Aus der Klinik far Anasthesiologie mit Schwerpurmgerative Intensivmedizin CCM/CVK
der Medizinischen Fakultat Charité- UniversitatsingoBerlin

DISSERTATION

Einfluss von N-Acetylcystein auf den Blutfluss im lpatosplanchnikusgebiet wahrend des
normothermen, nicht-pulsatilen kardiopulmonalen Bypasses bei herzchirurgischen
Klappenpatienten

zur Erlangung des akademischen Grades
doctor medicinae (Dr. med.)
vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité- Universitatsmedizin Berlin
von
Shirin Stegmann
aus Norden

Datum der Promotion: 22.06.2014




Inhaltverzeichnis

L AB S T R A T e e r s 5
2. EINLEITUNG ..ot emm ettt e ettt e e e e e e e e e e e e e e smmmn e e e e eennnneaeaeenes 8
2.1 Mortalitat und Letalitat bei Patienten nach Operatn der Herzlungenmaschine................ 8.
2.2 Wo liegen die Ursachen fir ein SIRS/MODS nach CPB2...........coovvvvveiiiiviiiiiiiiiiiiiieeeeee e, 8
2.3 Der Einsatz von N-Acetylcystein als ANtioXidaNnS..........c.ovvvvvviiiiiiiieiiieiiiiiiiiiiieeeeee e eeeeeeee 11
2.4 Der freie Energiedilutionsgradient als moglichefdKtor ... 13
flr eine adaquate OrganPErfUSION ......... .o eeeeeeeeetiiei ittt ee et erse e eeeeeaeaaaaetateeeeeereeeerrreerreereee 13
2.5 Fragestellung und Ziel dieSer StUAIE ........ccooeeiiiieiiiiiiiiiiieeii e eeesseaesrrereaarnne 14
3. METHODIK ..ot e et et e e ettt e e e e e na e e e et e e e eaa e e eenen 15
3.1 Y100 11T oo [ o o 1P PP 15
3.2 Lo [T 01 (= o U | PP PPPPPt 15
Tt R | T g [ TS (=T 1T o 15
3.2.2  AUSSCRIUSSKITEIIEIN ...eii ettt et ee ettt e et e e e e s bbb e e e e e e e e e e nnabeeee s 15
3.2.3  ADDBIUCKHKIIEEIIEN .ttt e e e e s e e e e e s s et e e e e e e e e aaan 16
3.3 Spezielle Vorbereitung und NarkoSefUNrung ........cc.eevvvviiiiiiiii e 16
3.4 Randomisierung und Gabe von N-Acetylcystein bz@ceho.............ococviiiiiviiiiiee, 17
I A o = o7 o o PP TP TP PPPRRRPRN 17
3.4.2  N- ACELYICYSTEIN ... et e e e e e s e e e e e e e s r e e e e e e 18
3.5 Kardiopulmonaler BYP@ASsS .........uueiiiiiiii e e e e 18
3.6 Y L2ET] o] o (o (o | 19
3.7 P AT AMIBTET .. e 19
3.7. 1 HEMOAYNAMIK ...ttt e e et e e e e e s s e e e e e eesnn e e et e e e e e e e e annnnnee s 20
I A o] 1 01T (=T g ] 1T = L | T 20
3.7.3 Atrterielle und leberventse ICG- KONZENratioN cccco......evviiiiiiiieeeeeiiiiieeee e 20
3.7.4 Hepatosplanchnischer BIUFIUSS ............cooeemmeeiiieeee e 21
3.7.5 Blutgasanalyse und Bestimmung des Hamatokrit untHdenoglobinkonzentration............. 22
3.7.6  Gemischtventse SauerstoffSAIGUNG ........cceeeeeiiiiiiiiiieeeee e 22
3.7.7 Systemischer Sauerstoffgehalt, -angebot und -vechra.......................oo oo 23
3.7.8 Hepatovendse SauerstoffSAtIGUNG ..........ccceeeariiiiriie e e 24
3.7.9 Splanchnisches Sauerstoffangebot und -verbrauch...................... 24
3.7.10 Systemische Sauerstoffextraktion............cccccceiiiii i 25
3.7.11  Splanchnische Sauerstoffextraktion.............ccccciiiiiiiii e 25
3.7.12  Arteriogemischtvendser und arteriohepatovenoserd@dilutionsgradient...................... 26



3.8

4.
4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8
4.9
4.10
4.11
4.12
4.13

4.14

5.

5.1
52
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7

5.8

6.

7.

StatiStISCNE AUSWEITUNG -ttt e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 27
ERGEBNISSE ...t ettt e e e et et e e e e e e et ta e e e e e e eennnn e eaeennes 28
L IT=T 01 (=] o [PPSR P TP PP PPPPPPRI 28
Hamodynamische und systemische Parameter . ...coooeveviieiiieeiieeiiiieiiieiiiieeeeeeeeeeeeenn. 31
Hepatosplanchnischer BIULFIUSS ............icomeemeevvviiiiiiiiiiii e eeeneeeennennnes 32
[ =] T o T [ PRSP 33
Gemischtvendse SauerstoffSAHIGUING ........crrrrraeeiiiiiiii e 34
Hepatovendse SauerstoffSAttIQUNG .....uvvveecceeeee e, 35
Systemisches Sauerstoffangebot ....... ... e 36
Systemischer SauerstoffverbrauCh ........ .o 38
Splanchnische Sauerstoffangebot...........coovvveiiiiiiiiiiii e 39
Splanchnischer Sauerstoffverbrauch ..o, 40
Systemische SauerstoffeXIraklion ......... ... .. e e eeeeeeeeeeeeeeeennees 41
Splanchnische SauerstoffexXtraklion ......... ... 42
Arteriogemischtvendser Energiedilutionsgradient..............cccccvvvvvviieiieieiieeiiieeeeeee e 44
Arteriohepatovendser Energiedilutionsgradient.............cccceeeiieeiiieiiiies e 45
DISKUSSION ...ttt e e e e e e ee e e e e s e e e e e eeaeeeeeennnnnes 47
DAS PAli@NTENQUL......ceiiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e et e s s e e e st e e e e st e e e e anrr e e s 47
Der hepatosplanchnische Blutfluss und der HBF/@EK............ccoooeiiiiiiiiiiiiiiee e 48
Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrandystemischen Kreislauf.................... 49.
Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrandheipatosplanchnikusgebiet.................... 50
Die systemische und die splanchnische Sauerstodfeidn .................ccccvvvvvviiiiiiiniinnnnn, 51
Die gemischtventse SauerstoffSAttigUNG.... oot 52
Die hepatoventse SauerstoffSAtIGUNG .........ceeevuviiiiiiiiiiiii e 53
Der arteriogemischtventse und arteriohepatischegigthlutionsgradient ..............ccccvvvveee. 54
METHODENKRITIK ..ottt e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeennees 57
ZUSAMMENFASSUNG ..ottt e et e e e e e e seeeaaeeeeenees 58



8. LITERATURANGABEN .....otiiiiiii s 60

9. LEBENSLAUF ... 65
10.  PUBLIKATIONSLISTE ....coiiiiiiiiiiei i 66
11. EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG .......cooiiiiiiiiime 67
12,  DANKSAGUNG ..ot s 68



Abklrzungsverzeichnis

A.= Arterie

AAZ= Aortenabklemmzeit

BGA= Blutgasanalyse

BMI= Body mass index

BSA= Body surface area

BZ= Bypasszeit

Cl= Cardiac Index

CO= Cardiac Output

cO,= Oxygen concentration Sauerstoffkonzentration
CPB=Cardiopulmonary bypass Kardiopulmonarer Bypass
DO,= Oxygen delivery Sauerstoffangebot
f= female= weiblich

FA= Firma

h= Stunde

HBF= Hepatosplanchnischer Blutfluss
HLM= Herzlungenmaschine

ICG= Indocyaningrin

ITS= Intensivtherapiestation

KG= Kdrpergewicht

m= male= mannlich

min= Minute

MODS= Multi-Organ-Dysfunktionssyndrom
NAC= N-Acetylcysteingruppe

NO= Stickoxyd

Plac= Placebogruppe

postop= postoperativ

SIRS=systemic inflammatory response syndrom
TNF a= Tumor-Nekrose-Faktar

V.= Vene

VO, = Sauerstoffverbrauch

ZVK = Zentraler Venenkatheter



1. Abstract

Objective: Is there a benefit for the splanchnic blood-flavd &ystemic and hepatic oxygen
transport using N-acetylcysteine (NAC) by patiamsergoing cardiac valve replacement
surgery under normothermic, non-pulsatile cardiojmrary bypass (CPB)?

NAC as a sulfthydrildonator supporting the body fedees based on the Glutathion system
should reduce the high risk of developing a systenflammatory-response-syndrom (SIRS)
following normothermic CPB. We studied the hepatmod flow, oxygen delivery and
consumption, systemic and splanchnic oxygen-extnacAdditionally we studied the free
energy gradients between mixed venous and argsiadell as between hepatic venous and
arterial blood samples (using the method of Ra®ifziresenting chemical parameters for the

quality of circulation.

Methods: The study was prospective, randomized and doubid-BWe examined 21 patients,
one placebogroup containing 11 patients and ongpgnath10 patients, who received NAC
preoperative. Arterial, mixed venous and hepatmusrblood samples were taken
synchronously after induction anesthesia (preCB&jng CPB, and 2 and 7 h after admission to
the intensive care unit (ICU+2, ICU+7). The splamch(=hepatic) blood-flow (HBF) was
measured by the constant infusion of indocyaniegi@CG) using a hepatic-venous catheter.
Free energy change gradients between mixed vemalarterial (AA G(v-a)) und hepatic-

venous and arterialAA G(hv-a)) compartiments were calculated.

Measurements and ResultsCardiac Index (Cl) increased significantly in bgtioups during
CPB and remained high thereafter (HBF in the plagetup: from 0,6 via 0,9 to 0,7 I/min/mz,
versus NAC-Group from 0,47 via 0,65 to 0,64 I/mitynThe systemic oxygen delivery
remained constant to all measurement points (bet®84-359 |/min/m without statistical
significance). The systemic oxygen consumptionesed in the Placebo-group from 102 to 90
and in NAC-group from 102 to 81 I/min/mz, in bottogps the oxygen consumption decreased
furthermore, in the NAC-group even significantly(0,028). In both groups the systemic
oxygen-extraction increased under CPB, but decdesigaificantly after CPB (from 21 to 35%
in placebogroup; p= 0,005 versus 22 to 36% in NAQuQ; p= 0,047). 2 h after ICU admission
the splanchnic oxygen-extraction of the NAC-growgswlearly higher (p=0,012) compared to
the placebogroup (52 versus 73%).



In the NAC-group free energy gradients between chienous and arterial increased time
dependent however without significantly differefeween the groups (initially 35 cal/mol to
28 cal/mol to ICU+7; p=0,022).

4h after ICU admission the free energy gradienteéen hepatic venous and arterial increased
in comparison with preCPB measurements in placelgyy(from 37 to 47 cal/mol) while the
values in the NAC-group finally decreased (54 tacdlfmol), once again without significance.

Discussion:There is no change of hepatic blood flow intrapostoperative. In all patients the
systemic oxygen delivery while CPB stayed constaastoperative we observed higher oxygen
consumption as an inflammatory answer to CPB. dhers no impact by the use of NAC.

The free energy gradients between mixed venousdadal as well as between hepatic venous
and arterial indicated stable circulatory paransetierring clinical progress. Altogether there is
no evidence that using NAC has a relevant impadpdenchnic blood-flow or oxygen
consumption during normothermic, non-pulsatile tgydimonary bypass by patients

undergoing cardiac valve replacement surgery.

Fragestellung und Ziel: Lasst sich durch die perioperative Gabe von N-@cgstein (NAC)

eine Verbesserung des hepatosplanchnischen Bhlutilus der systemischen und
hepatosplanchnischen Sauerstoffbilanz wéahrend aiesathermen, nicht-pulsatilem
kardiopulmonalen Bypass (CPB) bei herzchirurgisdiaippenpatienten erzielen? NAC als
Sulfhydril-Gruppendonator, der das korpereigengddionsystem unterstitzt, konnte das
Risiko einer Entstehung eines Sytemic inflammatesponse syndroms (SIRS) nach
normothermen CPB minimieren. Wir untersuchten degpatosplanchnischen Blutfluss (HBF),
das Sauerstoffangebot und den Sauerstoffverbraigkystemische und splanchnische
Sauerstoffextraktion und schliesslich die arterrogehtvendsen und arteriohepatischen
Energiedilutionsgradienten (nach Rakitzis) anhagréiddie Qualitat eines Kreislaufes chemisch

dargestellt werden kann.

Methodik: Es nahmen insgesamt 21 Patienten, die in einelBda@= 11) und in eine NAC
(n=10) Gruppe doppelblind randomisiert wurden, teil

Zu vier Messzeitpunkten (T1= vor CBP, T2= unter CPB= 2h nach Aufnahme auf die
Intensivstation (ITS), T4= 7 h nach Aufnahme awf @iS), wurden arterielle, gemischtvendse

und hepatovendse Blutproben synchron enthommea.BBstimmung des HBF erfolgte mittels



der Methode der kontinuierlichen Infusion von Ingaain-Griin (ICG). Zudem wurden die
arteriogemischtvendsen und arteriohepatischen Ewigionsgradienten berechnet.

Ergebnisse:In beiden Gruppen stieg der HBF gleichsinnig mindderzindex (CI) unter CPB
signifikant an und blieb im postoperativen Verladioht (HBF der Placebo-Gruppe von 0,6
tber 0,9 auf 0,7 I/min/m2, gegentber NAC 0,47 (ihgb auf 0,64 I/min/m2). Das
Sauerstoffangebot in systemischen Kreislauf birebgaiden Gruppen zu allen vier
Messzeitpunkten konstant (Messungen zwischen 28858 ml/min/m2 ohne signifikante
Unterschiede). Der systemische Sauerstoffverbraeaigie in der Placebo-Gruppe einen
deutlichen Abfall von 102 auf 90ml/min/m?2 und inr d&AC Gruppe von 102 auf 81ml/min/m?2,
in beiden Gruppen gibt es im weiteren postoperatwerlauf wieder ansteigende
Sauerstoffsverbrauchswerte, die in der NAC-Grupperesignifikanz unterliegen (p= 0,028).
Die systemische Sauerstoffextraktion stieg in bei@euppen nach einem leichten Abfall unter
der CPB postoperativ signifikant an (in der Plaggbppe von 21 auf 35%; p=0,005 versus von
22% auf 36% in der NAC-Gruppe; p= 0,047).

Die splanchnische Sauerstoffextraktion der NAC-@ruprar 2h nach ITS-Aufnahme deutlich
(p=0,012) tiber den Werten der Placebo-Gruppe (B18e73%).

In der NAC-Gruppe fiel der arteriogemischtventsergredilutionsgradient im Verlauf ab
(initial 35cal/mol auf 28 cal/mol zu T4; p= 0,02@doch ohne signifikanten
Gruppenunterschied.

In der Placebogruppe stieg der arteriohepatovelBisegiedilutionsgradient zum Messzeitpunkt
T4 Gber den Ausgangswerten (37 auf 47 cal/mol) rer@hdie Werte in der NAC Gruppe zum

Schluss unter den Ausgangswerten lagen (54 avdimal), ohne jede statistische Relevanz.

Diskussion:

Es gibt keine intra- und postoperative Verandemeg hepatosplanchnischen Blutflusses. Das
systemische Sauerstoffangebot blieb wahrend und maenothermen, nicht-pulsatilen CBP bei
allen Patienten konstant. Postoperativ kommt esreem erhdhten Sauerstoffverbrauch im Zuge
einer inflammatorischen Antwort auf den CPB. NAggte hierbei keinen Einfluss.

Die arteriogemischtvendsen und —hepatischen ErBhgiensgradienten deuteten in klinischen
Verlauf aller Patienten auf stabile zirkulatorisdferhaltnisse hin. Insgesamt liegen keine
Hinweise vor, das NAC relevanten Einfluss auf Bérifluss oder den Sauerstoffverbrauch im
Hepatosplanchnikusgebiet wéahrend des normothemigmtpulsatilem Bypass bei

herzchirurgischen Klappenpatienten hat.



2. Einleitung

2.1 Mortalitat und Letalitat bei Patienten nach Operation an der
Herzlungenmaschine

Um den Zeitpunkt unserer Studie herum erfolgtemd@nCharité Berlin, Campus Mitte, in der

Klinik fur kardiovaskulare Chirurgie jahrlich etw00-350 Operationen an Herzklappen unter

der Herz-Lungen-Maschine (1).

