freisetzt. Die entstehende Farbung ist proportional
zur Menge an vorhandenem Zytokin und wird mittels Spektrophotometer gemessen.
Der Zytokingehalt im Blutplasma kann durch Vergleich mit einer Standardkurve

berechnet werden.

2.7. Outcomeparameter und Definition von Komplikationen

Der primare Outcomeparameter war die Dauer des intensivstationaren Aufenthaltes.
Dieser wurde in Tagen angegeben. Sekundare Outcomeparameter waren Zeit der
maschinellen Beatmung, Krankenhausbehandlungsdauer, Parameter zur
Quantifizierung einer adaquaten Perfusion (HI, SvO2, Laktat, PDR-ICG), die Modulation
der gemessenen Zytokine TNF-«, IL-6, IL-10, intensivmedizinische Scores (APACHE I,
SOFA, SAPS Il) und postoperative Komplikationen (kardiovaskular, neurologisch,

pulmonal, und renal).
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Kardiovaskulare Komplikationen sind nachfolgend definiert:

+ Niedriger Herzindex (<2,5ml/min/m?) oder

* Neu aufgetretene behandlungspflichtige Arrhythmien oder

* Neue myokardiale Ischamien, diagnostiziert anhand des Elektrokardiogramms
(neue Q- Zacken, ST-Hebungen >2mm) oder ein Verhaltnis der Creatin-Kinase

zum myokardialen Subtyp der Creatin-Kinase >10%
Neurologische Komplikationen sind wie folgt definiert:

* Auftreten einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)
* Auftreten eines Apoplexes

* Auftreten eines postoperativen Deliriums
Pulmonale Komplikationen sind nachfolgend definiert:

* Respiratorisches Versagen mit der Notwendigkeit der Re-Intubation und
Beatmung oder

* Prolongierte Beatmung (>24h) oder

* Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung mit kontinuierlichem positivem
endexpiratorischen Drucks (NIV-CPAP)

Renale Komplikationen wurden wie folgt dokumentiert:
* Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder
* Kontinuierliche Gabe von Schleifendiuretika oder
* Anstieg des Serumkreatinins >2mg/d|I
Weitere Outcomeparameter waren klinische Scores, wie der APACHE Il, SOFA und

SAPS im Verlauf der intensivstationaren Behandlung. Die Berechnung der Scores ist in

den folgenden Abbildungen dargestellt:
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APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Der APACHE-Score wurde erstmalig 1981 publiziert [54]. Er wurde in den Jahren
darauf noch weiterentwickelt und beschreibt den Schweregrad der Erkrankung und das
dazugehdrige Letalitatsrisiko [55]. Der APACHE Il beinhaltet drei Komponenten, 1.
Acute Physiology Score (Abbildung 5), 2. Age Points (Abbildung 6), 3. Chronic health
points (Abbildung 7)
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1. Abbildung 5: Der Acute Physiology Score

Abweichung nach oben Abweichung nach unten
Erhobene
Punkte +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Werte
Temp. rektal °C 241° | 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 | 34-35,9 | 32-33,9 30-31,9 | =299
Art. Mitteldruck
2160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
mmHg
Herzfrequenz /min | 2180 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz'/min | =50 | 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxygenierung? >500 | 350-499 | 200-349 <200|>70 | 61-70 55-60 <55
pH 7,7 | 7,6-7,69 7,5-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 | <7,15
Na+ 2180 | 160-179 | 155-59 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K+ >7 | 6,6-6,69 5,5-5,59 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5
Kreatinin® mg/dI >35 | 2,034 | 1519 0,6-1,4 <0,6
Hamatokrit % =60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leukozyten (x1000) | =40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Glasgow Coma
Punkte = 15 - aktueller GCS
Scale (GCS)

Legende: 1) Beatmung oder Spontanatmung; 2) Wenn der FiO, = 0,5 ist, dann ist die Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz AaDO, zu
bertcksichtigen. Diese berechnet sich aus AaDO2 (mmHg) = pAO; - paO, (alveolarer Sauerstoffpartialdruck - arterieller Sauerstoffpartialdruck)
alternativ kann der Wert auch beim BGA-Gerat abgelesen werden. Bei einem FiO,<0,5 wird der arterielle Sauerstoffdruck (paO, mmHg)
berlcksichtigt. Der erste Wert entspricht dem AaDO,, der zweite dem paO,; 3) Bei akutem Nierenversagen (ANV) mussen die Punkte

verdoppelt werden.
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2. Age points
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Abhangig vom Alter des Patienten werden zu der oben errechneten Punktzahl noch

weitere Punkte hinzugerechnet( Abbildung 6).

Abbildung 6
Alter <44 (45-54 |55-64 |65-74 (275
Punkte 0 3 5 6

3. Als letztes werden noch patientenspezifische Vorerkrankungen und der aktuelle

Aufnahmegrund auf die Intensivstation in der Berechnung des Scores bericksichtigt
(Abbildung 7).

Abbildung 7

Operativer .
Gesundheitsstatus Punkte
Status
In der Vorgeschichte finden sich 5
+
Organinsuffizienz oder Immunschwache”
Nicht operiert
Immunkompetent und ohne schwere 0
+
Organinsuffizienz in der Vorgeschichte
In der Vorgeschichte finden sich
Postoperativer . o . +5
Organinsuffizienz oder Immunschwache
Patient nach
Immunkompetent und ohne schwere
Notfall-OP +0
Organinsuffizienz in der Vorgeschichte
In der Vorgeschichte finden sich
Postoperativer . o 1) +2
Organinsuffizienz oder Immunschwache
Patient nach
. Immunkompetent und ohne schwere
Wahleingriff +0

Organinsuffizienz in der Vorgeschichte
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Die in der obigen Abbildung genannten Immunschwache oder Organinsuffizienz muss
vor dem aktuellen Krankenhausaufenthalt bekannt gewesen sein und einer der

folgenden Definitionen entsprechen:

* Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und festgestellter portaler Hochdruck

* Obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte, ausgehend von einem
portalen Hochdruck

* Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer
Enzephalopathie/hepatischem Koma

* New York Health Association (NYHA) Class IV

* Chronische restriktive, obstruktive oder gefal3bedingte Erkrankungen, die mit
einer schweren Einschrankung bei leichten Aufgaben einhergehen (z.B.
Unfahigkeit Haushalt zu fuhren)

* bekannte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundare Polyzystamie, schwere
pulmonale Hypertension (>40mmHg) oder Abhangigkeit von Beatmung

* chronische Dialyse

* Der Patient hatte eine Therapie, welche die Abwehrkraft gegen Infektionen
schwacht (z.B. Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrahlung, langfristige
oder hoch dosierte Steroide)

* Erkrankungen, die mit einer Immunschwache einhergehen (z.B. Leukamie,
Lymphom, AIDS)

Die maximal erreichbare Punktzahl bim APACHE lI-Score betragt 73.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score)

Der SOFA Score wurde 1994 von der European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) in einer Konsensuskonferenz entwickelt. Dieser Score beschreibt den
Schweregrad von Organdysfunktion bei Intensivpatienten und beinhaltet 6 verschiedene
Subscores, jeder ausgerichtet auf ein Organsystem. Der SOFA-Score addiert sich aus

den nachfolgend genannten einzelnen Punkten [56]
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1. Respiratorisches System

Pa02/Fi02 (mmHg) SOFA Score
<400 1
<300 2
< 200 und maschinell beatmet 3
< 100 und maschinell beatmet 4
2. ZNS
Glasgow Coma Scale SOFA Score
13-14 1
10-12 2
6-9 3
<6 4

3. Herzkreislaufsystem

mittlerer arterieller Druck oder die Gabe von

Vasopressoren( pg/kg/min) SOFA Score
MAD < 70mmHg 1
Dopamin<5 oder Dobutamin 2
Dopamin > 5 o. Adrenalin < 0,1 0. Noradrenalin < 0,1 3
Dopamin > 15 o. Adrenalin > 0,1 o. Noradrenalin > 0,1 4
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4. Leberfunktion

Bilirubin (mg/dl) [umol/L] | SOFA score

1.2-1.9 > 20 - 32] 1

2.0-5.9[33-101]

6.0 — 11.9 [102 - 204]

Al WD

> 12.0 [> 204]

5. Gerinnungssystem

Thrombozyten /nl SOFA score
<150 1
<100 2
<50 3
<20 4

6. Renale System

Kreatinin (mg/dl) [umol/L] (o. Urinproduktion) SOFA score

1.2-1.9[110-170] 1

2.0-3.4[171- 299]

3.5—-4.9[300 - 440] (0. < 500 ml/d)

Al WN

> 5.0 [>440] (0. < 200 ml/d)

SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score)

Der SAPS Score wurde erstmalig 1984 beschrieben und wurde 1993 nach einer
multizentrischen Studie Uberarbeitet (SAPSII) [57]. Der Score umschreibt die
wahrscheinliche Krankenhausmortalitat. Initial wurde er als Aufnahmescore entwickelt,
dient aber heutzutage auch der Verlaufsbeurteilung der Krankheitsschwere und der

Erfassung der intensivmedizinischen Leistungen. Er umfasst 17 verschiedene
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Parameter, die Berechnung des Scores ist nachfolgend dargestellt.

Die maximale Punktzahl des Scores betragt 163.