Laut Statistik der Bundesstelle fur Qualitatssicingr (BQS) lag im Jahr 2004 die 30-Tage-
Letalitat bei kombiniertem Koronar- und Aortenk@mersatzoperation bei 5,8% (2).

Vor allem intraabdominale Komplikationen, wie gasttestinale Hamorrhagien, Osophagitis,
Cholecystitis und Duodenalulzerationen flhrten Zmiere gesteigerten Mortalitat gegentber
Kontrollgruppen (3). Wang et al. (4) beschriebenasd Patienten, die sich einer
herzchirurgischen Klappenoperation unterzogengmperioperativen Phase besonders gefahrdet
waren, ein Multi-Organ-Dysfunktionssyndrom (MOD$)) entwickeln. Nach diesen Operationen
wird die Inzidenz fur ein MODS, das zwel, drei ogi@r Organe betrifft, mit 17%, 6% bzw. 4%

berichtet, die korrespondierende Letalitat beti&§t, 19% bzw. 76%.

Das Bild einer schweren Sepsis zeigt sich bei é¥ader herzchirurgischen Patienten (5) Die

Letalitat einer Sepsis bleibt hoch und kann zwisck@ 60% betragen (6).

2.2 Wo liegen die Ursachen fur ein SIRS/MODS nach CPB?

Es werden pathophysiologische Veranderungen imtbgplanchnischem Stromgebiet wie z. B.
Schadigungen der Epithelzellen, Verlust der Darmda, Blutflussverdnderungen und
Verdnderungen der Sauerstoffbilanz beobachtet. eDiéerdnderungen scheinen eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung eines MC&®bnschen und Tieren zu spielen (7, 8,
9).

Verschiedene Ursachen kommen fir die Entstehurey systemischen Entzindungsreaktion in
Frage. Zum einen kommt es durch den Kontakt deseB8lmit der kinstlichen, also nicht-
physiologischen Oberflache der Herz-Lungenmaschureeiner Aktivierung und Freisetzung
von Mediatoren. Diese aktivieren ihrerseits Komptatsysteme, steigern die Produktion von
Zytokinen, Sauerstoffradikalen und Gerinnungsfadio(10). An Leukozyten und Endothel
binden sich Adhéasionsmolekile, wenn sich diese aia@vande setzen, kommt es zu

Schadigungen, die eine Vasokonstriktion und Minderhblutung mit sich bringen. Wird das



Epithel weiter geschadigt, steigt die GefalR3perngg@bimit der Konsequenz, dass sich die
Organperfusion verschlechtert bis hin zur Entstgheines MODS.

Zum anderen wird wahrend des kardiopulmonalen Bsgm$CPB) und in den ersten Stunden
danach eine Vasokonstriktion der hepatosplanchersd@iutgefal3e beobachtet, die zu einem
Abfall der Durchblutung im menschlichen Hepatosplankusgebiet fuhrt (11). Postoperativ
erfolgt in der Regel eine Reperfusion dieses GebieDer Organismus reagiert mit einer
Vasodilatation, die zu einer Erniedrigung des Watlanrdes im GefalRsystem und zu einer
Hyperamie im Gastrointestinaltrakt fuhrt (12, 134).1 Im Rahmen dieses Ischamie-
Reperfusionsprozesses kommt es ebenfalls zur &kting inflammatorischer Prozesse, in Folge
dessen werden Zellmembranen angegriffen und zerZigsatzlich kommt es zu Schaden an den
Endothelien (15) und die Barrierefunktion des Danmed stark beeintrachtigt (16, 17, 18).
Endotoxine kdénnen aus dem Darm in den menschlidBenkreislauf gelangen und die
Entwicklung einesSystemic inflammatoryesponse syndronSIRS) und eines Multi-Organ-
Dysfunktionssyndroms (MODS) induzieren (19, 20)cbaicht allein der Beginn der CPB flhrt
zu einer Verschlechterung der Durchblutung, durde graoperative Bestimmung von
Laborparametern wie Alkalische Phosphatase, Entiothentrazellulare Adhasionmolekile
lassen sich jlingst Patienten vor einer moglicheredfeeration detektieren, die ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung eine SIRS haben (21).

Laut der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. harekelsich beimSystemic Inflammatory
Response Syndrom@&IRS) definitionsgemald um eine generalisierteehipflammatorische
Reaktion verschiedener Ursachen (z.B. Infektionb¥&nnung, Trauma), die zwei oder mehr

der folgenden Symptome aufweist (22):

Hypo- (<36°C) oder Hyperthermie (>38°C)

» Tachykardie (>90/min)

» Tachypnoe (>20/min) und/oder arterieller pCO2 <R8K33mmHg) und/oder
maschinelle Beatmung

» Leukozytose >12.000/ul oder Leukopenie <4.000/@loder Linksverschiebung >10%

im Diff.-BB

Der gesteigerte Stoffwechsel im SIRS bedingt eerdhten Energie- und Sauerstoffbedarf. Im
Rahmen des erhéhten Sauerstoffverbrauchs entstadrerehrt Sauerstoffradikale (23). diese

Sauerstoffradikale weisen ungepaarte ElektronenEsiverbindet sich dadurch sehr leicht mit



anderen lebenswichtigen Bestandteilen der KorplerzeNukleinséduren, Eiweil3 und Fettstoffen.
Diese werden dabei oxidiert und Zellen, Zellmembramund Zellkerne werden geschadigt.
Wenn diese Sauerstoffradikale mit den ungesattigtttsduren der Membranen reagieren, folgt
daraus eine Lipidperoxidation, in deren Verlauf@asvahrend zur Bildung von Lipidperoxiden
und reaktiven Sauerstoffspezies kommt, die wiedaru@ekundarreaktionen eingehen kénnen.
Es resultiert ein zyklischer Prozess, in dem vemnnelpidperoxide entstehen. Tierexperimentell
wurde nachgewiesen, dass die urspriinglichen Lipidénrer Eigenschaft derart modifiziert

werden, dass sie tiefgreifende Anderungen zelluFuektionen nach sich ziehen (24).

Eine Verminderung des Sauerstoffangebots kann aunsatzliche Belastung fir das
hepatosplanchnische Stromgebiet sein. Wahrend atesokulmonalen Bypasses (CPB) kommt
es zu einer Hamodilution, d.h. der Hamatokrit sinkHierdurch wird die
Sauerstoffbindungskapazitdt des Blutes reduzidogleich, wie bereits erwéhnt, vermehrt
Sauerstoff bendtigt wird. Die menschlichen Orgaxeadieren mehr Sauerstoff aus dem Blut
und ein Ungleichgewicht der Sauerstoffversorgunddiepatosplanchnikusgebiet kann die Folge
sein (25).

Ohri et al. beobachteten bei Menschen nach hypo#rer Bypass eine verminderte
Blutzirkulation im hepatosplanchnischem Stromgehi26, 27, 28) und eine verminderte
Sauerstoffbilanz, die zu Dysfunktionen der Organd im weiteren Verlauf zu einem MODS
fuhren kdnnen. Gardebeck et al. (2®nnten einen Abfall des hepatosplanchnischerflBases

(HBF) unter hypothermen Bypass nicht bestatigen.t Miner Pumpflussrate der
Herzlungenmaschine von etwa 2,4 |/min zeigte sichi blunden kein Abfall des

hepatosplanchnischen Blutflusses (30).

In der Herzchirurgie kommen neben hypothermen (Z7€3, mildhypothermen (ca. 34°C) auch
normotherme (ca. 36°C) cardiopulmonale Bypass-Rodi® zum Einsatz. Es scheint, dass der
normotherme CPB weniger Einfluss auf den Metabalsnund Organsysteme hat als der
hypotherme CPB. Insbesondere in der Phase der Yémedgmung nach Hypothermie also der
kompensatorischen Hyperthermie werden Komplikatowde eine metabolische Azidose,
Steigerung der Plasmaviskositat, verminderte Staftabgabe ans Gewebe und Reduzierung
der Erythrozyten-Elastizitat beobachtet (31). Gail et al. (32) folgern, dass die
Aufrechterhaltung von systemischer und myocardidigmmothermie im Rahmen eines CPB die
0.g. Probleme reduziert und einen physiologisch@&msatz darstellt. So konnten Haisjackl et al.

(33) und Braun et al. (34) in klinischen Studieninka Abfall des hepatosplanchnischen
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Blutflusses wéhrend des normothermen CPB beobachtegleichen Setting beobachteten die
Autoren jedoch eine Zunahme des Sauerstoffverbsawddr hepatosplanchnischen Organe
wahrend oder nach normothermen kardiopulmonalemasgp Ein ahnlicher Anstieg des
hepatosplanchnischen Sauerstoffverbrauches konnt#h an tierexperimentellen Studien

nachgewiesen werden (35).

2.3 Der Einsatz von N-Acetylcystein als Antioxidans

Um die Wirkung von Sauerstoffradikalen zu hemmeaiget der Koérper Antioxidantien aus.
Sie verzogern oder blockieren die Oxidation von esstoffradikalen. Glutathion ist ein
korpereigenes  Antioxidans, das mit Hilfe von naigymatischen (z.Ba-Tocopherol,
Ascorbat) und enzymatischen (z.B. Superoxiddisneyt@utathionperoxidase) Mechanismen in
der Lage ist, Lipidperoxide zu eliminieren und dedestruktive Wirkung auf Organmembranen

zu verringern (36).

Moglicherweise kann der Organismus mit zugefuhrt&ntioxidantien, z. B. dem N-
Acetylcystein, unterstitzt werden. N-Acetylcysteshuns in niedriger Dosierung (600mg/d) als
Sekretolytikum und in  hoherer Dosierung (200mg/kg G)K als Antidot bei
Paracetamolvergiftungen bekannt. Seine Pharmakidkiisé gut dokumentiert und die Toxizitat
gering (37). Zum einen dient N-Acetylcystein (NA&@¥y Sulfhydril-Gruppendonator und wirkt
dadurch antioxidativ. Die bereitgestellten SH-Greipkdonnen eine Reihe von Noxen direkt
chemisch binden oder durch deren Reduzierung émgiZzum anderen stellt das NAC den fur
die Synthese des Tripeptids Glutathion wichtigedain Cystein zur Verfugung. Somit kann
intrazellulares Glutathion sowohl synthetisiert algh regeneriert und der kdrpereigene Vorrat

wieder aufgefillt werden.

In verschiedenen Studien wird die antiinflammatdrisvirkende Eigenschaft dadurch belegt,
dass NAC die Aktivierung humaner neutrophiler Gtaayten hemmen (38) und die akute
Toxizitdt von humanen und animalen TNF blockieren kann (39, 40). Das produzierte
Glutathion inhibiert die neutrale Sphingomyelingé#), ein Enzym, das nachteilige Effekte (z.
B. Erhéhung von Stresshormonen oder Fieber) des d Mérmittelt. Dieser direkt hemmende
Einfluss des NAC auf TNE konnte in einer klinischen Studie von Spapen .esldrdings nicht

bestatigt werden (42). Zusatzlich kann mit Hilfesd€ystein-Bausteins des NAC aus
organischem Nitrat endogenes NO freigesetzt werDases NO aktiviert die Guanylatcyclase,
die zur Bildung von cGMP (cyclisches Guanosinmorogpinat) beitragt. Die erhohte
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Konzentration von cGMP fuhrt bei bovinen Endothelmir Relaxation der glatten Muskulatur
und damit zu einer Vasodilatation (43, 44). Aul3erdeinhibiert NO die

Thrombozytenaggregation und die Produktion von Sigpganionen (45). Diese Beobachtung
konnte Clancy et al. ebenfalls anhand einer humaeraxentellen Studie nachweisen (46).
Einen anderen Aspekt untersuchten Schmidt et al.kBhnten tierexperimentell zeigen, dass
NAC die Endotoxin-induzierte Adhasion von Leukozytan Endothelzellen vermindert. Die
Permeabilitdt sollte damit gemildert und NAC somihe geeignetes Therapeutikum in der

Pravention von Endothelschaden im Rahmen einensSegis (47).

NAC hat sich in klinischen Studien als effektiv beatienten, die mit einer kurzzeitigen
sauerstoffreichen Ventilation (Fi.© 1,0) beatmet werden mussten (48), sowie in dénghase
der Sepsis (49, 50), beim ARD8&dult respiratory distress syndroinés1) und beim akuten
Leberversagererwiesen (52). Dieser positive Effekt l&sst sichrctudie Verbesserung der
Mikrozirkulation und der Gewebeoxygenierung erkiardNach einer Bolusgabe von NAC
konnten Spies et al. (50) einen Anstieg des systdrmen Sauerstoffverbrauchs dokumentieren.
Andere Studien zeigen auf3erdem einen Anstieg defersischen Sauerstofftransports unter
NAC (49, 53), der mit einem Anstieg des Herzzeitwoéns, des Schlagvolumens und der
linksventrikularen Schlagarbeit und einer Abnahmes dsystemischen Gefallwiderstandes
assoziiert ist (51, 52, 53, 54). Dagegen wurdenereStudie von Peake et al. eine Reduzierung
des Herzzeitvolumens und der linksventrikularen |&gitraft bei Patienten mit septischen
Schock trotz der Gabe von NAC beobachtet (55).

Die indirekte Wirkung des NAC auf das Hepatosplamikisgebiet konnte in einer klinischen
Studie von Rank et al. (49) gezeigt werden: Beielggn mit frihem septischem Schock kam es
zu einer signifikanten Verbesserung des hepatosiptaschen Blutflusses. Der Anstieg des
Blutflusses im Hepatosplanchnikusgebiet ist dureh Anstieg der Herzindizes zu erklaren, der
Abfall des systemischen Gefal3widerstandes durch BRlidung von NO durch das N-
Acetylcystein. In tierexperimentellen Studien kanein Anstieg des mesenterialen Blutflusses
bei Hunden mit endotoxischem Schock und die Vedryesg der myocardialer Kontraktilitat in
einem Ischamiemodell nach NAC-Gabe gezeigt weréh (

Peake und Mitarbeiter zeigten, dass die Gabe vo@ MA septischen Schock einen Abfall des
Cardiac outputs und des mittleren arteriellen Rsueerursacht (55). Dies bekraftigten Molnéar
et al., die einen hoheren Verbrauch von inotropedikhmenten bei kritisch kranken Patienten,
die mit NAC behandelt wurde, beobachteten (57). Bmtidufen sich Studien, die die Gabe von
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NAC bei kritisch kranken Patienten in Frage stellda es keinen signifikanten Unterschied
gegeniber Placebo-Gruppen beziglich einer Verhesgeder systemischen Oxygenierung,
Suppression der Organ-Dysfunktions-Parameter wiekilye und TNFoa oder Mortalitat gibt
(58, 59, 60).

2.4 Der freie Energiedilutionsgradient als moglicher Padiktor
fur eine adaquate Organperfusion

Um die Adaquanz einer Zirkulation zu quantifizieremerden u.a. biochemische Gradienten
zwischen arteriellen und dem ventsen System bewdni In der Literatur wird hierflr der
Gradient des CgPartialdruckes oder der Gradient der freigesetztEnergie nach
Helmholtz/Gibbs angegeben. In Anlehnung an Rakit@ly nutzten wir die Moglichkeit, den
freien EnergiedilutionsgradientemAAG) zwischen zwei Kérperkompartimenten zu berechnen
und somit ein gquantitatives Mal3 fur die Schwereeeizirkulatorischen Insuffizienz zu
prasentieren, da diese Methode im Gegensatz zC@gGradienten-Methode nicht durch den
Haldane-Effekt verfalscht wird (62).

Die Berechnung basiert auf folgender Grundlage: [Oefferenzen bezuglich der
Konzentrationen der Hydrogenionen, des Bicarbonated des Kohlendioxides zwischen
arteriellem und gemischtvenésem KompartimemAG(a-v)) oder wie in unserer Studie
zwischen arteriellem und hepatovendosem KompartinfexwG(a-h)) spiegelt den Grad an
Interaktion dieser Kompartimente im Rahmen des hastatischen Systems wider.

Bei einer Zunahme vonAAG besteht folglich ein hoher Unterschied zwischeen d
Energiedilutionsgradienten der Kompartimente. Dedelotet, dass der Austausch freiwerdender
Energie zwischen dem arteriellen und dem gemisolisen Kompartiment aufgrund einer
zirkulatorischen Insuffizienz reduziert ist. Wenm\AG  zwischen dem arteriellen und
gemischtvendsen Kompartiment sich dem Wert Nullenhspricht dies fir einen kaum
bestehenden Unterschied zwischen den Kompartimerdas System ist in diesem Falle
ausgeglichen und steht somit in einem Gleichgew(i@B}. Rakitzis konnte aufgrund arterieller
und vendser Blutentnahmen, die im Rahmen von kaullimonalen Reanimationen oder im
schweren Herzversagen gewonnen wurddG Werte um 150 cal/mol berechnen. Zusétzlich
wertete Rakitzis drei Studien (64, 65, 66) retréspeaus, in denen der Energiedilutionsgradient
bei Tieren und Menschen mit akutem Herzversageiargleich zur Kontrollgruppe auf das

drei- bis zehnfache anstieg.
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Die Bedeutung der Hydrogenionen zeigt sich auckimer Studie von Lind (67), in der er den
Anstieg des arteriovendsen pH-Gradienten als skgmfen Pradikator fir eine spéatere

Mortalitat bei kritisch Kranken beurteilt.

2.5 Fragestellung und Ziel dieser Studie

Unsere Fragestellung lautete: Inwiefern wirkt sitie Gabe von N-Acetylcystein auf den
hepatosplanchnischen Blutfluss und die systemisette hepatosplanchnische Sauerstoffbilanz

wahrend des normothermen kardiopulmonalen Bypaasss

Kann die Gefahr der Entwicklung einer hyperinflanbonschen Reaktion durch die

Verwendung von NAC minimiert werden?

Aus diesen Grunden untersuchten wir den hepatodphesthen Blutfluss, das Angebot und den
Verbrauch an Sauerstoff und die Ho6he der Saueestoéiktion im systemischen und

hepatosplanchnischem Kreislauf.

Die Bestimmung der Energiedilutionsgradienten, ddvder arteriogemischtvendse als auch der

arteriohepatovendse, sollte als Mal3 fur die Swfizi der Zirkulation verwendet werden.
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Die Studie wurde in Form einer prospektiven, randoerten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie an einem Einzelzentrum durchgefih

3.2 Patientengut

Die Durchfuhrung dieser Studie wurde von der Etbikknission der Charité Berlin beflirwortet
und als Pilotstudie auf die genannte Fallzahl begre

Alle Patienten wurden ausfthrlich mit den Methodex dem Ziel der Studie vertraut gemacht,
Uber alle durchgefihrten MaRnahmen aufgeklart und schriftliche Einwilligungserklarung

zur Teilnahme wurde eingeholt.

Zwischen Juni 2000 und Marz 2002 wurden in diesedi8t insgesamt 21 Patienten
eingeschlossen. Die elf Patienten der Placebo-@rtgafien sich in eine Frau und zehn Méanner

auf, die zehn Patienten der N-Acetylcystein-Grujppdrei Frauen und sieben Manner.

3.2.1 Einschlusskriterien

Volljahrige Patienten, die sich einer elektiven, rzehirurgischen Aorten- oder

Mitralklappenoperation unterziehen, wurden in diedi eingeschlossen.

3.2.2 Ausschlusskriterien

FUr unsere Studie haben wir folgende Ausschlussieit angewandt:
Jodallergie

bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber IndocyaningiCG)
Notfalleingriff

terminale Niereninsuffizienz

floride Endo-/ Myocarditis
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chron. entzindliche Darmerkrankungen
Osophagusvarizen

schwere Leberinsuffizienz (ab Child B)
moribunder Patient

Schwangerschaft

Stillen

3.2.3 Abbruchkriterien
Zudem wurden folgende Abbruchkriterien festgelegt:

akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes éaéienten, die sich eindeutig auf eine der

verwendeten Pharmaka zurtckfiihren lasst
anaphylaktoide Reaktion

Wunsch des Patienten

3.3 Spezielle Vorbereitung und Narkosefiihrung

Bis auf Acetylsalicylsdure (ASS) oder andere garmgshemmende Medikamente, die bis zu
funf Tagen vor der geplanten Operation abgesetrtievy erhielten die Patienten ihre gewohnte
Dauermedikation bis zum Operationstag. Die oralénfedikation erfolgte mit 1-2mg
Flunitrazepam zur Nacht vor der Operation und @IMmg/kg KG Midazolam eine Stunde vor

der Operation.

Vor der Narkoseeinleitung wurde ein peripherventdagang Uber eine vorzugsweise linke
Unterarmvene gelegt und 7-10ml/kg KG Vollelektridgung infundiert. Die Herzaktionen
wurden Uber zwei Ableitungen (Il und V5) Uberwadmnt.Lokalanasthesie mit Lidocain 1,0%
wurde Uber die rechte A. femoralis ein arterielegang und tber die rechte V. femoralis eine
Schleuse (Opticath, Abbott, North-Chicago, lllindi$SA) eingefuhrt. Anschlie3end wurde die
Anasthesie mit Fentanyl (4:@/kg), Midazolam (0,05mg/kg), Etomidate (0,15-0,2Zkgy und
Pancuronium (0,1-0,15mg/kg) zur Muskelrelaxatiargeleitet. Die Narkose wurde mit Fentanyl
(0,5-1,0mg/kg), Propofol (3-4mg/kg/h) und wiedethol Dosen von Pancuronium
aufrechterhalten. Nach orotrachealer Intubation deurder Patient druckkontrolliert und
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normoventiliert bei einem arteriellem pCO2 von IwnHg beatmet. Die perioperative
Antibiotikaprophylaxe erfolgte durch die Gabe vofbdl Cefuroxim, die zweimal wiederholt

wurde.

Ein fiberoptischer Einschwemmvenenkatheter (OptiQAlebott, North Chicago, lllinois, USA)

wurde durch die Schleuse Uber die V. femoralis Wnatava inferior in die rechte Lebervene
eingefuhrt. Ein deutlicher Abfall der Sauerstoffgfiing unter den gemischtvendsen Wert
machte deutlich, dass die rechte V. hepatica érr&orden ist. Die korrekte Lage (mindestens
5cm in der Lebervene) wurde durch eine Rontgenawfiea und die Blutgasanalyse
(Sauerstoffsattigung<70%, Laktatwerte sind niedrigls die aus der Femoralvene) verifiziert

und dokumentiert.

Ein zentraler vierlumiger Venenkatheter sowie einlnnalarterienkatheter (Fiberoptik-
Thermodilutionskatheter Opticath P7110, 7,5F, Abbdbrth Chicago, lllinois, USA) wurden
parallel Uber die rechte V. jugularis interna gelexp dass jeweils der zentrale Venendruck
(2VvD), der Druck in einer Pulmonalarterie (PAP) uder Pulmonalkapillare Verschlussdruck

(PCWP) gemessen werden konnte.

Zur Korpertemperaturmessung und Bilanzierung wudée Patienten nach Einleitung der

Narkose ein Blasenkatheter gelegt (siehe 3.7.2).

3.4 Randomisierung und Gabe von N-Acetylcystein bzw. Btebo

An der Studie nahmen n = 21 Patienten teil. Dierdnong der Patienten zur Placebo- bzw. N-

Acetylcystein (NAC)-Gruppe zu elf bzw. zehn Teilngrn erfolgte doppelblind randomisiert.

Die Gabe der Medikamente erfolgte nach der Narkoksing und noch vor Beginn des CPB.

3.4.1 Placebo

Die Patienten erhielten 0,9% NaCl-Infusionen, netmdgleichen Volumen wie auch fur die
NAC-Gruppe berechnet, tber ca. 4h verteilt.
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3.4.2 N- Acetylcystein

Die Patienten erhielten eine NAC-Infusion uber Ahfalgender Dosierung: initial 150mg/kg
Korpergewicht (KG) tber 30min. und anschlielend &g KG Uber die restlichen 3,5h.

3.5 Kardiopulmonaler Bypass

Der normotherme, nicht-pulsatile kardiopulmonalep8&ss (CPB) wurde mit Hilfe einer
Zentrifugalpumpe (Rotaflow, Jostra, Hirlingen, Deaitland) und eines
Kapillarmembranoxygenators (Quadrox, Jostra, Higim, Deutschland) gewaéhrleistet. Die
Pumpflussrate wurde moglichst konstant bei Ub@vr8in/m2 und der mittlere arterielle Druck
bei >60mmHg gehalten Die Pumpe wurde mit einerdkablkristalloiden Losung aus 500ml
Vollelektrolytlésung und 500ml Hydroxyathylstarke€d% sowie zusatzlich 8000IE Heparin,
50000IE/kg KG Aprotinin gefllt. Die Verwendung véprotinin war zum Zeitpunkt der Studie
noch klinischer Standard bei Patienten mit CPB.H\N&etzen der Aortenklemme wurde der
Herzstillstand durch eine intermittierende anteadgr Verabreichung einer korperwarmen
hyperkalidmischen Kardioplegielésung nach Calafioruziert (68). Die Myokardprotektion
wurde nach folgendem Plegieschema aufrechterhadtés:15 Minuten zwei Minuten Plegie

Uber die Aortenwurzel oder direkt Uber die Koromsaien.

Um den Hamatokrit wahrend des CPB bei Uber 0,22 halien, wurde den Patienten

Erythrozytenkonzentrate substituiert.

Zur Unterstitzung der Herz- und Kreislauffunktiagirh Abgang vom kardiopulmonalen Bypass
wurde nach klinischem Standard Dopamin und Nitrogitin verwendet. Nach der Operation
wurden die Patienten auf die Intensivstation gdiirago eine Sedierung mittels Propofol tber
mindestens 7 Stunden fortgefuhrt wurde. Beim Atdgmmevon Komplikationen, wie z. B.

kardiozirkulatorische oder pulmonale Instabilitéfieo Nachblutungen wurde die Sedierungszeit

entsprechend verlangert.
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3.6 Messprotokoll
Die Probeentnahmen bzw. Messungen fanden zu fodgedditpunkten statt:

Messzeitpunkt 1(T1)Prébypass, d.h. nach Narkoseeinleitung, und Zewseils 20min nach
Beginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3)

Messzeitpunkt 2 (T2Bypass, d.h. 20min nach Setzen der Aortenklenumed, zwar jewelils
20min nach Beginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3)

Messzeitpunkt 3 (T3) ICU + 2h, d.h. zwei Stunden nach Aufnahme auf die

Intensivtherapiestation, und zwar jeweils 20minmBeginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3)

Messzeitpunkt 4 (T4)ICU + 7h, d.h. sieben Stunden nach Aufnahme auf d

Intensivtherapiestation, und zwar jeweils 20minmBeginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3)

3.7 Parameter

Allgemein wurden von den Patienten das Alter, dawiGht, die Grol3e, der Korpermassenindex

(body mass index=BMI) und die Kdrperoberflache (pedrface area=BSA) erfasst.
Zu den Messzeitpunktenl bis T4 wurden jeweils ermittelt:

Herzfrequenz (HF)

Blutdruck (BP; sys, dia, mid)

Zentraler Venendruck (ZVD)

Pulmonalarterieller Druck (PAP, sys, dia, mid)

Pulmonalkapillarer VerschlussdrudRulmonal Capillary Wedge Pressire
Korpertemperatur

Hamatokrit

Hamoglobinkonzentration

Arterielle, gemischtvendse, lebervendse und perygm&se Blutgase und ph-Werte
Arterielle, gemischtvendse, leberventse und pernjgmdse Sauerstoffsattigungen

Arterielle und lebervendse ICG- Konzentration
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3.7.1 Hamodynamik

Die Herzfrequenz wurde Uber die EKG-Ableitung etefitund der Blutdruck wurde tber einen

Katheter in der A. femoralis gemessen.

Das Herzzeitvolumen wurde mittels der Thermodilgimethode nach Swan und Ganz (69)
bestimmt: Uber das proximale Lumen des Pulmondhsitar werden 10ml einer
raumtemperierten isotonen Losung in den rechten zudenof injiziert und die
Temperaturerniedrigung Uber den wenige Zentimeter der Katheterspitze lokalisierten
Temperaturfihler gemessen. Das Herzzeitvolumencheet sich aus dem Ausmald und dem
zeitlichen Auftreten des Temperaturabfalls mittdlslgender Gleichung nach Stewart-
Hamilton(70):

HZV=k V1(TB-T1)k Tb (t) dt

k= Konstante; V1= Injektatvolumen; TB= Bluttempenmat vor Injektion; T1=

Injektattemperatur;
o Tb (t) dt= Flachenintegral der durch den Kéltebsloervorgerufenen Temperaturdnderung

Wir fuhrten jeweils drei aufeinanderfolgende Meggm durch und errechneten daraus den

Mittelwert.

Der Cardiac Index berechnet sich aus dem HerzZeihen zur Korperoberflache und hat die

Einheit [/min/m2.

3.7.2 Korpertemperatur

Die Korpertemperatur wurde kontinuierlich tGber @nBlasenkatheter (FA. Mallichrodt, St.
Louis, Missouri, USA) nach Standard der Klinik ima@ Celsius gemessen.

3.7.3 Arterielle und lebervendse ICG- Konzentration

Das Indocyaningrin (ICG-Pulsion, PULSION Medicalst&yns, Miunchen, Deutschland) muss
lichtgeschitzt und gekuhlt aufbewahrt werden. Etstz vor Gebrauch wurden 50mg ICG in
50ml Aqua dest. gelost, was einer Konzentration dong/ml entspricht. Es wurde dem
Probanden Uber eine abgedunkelte Perfusorspritz -gine (INJEKTOMAT®-Spritze,
Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) mittels edwdiir zugelassenen Spritzenpumpe Uber
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den zentralen Venenkatheter (ZVK) infundiert. ZugB@ wurde ein Bolus von 12ml gegeben
und anschlie3end mit einer Infusionsrate von 60mklergefuhrt.

Nach 20min wurde simultan aus der Arterie und deydrvene nach sorgfaltiger Aspiration Blut
zur ICG-Bestimmung abgenommen. Zu beiden Zeitpumkdaurde zusatzlich arterielles,

leberventses, gemischtvendses und periphervendseguB Blutgasanalyse enthommen (s.0.).
Bei den Serumrdhrchen wurde darauf geachtet, dass tichtgeschutzt aufbewahrt wurden, bis
sie 10min lang bei 3500-4000U/min (Sigma® 2-15,nsglLaborzentrifugen GmbH, Osterode,
Deutschland) zentrifugiert werden konnten. Ans@died wurde 2ml Serum in

Eppendorfkivetten pipettiert und bei -80°C tiefgedn. Die Bestimmung der Extinktion erfolgte
alsbald wie mdglich mit Hilfe eines Spectrophotoanet(Shimadzu UV 2101 PC, Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan). Die erste Messung béné, die zweite Messung bei 900nm. Von
den Messungen bei 900nm wurden drei hintereinarolgende Messungen gemacht, um
anschlielBend den Mittelwert bestimmen zu kdnnees&i Wert umfasst in etwa die Tribung
der Blutbestandteile in unseren Proben. Um die dmgbletztendlich eliminieren zu kdnnen,

wurden beide Werte, in folgende Rechnung eingeb(@dh:

-log E 800= 0,9101* (-log E 900) —0.033

Die ICG-Konzentration wurde dann nach folgendemf@rberechnet:
c=E 800 * 4,159/ ml

Der Wert 4,15 ist ein StandardkonversionsfaktorBéginn der Studie wurde mit ICG und Blut
einiger Probanden Verdinnungsreihen hergestelk.d®n gemessenen Extinktionswerten dieser
Reihen konnte eine Referenzkurve dargestellt undrdktor mathematisch ermittelt werden.

3.7.4 Hepatosplanchnischer Blutfluss

Der hepatosplanchnische Blutfluss wurde mittelskdmrstant-Infusionstechnik von ICG anhand
des Fickschen Prinzips, das schon 1945 von Bradlal, (72) beschrieben wurde, gemessen. Er
lasst sich aus den arteriellen und hepatovendséak@hzentrationen errechnen (73). Man geht

davon aus, dass sich der hepatosplanchnische lartBpische Blutfluss entsprechen.
HBF= Infusionsrate (I/min) * Ci/(Ca-Chv) * (1-Hkt)

Ci = ICG-Konzentration der Infusion [mg/I]
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Ca0 = die arterielle 1CG-Konzentrationen [mg/l]

Chv = hepatovenose ICG-Konzentrationen [mg/l]

3.7.5 Blutgasanalyse und Bestimmung des Hamatokrit und de
Hamoglobinkonzentration

Die Blutproben zur Blutgasanalyse, sowie zur Bestimg des Hamatokrit und der
Hamoglobinkonzentrationen wurden in eigens dafligesehene heparinisierte Spritzen zu den
oben genannten Messzeitpunkten zeitgleich und gsta@aerob entnommen und mit dem ABL
700 system Radiometer (Kopenhagen, Danemark) shglenalysiert (74). Die arteriellen
Blutproben wurden Uber den Katheter in der A. faatisrabgenommen und wéhrend des CPB
Uber den Schenkel nach Oxygenierung des Bluteshddie Maschine. Die gemischtvenodse
Blutentnahme erfolgte Uber den Pulmonalarterierdtath und wahrend des CPB vor der
Oxygenierung des Blutes. Sowohl die hepatovendkeawch die femoralvendsen Blutproben
konnten zu allen oben genannten Messzeitpunkten dieejeweiligen Katheter entnommen

werden.