Abbildung 8: Berechnung des SAPS Il Scores

SAPS I malgeblich sind die schlechtesten Werte (hochste Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme fiihrenden Ereignis (Unfall, OP, Komplikation)
|| Punkte bei abnormal niedrigen Werten | _normal* || Punkte bei abnormal hohen Werten |
Alter (Jahre) <40 40-59 | 60-69 | 70-74 75-79 =80
7 12 15 16 18
Herzfrequenz (pro Min.) <40 40-69 70-119 | 120-159 | =160
11 2 4 7
Blutdruck (syst., mmHag) <70 70-99 100-199 =200
13 5 2
Temperatur (°C) <390 =39.0
3
nur bei Beatmung o. Pulmonalis-Katheder <100 100-199 =200 -
PaOz (mmHg) / FiO, 11 9 6
Urinausscheidung (UTag) <05 0.5-0.99 =10
11 4
Harnstoff (ma/dl) oder <60 60-179 | =180
Harnstoff-Stickstoff (mg/dl) <28 28-83 =84
6 10
Leukozyten (10°/mm?) <1.0 1.0-19,9 =20
12 3
Kalium (mmoliL) <3 3049 =50
3 3
Natrium (mmoVL) <125 125-144 =145
5 1
Serum Bikarbonat (mEqL) <15 15-19 =220
6 3
Bilirubin (mg/dl) <40 4059 | =60
4 9
Glasgow Coma Scale <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(vor Sedierung) 26 13 7 5
Vorerkrankungen - metastas. Karzinom | maligne hamatolog. Erkr. AIDS
17
Zuweisung auf ICU elektiv medizinisch (chne OP) | ungeplant chirurgisch
chirurgisch 8

Le Gall et al. A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) based on a European/North Amerikan mulficenter study.” JAMA (1963) 270: 2057-63

Quelle: http://www.divi-org.de/fileadmin/pdfs/sektionen/saps_2.pdf
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2.8. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biometrie der
Charité (ehemals: Univ.-Prof. Wernecke) und dem Sostana Institut Berlin (Inh.:Univ.-
Prof. Dr. K.-D. Wernecke). Wir fuhrten zunachst einen Test auf Normalverteilung
(Lilliefors Test) durch, welcher keine Normalverteilung anzeigte. Aufgrund dessen
fuhrten wir nicht-parametrische statistische Tests durch. Die Ergebnisse wurden als
Median und als Interquartilenabstande (Interquartilen range; IQR) angegeben.
Vergleiche zwischen den Gruppen wurden mittels des exakten Mann-Whitney-U-Tests
durchgefuhrt. Fur dichotom und nominal skalierte Merkmale wurden absolute oder
relative Haufigkeiten angegeben und der exakte Test nach Fisher angewandt. Als
zweiseitiges Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Signifikante Ergebnisse
zwischen den Gruppen wurden in den Tabellen und Grafiken mit einem Sternchen (*)
gekennzeichnet. Da es sich aufgrund der begrenzten Fallzahl nur um eine
exploratorische Analyse handelt, wurde nicht flir multiples Testen adjustiert. Die
statistische Auswertung der Analyse wurde mittels SPSS fir MacOS 19.0 (SPSS, Inc,
Chicago, USA) durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Basischarakteristika

In die initiale prospektive randomisierte Studie wurden 60 Patienten eingeschlossen.
Alle Patienten mussten sich einer elektiven koronararteriellen Bypassoperation
unterziehen. Ein Patient musste aufgrund von fehlenden Daten der Blutgasanalyse
nach Aufnahme auf die Intensivstation von der retrospektiven Analyse ausgeschlossen

werden. Die Mehrzahl der Patienten waren Manner (n=55).

3.1.1.Gruppeneinteilung und Basischarakteristika aller Patienten

Auf der Grundlage der ersten postoperativen Messung der dCO, wurden 29 Patienten,
der High-dCO,- Gruppe zugeordnet (Abbildung 8).

Kardiochirurgische
Patienten (n=59)

\ \
Patienten mit

: Patienten mit einer
einer dCO,
<8mmHg dCO.2 28mmHg
= Low-dCO,- = High-dCO,-

Gruppe (n=30) Gruppe (n=29)

Die Basischarakteristika aller Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Basischarakteristika aller Patienten

High-dCO,-Gruppe

Low-dCO,-Gruppe

(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
Anzahl der
Patienten 29 30
Alter (Jahre) 64 (58-69) 63 (56-68) 0,42
Geschlecht (w/m) 1/28 3/27 0,61
GroRke (m) 1,76 (1,73-1,79) 1,75 (1,70-1,83) 0,74
Gewicht (kg) 88 (80-101) 90 (80-95) 0,65
BMI (kg/m?) 28,69 (25,83-33,30) | 28,27 (27,40-29,90) | 0,69

Legende: m: Meter; kg: Kilogramm; BMI: Body Mass Index

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der Basisdaten der

Patienten zwischen den beiden Gruppen.

3.1.2. Gruppeneinteilung und Basischarakteristika der Patienten mit einer ScvO, = 70%

Bei Aufnahme auf die

Intensivstation postoperativ hatten 25 Patienten eine

zentralvendse Sauerstoffsattigung von = 70%. 4 Patienten zahlten zur High-dCO,-
Gruppe und 21 Patienten zur Low-dCO,-Gruppe (Abbildung 9).

Kardiochirurgische
Patienten (n=59)

Patienten mit

einer ScvO, = 70%

(n=25)

Patienten mit einer
dCO, =8mmHg

= High-dCO,-
Gruppe (n=4)

Patienten mit einer

ScvO, < 70%
(n=34)

Patienten mit einer
dCO, <8mmHg

= Low-dCO,-
Gruppe (n=21)
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Die Basischarakteristika dieser Patienten sind in der nachfolgenden Tabelle 2

dargestellt.

Ergebnisse

Tabelle 2: Basischarakteristika der Patienten mit einer ScvO2 = 70%

High-dCO,-Gruppe

Low-dCO,-Gruppe

(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
Anzahl der
Patienten 4 21
Alter (Jahre) 67 (61-72) 60 (56-67) 0,26
Geschlecht (w/m) 0/4 1/20 1,00
Grofke (m) 1,75 (1,72-1,81) 1,75 (1,72-1,84) 0,96
Gewicht (kg) 90 (80-103) 92 (85-95) 0,90
BMI (kg/m?) 28,12 (26,58-32,00) | 28,40 (27,68-29,54) | 0,80

Legende: m: Meter; kg: Kilogramm; BMI: Body Mass Index

Auch bei den Patienten mit einer ScvO, = 70 % zeigten sich keine signifikanten

Unterschieden in den Basisdaten zwischen der High-dCO,- Gruppe und Low-dCO.-

Gruppe.
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3.2. OP- und Narkosedaten

3.2.1. OP- und Anésthesiedaten aller Patienten

Tabelle 3: Narkose- und OP-Daten aller Patienten

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
Anzahl der
) 3 (2-3) 3 (2-3) 0,65
Bypasse
Anasthesie-dauer
. 315 (295-345) 300 (280-325) 0,15
(min)
OP-Dauer (min) 200 (170-225) 200 (175-220) 0,89
HLM-Dauer (min) 74 (59-82) 70 (59-79) 0,45
Aortenklemmzeit
44 (38-54) 45 (34-54) 0,78
(min)
Reperfusionzeit
21 (18-27) 21 (16-23) 0,26
(min)
Hb nach ITS-
9,3 (8,6-9,8) 9,8 (8,9-10,5) 0,11
Aufnahme (g/dl)
Hk nach ITS-
28,8 (26,8-30,2) 30,0 (27,5-32,2) 0,12
Aufnahme (%)
HLM-Bilanz (ml) 34 (-564-535) 60 (-376-429) 0,92

Legende: Hb: Hamoglobin; Hk: Hdmatokrit; HLM: Herz-Lungen-Maschine

Bei allen Patienten gab es bezuglich der Anasthesiedauer und der Operationsdauer,
der HLM-Dauer und der Aortenklemmzeit keine signifikanten Unterschiede. Bei der
initialen prospektiven Untersuchung wurde der Einfluss des Hamatokrits wahrend der
HLM auf das Outcome untersucht. Somit haben wir den Hamatokrit nach Aufnahme auf
die ITS und die Bilanz der HLM zwischen den Gruppen analysiert, um einen Einfluss
der initialen Gruppenzugehdrigkeit auf diese Analyse auszuschlieRen. Beim Hamatokrit
zeigte sich zwischen der Low-dCO,-Gruppe und der High-dCO,-Gruppe kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,12). Auch die Bilanz der HLM war nicht unterschiedlich
zwischen den beiden Gruppen (p=0,92).

42



Ergebnisse

3.2.2. OP- und Anésthesiedaten der Patienten mit einer ScvO> = 70%

Tabelle 4: Narkose- und OP-Daten bei Patienten mit einer ScvO», = 70%

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
Anzahl der
) 3 (2-3) 3 (2-3) 0,50
Bypasse
Anasthesie-dauer
345 (308-415) 300 (280- 325) 0,11
(min)
OP-Dauer (min) 200 (165-275) 200 (180- 210) 0,90
HLM-Dauer (min) 64 (58-84) 72 (57-81) 0,79
Aortenklemmzeit
41 (32-49) 46 (36-54) 0,49
(min)
Reperfusionszeit
24 (20-27) 21 (15-23) 0,22
(min)
Hb nach ITS-
9,3 (8,5-9,6) 9,8 (9,2-10,6) 0,16
Aufnahme (g/dl)
Hk nach ITS-
28,8 (26,3-29,7) 30,3 (28,6-32,6) 0,15
Aufnahme (%)
HLM-Bilanz (ml) -153 (-846-32) 52 (-471-330) 0,35

Legende: Hb: Hamoglobin; Hk: Hamatokrit; HLM: Herz-Lungen-Maschine

Oben in der Tabelle 4 dargestellt die Narkose- und OP-Daten der Patienten mit einer
ScvO22 70%, auch hier zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Insbesondere auch hier gezeigt in Zusammenhang mit
der ursprunglichen Untersuchung gab es keinen Unterschied beziiglich des Hamatokrits

zwischen der High-dCO,-Gruppe und der Low-dCO,-Gruppe (p=0,15).
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3.3. Primé&res Outcome: ITS-Behandlungsdauer

3.3.1. ITS- Behandlungsdauer aller Patienten

Bei der Analyse der Dauer der intensivstationaren Behandlung bei allen Patienten
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Beide
Gruppen wurden im Median 1 Tag auf der Intensivstation behandelt (High-dCO,-
Gruppe vs. Low-dCO,-Gruppe: 1d; 1-1 vs. 1d;-1-1; p=0,57).

3.3.2. ITS- Behandlungsdauer der Patienten mit einer ScvOz = 70%

Bei der Auswertung der Intensivbehandlungsdauer bei den Patienten mit einer ScvO, =
70% zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Patienten der High-dCO,-Gruppe lagen im Median 4 Tage auf der ITS, wahrend die
Patienten der Low-dCO,-Gruppe im Vergleich dazu nur 1 Tag intensivstationare
Behandlung bendtigten (High-dCO,-Gruppe vs. Low-dCO»-Gruppe: 4d; 1-29 vs. 1d; -1-
1; p=0,02%).