3.7.6 Gemischtventdse Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung ist der Anteil des mit Satodf gesattigten Hamoglobins bezogen auf
die gesamte bindungsfahige Hamoglobinkonzentratidher den Pulmonalarterienkatheter
konnte ohne weiteres gemischtvendses Blut enthommed mit Hilfe des o.g.
Blutgasanalysegerates die Sauerstoffsattigung siealywerden. Der Normwert liegt bei etwa
68-75% (69).

Die gemischtvendse Sauerstoffsattigung gilt als lashkator fur eine adaquate systemische
Sauerstoffversorgung (75). Eine reduzierte gemisetiise Sauerstoffsattigung kennzeichnet ein
Missverhdltnis von Sauerstoffnachfrage und -angémosystemischen Kreislauf. Sie ist aber
kein sehr sensitiver Indikator, denn inzwischerbatannt, dass im Rahmen einer hypodynamen
Sepsis die gemischtvendse Sauerstoffsattigung irmblereich liegen kann und das trotz einer
Stérung der Gewebeoxygenierung infolge einer vedsiten Sauerstoffaufnahme (70). Die
Sauerstoffsattigung des gemischtvendsen Blutesiseptiert die Sauerstoffsattigung des Blutes
aus allen Organen. Aussagen Uber den Sauerstsffvenn den einzelnen Regionalkreislaufen

konnten allein aus der Information der gemischtgendSauerstoffsattigung nicht abgeleitet
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werden. Ischamische Prozesse im hepatosplanchnisttnemgebiet wahrend des CPB haben
nur begrenzten Einfluss auf den Wert der gemisclitsen Sauerstoffsattigung. Ein Abfall der
hepatoventsen Sauerstoffsattigung wird sich nicinimitielbar in einem Abfall der

gemischtvendsen Sauerstoffsattigung zeigen.

3.7.7 Systemischer Sauerstoffgehalt, -angebot und -verbuah

Um das systemische Sauerstoffangebot berechnerdmek, braucht man den systemischen
Sauerstoffgehalt (c£.

Bei der Berechnung des Sauerstoffgehaltes muss jetoth beachten, dass ein Teil des
Sauerstoffs nicht nur an Hamoglobin (Hb, g/l) gabem sondern auch physikalisch gelést und
aulRerdem vom Partialdruck (pabhangig vorliegt (0,003mI£100ml Blut bei 37°C).

Maximal kann 1mol Hb mit dem Molekulargewicht vod500 Dalton (Dalton= g*md) an
seinen 4mol Ham-Eisen 4mol,®inden. Daher bindet 1g Hb in etwa 1,39ml @/ 64500=
0,062mmol @ bei einem Molvolumen idealer Gase von 22,4l/mol)a [edoch unter
physiologischen Bedingungen Hamoglobin immer gdtigig als CO-Hamoglobin oder
Methamoglobin vorliegt und diese Formen kein Saoérdinden kdnnen, ergibt sich der
physiologische Wert von 1,34 ml pro g Hamoglobbiese sogenannte Hifner-Zahl driickt das
Verhéltnis von 1,34 ml @auf 1g Hamoglobin aus. Man verwendet sie fur kihes Zwecke.
Multipliziert man die Hamoglobinkonzentration merdHufner-Zahl und der Sauerstoffsattigung

(SO, erhélt man den chemisch gebundenen Sauerstoffgeha

Aus der Summe des chem. gebundenen und physik@geokten Sauerstoff berechnet sich der

vollstandige Sauerstoffgehalt (76):

cOy[ml/dl] = Hb[g/l] * 1,34[ml/g]*Sa0, + 0,0031[mI/mmHG] * pQImmHG]

Der Sauerstoff, der dem Organismus zur Gewebeoxygerg zu Verfligung steht, hangt neben
dem Sauerstoffgehalt auch vom Herzzeitvolumen abs Bystemische Sauerstoffangebot
(systemic oxygen deliveryDO, sys) wurde nun folgendermal3en berechnet: Der

Herzzeitvolumenindex (Cardiac Index, Cl) multiphigi mit dem arteriellen Sauerstoffgehalt
(ca®y):

DO,[ml/min/m?2] = CI[dl/min/m?] * caO;[ml/dI]
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Mit Hilfe des Fickschen Prinzips lasst sich der zzeitvolumenindex (Cl) aus der Messung von
O,-Aufnahme dividiert durch die Differenz aus artdein (caO2) und gemischtventsem

Sauerstoffgehalt (cvdp berechnen:

Cl=VO,/(caO-cv(Dy)

Um den Sauerstoffverbrauch (YOzu berechnen, I6st man die Formel nach VO2 auf, d
Herzzeitvolumen multipliziert mit der arteriovenase&konzentrationsdifferenz ergibt den

Sauerstoffverbrauch:

VO,[ml/min/m?] = CI*(caO,-cvQy,)

3.7.8 Hepatoventse Sauerstoffsattigung

Mittels eines Katheters in einer Lebervene kann Siierstoffsattigung des hepatovendsen
Blutes mit Hilfe eines Blutgasanalysegerates geeresgerden. Anhand des Sattigungswertes
l&sst sich der prozentuale Anteil des mit Saudrgtedattigten Blutes bezogen auf die gesamte
bindungsfahige Hamoglobinkonzentration im Lebervdahaet darstellen. Sie reflektiert das
Verhéltnis von Sauerstoffangebot und -verbrauchHepatosplanchnikusgebidda das venose
Blut aus der Milz, des Magens und des oberen Darder Pfortader zusammenfliel3t, um dann
durch die Leber in die Lebervenen zu fliel3en, sgtedie hepatovendse Sauerstoffsattigung nur
die Sauerstoffbilanz all dieser Organe wider. Eimdfferenzierung bezlglich der
Sauerstoffbilanz einzelner Organe ist nicht mdglickie kann nur fir das gesamte
hepatosplanchnische Stromgebiet beurteilt werdere Ebnahme der Sauerstoffsattigung deutet
auf eine Verschlechterung der Sauerstoffbilanz Bin. Anstieg des Sattigungswertes dagegen
kann bedeuten, dass es entweder zu einer Verbergsdas Sauerstoffangebots oder aber zu

einer Reduktion des Sauerstoffverbrauchs im Hepktoshnikusgebiet gekommen ist.

3.7.9 Splanchnisches Sauerstoffangebot und -verbrauch

Analog zu dem systemischen Sauerstoffangebot beeecman den Hepatosplanchnischen

Sauerstoffangebot, nur das man den CI durch destdsgganchnischen Blutfluss (HBF) ersetzt:

Spl. DG, = HBF * caO,
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Das Gleiche qilt fir den Sauerstoffverbrauch im &tepplanchnikusgebiet, hier wird jedoch

zusatzlich die gemischtventse Sauerstoffkonzeatraturch die lebervendse ersetzt:

Spl. VO= HBF * (caO,-chO,)

3.7.10Systemische Sauerstoffextraktion

Die systemische Sauerstoffextraktion ¢(E€ys) ist der Anteil an Sauerstoff, der von den
Organen aus dem arteriellem Blut ausgeschopft \&@irel berechnet sich aus dem Verhéltnis der

arteriellen und gemischtvenésen Sauerstoffsattiguieinander:
EO2 sys[%]= (Sa@Sv()/Sal
SaQ = arterielle Sauerstoffsattigung

SvQ = gemischtventse Sauerstoffsattigung

Dadurch lassen sich Unterschiede an Sauerstoffahgelol -verbrauch relativieren und es kann
die Fahigkeit der Sauerstoffausschopfung durchQdgane in einer bestimmten Situation, z.B.

intra- oder postoperativ, bewertet werden.

3.7.11Splanchnische Sauerstoffextraktion
Analog zur systemischen wird die splanchnische S#oféextraktion berechnet.

Die splanchnische Sauerstoffextraktion ¢gEpla) ist die Ausschdopfung von Sauerstoff aus dem
arteriellen Blut durch die Leber und der anderega@e im Splanchnikusgebiet, was bleibt zeigt
sich an der Sauerstoffsattigung des hepatoventdetesB Somit kann die splanchnische
Sauerstoffextraktion Uber die arterielle und hepandse Sauerstoffsattigung ausgerechnet und

in Prozent angegeben werden:
EO, spla[%] = (Sa@-Sh(O,)/Sal
SaQ = arterielle Sauerstoffsattigung

ShQ = hepatoventse Sauerstoffsattigung
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3.7.12Arteriogemischtvendser und arteriohepatovenéser Errgiedilutionsgradient

Rakitzis beschreibt auf der thermodynamischen Qagedder freien Enthalpie (Gibbs Energie =
AG) die Mdoglichkeit, den freien Energiedilutionsgeden AAG zwischen zwei

Kompartimenten mittels folgender Gleichung zu bleremn (61):
-AA G (I-11): RT In H+ (II) * CO , (I)/ H+(1) * CO2 (I1)
R: Allgemeine Gaskonstante (1,99 cal/mol*K); T:@hge Temperatur in Kelvin

H+ in nM und CQ in kPa, | und II: verschiedene Kompartimente

Der freie Energiedilutionsgradient hat die Einhaat/mol und lasst sich zwischen arteriellem
und gemischtventsen KompartimemAG(a-v)) oder wie in unserer Studie auch im Verdileic

zum hepatovendsen KompartimemtAG(a-h))berechnen.

Die Berechnungsmethode beruht auf der Grundlagess da einem System chemische
Reaktionen ablaufen, die sowohl in die eine alshancdie andere Richtung ablaufen kdnnen
und in einem Gleichgewicht zu einander stehen.rimalb einer Reaktion entsteht freie Energie:

A G =AG + RT In (B/A)

AG ist definiert als — RT In Keq; Keq: GleichgewsHkudnstante; A und B: Reaktanzen; R:
allgemeine Gaskonstante (1,99 cal/mol*K); T: abs®llemperatur in Kelvin

Der menschliche Organismus wird als ein multikoripentales homdoostatisches System
betrachtet. Es gilt, den Unterschied der freienr§iegAAG) zwischen zwei Kompartimenten zu

berechnen. Wir fassen die Formel (2) zweier Konpanrte zusammen und erhalten folgende
Gleichung (3). Dieser Gradient an Energie zwisch&ai Kompartimenten spiegelt das Ausmalf}

eines Ungleichgewichtes wider.
AA G (II-1) = RT In (AI*BII)/(AlI*BI)
Al und BIl: Reaktanzen des Kompartimentes |

All und BIl: Reaktanzen des Kompartimentes Il

Um mdogliche Verwirrungen beziglich eines Abfallsepdeines Anstieges vohAG zu

vermeiden, schreibt Rakitzis es mit einem negatwerzeichen, d.h.AAG (1).
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Es liegt nahe, den Blutkreislauf in ein arterigllegemischtvendses und hepatovendses
Kompartiment einzuteilen. In einigen Studien wurdeobachtet, dass eine zirkulatorische
Insuffizienz von einem Anstieg der Hydrogenionergamtration und des Kohlendioxiddruckes
begleitet wird (77, 78, 79). Folglich kénnte ein hkeo Differenzwert des
Energiedilutionsgradienten ein quantitativer Inddkafir eine zirkulatorische Insuffizienz

zwischen zwei Kompartimenten sein (80).

3.8 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse werden als Median mit Angabe deerdptartien Range prasentiert, weil
aufgrund der kleinen Fallzahl nicht von einer Nolregteilung ausgegangen werden kann. Alle
Berechnungen mit hdmodynamischen Komponenten baziaich auf einen Quadratmeter

Korperoberflache.

In der Brunner-Analyse berechnete Signifikanzemchigeflihrt vom Institut der Medizinischen
Biometrie der Charité Berlin CCM, wurden mittelesdU-Testes und des Wilcoxon-Testes
verifiziert. Der U-Test wurde durchgefthrt, um Sfd@nzen zwischen den beiden Gruppen zu
berechnen. Der Wilcoxon Test wurde dagegen angesteuaoh Signifikanzen zwischen den vier
Messzeitpunkten innerhalb einer Gruppe zu berechiase statistischen Berechnungen
wurden mit dem Softwarepakghtatistical Package for the Social Scienc€8PSS 12.0 IAC,
Chicago, lllinois, USA) fir Windows von Microsoftucchgefuhrt. Wegen einzelner fehlender
Werte konnten nicht immer alle Patienten fur eiRemameter in der statistischen Datenanalyse
beriicksichtigt werden. Somit kommt es zum Beispielr, dass die Auswertung des
hepatosplanchnischen Blutflusses (siehe 4.3) far Rlacebo-Gruppe nur mit 10 anstatt 11

Patienten erfolgen konnte.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert<0,05 festggl Die R&nge wurden nach der

Bonferroni-Korrektur in Bezug auf die Ausgangswetmittelt.

Zur graphischen Darstellung wurden Boxplots verveen®er kleine Balken kennzeichnet den
Median, die oberen und unteren Begrenzungen kectmzem jeweils die 75. und 25. Perzentile,
die verlangernden Linien die obere und untere 8trgu Der Messzeitpunkt 1 ist in nicht
ausgefullten, der Messzeitpunkt 2 in diagonal g#stn, der Messzeitpunkt 3 in senkrecht

gestreiften und der Messzeitpunkt 4 in karierterats dargestellt.
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4. Ergebnisse

Die Gabe von N-Acetylcystein (NAC) wurde von unseRatienten gut toleriert, es traten keine
Nebenwirkungen auf. Kein Patient bendtigte einetposotrope Medikation von Dopamin Uber

7ug/kg/min wéhrend seines Aufenthaltes auf der Intestetion.

4.1 Patienten

In den Tabellen 1 und 2 sind die demographischen allyemein operativen Daten der elf

Patienten der Placebo-Gruppe und der zehn PatidetddAC-Gruppe aufgefihrt.

Bei diesen Daten gab es keinen signifikanten Uadleesl zwischen den Gruppen beztiglich des
Alters, des Korpermassenindex, der Korperoberfladee kardiopulmonalen Bypass- und der
Aortenabklemmzeit. Dennoch kam es zufdllg zu einekdnterschied in der

Geschlechterverteilung. Wéahrend in der Placebogrumgm elf Patienten nur eine Frau an der
Studie teilnahm, Gberwog der Anteil an Frauen inNIBC-Gruppe, hier waren es sieben Frauen

und drei Manner.
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Tabelle 1

Gruppe 0 = Placebo:

Nr. Alter | Geschlecht| Operation BMI BSA BZ
1 63 m AKE 25,6 1,90 86 58
2 61 m AKE 32,7 2,15 77 59
3 68 m AKE 27,4 2,02 150 93
4 74 m AKE+CABG | 22,3 1,84 112 83
5 72 m AKE 25,8 1,96 129 89
6 74 f AKE 20,6 1,57 122 106
7 66 m ReAKE 30,9 2,18 191 134
8 69 m AKE 25,8 1,96 113 86
9 62 m AKE 29,8 1,93 120 65
10 63 m AKE+CABG | 30,7 2,06 105 80
11 65 m AKE 22,0 1,84 83 62
Median | 66 25,8 1,96 113 83
(63-72) (22,3-30,7) (1,84-2,06) (86-129)| (62-93)
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Tabelle 2

Gruppe 1 = N-Acetylcystein:

Nr. Alter Operation BMI BSA Bz AAZ
1 52 AKE 38,1 1,95 64 50
2 75 AKE+CABG 22,8 1,62 139 82
3 36 AKE+MKR 21,7 1,90 125 95
4 75 AKE 31,9 2,00 71 57
5 68 AKE 28,7 1,95 62 58
6 67 AKE+CABG 34,3 1,90 85 65
7 81 AKE+CABG 23,7 1,63 120 83
8 38 AKE 24,8 1,71 92 71
9 58 AKE 27,1 1,98 135 99
10 74 AKE+MKR+CABG | 24,1 1,80 139 118
Median | 67,5 25,95 1,90 106 76,5
(49-75) (23,5-32,5) [(1,69-1,96) | (69-136) | (58-96)
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4.2 Hamodynamische und systemische Parameter

In der Tabelle 3 sind die hamodynamischen und systden Parameter der jeweiligen Gruppen
zu den vier verschiedenen Messzeitpunkten als Me(@2a.-75. Perzentile) angegeben. Der
Herzindex (CI) bezieht sich auf einen Quadratmkteperoberflache.