3.4. KH-Behandlungsdauer und Beatmungsdauer

3.4.1. KH-Behandlungsdauer und Beatmungsdauer aller Patienten

Wie bei der Intensivbehandlungsdauer zeigte sich im Gesamtkollektiv der Patienten
auch bei der Krankenhausbehandlungsdauer kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen (p=0,27). Allerdings waren die Patienten der High-
dCO,-Gruppe auf der Intensivstation signifikant langer maschinell beatmet im Vergleich
zu den Patienten der Low-dCO»-Gruppe (p=0,02*). Der Median und die Quartilen sind in

der nachfolgenden Tabelle 5 dargestellit.
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Tabelle 5: Krankenhausliegezeit und Beatmungszeit aller Patienten

High-dCO,-Gruppe

Low-dCO,-Gruppe

(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
Beatmungsdauer
h) 12,0 (10,0-14,0) 10,0 (8,0-12,0) 0,02*
Krankenhaus-
behandlungsdauer 8 (6-11) 8 (6-10) 0,27

(d)

3.4.2. KH-Behandlungsdauer und Beatmungszeit der Patienten mit einer ScvO2 = 70%

Tabelle 6: Krankenhausbehandlungsdauer und Beatmungszeit der Patienten mit einer
SCV02 > 70%

High dCO,-Gruppe

Low dCO,-Gruppe

(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
Beatmungsdauer
h) 41,5 (11,0-263,5) 10,0 (7,0-11,0) 0,03*
Krankenhaus-
behandlungsdauer 10 (7-50) 8 (6-10) 0,50

(d)

Vergleichbar zum gesamten Patientenkollektiv, zeigten auch die Patienten der High-
dCO2-Gruppe mit einer ScvO; = 70% eine signifikant langere Notwendigkeit zur

Beatmung Low-dCO,-Gruppe (p=0,03*), wahrenddessen die
Krankenhausbehandlungsdauer in beiden Gruppen vergleichbar war.

im Vergleich zur
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3.5. Intensivmedizinische Scores

3.5.1. Intensivmedizinische Scores aller Patienten

In

beiden

Gruppen

gab

es keine

signifikanten

Unterschiede in

den

intensivmedizinischen Scores am Op-Tag, am 1. postoperativen Tag und in den Uber

die ersten 7 postoperativen Tage maximal erreichten Scores.

Tabelle 7: Intensivmedizinische Scores aller Patienten

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
ITSTag 0 16 (12-20) 16 (12-17) 0,28
APACHE Il | ITS Tag 1 21 (14-25) 13 (10-16) 0,14
maximal 16 (12-21) 15 (13-17) 0,22
ITS Tag 0 5 (3-6) 5 (4-6) 0,57
SOFA-
ITS Tag 1 7 (5-8) 6 (4-7) 0,40
Score
maximal 5 (3-7) 5 (4-6) 0,40
ITS Tag 0 25 (21-31) 27 (18-31) 0,97
SAPS-
ITS Tag 1 40 (32-43) 24 (20-29) 0,11
Score
maximal 27 (21-32) 27 (18-34) 0,86

3.5.2. Intensivmedizinische Scores der Patienten mit einer ScvO»> = 70%

Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv zeigten sich bei den Patienten mit einer ScvO; =
70% signifikante Unterschiede im APACHE II-Score am OP-Tag, dieser war in der
High-dCO,-Gruppe signifikant hdher im Vergleich zur anderen Gruppe, dargestellt in
Tabelle 8., auch der maximal in den ersten 7 Tagen erreichte APACHE Il-score war in
der High-dCO,-Gruppe signifikant erhdht (p<0,05%).
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Tabelle 8: Intensivmedizinische Scores der Patienten mit einer ScvO, 2 70%

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
ITS Tag 0 21 (16-23) 14 (11-17) <0,05*
APACHE
. ITS Tag 1 23 (18-27) 13 (10-16) 0,33
maximal 27 (16-39) 14 (11-17) <0,05*
ITS Tag 0 5 (3-9) 5 (4-6) 0,51
SOFA-
ITS Tag 1 9 (8-10) 4 (3-5) 0,33
Score
maximal 9 (3-15) 5 (4-6) 0,50
ITS Tag 0 32 (23-43) 26 (18-34) 0,36
SAPS-
ITS Tag 1 44 (43-45) 20 (18-22) 0,33
Score
maximal 51 (23-87) 26 (18-34) 0,27

3.6. Komplikationen

3.6.1. Komplikationen aller Patienten

Im Gesamtkollektiv der Patienten entwickelten insgesamt 44 der 59 Patienten eine
postoperative Komplikation, nach den oben angegebenen Definitionen, dies entspricht
einer Inzidenz von 74,6%.

Im Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, in der High-dCO»-
gruppe entwickelten 23 von 29 Patienten (79,3%) eine Komplikation, im Vergleich dazu
gab es 21 von 30 Patienten(70,0%) in der Low-dCO,-Gruppe (p=0,55).

In Tabelle 9 ist das Auftreten der postoperativen Komplikationen nach Organsystemen

sortiert aufgelistet.
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Tabelle 9: Haufigkeit der Komplikationen aller Patienten nach Organsystemen

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent p
ja 6 20,7 4 13,3
neurologische Komplikationen 0,51
nein 23 79,3 26 86,7
ja 8 27,6 4 13,3
kardiale Komplikationen 0,21
nein 21 72,4 26 86,7
ja 14 48,3 11 36,7
pulmonale Komplikationen 0,44
nein 15 51,7 19 63,3
ja 11 37,9 9 30,0
renale Komplikationen 0,59
nein 18 62,1 21 70,0
ja 5 17,2 5 16,7
postoperative Infektionen 1,00
nein 24 82,8 25 83,3

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der organspezifischen

postoperativen Komplikationen zwischen den beiden Gruppen.

3.6.2. Komplikationen der Patienten mit einer ScvO, = 70%

20 der 25 der Patienten mit einer ScvO, = 70% entwickelten eine postoperative
Komplikation, nach den oben angegebenen Definitionen, dies entspricht einer Inzidenz
von 80%.

Im Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, in der High-dCO»-
gruppe entwickelten 3 von 4 Patienten (75%) eine Komplikation, im Vergleich dazu gab
es 17 von 21 Patienten (81,0%) in der Low-dCO,-Gruppe (p=1,00).

In Tabelle 10 ist das Auftreten der postoperativen Komplikationen nach Organsystemen

sortiert aufgelistet.
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Tabelle 10: Haufigkeit der Komplikationen der Patienten mit einer ScvO; = 70% nach
Organsystemen

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent p
ja 0 0 4 19,0
neurologische Komplikationen 1,00
nein 4 100,0 17 81,0
ja 2 50,0 1 4,8
kardiale Komplikationen 0,06
nein 2 50,0 20 95,2
ja 2 50,0 9 42,9
pulmonale Komplikationen 1,00
nein 2 50,0 12 57,1
ja 3 75,0 5 23,8
renale Komplikationen 0,08
nein 1 25,0 16 76,2
ja 2 50,0 4 19,0
postoperative Infektionen 0,23
nein 2 50,0 17 81,0

Aus der oben dargestellten Tabelle geht hervor, dass es bei den Patienten mit einer
ScvO2 =2 70 % keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab,
bezlglich des Auftretens von Komplikationen aufgeteilt nach Organsystemen. Bei den
kardialen Komplikationen zeigte sich im Gegensatz zum Gesamtkollektiv ein deutlicher
Trend zu mehr Komplikationen in der High-dCO»-Gruppe(p=0,06). Auch in Bezug auf
renale Komplikationen postoperativ gab es einen leichten Trend zu vermehrtem
Auftreten dieser Gruppe im Vergleich zu den Patienten der Low-dCO,-Gruppe (p=0,08).
Beim Auftreten kardialen Komplikationen zeigte sich bezogen auf die ITS-Tage, von
ITS-Tag 3-5 ein signifikant erhdhtes Auftreten in der High-dCO,-Gruppe im Vergleich
zur Gruppe mit einer niedrigen dCO; (High- dCO; vs.Low-dCO;; 2/4 50% vs. 0/21 4,8%;
p=0,02%). Auch bei den renalen Komplikationen gab es signifikante Unterschiede am
Tag 4 und 5 auf der Intensivstation zwischen den beiden Gruppen (High-dCO; vs. Low-
dCOy; 2/4 50% vs. 0/21 0%; p=0,02%).
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3.7. Hdmodynamische Parameter auf der Intensivstation

3.7.1. Hdmodynamische Parameter aller Patienten

In Tabelle 11 sind die hamodynamischen Parameter (HF, MAD, ZVD, PMAD, HI) zu

den verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt.

Wie man dieser

Darstellung

entnehmen kann, unterscheiden sich die beiden Gruppen in Bezug auf Herzfrequenz,

zentralvenodser Druck, pulmonal arterieller Mitteldruck und den Herzindex nicht

signifikant. Einzig der arterielle Mitteldruck zum Messzeitpunkt 6 Stunden ITS ist

signifikant niedriger in der High-dCO,-Gruppe im Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe

(p<0,05%).

Tabelle 11: Hdmodynamische Parameter aller Patienten

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 77 (66-89) 75 (68-81 0,81
HF
(1/min) 6 Stunden ITS 76 (60-89) 75 (68-80) 0,65
min
18 Stunden ITS 86 (74-100) 84 (77-92) 0,62
1 Stunde ITS 79 (70-89) 85 (75-92) 0,07
MAD
6 Stunden ITS 74 (68-80) 80 (71-87) <0,05*
(mmHgQ)
18 Stunden ITS 83 (73-89) 79 (69-85) 0,32
1 Stunde ITS 12 (9-14) 10 (7-12) 0,09
ZVD
6 Stunden ITS 11 (8-13) 10 (7-12) 0,46
(mmHgQ)
18 Stunden ITS 9 (7-11) 10 (6-12) 0,66
1 Stunde ITS 22 (17-26) 20 (17-24) 0,40
PMAD
6 Stunden ITS 20 (16-23) 19 (16-21) 0,42
(mmHgQ)
18 Stunden ITS 19 (16-22) 17 (14-20 0,13
i 1 Stunde ITS 2,94 (2,77-3,41) 3.24 (2,98-3,50) 0,18
» | 6 Stunden ITS 3,10 (2,57-3,49) 2,90 (2,59-3,80) 0,90
(I/min/m?
18 Stunden ITS 3,51 (3,00-4,04) 3,30 (2,79-4,20) 0,47
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3.7.2. Hdmodynamische Parameter der Patienten mit einer ScvO2 = 70%

Tabelle 12 stellt die hamodynamischen Parameter der verschiedenen Messzeitpunkte
bei den Patienten mit einer ScvO; =2 70% dar. Statistisch signifikante Unterschiede
ergaben sich zum Zeitpunkt 6 und 18 Stunden ITS in Bezug auf die Herzfrequenz, diese
war signifikant erhdoht bei den Patienten der High-dCO,-Gruppe (p=<0,05)*. Im
Gegensatz dazu war zum Zeitpunkt 6 Stunden ITS der mittlere arterielle Druck
signifikant erniedrigt bei diesen Patienten (p<0,05%).

Dargestellt ist auch der signifikante Unterschied des pulmonal arteriellen Mitteldrucks
zwischen den beiden Gruppen, welcher Uber die gesamten Messzeitpunkte signifikant
erhoht war in der High-dCO»-Gruppe im Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe (p<0,05%;
p=0,04%; p<0,01%).

Tabelle 12: Hdmodynamische Parameter bei Patienten mit einer ScvO; 2 70%

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 103 (66-103) 74 (68-81) 0,32
HF
(min) 6 Stunden ITS 94 (76-105) 72 (65-79) <0,05*
min
18 Stunden ITS 104 (95-105) 88 (76-93) <0,05*
1Stunde ITS 75 (70-91) 85 (78-92) 0,39
MAD
6 Stunden ITS 67 (65-73) 78 (71-83) <0,05*
(mmHg)
18 Stunden ITS 82 (70-130) 79 (69-83) 0,49
1 Stunde ITS 13 (10-14) 9(7-12) 0,14
ZVvD
6 Stunden ITS 10 (9-14) 10 (7-12) 0,59
(mmHg)
18 Stunden ITS 14 (7-22) 9 (8-12) 0,51
1 Stunde ITS 26 (24-39) 19 (17-24) <0,05*
PMAD
6 Stunden ITS 27 (20-32) 18 (16-20) 0,04*
(mmHg)
18 Stunden ITS 32 (25-34) 17 (14-20) <0,01*
1 Stunde ITS 2,69 (2,62-2,84) 3,26 (3,02-3,68) 0,06
HI
6 Stunden ITS 3,07 (2,66-3,29) 2,98 (2,58-3,81) 0,79
(I/min/m?)
18 Stunden ITS 3,09 (3,02-3,58) 3,35 (2,84-4,21) 0,97
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3.8. Zentralvenése und gemischtvendse Sauerstoffséttigung

3.8.1. Zentralvenése und gemischtvendse Sauerstoffséttigung aller Patienten

Graphik 1: Zentralvenbse Sauerstoffséttigung aller Patienten auf ITS
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In Graphik 1 dargestellt ist die zentralvendse Sauerstoffsattigung aller Patienten im
zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkten 1 Stunde, 6 Stunden und 18 Stunden nach
ITS Aufnahme. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere ScvO, bei den Patienten der
High-dCO»-Gruppe nach 1 Stunde auf der Intensivstation (High-dCO,-Gruppe vs. Low-
dCO,-Gruppe: 62,9%; 58,4-67,0 vs. 72,6%; 69,2-78,5; p<0,01). An den anderen beiden
Messzeitpunkten gab es keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Nach 18
Stunden zeigte im Trend die High-dCO»-Gruppe eine hdhere ScvO, als die Patienten
der Low-dCO2-Gruppe (70,1%; 65,8-74,5 vs. 66,9%; 61,8-70,8; p=0,06).
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Graphik 2: gemischtvenése Sauerstoffséttigung aller Patienten auf ITS
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Auch die gemischtventse Sauerstoffsattigung zeigte bei diesen Patienten einen
ahnlichen Verlauf (Graphik 2). Zum Zeitpunkt 1 Stunde ITS war die gemischtvendse
Sauerstoffsattigung bei den Patienten der High-dCO,-Gruppe signifikant niedriger im
Vergleich zu den Patienten der anderen Gruppe (High-dCO,-Gruppe vs. Low-dCO»-
Gruppe: 68,8%; 64,4-71,4 vs. 75%; 71,5-78,4; p<0,01). In den darauf folgenden
Stunden glichen sich die Sauerstoffsattigungen in den beiden Gruppen an. Zum
Messzeitpunkt 18 Stunden ITS zeigte die High-dCO,-Gruppe im Median eine SvO,
67,8% (62,4-71,6), im Vergleich dazu hatten die Patienten der Low-dCO,-Gruppe eine
SvO; von 66,2% (61,8-73,3). Es gab zu den Zeitpunkten 6 und 18 Stunden nach ITS-

Aufnahme keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr (p=0,69).
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3.8.2. zentralvendse und gemischtvendse Sauerstoffséttigung der Patienten mit einer
ScvO; 2 70%

Graphik 3: zentralvenbése Sauerstoffséttigung der Patienten mit einer ScvO, = 70%
aufITS
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Graphik 3 zeigt den Verlauf der zentralvendsen Sauerstoffsattigung bei den Patienten
mit einer ScvO; = 70% auf ITS.

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede zu den 3 Messzeitpunkten
(Tabelle 13).
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Tabelle 13: Zentralvendse Sauerstoffséttigung der Patienten mit einer ScvO, = 70% auf

ITS
High dCO,-Gruppe | Low dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 75,4 (72,8-79,7) 75,7 (72,4-79,7) 0,79
S;:/:())z 6 Stunden ITS 69,0 (62,3-74,1) 70,9 (66,9-73,5) 0,74

18 Stunden ITS

745 (67,0-77,3)

67,4 (64,3-73,5) | 0,40

Die SvO;, dagegen war zum Zeitpunkt 1 h ITS signifikant unterschiedlich in den beiden

Gruppen, die High-dCO,-Gruppe wies deutlich niedrigere Werte auf im Vergleich zur

anderen Studiengruppe (Graphik 4).

Graphik 4: Gemischtvendse Sauerstoffséttigung der Patienten mit einer ScvO; = 70%

aufITS
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Wie in Graphik 4 und Tabelle 14 abgebildet ist, glichen sich im weiteren Verlauf des

intensivstationaren Aufenthaltes die Werte zunehmend aneinander an, sodass sich kein

weiterer signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen zeigte.

Tabelle 14: Gemischtvenbse Sauerstoffséttigung der Patienten mit einer ScvO, = 70%

aufITS
High dCO,-Gruppe Low dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 66,8 (64,4-70,1) 77,7 (73,1-78,8) <0,01*
S(\:/Sz 6 Stunden ITS 68,3 (63,8-70,7) 72,1 (68,9-75,0) 0,14
18 Stunden ITS 68,6 (66,9-69,8) 68,0 (65,2-73,5) 0,96

3.9. Sauerstoffangebot und —verbrauch

3.9.1. Sauerstoffangebot und -verbrauch aller Patienten

Zu den Messzeitpunkten 1h, 6h und 18 Stunden ITS wurden die Oximetrieparameter

arterieller und vendser Sauerstoffgehalt (CaO, CvO,), Sauerstoffangebot (DO2l) und —

verbrauch

(VOal),

arteriovenose

Sauerstoffdifferenz

(AVDO,)

und

Sauerstoffextraktionsrate (OER) fur alle Patienten nach den oben beschriebenen
Formeln bestimmt. In Tabelle 15 aufgelistet die CaO,, CvO, DOal, VO2l und AVDO.,.
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Tabelle 15: Oximetrieparameter aller Patienten

High dCO,-Gruppe Low dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 12,60 (11,69-13,44) 13,38 (12,31-14,29) 0,08
(c:ll/:lz) 6 Stunden ITS 13,78 (12,56-14,69) 13,69 (12,43-14,74) 0,99
18 Stunden ITS 14,31 (12,53-15,27) 14,17 (12,66-15,15) 0,67
1 Stunde ITS 8,98 (7,78-9,54) 10,19 (9,45-11,20) <0,01*
(::/:IZ) 6 Stunden ITS 9,17 (8,28-10,00) 9,57 (8,90-10,57) 0,29
18 Stunden ITS 9,88 (8,06-11,24) 10,04 (9,28-10,57) 0,93
1 Stunde ITS 369,89 (328,52-451,32) | 431,21 (361,66-515,89) | 0,16
(mllzwci):/lm2) 6 Stunden ITS | 424,40 (339,60-486,78) | 430,97 (346,22-502,72) | 1,00
18 Stunden ITS | 489,05 (418,96-611,85) | 459,36 (377,20-600,16) | 0,39
1 Stunde ITS 119,99 (99,75-148,88) | 105,28 (84,22-123,53) 0,07
(mI/\r::i):;m2) 6 Stunden ITS | 127,60 (110,09-151,91) | 125,18 (110,07-150,62) | 0,92
18 Stunden ITS | 148,06 (128,36-172,89) | 153,04 (99,57-183,16) 0,98
AVDO, 1 Stunde ITS 3,93 (3,38-4,33) 3,23 (2,67-4,18) 0,03*
(mi/d) 6 Stunden ITS 4,43 (3,69-5,40) 4,28 (3,22-4,86) 0,57
18 Stunden ITS 4,33 (3,71-5,12) 4,29 (3,70-5,02) 0,91

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich
lediglich zum Zeitpunkt 1 h ITS im vendsen Sauerstoffgehalt. Hier zeigte die High-
dCO,-Gruppe signifikant niedrigerer Werte als die Low-dCO,-Gruppe. Dies weist auf
einen erhdhten nicht adaquat gedeckten Sauerstoffverbrauch hin, welcher sich im
Trend auch so zeigte zwischen den beiden Gruppen (p=0,07), jedoch nicht statistisch
signifikant. Passend dazu war die Sauerstoffextraktionsrate signifikant erhéht bei den
Patienten der High-dCO,-Gruppe (High-dCO,-Gruppe vs. Low-dCO,-Gruppe: 0,31/%;
0,28-0,33 vs. 0,23/%; 0,21-0,30; p<0,01*). Der Verlauf der OER ist in Graphik 5
dargestellt. Zu den weiteren Messzeitpunkten gab es keine Unterschiede mehr
zwischen den beiden Patientenkollektiven. Erwartungsgemald war auch die
arteriovendse Oy-Differenz zum Zeitpunkt 1 h ITS signifikant erhdht in der High-dCO»-

Gruppe, wie in Abbildung 6 dargestellt (p=0,03%).
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Graphik 5: OER aller Patienten
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Graphik 6: AVDO, aller Patienten
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3.9.2. Sauerstoffangebot und —verbrauch der Patienten mit einer ScvOz = 70%

Vergleichbar mit den Patienten des Gesamtkollektivs zeigte sich auch in der Gruppe der
Patienten mit einer ScvO, = 70% ein signifikant niedrigerer vendser O,-Gehalt bei der
ersten Messung auf ITS. Anders als beim gesamten Kollektiv ergab sich in diesem
Patientenkollektiv aber auch ein signifikanter Unterschied im Oz-Angebot (p=0,03),
obwohl der arterielle O,-Gehalt im Blut zwischen beiden Gruppen vergleichbar war
(p=0,18). Die High-dCO,-Gruppe hatte ein signifikant niedrigeres O,-Angebot im
Vergleich mit der Low-dCO,-Gruppe. Die Sauerstoffextraktionsrate war bei den
Patienten mit einer hohen CO,-Differenz signifikant hoher (High-dCO2-Gruppe vs. Low-
dCO,-Gruppe: 0,30/%; 0,29-0,35 vs.0,22/%; 0,21-0,25; p=0,02), wobei der VOl und der
AVDO, nicht signifikant unterschiedlich waren. In Tabelle 16 sind alle

Oximetrieparameter aufgelistet.
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Tabelle 16: Oximetrieparameter der Patienten mit einer ScvO, 2 70%