Tabelle 3
T1=PraCPB | T2=CPB T3= ITS+2 T4= ITS+7
Cl Placebo | 2,2 (1,7-2.8) | 2,9 (2,63.0) |29 (2.033) |27 (1,9-3,1)
NAC |1,9(1521) |2.6(2526) |22(1.830) |26(21-31)
HF | Placebo| 63 (57-70) 78 (71-82) | 75 (69-83)
NAC |61 (55-67) 77 (66-100) | 90 (72-101)
T Placebo | 36,1 (36,0-36,4) 36,3  (36,0- 36,6 (36,4 37,1 (36,6-37,9)
NAC | 36,7 (35.9-36,8) 309 37.3) 37,6 (37,3-37.8)
362 (3571368  (36.4-
36.7) 37.1)
MAP | Placebo| 84 (61-100) | 57 (53-70) | 68 (61-80) | 70 (67-85)
NAC |68 (56-81) 62 (38-68) | 77 (69-82) | 68 (67-85)
ZVD | Placebo | 8 (5-8) 8 (5-12) 9 (7-13)
NAC |11 (5-12) 11 (8-13) 11 (8-15)
PAP | Placebo| 18 (16-20) 16 (11-25) | 20 (15-23)
NAC |21 (16-24) 25 (21-26) | 24 (20-29)
PCWP | Placebg 11 (10-13) 11 (7-14) 11 (7-13)
NAC |13 (11-14) 12 (9-14) 11 (9-15)
HK | Placebo| 0,42 (0,38-0,43) 0,27 (0,244 0,35 (0,31 0,31 (0,28-0,39)
NAC | 0,38 (0,35-0,40) 31 0.37) 0,34 (0,30-0,37)
027 (0,254 0,31 (0,27-0,34
0.28)
HB | Placebo| 11,8 (11,7-12,6) 9,4 (8,5-10,0) | 10,0 (8,0-12,3)| 9,6 (9,1-10,9)
NAC |12,0(11,1-13,0) 8.7 (7.89.2) | 9,4 (8,6-10,2) | 10,1 (9,0-10,7)
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4.3 Hepatosplanchnischer Blutfluss

In Abbildung 1 ist der hepatosplanchnische Bluldargestellt. Die Y-Achse zeigt den HBF in
I/min/m2, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T4-der Placebo- und NAC-Gruppe.

Aufgrund eines fehlenden HBF-Wertes konnten nuraftatt 11 Patienten aus der Placebo-

Gruppe bei der statistischen Analyse berucksicltagten.
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Der hepatosplanchnische ist vergleichbar mit delenshnischen Blutfluss.

Der Ausgangswert des hepatosplanchnischen Blugtubsi den Patienten der Placebo-Gruppe
betrug 0,60 (0,49-0,69)I/min/m2. Wahrend des Bypasam es zu einem Anstieg auf 0,9 (0,63-
1,22)lI/min/m2. Bei Messungen 2h bzw. 7h nach Aufmahauf die ITS sank der Leberblutfluss
wieder auf Werte von 0,72 (0,54-1,04) bzw. 0,7&76e1,42)l/min/m2. Diese Werte lagen Uber
den Ausgangswerten.

Bei den Patienten der NAC-Gruppe zeigte sich ehmdiéhe Tendenz. Der Ausgangswert von
0,47 (0,44-0,62)I/min/m2 lag unter dem Wert deriétdgen der Placebo-Gruppe, es bestand aber
kein signifikanter Unterschied (U-Test, p=0,072ht&l dem Bypass kam es zu einem Anstieg
auf 0,65 (0,46-0,74)I/min/m2. Zu T3 und T4 kam asmem Blutfluss von 0,53 (0,50-0,69) und
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0,64 (0,56-0,87)I/min/m2, sie lagen leicht untemdBypasswert, aber wie bei den Patienten der
Placebo-Gruppe auch tber dem Ausgangswert.

In der Brunner-Analyse zeigte sich ein signifikanténterschied im zeitlichen Verlauf der
jeweiligen Gruppe (Placebo-Gruppe: p=0,02446; NAQgpe: p=0,04339). Vergleicht man mit
Hilfe des Wilcoxon-Testes medizinisch relevantet@iankte wie z.B. T1 zu T3 oder T1 zu T4,
gab es einen signifikanten Anstieg des HBF beiRatienten der Placebo-Gruppe zwischen den
Messzeitpunkten T1 und T3 (p=0,026) sowie bei datieRten der NAC-Gruppe zwischen T1
und T4 (p=0,009).

Nach Brunner besteht ebenfalls ein signifikantertesthied (p=0,01962) zwischen den
Gruppen, der aber nach Auswertung mittels U-Test alpha-Adjustierung nach Bonferroni-

Holm nicht verifiziert werden konnte.

4.4 HBF/CI-Index

Um das Verhaltnis des hepatosplanchnischen Blg#kiam gesamten Blutfluss des Organismus
darzustellen, berechneten wir den HBF/CI- Indexe i Tabelle 4 gezeigten Werte, die sich in
beiden Gruppen zwischen minimal 0,25 und maxima4 Gewegten, zeigten, dass ein Anstieg
des Blutflusses im hepatosplanchnischen Gebieemér Zunahme des kardialen Indizes (ClI)

assoziiert war.

Tabelle 4
20 Minuten nach
Nach 2 Stunden nach7 Stunden nach
o Setzen def
Narkoseeinleitung ITS-Aufnahme | ITS-Aufnahme
Aortenklemme
Plac NAC Plac NAC Plac NAC Plac NAC
Median 0,27 0,27 0,34 0,25 0,31 0,25 0,2y 0,26
25. Percentile 0,21 0,21 0,21 0,18 0,21 0,23 0,19.210
75. Percentile 0,48 0,33 0,55 0,29 0,54 0,30 0,61,300
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4.5 Gemischtventdse Sauerstoffsattigung

In Abbildung 2 ist die gemischtventse Sauerstdifpsitg dargestellt. Die Y-Achse ist in
Prozent eingeteilt, die X-Achse zeigt die Messzgilfie T1-T4 der Placebo- und NAC-Gruppe.

Aufgrund eines fehlenden Wertes der gemischtven&amerstoffsattigung konnten nur 10

anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bstatestischen Analyse bertcksichtigt werden.
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Der Ausgangswert der Patienten der Placebo-Gruppad 75 (68-81)%, der der Patienten der
NAC-Gruppe betrug 70 (60-77)%. In beiden Gruppem ks wéhrend des Bypasses zu einem
leichten Anstieg der Sauerstoffsattigung im gentisambsen Blut, der Wert der Placebo-
Patienten stieg auf 77 (71-89)% an, der Wert delCNatienten auf 75 (71-81)%. Zu den
Messzeitpunkten T3 und T4 kam es bei den PatiatheerPlacebo-Gruppe zu einem Abfall auf
65 (63-69)% und 63 (62-69)%. Diese differenziemeaint wesentlich zu den T3 und T4- Werten
der NAC-Patienten: T3: 61 (54-76)%, T4. 63 (59-70)% beiden Gruppen lag die
gemischtvendse Sauerstoffsattigung zu den Messmdiipn nach dem Bypass unter den

Ausgangswerten.

Unterschiede im zeitlichen Verlauf (Brunner-Analygdacebo-Gruppe p=0,00000 und NAC-
Gruppe p=0,00002) bestatigten sich mit Hilfe dedc@kon-Testes fur die Placebo-Patienten
beim Vergleich der Messzeitpunkte T1 und T3 miteeinp-Wert von 0,012, sowie der
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Messzeitpunkte T1 und T4 mit einem p-Wert von 0,dD&r Vergleich dieser Messzeitpunkte in

der Patientengruppe, die NAC erhielten, zeigte fthsreinen signifikanten p-Wert (p=0,037).

Einen signifikanten Gruppenunterschied gab es r{ghinner-Analyse; p=0,45329).

4.6 Hepatovendse Sauerstoffsattigung

In Abbildung 3 ist die Hepatoventse Sauerstoffgétig dargestellt. Die Y-Achse zeigt den
prozentualen Anteil der hepatovendsen Sauerstoffsdy, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-GruppefgAind eines fehlenden Wertes der
hepatoventdsen Sauerstoffsattigung konnten nur 4@l Patienten aus der Placebo-Gruppe
bei der statistischen Analyse bertcksichtigt werden
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Die hepatovendse Sauerstoffsattigung der PatietgeRlacebo-Gruppe lag vor dem Bypass bei
71 (65-76)%, sank jedoch wahrend des Bypasses8a(#3466)%. Sie konnte sich wiederum 2h
bzw. 7h nach Aufnahme auf die Intensivtherapiestatuf 57 (39-66)% bzw. 45 (39-53)%

erholen, lag aber postoperativ unter den Ausgangsme

Die Patienten der NAC-Gruppe starteten mit eingvast geringeren Sauerstoffsattigung des

hepatoventsen Blutes: 55 (25-72)%, sie sank wahdteaBypasses auf 31 (26-55)% und auch
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noch 2h nach ITS-Aufnahme weiter auf 27 (24-39)%cIN7h konnte sie sich jedoch auf Werte
von 46 (37-54)% steigern und zeigte somit in etwa gleiche Sauerstoffsattigung wie die
Patienten der Placebo-Gruppe zum gleichen Messréitp Die Abschlusswerte der beiden

Gruppen lagen zu diesem Messzeitpunkt wieder |eictér den Ausgangswerten.

In beiden Gruppen bestanden signifikante Untersiehien zeitlichen Verlauf (Gruppe O:
p=0,00415; Gruppe 1: p=0,02388), der aber nur f@rRlacebo-Gruppe zu fir uns relevanten
Messzeitpunkten mittels Wilcoxon-Test verdeutlialgrden konnte: T1/T3: p=0,004 und T1/T4:
p=0,008.

Der Gruppenunterschied (Brunner-Analyse: p=0,015z8yte sich nach alpha-Adjustierung
nach Bonferroni-Holm im Messzeitpunkt T3. D.h., sladie Werte der hepatovendsen
Sauerstoffsattigung der Patienten der NAC-Grupmmifdkant (p=0,006) unter denen der
Patienten der Placebo-Gruppe 2h nach ITS Aufnahgenl

4.7 Systemisches Sauerstoffangebot

In Abbildung 4 ist das Splanchnische Sauerstoffanpelargestellt. Die Y-Achse zeigt das
systemische Sauerstoffangebot in ml/min/mz, die chige zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der
Placebo- und NAC-Gruppe.
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In dieser Abbildung wird deutlich, dass es in baid8ruppen zu einem gleichbleibenden
Angebot an Sauerstoff im systemischen Kreislaufalen vier Messzeitpunkten gab. Der
Ausgangswert der Patienten, die das Placebo bekdagebei einem Sauerstoffangebot von 355
(291-450)ml/min/m2. Wahrend des kardiopulmonalenpd®ges blieb das Angebot in etwa
gleich: 352 (344-382)ml/min/m2, und auch nach 2hd unh nach Aufnahme auf die

Intensivstation verénderte das Angebot an Sauérstofystemischen Kreislauf bei 338 (229-
481)ml/min/m2 und 322 (283-422)ml/min/m2 kaum. Darsgangswert der Patienten, die NAC
erhielten, lag bei einem Sauerstoffangebot von (248-367)ml/min/m2 und stieg wahrend des
CPB unwesentlich auf 310 (292-325)ml/min/m? an. Zdnitten Messzeitpunkt zeigte das
Sauerstoffangebot einen Wert von 300 (249-355)milmd. Zum vierten Messzeitpunkt kam es
zu einem leichten Anstieg des Sauerstoffangebof9 808-392)ml/min/m2, Uber den

Ausgangswert, der aber keine Signifikanz gegendberrAusgangswerten zeigte.

Mittels der Brunner-Analyse bestatigte sich, dass weder einen Gruppenunterschied
(p=0,14866) noch einen Unterschied im zeitlicherrlé innerhalb der jeweiligen Gruppe
gegeben hat (Placebo-Gruppe: p=0,29070; NAC-Grypp@,10798).
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4.8 Systemischer Sauerstoffverbrauch

In Abbildung 5 ist der systemische Sauerstoffvarbhadargestellt. Die Y-Achse zeigt den
systemischen Sauerstoffverbrauch in ml/min/m2, XHAchse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4

der Placebo- und NAC-Gruppe.
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Zu Beginn war der Sauerstoffverbrauch in beidenp@em in etwa gleich hoch (Placebo-
Gruppe: 102 (76-134)ml/min/m2; NAC-Gruppe: 102 @#)ml/min/m?). Wahrend des CPB

nahm der Verbrauch in beiden Gruppen deutlichrader Gruppe mit den Placebopatienten fiel
er auf 90 (47-100)ml/min/m2 und in der anderen @aumit den NAC-Patienten auf 81 (60-
90)ml/min/m2. Im postoperativen Verlauf stieg derauBrstoffverbrauch zum dritten

Messzeitpunkt in beiden Gruppen wieder an (Placghgpe: 114 (95-160)ml/min/m2; NAC-

Gruppe: 102 (78-111)ml/min/m2), und lag somit Ulaen Ausgangswerten der jeweiligen
Gruppe. Zum vierten Messzeitpunkt stiegen die Wedeh weiter auf 114 (95-160)ml/min/m?2

in der Placebo-Gruppe und auf 118 (106-139)ml/minimder NAC-Gruppe an.

Die Brunner Analyse zeigte keine Signifikanz im venunterschied (p=0,68579) und im
zeitlichen Verlauf innerhalb der Placebo-Grupped(5§297). Aber es gab einen signifikanten p-
Wert von 0,00000 im zeitlichen Verlauf der NAC-Gpap der sich im Wilcoxon-Test (p=0,028)

zwischen dem ersten und vierten Messzeitpunkt tigsta
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4.9 Splanchnische Sauerstoffangebot

In Abbildung 6 ist das splanchnische Sauerstoffaagelargestellt. Die Y-Achse zeigt das
Splanchnische Sauerstoffangebot in ml/min/m2, dikckse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der
Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund zwei fehlender ri&e des splanchnischen

Sauerstoffangebots konnten nur 9 anstatt 11 Patiemus der Placebo-Gruppe bei der
statistischen Analyse beriicksichtigt werden.
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Das Angebot von Sauerstoff im Hepatosplanchnikusgemterlag kaum Anderungen wahrend
unserer Messungen, sowohl die Werte der PatiengerPthcebo- als auch der NAC-Gruppe
blieben konstant. Laut der Brunner-Analyse gabessekUnterschiede im zeitlichen Verlauf der
Gruppen (Gruppe 1: p=0,98111; Gruppe 1: p=0,37235).

Vor dem Bypass lag das Sauerstoffangebot der Riaeabenten bei 90 (79-116)ml/min/m?2,
wahrend des Bypass bei 88 (77-147)ml/min/m2, 2t n&&-Aufnahme stieg der Wert auf 102
(65-123)mlI/min/m und 7h nach Aufnahme auf die ITS 01 (72-217)ml/min/m2 an.

Die NAC-Patienten starteten mit einem Sauerstoogvon 88 (76-91)ml/min/mz2, lagen zum
Messzeitpunkt 2 bei 79 (57-99)ml/min/m?2, sankeohezum dritten Messzeitpunkt auf 74 (64-
88)ml/min/m2 und stiegen schliel3lich zum viertenl letzten Messzeitpunkt wieder auf 93 (74-

114)ml/min/m2 an.
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Der Gruppenunterschied mit einem signifikanten pdWen 0,03754 konnte in der statistischen

Analyse mit Hilfe des U-Testes nicht verifiziert rden

4.10 Splanchnischer Sauerstoffverbrauch

In Abbildung 7 ist der splanchnische Sauerstoffiaubh dargestellt. Die Y-Achse ist in
ml/min/m2 eingeteilt, die X-Achse zeigt die Messpankte T1-T4 der Placebo- und NAC-
Gruppe. Aufgrund zwei fehlender Werte des splarsditén Sauerstoffverbrauchs konnten nur 9

anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bstatestischen Analyse bertcksichtigt werden.
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Bei den Placebo-Patienten lag der splanchnische erSaffverbrauch vor dem
kardiopulmonalem Bypass bei 32 (27-47)ml/min/m2eurder Herzlungenmaschine stieg der
Sauerstoffverbrauch auf 49 (37-75)ml/min/m2 an. 2desszeitpunkt 3 lag der Wert bei 46 (34-
62)ml/min/m2 und stieg zum Messzeitpunkt 4 auf 8%-118) ml/min/m2. Der p-Wert im
zeitlichen Verlauf dieser Gruppe betrug 0,02365 uedyte sich in den fir uns relevantem
Vergleich der Messzeitpunkte T1/T4 (p=0,008).