High-dCO,-Gruppe Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 12,68 (11,18-13,19) 13,43 (12,43-14,37) 0,18
((::/:IZ) 6 Stunden ITS 13,86 (12,70-15,17) 14,41 (13,35-15,05) 0,70
18 Stunden ITS 14,44 (14,07-15,89) 14,31 (12,70-15,15) 0,59
1 Stunde ITS 8,63 (7,47-9,30) 10,31 (9,65-11,33) <0,01*
(::ZIZ) 6 Stunden ITS 9,95 (8,60-12,01) 10,34 (9,06-10,59) 0,92
18 Stunden ITS 10,09 (9,82-11,07) 10,26 (9,66-10,88) 0,91
1 Stunde ITS | 333,76 (282,62-338,91) | 456,09 (373,21-537,87) | 0,03*
(mV::i):/lmz) 6 Stunden ITS | 407,86 (365,46-458,68) | 439,83 (363,13-520,12) | 0,53
18 Stunden ITS | 482,39 (442,14-542,17) | 485,21 (363,13-520,12) 0,97
1 Stunde ITS 97,48 (85,95-117,91) | 98,12 (72,57-119,47) 0,97
(mI/\r::i):;mz) 6 Stunden ITS | 103,95 (83,19-132,33) | 121,62 (105,92-151,11) | 0,27
18 Stunden ITS | 156,20( 110,63-185,95) | 137,38 (99,57-183,16) 0,77
AVDO, 1 Stunde ITS 3,89 (3,37-4,22) 2,97 (2,57-3,73) 0,15
(mi/dl) 6 Stunden ITS 3,92 (3,14-4,12) 3,96 (3,22-4,83) 0,45
18 Stunden ITS 4,50 (3,25-5,83) 4,26 (3,70-4,72) 0,85

Graphik 7 zeigt den Verlauf der OER zwischen den Gruppen Uber den

Beobachtungszeitraum, Graphik 8 stellt das Sauerstoffangebot der beiden Gruppen im

zeitlichen Verlauf dar.
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Graphik 7: OER der Patienten mit einer ScvO, = 70%
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Graphik 8: DOyl der Patienten mit einer ScvO, = 70%
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3.10. Laktatlevel und Saure-Basen-Haushalt
3.10.1. Laktatlevel und Sdure-Basen-Haushalt aller Patienten

Das Laktat wurde im arteriellen Blut mittels der oben beschriebenen Blutgasanalysen
bestimmt. In Graphik 9 ist der Verlauf des Laktats Uber die jeweiligen Messzeitpunkte
aufgezeigt. Im Gesamtkollektiv konnten wir keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen nachweisen (1h ITS p=0,50; 6h ITS p=0,40; 18h ITS p=0,66). Im
Saurebasenhaushalt gab es vergleichbare Werte zwischen den Gruppen. Der pH-Wert,
HCO3 und BE waren zu allen drei Messzeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Gruppen.
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Graphik 9: Laktatlevel aller Patienten
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3.10.2. Laktatlevel und Sédure-Basen-Haushalt der Patienten mit einer ScvO, = 70%

Bei den Patienten mit einer ScvO;, = 70% gab es im Gegensatz zum Gesamtkollektiv
signifikante Unterschiede. So hatten die Patienten der High-dCO,-Gruppe in den ersten
6 Stunden auf ITS signifikant hdhere Laktatlevel als die Patienten der Vergleichsgruppe.
Der Verlauf in den beiden Gruppen ist in Graphik 10 dargestellt. In Bezug auf den
Saurebasenhaushalt gab es beim pH keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zu den Messzeitpunkten. Es zeigte sich jedoch ein leichter Trend zu
einem niedrigeren HCO3 zum Zeitpunkt 6 Stunde ITS in der High-dCO,-Gruppe (High-
dCO2-Gruppe vs. Low-dCO,-Gruppe: 20,4mmol/l; 16,9-24,7 vs. 25,0mmol/l; 24,1-26,1;

p=0,07). Der Base excess zu diesem Messzeitpunkt zeigte einen ahnlichen Verlauf,
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auch hier gab es einen Trend zu einem niedrigeren BE in der High-dCO,-Gruppe (High-
dCO,-Gruppe vs. Low-dCO,-Gruppe: -4,8mmol/l; -9,5-0,9 vs. 0,7; -0,4-1,9; p=0,07).

Graphik 10: Laktatlevel der Patienten mit einer ScvO, = 70%
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3.11. Plasmaverschwinderate von Indozyaningriin

B High-dCO2-Gruppe
M Low-dCO2-Gruppe

3.11.1. Plasmaverschwinderate von Indozyaningrtin aller Patienten

Im Gesamtkollektiv der Patienten gab es keine Unterschiede in der PDR-ICG Uber den

gesamten Zeitraum, dargestellt in Tabelle 17.
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Tabelle 17: PDR-ICG aller Patienten

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p

1 Stunde ITS 19,4 (15,9-25,2) 23,6 (21,0-27,3) 0,08
PDR-ICG

(%/min) 6 Stunden ITS 21,9 (17,6-25,7) 22,4 (18,7-26,6) 0,91

o/MIinN
18 Stunden ITS 22,5 (20,1-25,0) 22,2 (20,0-26,0) 0,68

3.11.2. Plasmaverschwinderate von Indozyaningrtin der Patienten mit einer ScvO, 2
70%

In Tabelle 18 ist die PDR-ICG der Patienten mit einer ScvO, = 70% dargestellt Gber den
Zeitraum von 18 Stunden auf ITS. Die Patienten der High-dCO»-Gruppe hatten nach
Aufnahme auf ITS eine signifikant niedrigere PDR-ICG im Vergleich zu den Patienten
der Low-dCO,-Gruppe. An den anderen beiden Messzeitpunkten ergaben sich keine

Unterschiede.

Tabelle 18: PDR-ICG der Patienten mit einer ScvO, = 70%
High-dCO,-Gruppe

Low-dCO,-Gruppe

(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 14,6 (11,6-19,8) 23,6 (22,5-27,3) 0,02*
PDR-ICG
i) 6 Stunden ITS | 18,6 (15,2-22,0) 23,2 (21,2-28,9) | 0,23
o/MIN
18 Stunden ITS | 17,0 (11,7-22,3) 22,0 (21,3-25,8) | 0,09

3.12. Leberenzyme - Aspartat-Aminotransferase

3.12.1 Leberenzyme - Aspartat-Aminotransferase aller Patienten

In Tabelle 19 ist der Verlauf der Aspartat-Aminotransferase bei allen Patienten bis 18
Stunden nach ITS-Aufnahme aufgelistet, es gab keine Unterschiede zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen.
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High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 36 (26-44) 35 (28-48) 0,60
?US/:)- 6 Stunden ITS 48 (33-63) 43 (30-65) 0,89
18 Stunden ITS 64 (37-86) 49 (31-63) 0,15

3.12.2. Leberenzyme - Aspartat-Aminotransferase der Patienten mit einer ScvOz = 70%

Im Unterschied zum Gesamtkollektiv der Patienten gab es bei den Patienten mit einer
ScvO,; 270% am 1.postoperativen Tag signifikante Unterschiede bei der AST-
im Blut.

signifikant hohere Plasmawerte der AST im Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe (p=0,03%),

Konzentration Die Patienten mit einer erhdhten pCO,-Differenz hatten

die Werte im postoperativen Verlauf sind in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: AST-Verlauf der Patienten mit einer ScvO, = 70% postoperativ

High-dCO,-Gruppe | Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p
1 Stunde ITS 45 (41-50) 39 (28-50) 0,51
?US/:)- 6 Stunden ITS 63 (60-72) 44 (30-65) 0,22
18 Stunden ITS 81 (68-100) 49 (31-63) 0,03*

3.13. Auswirkungen auf das Immunsystem

3.13.1. Auswirkungen auf das Immunsystem aller Patienten

Um die Auswirkungen einer hohen dCO,-Differenz beurteilen zu kdnnen, haben wir die
Zytokine TNF-«, IL-6, IL-10 zu den Messzeitpunkten 1h, 6h und 18 h ITS bestimmt und
zwischen den Gruppen verglichen.
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In Tabelle 21 sind die Immunparameter und ihre Ergebnisse dargelegt.

Tabelle 21: Zytokine im Verlauf aller Patienten

High-dCO,-Gruppe

Low-dCO,-Gruppe

(n=29) (n=30)
Median (IQR) Median (IQR) p

1 Stunde ITS 8,201 (7,235-9,712) 7,573 (6,716-8,443) 0,17

TNF- 6 Stunden ITS 7,718 (6,355-9,753) 7,280 (6,595-7,875) 0,09
(hg/mb) 18 Stunden ITS 7,620 (7,064-8,485) 7,470 (6,788-8,082) 0,36
1 Stunde ITS 131,683 (108,898-197,075) | 116,532 (86,311-180,650) | 0,41

(:;/-:10 6 Stunden ITS | 60,355 (44,004-111,047) | 64,772 (46,325-87,741) | 0,55
18 Stunden ITS 60,565 (43,411-96,514) 44,122 (30,642-61,414) 0,01*

1 Stunde ITS 59,259 (47,332-90,104) 64,490 (49,618-82,517) 0,57

(:JI;]/:I) 6 Stunden ITS 20,274 (13,592-45,441) 17,070 (13,624-30,686) 0,53
18 Stunden ITS 13,526 (9,237-18,724) 8,873 (6,847-14,937) 0,05

Die Konzentrationen von TNF- und IL-10 im postoperativen Verlauf ergaben keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im Gesamtpatientenkollektiv.

In beiden Gruppen waren die Konzentrationen im Verlauf abnehmend. Auch die IL6-

Bildung im Blut zeigte eine abnehmende Tendenz im postoperativen Verlauf, hier gab

es signifikante Unterschiede 18 Stunden nach ITS-Aufnahme zwischen den beiden

Gruppen, die IL-6 Konzentration ergab signifikant niedrigere Werte in der Low-dCO,-

Gruppe (p=0,01%).
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3.13.2. Auswirkungen auf das Immunsystem der Patienten mit einer ScvOz = 70%

Tabelle 22: Zytokine im Verlauf bei Patienten mit einer ScvO2 2 70%

High-dCO,-Gruppe Low-dCO,-Gruppe
(n=4) (n=21)
Median (IQR) Median (IQR) p

1 Stunde ITS 9,228 (8,748-10,851) 7,500 (6,304-8,246) 0,01*
TNFox 6 Stunden ITS 9,525 (8,767-10,380) 7,186 (6,578-7,760) <0,01*
(hg/mb) 18 Stunden ITS 7,993 (7,826-8,861) 7,155 (5,988-8,072) 0,08
1 Stunde ITS 185,581 (113,521-268,767) | 112,969 (86,311-180,650) | 0,13

(L::J-/-Zl) 6 Stunden ITS 103,685 (73,988-146,037) 67,424 (44,650-83,396) 0,06
18 Stunden ITS | 78,540 (57,990-113,029) 37,775 (30,642-60,375) 0,04*

L0 1 Stunde ITS 141,241 (85,233-239,507) 66,312 (53,759-89,517) 0,04*
(wa/mi) 6 Stunden ITS 98,306 (59,483-115,166) 21,127 (14,864-31,440) | <0,01*
18 Stunden ITS 16,331 (11,588-23,567) 9,041 (6,498-15,889) 0,14

In Tabelle 22 sind die Konzentrationen der Zytokine im Blut bei den Patienten mit einer
ScvO; = 70% uber den postoperativen Verlauf dargestellt. TNF-a war in der High-dCO,-
Gruppe in den ersten 6 Stunden nach ITS Aufnahme signifikant héher als in der Low-
dCO,-Gruppe, im Verlauf der ersten 6 Stunden stieg es in dieser Gruppe sogar noch
an, wahrenddessen die Konzentration von TNF-« in der Low-dCO,-Gruppe in dem
Zeitfenster abnehmend war. Am 1. postoperativen Tag waren die Werte in beiden
Gruppen wieder vergleichbar.

Wie in Tabelle 22 dargestellt zeigte auch die IL-10 Expression einen ahnlichen Verlauf,
die High-dCO,-Gruppe hatte direkt postoperativ signifikant hdhere Werte (p=0,04) und
fiel in den nachsten 6 Stunden im Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe geringer ab, sodass
die Konzentrationen 6 Stunden nach ITS-Aufnahme in beiden Gruppen signifikant
unterschiedlich waren (p<0,01%*). In den darauf folgenden Stunden glich sich die
Zytokinkonzentration von IL-10 wieder an. IL-6 dagegen zeigte erst im Verlauf des 1.
postoperativen Tages einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,04). In der

High-dCO,-Gruppe war die Konzentration signifikant hoher.
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4. Diskussion

Intensivmedizinische Uberwachung ist heutzutage Standard in der postoperativen
Versorgung herzchirurgischer Patienten. In den letzten Jahren stand die
hamodynamische Optimierung von schwerstkranken Patienten auf der Intensivstation
immer mehr im Mittelpunkt.

Auch im postoperativen kardiochirurgischen Bereich wurde dieses wachsende Interesse
an hamodynamischer Uberwachung und Therapie, durch die Entwicklung einer S3-
Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf, zum Ausdruck gebracht [19]. In
dieser Leitlinie spielt unter anderem, wie auch in den Sepsis-Guidelines [58], die
zentralvendse Sauerstoffsattigung (aber auch die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung)
eine grolde Rolle. Eine ScvO; 2 70% ist eines der Ziele, die in der hamodynamischen
Therapie angestrebt wird, da eine ScvO; = 70% nach Lehrmeinung flir eine optimale
hamodynamische Kreislaufsituation sprechen soll. Es gibt aber auch Untersuchungen,
die gezeigt haben, dass eine ScvO, = 70% nicht immer flr ein optimales
Kreislaufverhalten sprechen [26]. Eine Untersuchung aus dem Jahre 2010 konnte bei
septischen Patienten zeigen, dass neben einer erniedrigten ScvO, (< 70%), auch eine
hohe ScvO, (> 90%) mit einer erhdohten Mortalitdt einhergehen kann. Die Autoren
begrindeten dies mit Vorhandensein von Mikrozirkulationsstérungen, wobei die Organe
den Sauerstoff nicht mehr ausreichend ausschdpfen kdonnen.

In unserer aktuellen Untersuchung evaluieren wir die dCO, als zusatzlichen,
nichtinvasiven Parameter der Makro- und Mikrozirkulation, bei postkardiochirurgischen
Patienten und insbesondere bei Patienten mit einer ScvO, = 70%, und dessen Einfluss

auf das postoperative Outcome.

Die wichtigsten Erkenntnisse aus dieser Untersuchung:

Eine dCO; = 8mmHg bei postkardiochirurgischen Patienten ist assoziiert mit einer
erhohten Sauerstoffextraktionsrate mit einem daraus folgenden verminderten vendsen
Sauerstoffgehalt und einer erhdéhten arteriell-vendsen Sauerstoffdifferenz. Des Weiteren
sind im Gesamtkollektiv die ScvO, und SvO, initial niedriger in der Gruppe mit einer
dCO; = 8mmHg. Klinisch spiegelt sich das in einer signifikant langeren Beatmungszeit
der High-dCO,-Gruppe.
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Bei postkardiochirurgischen Patienten mit einer ScvO,; = 70% ist, wie auch im
Gesamtkollektiv, die Sauerstoffextraktionsrate erhoht, aber zusatzlich auch das
Sauerstoffangebot (DO3l) erniedrigt bei den Patienten der High-dCO,-Gruppe im
Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe. Auch war bei diesen Patienten nur die SvO,
signifikant niedriger direkt postoperativ. Laborchemisch spiegelt sich dies bei den
Patienten mit einer ScvO; =2 70% und einer dCO; = 8mmHg in einem signifikant
hdheren Laktatlevel in den ersten 6 Stunden auf ITS wieder im Vergleich zur anderen
Gruppe mit einer ScvO22 70% und einer dCO; < 8mmHg sowie in einer verminderten
PDR-ICG bei ITS-Aufnahme, als moglichem Ausdruck einer splanchnischen
Minderperfusion. Dies kdnnte moglicherweise auch ursachlich sein fur den signifikanten
Anstieg der AST am 1.postoperativen Tag in der High-dCO,-Gruppe. Wir konnten
weiterhin den Einfluss einer hohen dCO, auf das Immunsystem nachweisen bei den
Patienten mit einer ScvO, = 70%. Auch hier gab es signifikante Unterschiede zwischen
den jeweiligen Gruppen. Die Patienten der High-dCO,-Gruppe zeigten einer starkere
Aktivierung des Immunsystems im Vergleich zur anderen Gruppe. Klinisch spiegelt sich
das in einer signifikant langeren Beatmungszeit der High-dCO,-Gruppe wieder.
Weiterhin zeigten sich klinisch signifikante Unterschiede im APACHE II-Score, eine
verlangerte intensivstationare Behandlungsdauer und einen leichten Trend zu mehr
postoperativen Komplikationen, wobei die renalen und kardialen Komplikationen

tagesabhangig signifikant unterschiedlich waren.

In der Zusammenschau der Ergebnisse scheint eine erhdhte dCO,, insbesondere bei
Patienten mit einer ScvO;, = 70% moglicherweise auf eine Stoérung der Mikrozirkulation
hinzudeuten. Passend hierzu war in dieser Patientengruppe dies mit einer erniedrigten
PDR-ICG — als modglichen Indikator einer splanchnischen Minderperfusion — sowie
erhdohten Leberenzymen wie AST assoziiert. Weiterhin konnte eine Immunmodulation
beobachtet werden mit einer verstarken Freisetzung an pro- und antiinflammatorischen
Immunmediatoren sowie eine verlangerte intensivstationare Behandlungsdauer und

einen leichten Trend zu mehr postoperativen Komplikationen.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse ausfuhrlich diskutiert.
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4.1. dCO, - Einfluss auf Herzindex und Laktat

Martin et al. beschrieb in einer Verodffentichung aus dem Jahre 1985 den
Zusammenhang zwischen einem inadaquaten Blutfluss und einer erhéhten dCO,. Die
zentralvenods-arterielle pCO,-Differenz wurde bei 20 anasthesierten Hunden vor und
wahrend einer kardiopulmonalen Reanimation gemessen und zeigte eine Differenz von
517mmHg vor der Reanimation und 15,51mmHg wahrend der Reanimation. Er
begrindete dies mit einem erhdhten anaeroben Stoffwechsel mit der Bildung von
Milchsaure bei einem Herz-Kreislaufstillstand und unter Reanimation. Im anaeroben
Stoffwechsel wird Glukose zu Milchsaure umgewandelt, welches in Laktat und
Wasserstoffionen (H*) zerfallt. Der Uberschuss an H" wird durch das
Bikarbonatpuffersystem abgefangen, wodurch es zu einem vermehrten Verbrauch von
Bikarbonat kommt und dieses mit den H*-lonen zu CO» und Wasser umgewandelt wird.
Dadurch kommt es zu einem massiven Anstieg von CO; im Gewebe und somit auch im
vendsen System unter Reanimation. Der arterielle pCO; steigt im Gegensatz dazu nicht
an, wenn eine adaquate Ventilation vorliegt, wie es meist unter
Reanimationsbedingungen der Fall ist und dadurch das CO, aus der Lunge abgeatmet
werden kann [59]. In unserer Studie zeigte sich auch bei den Patienten der High-dCO,-
Gruppe und einer ScvO; = 70% nach 6 Stunden auf der Intensivstation im Trend ein
niedrigeres Bikarbonat und niedrigeren BE (p=0,07). Bei Aufnahme auf die ITS jedoch
zeigten beiden Gruppen vergleichbare Werte. Dies spricht dafur, dass bei diesen
Patienten vermehrt Bikarbonat verbraucht wurde, aufgrund eines vermehrten
anaeroben Stoffwechsels durch eine nicht adaquate Perfusion, so wie es Martin et al.
beschrieben hatten [59].
Anhnliche Ergebnisse beziiglich der erhdhten gemischtvendsen-arteriellen pCO,-
Differenz unter Reanimation beim Menschen zeigte auch 1986 eine Untersuchung von
Weil et al., allerdings konnte er keinen Unterschied beim pH und Bikarbonat zeigen [60].
Auch in unserer Studie zeigten die Patienten keinen Unterschied im pH.
Das, durch den anaeroben Stoffwechsel produzierte, Laktat konnte auch in einer Studie
von Bakker et al. bei Patienten im septischen Schock nachgewiesen werden. Die
Patienten mit einer hohen gemischtvends-arteriellen pCO,-Differenz ( >6mmHg) hatten
ein signifikant hoheres Laktatniveau und ein schlechteres Outcome [34].
Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in den Ergebnissen unserer Studie wieder. Im
Gesamtkollektiv der Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen, aber bei den Patienten der High-dCO,-Gruppe mit einer ScvO, 2= 70%
waren in den ersten 6 Stunden auf ITS signifikant hdhere Laktatspiegel im Blut
nachweisbar. Dies kdnnte ahnlich wie bei den Ergebnissen von Durkin, durch eine
mikrozirkulatorische Minderperfusion z.B. im Splanchnikusgebiet verursacht sein. Somit
ware eine Erklarung fur unsere Ergebnisse eine insuffiziente Gewebeperfusion mit
Laktatazidose, verursacht durch einen anaeroben Metabolismus, wie dies schon 1993
von Durkin beschrieben wurde [61].

In weiteren Studien wurde von einer Korrelation zwischen HI und dCO; berichtet [62-64].
Im Gegensatz zu der Studie von Ariza bei herzchirurgischen Patienten konnten wir hier
keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Herzindex im Gesamtkollektiv zwischen
den beiden Gruppen nachweisen [64]. Dies konnten wir bei unseren Ergebnissen nur
bei Patienten mit einer ScvO; = 70% zwischen den beiden dCO, Gruppen im Trend
zeigen (p= 0,06).