Bei den NAC-Patienten verhielt sich der Sauerswfivauch etwas anders, der préaoperative

Wert lag schon anfangs bei 44 (29-55)ml/min/m2, bestand laut Brunner-Analyse kein
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Gruppenunterschied (p=0,99412) zu den PatienterPldeebo-Gruppe. Wahrend des Bypasses
kam es dann zu einer Reduzierung des Sauerstofwmis im Hepatosplanchnikusgebiet auf
40 (34-66)ml/min/m2. Der dritte Messzeitpunkt vethsich jetzt aber wie bei den Patienten der
Placebo-Gruppe mit 49 (45-56)ml/min/m2 und auch derbrauch wéhrend T4 mit 48 (40-
62)ml/min/m2 unterschied sich kaum vom T3-Wert sowom T4-Wert der Placebo-Patienten.

Der zeitliche Verlauf innerhalb der Patientengrypgie NAC erhielten, unterlag mit einem p-
Wert von 0,24141 keiner Signifikanz.

4.11 Systemische Sauerstoffextraktion

In Abbildung 8 ist die systemische Sauerstoffextoak dargestellt. Die Y-Achse zeigt die
systemische Sauerstoffextraktion in Prozent, didckse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der
Placebo- und NAC-Gruppe.
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Zum praoperativen Messzeitpunkt lag die systemiSzheerstoffextraktion bei den Patienten der
Placebo-Gruppe bei 21 (18-36)% und bei den Paheder NAC-Gruppe bei 28 (22-38)%.
Wahrend des CPB blieb die systemische Sauerstodfdidn bei den Placebo-Patienten bei 21
(9-26)%, bei den Patienten der NAC-Gruppe kam esizem leichten Abfall auf 22 (18-27)%.
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Zwei und sieben Stunden nach ITS-Aufnahme stiegSdigerstoffextraktion in beiden Gruppen
leicht an: bei den Placebo-Patienten zum Messzsitpd und 4 auf 33 (29-34)% und 35 (29-
38)%, in der NAC-Gruppe zum Messzeitpunkt 3 uralfi38 (22-45)% und 36 (27-40)%. Der
zeitliche Verlauf innerhalb einer Gruppe war beidee Gruppen signifikant (Placebo-Gruppe:
p=0,00000 und NAC-Gruppe: p=0,00002). Der nachfudlige Wilcoxon-Test konnte diese
Signifikanzen fur die Placebo-Gruppe zwischen destea und dritten Messzeitpunkt (p=0,013),
sowie zwischen dem ersten und vierten Messzeitpio#Q,005) bestéatigen. Ein signifikanter p-
Wert von 0,047 liel3 sich auch bei den PatientenNI®C-Gruppe zwischen dem ersten und

vierten Messzeitpunkt errechnen.

Nach Brunner-Analyse bestand kein Unterschied aveisclen Gruppen (p=0,32597).

4.12 Splanchnische Sauerstoffextraktion

Die splanchnische Sauerstoffextraktion ist die Abépfung des Sauerstoffs durch die Leber.
Sie ist in Abbildung 9 dargestellt, die Y-Achse idie Fraktion der splanchnischen
Sauerstoffextraktion und die X-Achse zeigt die Me#tpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-
Gruppe. Aufgrund drei fehlender Werte der splanstimen Sauerstoffextraktion konnten nur 8
anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bstatestischen Analyse bertcksichtigt werden.
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Die splanchnische Sauerstoffextraktion der Patredr Placebo-Gruppe lag zu Beginn bei 31
(23-49)%. Wahrend des Bypasses stieg sie auf 55{B® an, um dann 2h bzw. 7h nach der
ITS-Aufnahme bei Werten von 52 (33-62)% bzw. 55-649% konstant zu bleiben, sie lagen
damit deutlich Gber den Ausgangswerten. Die Sigaifz (p=0,02419, Brunner-Analyse) im

zeitlichen Verlauf zeigte sich mit Hilfe des Wilcarx Testes zwischen dem Vergleich der
Messzeitpunkte T1/T3: p=0,017 und der MesszeitpumkiT4: p=0,036.

Die Patienten der NAC-Gruppe starteten mit einéarsghnischen Sauerstoffextraktion von 44
(27-75)%. Diese stieg ebenfalls wahrend des kaudiopnalen Bypasses auf 69 (46-0,74)% und
zum Messzeitpunkt 3 sogar auf 73 (61-76)% an. iBleaber 5h spater wieder auf 53 (46-63)%
ab. Unterschiede im zeitlichen Verlauf (Brunner-Bsa p=0,02007) dieser Gruppe bestanden

nicht im Vergleich der fur uns relevanten Messazeiffie.

Der Gruppenunterschied (Brunner-Analyse p=0,03Z&4gte sich im Messzeitpunkt 3, d.h. 2h
nach Aufnahme auf die ITS lag die splanchnischee&anffextraktion der NAC-Gruppe
deutlich (U-Test, p=0,012) hoher als in der PlacGlooppe
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4.13 Arteriogemischtvendser Energiedilutionsgradient

In Abbildung 10 ist der arteriogemischtvenose Eiaglitptionsgradient dargestellt. Die Y-Achse
zeigt den Energiedilutionsgradienten in cal/mok &-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4
der Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund eines fehldenWertes des arteriogemischtvendsen
Energiedilutionsgradientens konnten nur 10 andtafPatienten aus der Placebo-Gruppe bei der

statistischen Analyse beriicksichtigt werden.
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Der arterioventse Energiedilutionsgradient der ébaePatienten vor dem Bypass betrug 37,55
(25,87-52,12)cal/mol, wahrend des kardiopulmondgpasses sank die Differenz auf 20,74
(8,99-29,50)cal/mol. Zum Messzeitpunkt 3 stieg d&ert auf 44,29 (20,25-50,94)cal/mol. Nur
5h spater sank der Energiedilutionsgradient al®&616,76-45,55)cal/mol und lag somit unter
dem Ausgangswert. Ein flr uns relevanter Unterstchiieser Gruppe im zeitlichen Verlauf

(Brunner-Analyse, p=0,02017) wurde mittels des Bklin-Tests jedoch nicht nachgewiesen.

Die NAC-Patienten zeigten vor dem Beginn der OpematWerte von 35,19 (29,68-
54,44)cal/mol, wahrend des kardiopulmonalen Bymassank auch in dieser Gruppe die
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Differenz auf 27,87 (20,07-33,26)cal/mol. Zwei Stan nach ITS-Aufnahme kam es wieder zu
einem Anstieg auf 33,89 (22,79-43,75)cal/mol undhnaieben Stunden folgte ein erneuerter
starker Abfall, so dass die Werte mit 28,17 (2335F7)cal/mol wieder unter die
Ausgangswerte fielen. Im zeitlichen Verlauf dies&rmuppe zeigte sich beim Vergleich der
Ausgangswerte mit den Energiedilutionsgradientwerteim Messzeitpunkt 4 mit p=0,022

(Wilcoxon-Test) eine signifikante Reduzierung deigiedilutionsgradienten postoperativ.

Ein Gruppenunterschied (Brunner-Analyse, p=0,99%a&)e nicht gefunden.

4.14 Arteriohepatoventser Energiedilutionsgradient

In Abbildung 11 ist der arteriohepatovendser Eregfiflitionsgradient dargestellt. Die Y-Achse
zeigt den Energiedilutionsgradient in cal/mol, diéchse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der
Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund eines fehlenderrtéé der arteriohepatovendsen
Energiedilutionsgradienten konnten nur 10 anstatPatienten aus der Placebo-Gruppe bei der
statistischen Analyse beriicksichtigt werden.
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Der arteriohepatovendse Energiedilutionsgradient Batienten der Placebo-Gruppe lag

praoperativ bei 37,63 (14,65-52,72)cal/mol. Intrexgpv sank der Energiedilutionsgradient auf

45



30,48 (21,99-40,12)cal/mol ab. Zu den Messzeitpemki3 bzw. T4 kam es wieder zu einem
Anstieg auf 48,12 (24,72-60,35) bzw. 47,95 (36,BB%)cal/mol, diese Werte liegen somit Uber

dem Ausgangswert.

Obwohl es weder einen Gruppenunterschied noch diméerschied im zeitlichen Verlauf der
Gruppen in der Brunner-Analyse gab, zeigten die t&Veler NAC-Patienten zum letzten
Messzeitpunkt einen etwas anderen Verlauf. Zu Bediestanden Werte von 54,37 (32,44-
71,21)cal/mol. Wahrend des kardiopulmonalen Byma&sen es wie bei den Placebo-Patienten
zu einer Abnahme des Energiedilutionsgradienten 38§70 (25,88-51,46)cal/mol. Zum
Messzeitpunkt T3 stiegen die Werte der NAC-Patremtef 59,55 (45,26-69,43)cal/mol an, um
dann im Gegensatz zu den Werten Placebo-PatientanViesszeitpunkt T4 (ITS+7) auf 47,85

(31,51-57,85)cal/mol abzufallen und somit unter disgangswert zu liegen.
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, obeiaen Einfluss von NAC auf den
hepatosplanchnischen Blutfluss, die hepatosplaschai Sauerstoffbilanz und den
Energiedilutionsgradienten wahrend des normothermanht-pulsatilen kardiopulmonalen

Bypass bei herzchirurgischen Klappenpatienten gibt.
Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen zweitdasgagen zu:

Zum einen bleibt in beiden Armen, sowohl bei detidPéen der Placebo- als auch der NAC-
Gruppe, der hepatosplanchnische Blutfluss intra- pwstoperativ konstant. Die gemischtvendse
Sauerstoffsattigung verhalt sich ebenfalls in bei@euppen gleich: wahrend des CPB kann ein
Anstieg und postoperativ ein Abfall der Sauerstiitigung beobachtet werden. Die systemische
Sauerstoffextraktion fallt wahrend der Herzlungesamne ab und steigt postoperativ wieder an.
Dies erklart sich durch eine intraoperative Abnahumel eine postoperative Zunahme des

systemischen Sauerstoffverbrauchs, wahrend dasnsigethe Sauerstoffangebot konstant bleibt.

Zum anderen fallt bei den Placebo-Patienten diatoepndse Sauerstoffsattigung im Verlauf
der Messungen ab. Der splanchnische Sauerstoftuarbrsteigt intra- und postoperativ an,
wahrend das Sauerstoffangebot konstant bleibt. @hddieRe sich der Anstieg der
Sauerstoffextraktion im hepatosplanchnischen Stedmeg unter und nach CPB erklaren. Bei
den NAC-Patienten kommt es ebenfalls zu einem Abilad hepatovendsen Sauerstoffsattigung
im Verlauf, zum Messzeitpunkt 3 zeigt sich ein giganter Abfall der Sauerstoffsattigung und

eine hohere splanchnische Sauerstoffextraktionrgedzg den Placebo-Patienten.

Auswirkungen der vasodilatativen und antiinflammsithen Eigenschaften des N-
Acetylcysteins auf das hepatosplanchnische Stroiegdionnten wir in dieser Studie nicht

beobachten.

5.1 Das Patientengut

Die Patienten wurden hinsichtlich der Placebo- bNAC-Gabe kurz vor der Operation
doppelblind randomisiert. So gibt es bezlglich Aéers, des BMI, der BSA, der Bypasszeit
und der Aortenabklemmzeit keine signifikanten Usterede zwischen den Gruppen. Bei der
weiteren Auswertung der Daten féllt ein rein zuf@s Ungleichgewicht der
Geschlechterverteilung auf, wahrend in der NAC-@rupieben von zehn Patienten Frauen sind,
so gibt es bei den elf Patienten der Placebo-Gruppeine Frau. Es gibt keine Studien in denen
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der hepatosplanchnische Blutfluss oder die Sautgémz im Hepatosplanchnikusgebiet

bezuglich des Geschlechterunterschiedes untersugtite. Dennoch liegt es nahe, da soweit
bekannt keine geschlechtsspezifischen kardiozit&ris&hen Unterschiede vorliegen, dass es
keine signifikanten Unterschiede in der Datenerhgbaufgrund der Geschlechterverteilung in

dieser Studie gegeben hat.

5.2 Der hepatosplanchnische Blutfluss und der HBF/CI-ldex

In unserer Studie steigt der HBF wahrend des CPBirghliegt postoperativ sogar tUber den
praoperativen Werten. Dieser Anstieg erfolgt jedeolwohl bei den Placebo- als auch bei den
NAC-Patienten. Der HBF verandert sich parallel aem kardialen Index (Cl), der zu den

gleichen Messzeitpunkten parallel ansteigt. Fdigbteibt der HBF/CI-Index unveréndert (siehe
Tabelle 5) und somit unterliegt der Anstieg des ategplanchnischen Blutflusses keiner
Umverteilung des Blutflusses in das Hepatosplaratsgebiet, sondern beruht rein auf einem
Anstieg des kardialen Index. Der Anstieg der Duhehing einzelner Organkreislaufe ist laut

dem Hagen-Poiseuille-Gesetz von zwei Faktoren apbarerstens von der Abnahme der
Blutviskositdt und zweitens von der Zunahme desaefdius. Wir kdnnen anhand unserer
Messungen zeigen, dass der Hamatokrit intra- urstboperativ sinkt (Tabelle 3) und somit die

Blutviskositat abnimmt. Dieses fiuhrt zu einer Abmehdes Stromungswiderstandes und folglich

einer Zunahme der Durchblutung des globalen urgiomalen Kreislaufs.

N-Acetylcystein kann Uber die Regeneration von NED geripheren Widerstand senken. Der
erwinschte Effekt ware eine Vasodilatation deresysichen und hepatosplanchnischen Geféal3e.
Uber die Zunahme des GefaRradius wiirde es, in Anlahan das Hagen-Poiseuille-Gesetz, zu
einer Verbesserung der Durchblutung kommen. Innensgtudie liegen der CI (siehe Tabelle 3)
und der HBF (siehe Abbildung 1) der NAC-Patienterreu den Werten der Placebo-Patienten
und somit lasst sich diese Wirkung des N-Acetyleiyst auf das hepatosplanchnische

Stromgebiet mit unseren Ergebnissen nicht bestitige

In einer Studie von Rank et al. (81) stieg der HBRer der Gabe von NAC bei Patienten mit
septischem Schock an. Dieser Anstieg des HBF wiariiwunserer Studie, mit einem Anstieg
des kardialen Index assoziiert. Doch wahrend vargaggene Studien (50, 82) diskutierten,
dass der verbesserte Cardiale Index an einer dirgbsitiven Wirkung des N-Acetylcysteins
auf die linksventrikulare Kontraktilitat liegt, gke sich in der o.g. Studie kein Unterschied

zwischen linksventrikularer Pumpkraft zwischen Bcebo- und NAC-Gruppe. Dagegen zeigte
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sich ein signifikanter Abfall des systemischen @efilerstandes in der NAC-Gruppe und
folglich ein Anstieg des Cardialen Index.

5.3 Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrauchm systemischen Kreislauf

Die Sauerstoffversorgung ist zu allen vier Mesgzgikten in beiden Gruppen konstant
geblieben. Somit kann die Pumpflussrate von 2,4nlAvéihrend eines normothermen Bypasses
als suffizient fur die systemische Sauerstoffvegang angesehen werden (83). Auch die mit
einem Kkardiopulmonalem Bypass verbundene Hamodiutidie zu einem Abfall des
Hamoglobins fuhrt und folglich eine verminderte 8atoffbindungskapazitat bewirkt, scheint
keinen nachteiligen Effekt auf das systemische Staféangebot zu haben. Wahrend das
Sauerstoffangebot konstant bleibt (siehe Abbildangend 4), konnen wir beobachten, dass der
Sauerstoffverbrauch sowohl bei den Patienten dereBb- als auch bei den Patienten der NAC-
Gruppe wahrend des CPB abnimmt und postoperatieighsBei den NAC-Patienten unterliegt
dieser Anstieg des Sauerstoffverbrauchs einer figne.