Dass eine hohe dCO; mit einem erniedrigten Herzindex einhergehen kann, wurde
aulder von Ariza et al. ebenfalls in anderen Arbeiten berichtet. Durkin beschrieb eine
erhdhte dCO, bei Patienten mit einem geringeren Blutfluss, wie bei Patienten im
Schock. Hier begunstigt nach Aussage der Autoren die langere Durchflusszeit des
Blutes im Gewebe die vermehrte Diffusion von Kohlendioxid ins vendse Blut [61].
Ahnliche Studien wurden auch bei septischen Patienten durchgefiihrt. Dort konnte
gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer ScvO, = 70% eine hohe dCO; mit einem
erniedrigten HI und Mikrozirkulationsstérungen einhergehen kann. Valle et al. konnten
einen niedrigeren SOFA - Score nach 24 h ITS bei den Patienten mit einer niedrigen
dCO; nachweisen, selbst wenn diese zuvor bei Aufnahme auf ITS einen hdheren Score
hatten. Aulerdem konnte er in seinen Ergebnissen ein signifikant niedrigeres
Laktatlevel bei Patienten mit einer niedrigen arteriovendsen CO,-Differenz nachweisen.
Die Autoren schlussfolgerten, dass eine hohe dCO, Patienten identifizieren kann, die
trotz ScvO; im Zielbereich nach dem Rivers Protokoll und der Sepsis Guidelines, eine
unzureichende Perfusion aufweisen [65].

Unsere Patienten wiesen zudem einen erhohten PMAD auf. Ein erhéhter PMAD kann
durch verschiedene Faktoren ausgelost werden. Bei dem herzchirurgischen
Patientengut in unserer Studie ist eine wahrscheinliche Ursache eine
Linksherzinsuffizienz, die durch einen Rickstau des Blutes vor dem linken Ventrikel ins
pulmonale Gefaldsystem zu einem erhéhten Druck in den Pulmonalarterien fihren kann

[66]. Eher nachrangig bei den vorliegenden Ergebnissen ware an eine
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Lungenarterienembolie als Ursache einer akuten pulmonalen Hypertonie zu denken [67]
sowie andere Ursachen, wie die primare pulmonale Hypertonie oder sekundare Formen
aufgrund von Lungenfibrose oder anderen strukturellen Erkrankungen der Lunge. Die
Patienten der High-dCO»-Gruppe zeigten einen leichten Trend zu einem geringeren
Herzindex (p=0,06) zum Zeitpunkt 1 Stunde ITS, was fir eine leichte
Linksherzinsuffizienz sprechen kann. Somit konnte der erhdhte PMAD zu diesem

Zeitpunkt dadurch zu erklaren sein.

4.2. dCO; - Einfluss auf die Oximetrieparameter

Die Grunde fur eine hohe dCO, sind vielfaltig. Es wurde beschrieben, dass die
zentralvenos-arterielle pCO»-Differenz direkt proportional von der CO, Produktion und
indirekt proportional vom Herzzeitvolumen abhangig ist [68]. Die dCO, wird somit
groRer nach einer Phase einer Hypoperfusion und somit einer geringeren Ausscheidung
uber die Lungen [69]. Dadurch wurde die dCO, auch als Marker fur eine vermutete
Gewebehypoxie beschrieben [70,71].

Durkin beschreibt zwei verschiedene Mechanismen fur eine erhdhte dCO, bei Patienten
im Schock. Der erste Mechanismus beruht auf dem geringeren Blutfluss bei Patienten
im Schock. Dadurch kommt es zu einer langeren Durchflusszeit des Blutes im Gewebe
durch die verminderte Mikrozirkulation. Diese begunstigt die vermehrte Diffusion von
Kohlendioxid ins vendse Blut. Zusatzlich kann es durch eine erhohte Ventilation-
Perfusion-Ratio zu einem Abfall des arteriellen pCO, kommen, was wiederum den
Anstieg der dCO; begunstigt [61].

Das Ergebnis unserer Studie, dass die Patienten mit einer hohen dCO, eine signifikant
hohere OER und eine niedrigere DOl ausweisen, steht auch im Einklang mit der
Vermutung, dass eine Gewebeminderperfusion, z.b. des Splanchnikusgebietes,
vorliegen konnte. Dies entspricht auch der signifikant niedrigeren SvO, bei den
Patienten mit einer ScvO, = 70% zum gleichen Messzeitpunkt. Eine frihere
Untersuchung unserer Arbeitsgruppe konnte signifikante Unterschiede zwischen der
SvO, und der ScvO; nachweisen bei kardiochirurgischen Patienten.

In dieser Publikation von Sander et al. konnte gezeigt werden, dass die OER der
Hauptgrund fir eine Uberschatzung der SvO, anhand der gemessenen ScvO; ist,

vermutlich durch eine Hypoperfusion des Splanchnikusgebietes [30].
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Dies wurde auch in einer Untersuchung von Nygren untermauert. Er konnte bei
kardiochirurgischen Patienten nachweisen, dass die Patienten mit einer intestinalen
Vasokonstriktion und somit Hypoperfusion des Splanchnikusgebietes eine signifikant
niedrigere SvO, hatten, als Patienten mit einer normalen Perfusion des Darms [32].

Beim gesunden Menschen ist die gemischtvendse Sauerstoffsattigung physiologisch
hoher als die zentralvendse Sauerstoffsattigung [72]. Im Schockzustand kommt es
dagegen zu einer relativen Zunahme des Blutflusses im Gehirn und dadurch
kompensatorisch zu einer Abnahme des Blutflusses in den unteren Korperteilen wie
dem Splanchnikusgebiet [31]. Dies fuhrt zu einer kompensatorisch hoheren
Sauerstoffausschopfung in den abdominellen Organen, sodass die SvO, mehr sinkt als
die ScvO, [73-75]. Somit ist die Annahme, dass die Patienten mit einer hohen pCO,
Differenz, die eine niedrige SvO,, aber eine ScvO,; = 70% haben, vermutlich eine
splanchnische Hypoperfusion haben, sehr wahrscheinlich. Eine weitere Untersuchung
konnte zeigen, dass der splanchnische Sauerstoffverbrauch wahrend der HLM und in
der ersten postoperativen Phase erhoht ist, wahrend der systemische
Sauerstoffverbrauch wahrend der HLM vermindert ist und erst in den ersten
postoperativen Stunden danach ansteigt. Dies kdonnte erklaren, warum es Patienten gibt,
die trotz initialer hoher ScvO; = 70% dennoch eine relative Minderperfusion haben
konnten. Bei diesen Patienten ware eine Erklarung, dass der systemische
Sauerstoffverbrauch erst in den ersten Stunden nach der OP deutlich ansteigt, jedoch
schon vor dem Absinken der systemischen ScvO; bei diesen Patienten eine
splanchnische = Minderperfusion  vorliegt mit  erniedrigten  hepatovendsen

Sattigungswerten, wie bereits von Braun et al berichtet [17].

4.3. dCO, — Einfluss auf die PDR-ICG

Die Annahme, dass bei Patienten mit einer hohen dCO; und einer ScvO; = 70% eine
Minderperfusion des Splanchnikusgebietes vorliegt, wird noch unterstitzt durch das
Ergebnis, dass diese Patienten postoperativ eine signifikant niedrigere PDR-ICG
aufwiesen im Vergleich mit den Patienten der Low-dCO»-Gruppe.

Die PDR-ICG ist ein gut validierter Parameter, der schon in den 80er Jahren im
Zusammenhang mit der Leberfunktion und dem Outcome bei kritisch kranken Patienten

untersucht wurde [76,77]. 1984 konnten Kholoussy et al. bei postoperativen
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Intensivpatienten zeigen, dass die Uberlebenden im Vergleich zu den Patienten, die im
Verlauf verstorben sind, signifikant hdhere PDR-ICG Werte aufwiesen [76]. Es folgten
ebenso Untersuchungen bei septischen Patienten, die erneut zeigen konnten, dass die
PDR-ICG ein pradiktiver Marker zur Beurteilung der hepato-splanchnischen Funktion
und Perfusion bei kritisch kranken Patienten darstellt [78,79].

Auch in unserer Studie konnten wir einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen
zeigen. In der High-dCO,-Gruppe mit einer ScvO; = 70% war die PDR-ICG zum
Zeitpunkt 1h ITS, signifikant niedriger als in der Low-dCO»-Gruppe, was auf eine
Minderperfusion des hepato-splanchnischen Gebietes hinweist. Dies korreliert auch mit
dem Ergebnis, dass die AST am 1.postoperativen Tag in der High-dCO,-Gruppe
signifikant ansteigt und konnte so auf einen beginnenden strukturellen Leberschaden
hinweisen.

Im Gesamtkollektiv war die PDR-ICG in der High-dCO,-Gruppe zwar auch im Trend
etwas geringer, aber nicht signifikant. Dies kdnnte dadurch zu erklaren sein, dass zu
dieser Low-dCO,-Gruppe auch Patienten gehorten, die eine niedrige ScvO;
wahrscheinlich aufgrund einer globalen Minderperfusion hatten und somit auch die
splanchnische Perfusion beeintrachtigt ist. Dies konnte dazu geflhrt haben, dass der
Unterschied zwischen den Gruppen im Gesamtkollektiv der Patienten nur noch

tendenziell unterschiedlich war.

4.4. dCO; — Einfluss auf das Immunsystem

Wahrend einer herzchirurgischen Operation kommt es zu einer Aktivierung des
Immunsystems. Dabei konnte gezeigt werden, dass wahrend und nach der HLM die
antiinflammatorische  Immunantwort  Uberwiegen  kann. Eine  Studie bei
herzchirurgischen Patienten zeigte nach Einleitung der Narkose zunachst einen
signifikanten Anstieg der proinflammatorischen Zytokine, aber nach Beginn der HLM
einen Abfall dieser und einen deutlichen Anstieg von IL-10, welcher auch nach der HLM
noch bis zu 24 h persistierte [80]. Auch in den Ergebnissen unserer Studie zeigten sich
signifikant hdhere postoperative Blutspiegel des antinflammatorische Zytokins IL-10 in
der High-dCO,-Gruppe mit einer ScvO;, = 70% im Vergleich zur Low-dCO»-Gruppe mit
einer ScvO, = 70%. Erst nach 18 Stunden kam es zu einem Angleich zwischen den
Gruppen. Dies konnte ein Hinweis auf eine postoperative Immunsuppression sein, bei
den Patienten, die trotz guter systemischer Oxigenierung (ScvO, = 70%) dennoch eine
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Minderperfusion, am ehesten des Splanchnikusgebietes haben. Dass eine reduzierte
intraoperative Perfusion des Splanchnikusgebietes mit einer Uberschiel3enden lokalen
und systemischen Immunreaktion und erhdhten intestinalen Permeabilitat einhergehen
kann, konnte in einer Studie von Holland et al. gezeigt werden. Diese Patienten hatten
in seiner Untersuchung einen deutlichen Anstieg von septischen Komplikationen [11].
Passend zu diesen Ergebnissen, wurden in unserer Studie nicht nur erhdhte Spiegel
der antiinflammatorischen Zytokine (IL-10) gefunden, sondern es konnte bei den
Patienten mit einer hohen dCO; auch ein signifikanter Anstieg des TNF o« unmittelbar
postoperativ nachgewiesen werden. Diese Patienten hatten, wie oben beschrieben, mit
einer erniedrigten PDR-ICG  Hinweise auf eine Minderperfusion des
Splanchnikusgebietes. Herzchirurgische Operationen unter HLM kdénnen die
gastroduodenale und intestinale Barrierefunktion beeintrachtigen. Eine Untersuchung
aus dem Jahre 2004 von Braun et al. konnte zeigen, dass die intestinale
Barrierefunktion wahrend und nach dem Einsatz einer HLM bei kardiochirurgischen
Patienten im Vergleich zu der praoperativen Funktion signifikant gestort war [17]. Schon
in den 80er Jahren wurde der gastrointestinale Trakt als ,der Motor des
Multiorganversagens® beschrieben. Auch dafur wurde vor allem eine erhohte
Permeabilitdt der Darmwande flr Bakterien verantwortlich gemacht [18].