Dieser postoperative Anstieg kann als ein ZeichereseSystemic inflammatory response
syndrom(SIRS) gewertet werden. Im Rahmen einer Entzindeagion kommt es zu einem
erhohten Bedarf an Sauerstoff. In unserer Studiggte N-Acetylcystein weder einen
steigernden Effekt auf das Sauerstoffangebot odeene senkenden Effekt auf den

Sauerstoffverbrauch im systemischen Kreislauf, egi®ei diesem Scavenger zu erwarten ware.

Im weiteren postoperativen Verlauf kam es wederdagi Patienten der Placebo-Gruppe noch

der NAC-Gruppe zu einer Entwicklung eines MODS aalaer Sepsis.

Die gleiche Beobachtung wurde in Studien von Bratiral. (34) und Haisjackl et al. (33)
gemachtDer systemische Sauerstoffverbrauch fiel wahrersd@B ab, aber postoperativ kam
es zu einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs libé&usgangswerte. Beide Studien behandeln
den normothermen CPB, dieser mag ,physiologiscteain als ein hypothermes Bypass-
Regime, doch bleibt der Einsatz einer Herz-Lungesumi@me im Hinblick auf die

Sauerstoffverhaltnisse nicht folgenlos.

Spies et al. (50) untersuchten den Einfluss von Ni€die Gewebeoxygenation bei Patienten
mit einem septischen Schock. Bei einem Teil deieRtgn kam es zu einem Anstieg des
systemischen Sauerstoffangebots und -verbraucksAllioren vermuteten, dass es aufgrund der
Sepsis zu einer irreversiblen Schadigung der Mi&ksularisation kam und zwar bis zu dem
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Ausmal3, dass NAC seine Wirkung nicht mehr gelteagh®an konnte. Eventuell kommt es im
Rahmen unserer Studie ebenfalls zu Endothelsch&hegtoxinausschwemmung und erhohter
Radikallast in Folge der Herzlungenmaschine (3,8%), Das N-Acetylcystein konnte seinen
positiven Effekt nicht in dem MalRe auslben, dassr wine Optimierung des

hepatosplanchnischen Blutflusses und der Saudrgénfz beobachten konnten.

5.4 Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrauchm
Hepatosplanchnikusgebiet

Das Angebot an Sauerstoff im Hepatosplanchnikusgebiieb in beiden Gruppen sowohl

wéahrend des kardiopulmonalen Bypasses als auchopgmostiv bei Werten um 74-100

ml/min/m2 (siehe Abbildung 6).

Im Gegensatz zu Okano et al. (25) konnten wir keWfearingerung des splanchnischen
Sauerstoffangebots wahrend des normothermen CR&elen. Bei Haisjackl et al. (33) kam es
ebenfalls zu keiner Abnahme des Sauerstoffangebotseine Abnahme des Sauerstoffangebots
kann eine Hamodilution oder eine Abnahme des Rissiés verantwortlich gemacht werden,
somit hat der niedrige Hamatokrit wahrend des CRhdn nachteiligen Einfluss auf das
Sauerstoffangebot gehabt. Es ware anzunehmenNdasstylcystein das hepatosplanchnische
Sauerstoffangebot, etwa durch eine Vasodilatat@rsdlanchnischen Gefal3e, erhéhen kann.

Bei den Patienten der Placebo-Gruppe kam es zumesignifikanten Anstieg (p=0,008) des
Sauerstoffverbrauchs (siehe Abbildung 7) zum Megsanekt 4 im Vergleich zu dem
praoperativen Sauerstoffverbrauch im Hepatosplakuobgebiet. Weitergehend fihrt dieser
signifikante Anstieg zu einer ErhOhung der Saufiestbraktion und zu einem Abfall der
hepatoventsen Sauerstoffsattigung. Dieser Anglieg Sauerstoffsverbrauchs bei unseren
postoperativen Messungen kann fur ein inflammatbes Geschehen in der Leber und/oder in
anderen Organen im Hepatosplanchnikusgebiet spreates sich zwar bei den Placebo-
Patienten zeigt, aber nicht in der Patientengrupieee,mit NAC behandelt wurde. In dieser
Gruppe blieb der postoperative Anstieg des hepktoshnischen Sauerstoffverbrauchs aus
(siehe Abbildung 7).

Okano et al. (25) beobachteten einen Anstieg desuerS®ffverbrauchs im
Hepatosplanchnikusgebiet wahrend des CPB. Sieedsmidiese Entwicklung vor allem der

nicht reduzierten Korpertemperatur unter normotlgrmm Gegensatz zu einem mild
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hypothermen kardiopulmonalem Bypass zu, die einléiciggewicht von Sauerstoffangebot und
-verbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet exazerbikdssi.

5.5 Die systemische und die splanchnische Sauerstoffeadttion

In beiden Gruppen unserer Studie kommt es zu eingbfall der systemischen
Sauerstoffextraktion wahrend des kardiopulmonalgrpaBses und postoperativ zu einem
signifikanten Anstieg Uber die Ausgangswerte.

Im Hepatosplanchnikusgebiet kommt es intra- undtqpesativ zu einem Anstieg der

Sauerstoffextraktion. Okano et al. (25) beobacHientglich der splanchnischen Extraktion
ebenfalls einen Anstieg wahrend des normotherme®, @ech im Gegensatz zu unserer Studie
stieg die systemische Sauerstoffextraktion wahaeslCPB und postoperativ an. In der Studie
von Braun et al. (34) wurde, vergleichbar mit usseBtudie, postoperativ ein Anstieg der
splanchnischen Sauerstoffextraktion bei gleichleletter systemischer Sauerstoffextraktion

beobachtet.

Laut DeBacker et al. (86) reflektiert ein Anstiegr dsplanchnischen Sauerstoffextraktion das
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und bneerch im Hepatosplanchnikusgebiet.
Hinsichtlich unserer Ergebnisse deutet ein Extomidanstieg auf einen erhéhten Bedarf an
Sauerstoff hin. Ein Stressfaktor, hier der normotiee kardiopulmonale Bypass, kann im
Hepatosplanchnikusgebiet eine inflammatorische Ramakauslosen. Die Organe extrahieren
vermehrt Sauerstoff aus dem Blut, es folgt eine teggsrte Produktion toxischer

Sauerstoffradikale, die Organgewebe zerstéren undysfunktionen der Organe fihren. In

diese Kaskade konnte das N-Acetylcystein mit seiaphinflammatorischen Eigenschaften
eingreifen, in dem es die Entztindungsreaktion bimdet und toxische Radikale abfangt.

Bei den Patienten der Placebo-Gruppe kommt es pasttv zum dritten und vierten
Messzeitpunkt  zu  einem  deutlichen  Anstieg der  Sdoffextraktion im
Hepatosplanchnikusgebiet, d.h. es wurde vermehuerStoff ausgeschopft. Im Gegensatz dazu
kommt es zwar bei den Patienten der NAC-Gruppe zsitten Messzeitpunkt zu einem
signifikanten Anstieg (p=0,012) der splanchnischExrtraktion gegeniber den Placebo-
Patienten, doch ist diese 5h spater (Messzeitpdnktieder rucklaufig und ein signifikanter
Anstieg der Sauerstoffextraktion bleibt innerhadis NAC-Gruppe aus. Die Extraktionswerte der
NAC-Patienten liegen im Verlauf Uber denen der &bacPatienten und nahern sich erst zum
vierten Messzeitpunkt diesen wieder an. Ein Erggbtass sich am ehesten durch die geringe

Probandenanzahl erklaren lasst.
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5.6 Die gemischtventdse Sauerstoffsattigung

In beiden Gruppen lagen die Werte der gemischtvean8sauerstoffsattigung sowohl praoperativ
als auch wahrend des CPB im Normbereich. Wahren#idelungenmaschine kam es in beiden
Gruppen zu einem leichten Anstieg der gemischtvem@@auerstoffsattigung. Das mag daran
liegen, dass der globale Sauerstoffverbrauch udter Herzlungenmaschine leicht abfiel.
Moglicherweise verbraucht das Herz in dieser Pinasgger Sauerstoff, was durch die Plegie in
dieser Phase der Operation zu erklaren ware. Zuheran ist es denkbar, dass es zu einer
reduzierten Perfusion der Extremitaten wahrend@eB kommt. Das Blut wird im Sinne einer
Shunt-Perfusion an dem Gefal3system der Extremitaidoeigeleitet, somit nehmen sie kaum
Einfluss auf den Sauerstoffverbrauch und die gemvenose Sauerstoffsattigung (87).

In beiden Gruppen kam es postoperativ zu einemifisignten Abfall der gemischtvenésen

Sauerstoffsattigung (siehe Abbildung 2) gegenilear Ausgangswerten, sie lagen mit etwa 61-
65% unter den Normwerten (70). Im Falle eines Masiéltnisses von Sauerstoffangebot und -
verbrauch im Gesamtorganismus fallt die gemischisenSauerstoffsattigung ab. Anhand
unserer Ergebnisse kdnnen wir bestatigen, dassydemische Angebot an Sauerstoff nach

normothermen CPB erhalten blieb, dass der Verbrabehanstieg.

Ein Abfall der hepatoventsen Sauerstoffsattigungnnkasekundér zu einem Abfall der
gemischtvendsen Sauerstoffséattigung fuhren. Mathes@doch beachten, dass dieser Abfall
schon sehr deutlich ausfallen muss, denn die hepadse tragt nur einen minimalen Prozenttell
an der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung bei. \Maatholm et al. (88) liegt eine Studie vor,
in der sich ein Abfall der hepatovendsen Sauersittfjung unter hypothermen Bypass nicht
zwangslaufig in einem Abfall der gemischtvendsenuesstoffsattigung zeigte. Die
Arbeitsgruppe um Schmid et al. (8Rpnnten diese Beobachtung sowohl unter hypotherumedn

als auch unter normothermen Bypass machen.

N-Acetylcystein hat keinen Einfluss auf die gemisentdse Sauerstoffsattigung, weil es bei den
Patienten beider Gruppen zu einer Entsattigung meken ist. Die madgliche

antiinflammatorische Wirkung des NAC zeigte keifignfluss auf den Sauerstofftransport.
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5.7 Die hepatoventse Sauerstoffsattigung

Im Vergleich beider Gruppen liegt die hepatoverSagerstoffsattigung der NAC-Patienten zum
Messzeitpunkt T3 deutlich unter der Sauerstofigdtiy der Placebo-Patienten (p=0,006). Bei
den Patienten, die Placebo erhielten, ist ein Abfal Sauerstoffsattigung von den praoperativen
zu den postoperativen Messzeitpunkten statistigphifikant. Bei den NAC-Patienten dagegen
konnte aufgrund der breiten Streuung der Daten ewsten Messzeitpunkt kein signifikanter
Abfall detektiert werden. Eine abfallende Tendemz Hepatovendsen Sauerstoffsattigung ist

jedoch auch in dieser Gruppe erkennbar (siehe dbig 5).

Der Abfall der Sauerstoffsattigung kennzeichneedmbalance zwischen Sauerstoffangebot und
—nachfrage im Hepatosplanchnikusgebiet. Eine Abmables Angebotes kann entweder durch
eine niedrigere Sauerstofftransportkapazitat odectdeine verminderte Blutzirkulation, z. B.
durch eine Vasokonstriktion verursacht sein. Dewe$stoffverbrauch kann, wie schon
besprochen, im Rahmen eines regionalen inflamnsatoen Geschehens auch im
Hepatosplanchnikus-Gebiet ansteigen.

In unserer Studie blieb das Angebot an splanchars@auerstoff konstant (siehe Abbildung 6)
und gegen eine reduzierte Blutversorgung sprechien vdn uns erhobenen Daten des
hepatosplanchnischen Blutflusses, die ebenfallsstiaot blieben. Derart ist diese abfallende
Tendenz der hepatovendsen Sauerstoffsattigung néitkes kardiopulmonalen Bypasses auch
bei Braun et al. (34) und Okano et al. (25) bestfen. Bei Haisjackl et al. (33) unterlag die

hepatoventse Sauerstoffsattigung wahrend des Ciiyea keiner Veranderung.

Wir beobachteten einen signifikanten postoperativen Abfall der hepatovamis
Sauerstoffsattigung der NAC-Gruppe gegenuber deceBb-Gruppe. Welchen Einfluss das N-
Acetylcystein auf das hepatosplanchnische Stromegehimmt, kénnen wir nicht definitiv
beurteilen. Eventuell ist das Ungleichgewicht zWwwest Sauerstoffangebot und —nhachfrage unter
NAC starker ausgepragt. In dieser Studie wurde N&Gtmalig bei Operationen unter
Herzlungenmaschine eingesetzt und die Sauers@ftbilm hepatosplanchnischen Stromgebiet
intra- und postoperativ beurteilt. NAC scheint Erwagen auf eine Verbesserung des
hepatosplanchnischen Sauerstofftransportes ni¢tlieer zu kénnen Hier begegnet uns das
grundsatzliche Problem von Kklinischen Studien mleiden GruppengrofRen, die nach
statistischen Berechnungen die mdglichenderp-Fehler aufweisen kdnnen.
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5.8 Der arteriogemischtvendse und arteriohepatische Emgiedilutionsgradient

Laut Rakitzis stellen Veradnderungen in der Bezighuwon arterieller und venoser
Hydrogenionenkonzentration und Kohlendioxiddruckeeiverminderte Interaktion zwischen
diesen beiden Kompartimenten im Fall einer zirkuiathen Insuffizienz, zum Beispiel bei
Herzinsuffizienz oder Herzstillstand, dar (65). Bégrzgesunden bleiben diese Interaktionen
ungehindert. Der EnergiedilutionsgradiedaAG) zwischen dem arteriellen und dem vendsen
System ist ein Mald dieser Interaktionen: je nieslriglie Interaktion, desto hoher der
Energiedilutionsgradient zwischen den KompartimenteDas bedeutet, dass der
Energieausgleich zwischen den Kompartimenten Awsdeines Dis&quillibriums zwischen den

Kompartimenten ist.

Rakitzis wertete mittels der von ihm aufgestellteleichung die publizierten Daten von drei
Studien retrospektiv aus: in einer experimenteti#uadie von Grundler et al. (64) wurde bei
Tieren eine elektromechanische Dissoziation am éieinduziert. Dieser Herzstillstand lield -
AAG auf einen sechsfachen Wert gegentber den Ausgartgs, die bei etwa 32 cal/mol lagen,
ansteigen. Inoue et al. (65) untersuchten Patiemiéreinem akuten Herzversagen, bei denen
stiegen die AAG-Werte auf 165cal/mol an, wahrend in einer Kohgralppe die Werte bei fast
Null lagen. In einer Studie von Perego et al. (6f)llten Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz ihre Ausdauer auf einem Fahrradergter messen, wahrend bei kontinuierlich
gesteigerter Leistung die arteriellen und vendskr pnd Kohlendioxiddruckverdnderungen
ermittelt wurden. Nach Anwendung von Rakitziss Gheing zeigte sich bei einer
Leistungssteigerung bis zum individuellem Abbruehn dbung auf dem Ergometer ein Anstieg
der AAG-Werte auf bis zu 194cal/moNach Rakitzis© Meinung sprechen die erhghten
Energiedilutionsgradienten fir eine zirkulatorischesuffizienz, weil sich die verminderte

Herzleistung nicht mehr an die korperlichen Anfotohgen anpassen konnte.

In der vorliegenden Studie liegen die arteriogehtisendsen Energiedilutionsgradienten bei 20-
44cal/mol, also weit unter den von Rakitzis bestlehen Werten und entsprechen eher den

Ausgangswerten, wie sie aus den Studien von Gruetld. und Perego et al. berechnet wurden.