Unsere Ergebnisse bestatigen die Erkenntnisse aus vorangegangenen Studien, die
gezeigt haben, dass auch die proinflammatorischen Zytokine, wie z.B. TNF o und IL-6,
nach einem herzchirurgischen Eingriff signifikant ansteigen [81]. In einer weiteren
Untersuchung  wurde  beschrieben, dass  erhohte Plasmaspiegel  von
proinflammatorischen Zytokinen zu postoperativen myokardialen Ischamien und
regionalen Wandbewegungsstérungen beitragen kdnnen [82]. Dies kbnnte auch eine
mogliche Erklarung fur die im Trend erhéhten kardialen Komplikationen in der High-

dCO,-Gruppe mit einer ScvO, = 70 % darstellen.

4.5. dCO; - Einfluss auf postoperative Komplikationen und Outcome

Einige Studien konnten nachweisen, dass eine hohe dCO, mit einer erhdhten
Komplikationsrate einhergehen kann [34,37,39,61,62]. Eine aktuelle Studie von Futier et
al. konnte bei allgemeinchirurgischem Patientengut zeigen, dass die Patienten, die
postoperativ. Komplikationen entwickelten und eine durchschnittliche ScvO, = 70%

hatten, mit 7,7mmHg eine signifikant hohere intraoperative dCO, aufwiesen im
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Vergleich zu den Patienten ohne Komplikationen (7,7mmHg vs. 5,5 mmHg) [37]. Eine
altere Untersuchung aus dem Jahre 1992 fand heraus, dass bei Patienten im
septischen Schock, die diese Erkrankung nicht Uberlebt hatten, eine signifikant hohere
dCOz nachweisbar war, als bei den Patienten, die Uberlebt hatten. Hier war der Cut-off
eine dCO; von >6mmHg, wobei hier die gemischt-vendse pCO,-Differenz verwendet
wurde [34]. Ahnliche Ergebnisse bezogen auf die gemischtvends-arterielle pCO,-
Differenz lieferte eine aktuellere Studie von 2010, hier konnte gezeigt werden, dass
septische, nicht beatmete Patienten eine signifikant bessere Uberlebensrate in den
ersten 40 Tagen hatten, wenn die dCO, <6mmHg betrug [83].

Eine aktuellere Studie aus dem Jahre 2011 beschreibt den Zusammenhang zwischen
einer zentralvenos-arteriellen pCO, (dCO2) >5mmHg praoperativ und einer erhdhten
Pravalenz  eines  postoperativen Kreislaufschocks und einer  hoheren
Krankenhausmortalitat (36,4% VS. 4,5%) bei allgemeinchirurgischen
Hochrisikoeingriffen. Des Weiteren hatten die Patienten postoperativ eine hdhere
Inzidenz eines akuten Nierenversagens und eine um 6,5 Tage langere
Krankenhausverweildauer [39]. Auch in den Ergebnissen unserer Studie zeichnet sich
eine Verschlechterung des Outcomes ab. Die Patienten mit einer dCO, =2 8mmHg waren
signifikant langer maschinell beamtet und die Patienten, die zusatzlich eine ScvO; 2
70% aufwiesen, hatten eine langere ITS-Behandlungsdauer. Die
Krankenhausverweildauer war wiederum nicht unterschiedlich zwischen den beiden
Gruppen in unserer aktuellen Studie. Ahnlich zu den genannten Ergebnissen von Silva
et al. konnten wir einen leichten Trend zu mehr kardialen und renalen Komplikationen
postoperativ finden, jedoch nur bei den Patienten mit einer ScvO,; =2 70% und einer

dCO; =2 8mmHg im Vergleich zur Low-dCO,-Gruppe.

4.6. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Analyse der Beurteilung der dCO; bei
59 kardiochirurgischen Patienten zeigen, dass vor allem bei Patienten mit einer
scheinbar suffizienten Perfusion, quantifiziert an einer ScvO; = 70% die dCO,, als ein
zusatzlicher nichtinvasiver Parameter zur Beurteilung einer suffizienten Hamodynamik
verwendet werden kann. Die Patienten mit einer ScvO; = 70% und dCO; =2 8mmHg

zeigten unter anderem eine hohere OER, eine verminderte DO.l. Es gibt Anzeichen
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einer splanchnischen Minderperfusion anhand einer initial signifikant niedrigeren SvO,
und einer erniedrigten PDR-ICG mit nachfolgendem Anstieg der AST am 1.
postoperativen Tag. Des Weiteren wiesen die Patienten eine starkere Aktivierung des
Immunsystems auf, quantifiziert anhand initial deutlich erhdhten Plasmaspiegeln der
proinflammatorischen Zytokine TNF-alpha und IL-6 sowie einer darauf folgenden
prolongierten antiinflammatorischen Antwort, quantifiziert anhand bis mindestens 18
Stunden nach Aufnahme auf die ITS signifikant erhdhten Plasmaspiegeln des
antiinflammatorischen Zytokins IL-10. Klinisch wurden die Patienten signifikant langer
maschinell beatmet und hatten eine langere ITS-Verweildauer. Weiterhin zeigte sich ein
Trend zu vermehrten postoperativen Komplikationen, die aber wahrscheinlich aufgrund
des retrospektiven Charakters der Untersuchung und der geringen Fallzahl nicht

signifikant ausfielen.

4.7. Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Daten
einer prospektiv durchgefuhrten Studie.

Aufgrund der geringen Fallzahl, insbesondere in der Subgruppenanalyse und dem
retrospektiven Charakter der Untersuchung, kann nicht beurteilt werden, ob bei
Patienten mit einer hohen dCO; durch eine intensivierte hamodynamische Therapie mit
dem Ziel der Optimierung der globalen und mikrozirkulatorischen Perfusion die erhdhte
dCO; normalisiert werden kann und parallel dadurch das Outcome verbessert werden
kann. Dies konnte nur in einer prospektiven Interventionsstudie mit einer suffizienten
Patientenanzahl untersucht werden.

Eine weitere Limitation stellt das betrachtete Patientengut dar. Aufgrund des Designs
der Studie wurden keine Patienten mit hohem operativen Risiko eingeschlossen. Weder
Patienten mit hochgradig eingeschrankter myokardialer Pumpfunktion noch Patienten
mit  komplexeren herzchirurgischen  Eingriffen, wie Klappenchirurgie und
Kombinationseingriffen, wurden fur diese Studie rekrutiert. Somit kann aus den
vorliegenden Daten auch nur sehr begrenzt auf dieses Patientenkollektiv

ruckgeschlossen werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde der Einfluss der zentralvenos-
arteriellen pCO,-Differenz (dCO; = 8mmHg vs. dCO, < 8mmHg) auf das postoperative
Outcome bei kardiochirurgischen Patienten untersucht. Hierfur wurden von 59 Patienten
die dCO; bei Aufnahme auf die ITS postoperativ bestimmt und 29 Patienten der High-
dCO,-Gruppe zugeteilt (dCO, = 8mmHg). Basischarakteristika und relevante
hamodynamische Parameter sowie Laborparameter (PDR-ICG, AST, IL-6, IL-10, TNF
a) wurden zwischen den beiden Gruppen verglichen. Es erfolgte auch eine
Subgruppenanalyse der Patienten mit einer ScvO; = 70%, hier waren von 25 Patienten
mit einer ScvO; = 70% nach Aufnahme auf die ITS 4 Patienten der High-dCO,-Gruppe
zugeteilt worden. Auch hier wurden die oben genannten Parameter bestimmt.

Im Gesamtkollektiv der Patienten zeigten sich Unterschiede in der ScvO, und SvO,
zum Zeitpunkt 1 h ITS. Die Patienten der High-dCO,-Gruppe zeigten signifikant
niedrigere Werte, passend dazu war die OER zu diesem Zeitpunkt signifikant erhdht bei
diesen Patienten. Laborchemisch zeigten sich nur bei der IL-6 Konzentration im Blut
nach 18 Stunden ITS Unterschiede zwischen den Gruppen. Klinisch waren die
Patienten der High-dCO,-Gruppe signifikant langer maschinell beatmet. Bei der
Subgruppenanalyse der Patienten mit einer ScvO, = 70% gab es deutlich mehr
signifikante Unterschiede. Hier zeigten die Patienten der High-dCO»-Gruppe signifikant
niedrigere Werte in der SvO, und dazu passend eine erniedrigte DOl sowie erhohte
OER. Des Weiteren gab es signifikant hohere Laktatlevel bei diesen Patienten in den
ersten 6 Stunden auf ITS. Diese Patienten zeigten Anzeichen fir eine splanchnische
Minderperfusion, im Sinne einer erniedrigten PDR-ICG nach Aufnahme auf ITS und
einer starkeren Aktivierung des Immunsystems. Klinisch spiegelte sich dies in einer
langeren Beatmungszeit und Intensivbehandlungsdauer wieder.

Wir konnten zeigen, dass die dCO; ein wertvoller, zusatzlicher Parameter bei Patienten
mit einer scheinbar suffizienten Hamodynamik, quantifiziert an einer ScvO; = 70%, zur
Evaluierung einer makro- oder mikrozirkulatorischen Minderperfusion, insbesondere der
Splanchnikusregion, sein kann.

Dies war eine retrospektive Analyse, dementsprechend mussen prospektive
Beobachtungs- und Interventionsstudien durchgefuhrt werden, um diesen Parameter

weiter zu evaluieren.
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