Da wir uns in der vorliegenden Studie besonders mém Regionalkreislauf des
Hepatosplanchnikusgebietes auseinander gesetzt nhal@eressiert uns in diesem
Zusammenhang auch der arteriohepatovendse Endugmasgradient. Diese Werte liegen mit
30-59cal/mol nur leicht Gber den arteriogemischteam Werten. Laut Rakitzis kdnnen Werte

ab etwa 128cal/mol fur eine zirkulatorische Insiéinz sprechen (61), dementsprechend liegt
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wahrend unserer Messungen zu keinem Zeitpunkt gria@erende zirkulatorische Insuffizienz
vor. Dies bestatigen auch unsere Messungen desdCdes hepatischen Blutflussindex, die sich

nicht wesentlich veranderten und im Normbereicketag

Sowohl bei den arteriogemischtvenésen als auch loein arteriohepatovendsen

Energiedilutionsgradienten kommt es unter HLM zueer Abfall von etwa 10-20cal/mol

gegeniber den Ausgangswerten. Schliel3t man sicHyg®rthese Rakitzis an, so misste man
diese Entwicklung als ein Zeichen einer gesteigeht¢eraktion zwischen dem arteriellen und
gemischtvendsen und zwischen dem arteriellen umpatbeentésen Kompartiment werten. Es
folgt ein vermehrter Energieausgleich und in Hidbklauf unsere Studie kdnnte dies auf eine
Optimierung der Zirkulation wéhrend des CPB im Veich zu den Ausgangswerten hinweisen.
Diese Beobachtung lasst sich anhand unserer Messurigglegen, denn unter dem
kardiopulmonalem Bypass kam es tatséchlich zu eiAestieg des systemischen Blutflusses

und dem damit verbundenem Anstieg des hepatospiautien Blutflusses.

Basierend auf einer klinischen Studie von Zampiagekl. (90) kbnnte es eine Erklarung fur den
Abfall der Energiedilutionsgradienten unter nornesther HLM geben. Er fand heraus, dass es
wahrend des nicht-pulsatilen CPB im Vergleich zunsatilen CPB zu einem hdéheren Anstieg
von autologen Katecholaminen, speziell von Noraalienkam. In einer Studie von Minami et
al. (91) wurde der Anstieg der Katecholamine bedilgermen nicht-pulsatiiem CPB dadurch
erklart, dass das Blut nicht als pulsatile Wellendern als laminarer Fluss durch den
Organismus gepumpt wird. Durch die vasokonstriregide Wirkung der Katecholamine kommt
es zu einem Anstieg des mittleren arteriellen Blutkes und des peripheren Widerstandes.
Demzufolge konnte ein gesteigerter arteriogemissiitger und arteriohepatovenoser

Energieausgleich wahrend der HLM stattgefunden mabe

Postoperativ zeigen die Energiedilutionsgradientererschiedliche Verlaufe: Wahrend der

arteriogemischtvendse Energiedilutionsgradient dhen Patienten der Placebo-Gruppe zum
dritten Messzeitpunkt Uber den Ausgangswert artsteign 5h spater dagegen unter diesen
Ausgangswert zuriickzufallen, zeigt sich bei den N2dgfienten ein kontinuierlicher und zum

vierten Messzeitpunkt sogar signifikanter Abfalsdenergiedilutionsgradienten. Gegenuber der
Ausgangssituation ist die Interaktion dieser beidempartimente zu diesem Messzeitpunkt
verbessert. Diese Entwicklung ist auch bei denriattepatoventsen Energiedilutionsgradienten
postoperativ erkennbar: Bei den Patienten der NAGp@e kam es trotz eines leichten Anstiegs
zum dritten Messzeitpunkt letztendlich zu einemalldes Energiedilutionsgradienten unter den

Ausgangswert. Bei den Placebo-Patienten dagegermg stder arteriohepatovendse
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Energiedilutionsgradient tUber die Ausgangswerteldase Tendenz des arteriohepatovendsen
Energiedilutionsgradienten ist in der statistiscifaralyse weder im Verlauf innerhalb einer
Gruppe noch im Vergleich zwischen den Gruppen S8igmt. Aul3erdem liegen die
arteriohepatovendsen EnergiedilutionsgradientenPdéienten der Placebo-Gruppe unter denen
der NAC-Gruppe (siehe Abbildung 11) und somit ish eorteilhafter Effekt des N-
Acetylcysteins auf die regionale Zirkulation im Heépsplanchnikus-Gebiet eher

unwahrscheinlich.

Ob N-Acetylcystein in der Lage ist, die Interaktiawischen zwei Kérperkompartimenten zu
verbessern und den Energiedilutionsgradienten zkesge misste in Studien mit grol3eren

Fallzahlen untersucht werden.

Die Werte des arteriogemischtvendsen und artergtbgpnosen Energiedilutionsgradienten, die
mit Hilfe der von Rakitzis aufgestellten Gleichubgrechnet wurden, lassen sich auf den ersten
Blick (siehe Tabelle 3, Abbildungen 1, 10 und 1) gnit den Messwerten des Cardialen Indizes
und des hepatosplanchnischen Blutflusses in unsBtadie vereinbaren, doch bei der

statistischen Auswertung zeigen sich keine sigaiften Korrelationen.
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6. Methodenkritik

Verstandlicherweise ist die Probandenzahl kliniscBéudien limitiert. Niedrige Fallzahlen
erschweren die Moglichkeit konkrete Aussagen Uleiirkungen des Wirkstoffes zu machen.
Mit Hilfe von statistischen Berechnungen lasseh Jiendenzen auf3ern. Statistisch signifikante
Unterschiede verlieren ihre Aussagekraft, wenn siann Relation zu anderen Parametern oder
Ausgangs- bzw. Vergleichswerten setzt. Somit siaghfolgende Studien erforderlich, um

Aussagen dieser Studie zu verifizieren.

Man konnte spekulieren, ob man die EigenschaftNiéscetylcysteins, Sulfhydrilgruppen zu
stellen und zytotoxische Mediatoren zu stoppen.clidueine frihzeitigere Gabe ausnutzt.
Zusatzlich kbnnte man die Senkung des peripherateistandes und die Relaxation der kleinen
GefalRe schon im Vorfeld gewahrleisten. Dennocbheg&iinnt, dass N-Acetylcystein 30min nach
Infusion ein Aquilibrium zwischen Plasma und Gewelneeicht. Dieser Zeitrahmen wurde in

dieser Studie eingehalten.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie sollte geklart werdeh, die Gabe von N-Acetylcystein einen
Einfluss auf den hepatosplanchnischen Blutfluss diedsystemische und hepatosplanchnische
Sauerstoffbilanz wahrend des normothermen kardiopobdlem Bypass bei herzchirurgischen

Klappenpatienten hat.

Die Gefahr der Entwicklung einer hyperinflammatohien Reaktion wahrend des CPB sollte
durch die Verwendung von NAC minimiert werden. Alissen Grinden untersuchten wir den
hepatosplanchnischen Blutfluss, das Angebot undvdebrauch an Sauerstoff und die Hohe der

Sauerstoffextraktion im systemischen und hepatasplaischem Kreislauf.
Letztendlich kann man folgende Schlisse aus ditselie ziehen:

Es gibt keine intra- und postoperative Veranderdes hepatosplanchnischen Blutflusses, weder
in der Placebo- noch in der NAC-Gruppe. Ebensdbldie gemischtvendse Sauerstoffsattigung
in beiden Gruppen gleich: Unter CPB beobachtetaneivien Anstieg der gemischtvendsen

Sauerstoffsattigung wahrend der jedoch postopenasder abfiel.

In beiden Gruppen konnten wir beobachten, dasssygstemische Sauerstoffangebot zu den
verschiedenen Messzeitpunkten konstant blieb, wdhder systemische Sauerstoffverbrauch
intraoperativ absinkt und postoperativ zunahm. Dsair@rgab sich eine intraoperative Abnahme
und postoperative Zunahme des systemischen Saffgrstbrauchs in beiden Patientengruppen.

Die hepatovendse Sauerstoffsattigung verhieltisidkeiden Gruppen gleich und fiel im Verlauf
der Messungen ab. Unter CPB und postoperativ diee§auerstoffextraktion an, da es zu einem
Anstieg des Sauerstoffsverbrauchs bei konstantergelot im Splanchnikusgebiet kam.
Hinweise auf einen relevanten Unterschied in denp@en unterlagen keiner statistischen

Signifikanz.

Mit Messungen des arteriogemischtventsen und ahntegpatischen Energiedilutionsgradienten
konnten wir eine gravierende zirkulatorische Ingighz wahrend des normothermen CPB oder
intraoperativ ausschliel3en. Die Gabe von NAC kereinen positiven Effekt auf die regionale

Zirkulation verzeichnen.

Somit missen wir nach Auswertung aller Ergebnigststellen, dass N-Acetylcystein keine
Auswirkungen auf den Blutfluss im Hepatosplanchedebiet wéahrend des normothermen,

nicht-pulsatilem kardiopulmonalem Bypass bei herzegischen Herzklappenpatienten hat.
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Nichtsdestotrotz gilt es ein probates Mittel gegén Entstehung oder Therapie einer Sepsis zu
finden. Hierfur ist NAC noch ungenugend erforsd@ine Pharmakokinetik und -dynamik und
dartiber hinaus die Einflisse auf zellulare ProzasseEndothelien sollte in grof3en Studien mit
gut definierten Endpunkten untersucht und der walrizen von NAC bei der Behandlung einer

Sepsis grundsatzlich diskutiert werden (92).

59



8. Literaturangaben

! http://www.charite.de/charite/organisation/dovadolinks/#c1883 Q-Bericht CCM 2004, zuletzt besucht
am 21.02.2013

2 Bundesstelle fur Qualtatssicherung. http://mww:bq
outcome.de/2004/ergebnisse/leistungsbereiche/hahbkwmaw/basis/Buaw-2004-HCH-KOMB-baw-16.pdf/view,
zuletzt besucht am 21.02.2013

3 Ohri SK, Desai JB, Gaer JAR, et al. Intra-abdah@omplications after cardiopulmonary bypass. Ann
Thorac Surg 1991; 52: 326-31.

4 Wang D, Zhu L, Li G. Multiple organ dysfunctiofter heart valve replacement. Chin Med J (Engl).
1995;108(1):60-2.

° Michalopoulos A, Stavridis G, Geroulanos S. Sesapsis in cardiac surgical patients. Eur J S1998
Mar ;164(3) :217-22.

6 Wiedermann JC: Perspectives in economic analylssspsis, Wien Klin Wochenzeitschrift 2002; 114415
16): 660-662

! Marshall JC, Christou NV, Meakins JL. The “undied abscess” of multiple organ failure. Ann
Surg.1993; 218; 2: 111-119.

8 Mythen MG, Webb AR. The role of gut mucosal hypdpsion in the pathogenesis of post-operative
organ dysfunction. Intensive Care Med. 1994; 20:208.

° Ohri SK, Becket J, Brannan J, Keogh BE, Taylor .Kffects of cardiopulmonary bypass on gut blood
flow, oxygen utilization and intramucosal pH. Anhdrac Surg 1994; 57: 1193-9.

10 Khabar KS, elBarbary MA, Khougeer F, Devol E, @GS, al-HaleesZ. circulating endotoxin and
ctokines after cardiapulmonary bypass: differert@telation with duration of bypass ans systemilammatory
response/multiple organ dysfunction syndromes. @imunol Immunopathol. 1997; 85: 97-103.

1 Hampton WW, Townsend MC, Schirmer WJ, et al. &ffee hepatic blood flow during cardiopulmonary
bypass. Arch Surg 1989; 124: 458-459.

12 Johnson M. Low systemic vascular resistance afetiopulmonary bypass: are we any closer to
understand the enigma? Crit Care Med. 1999 Jun;270d8-50.

13 Argenziano M, Chen JM, Choudri AF, Cullilane Syréein E, Weinberg AD, Smith CR Jr, Rose EA,
Landry DW, Oz MC. Management of vasodilatory shaftler cardiac surgery: identfication of predispgdiactors
and use of a novel pressor agent. J Thorac Camsidsarg. 1998 Dec; 116(6):973-80.

14 Kristof AS, Magder S. Low systemic vascular resise state in patients undergoing cardiopulmonary
bypass. Crit Care Med. 1999 Jun; 27(6):1121-27.

15 Curzen N, Griffiths MJD, Evans TW. The role oétbndothelium in modulating the vascular response t
sepsis. Clinc Sci.1994;86:359-374.

16 Lundgren O. Physiology of the intestinal circidat 1989.

1 Haglund U, Lundgren O. The effects of vasocoagdrifibre stimulation on the consecutive vascular
sections of the small intestine of the cat duringjgnged regional hypotension. Acta Physiol Scd®¥.2;85:547-

558.

18 Bailey RW, Bulkley, GB, Hamilton SR, Morris JBaglund U. Protection of small intestine from
nonocclusive mesenteric ischemic injury due to iogehic shock. Am J Surg. 1987; 153: 108-116.

60



19 Butler J, Rocker GM, Westaby S. Inflammatory mesge to cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg.

1993; 56: 552-559.

20 Doig CJ, Sutherland LR, Sandham DJ, Fick GH, ¥eftM, Meddings JB. Increased intestinal
permeability is associated with the developmenholftiple organ dysfunction syndrome in criticallylCU
patients. Am J Respir Crit Care Med. 1998; 158:-484.

21 Litmathe J, Boeken U, Bohlen G, Gursoy D, Sucke@indt P. Systemic inflammatatory response
syndrome after extracorporeal circulation: a préaxgcalgorithm for the patient at risk. Helleni€ardiol 2011; 52
493-500.

22 Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. http://wwwisegssellschaft.de

23 Kloner RA, Jennings RB. Consequences of bri¢féstia: stunning, preconditioning and their clinical
implications: part 1. Circulation. 2001 Dec;104(24981-9. Review.

2 Loffler G, Petrides PE. Biochemie und Pathobioaige Springer Verlag 6. Auflage,: 513-14.
% Okano N, Hiraoka H, Owada R, et al. Hepatosplaitchxygenation is better preserved during mild
hypothermic than during normothermic cardiopulmgraypass. Can J Aneasth 2001; 48: 1011-14.

2 Ohri SK. Systemic inflammatory response and fiiarehnic bed in cardiopulmonary bypass. Perfusion
1996; 11: 200-212.

27 Ohri K, Bowles C, Mathie R, Lawrence D, KeoghTBylor K. Effect of cardiopulmonary bypass
perfusion protocols on gut tissue oxygenation doddflow. Ann Thorac Surg. 1997; 64: 163-170.

28 Hampton WW, Townsend MC, Schirmer WJ, et al. &ffee hepatic blood flow during cardiopulmonary
bypass. Arch Surg 1989; 124: 458-459.

29 Gardebeck M, Settergren G, Brodlin LA, et al.&ywhnic blood flow and oxygen uptake during
cardiopulmonary bypass. J Cardiothorac Vasc An@§i2; 16 (3): 308-315.

30 Mathie RT. Hepatic blood flow during cardiopulnaoy bypass. Crit Care Med. 1993; Vol. 21, No. 257
76.
81 Honore PM, Jacquet LM, Beale RJ, Renauld JC,di&aet al. Effects of normothermia versus
hypothermia on extravascular lung water and sentokies during cardiopulmonary bypass: a randodjize
controlled trial. Crit Care Med. 2001; 29 (10): B9D909.

32 Galillard D, Bical O, Paumier D, Trivin F. A reweof myocardial normothermia: its theoretical basisl
the potential clinical benefits in cardiac surgegardiovasc Surg. 2000; 8 (3): 198-203.

3 Haisjackl M, Birnbaum J, Redlin M, et al. Splanithoxygen transport and lactate metabolism during
normothermic cardiopulmonary bypass in humans. sinAnalg 1998; 86: 22-27.

34 Braun JP, Schroeder T, Buehner S, Spies C,8p&nchnic oxygen transport, hepatic function and
gastrointestinal barrier after normothermic cardiopnary bypass. Acta Anaesth Scand 2004; 48: 637-7
% Tao W, Zwischenberger JB, Nguyen TT, et al. Gutosal ischemia during normothermic
cardiopulmonary bypass results from blood flow s&ithution and increased oxygen demand. J Thoradi®@asc
Surg 1995; 110 (3): 819-28.

% Kobayashi T, Robinson MK, Robinson V, DeRosa EpWre DW, Jakobs DO. Glutathione depletion
alters hepatocellular high-energy phosphate metahol Surg Res. 1993 ;53 :189-195.

87 Zhang H, Spapen H, Nguyen DN, Benlabed M, Buurkiva) Vincent JL. Protective effects of N-
acetylcysteine in endotoxemia. Am J Physiol. 196@;R1746-H1754.

61



38 Jensen T, Kharazami A, Schiotz PO et al. Efféctral N-acetylcysteine administration on humanoldlo

neutrophil and monocyte function. APMIS. 1988;966372

39 Peristeris P, Clark BD, Gatti S, Faggioni R, Masni A, Mengozzi M, Orencole SF, Sironi M, Ghe@xzi
N-acetylcysteine and glutathione as inhibitorsusfior necrosis factor production. Cell Immunol. 2920:390-
399.
40 Bourraindeloupe M, Adamy C, Candiani G, Cailldvktet al. N-Acetylcysteine treatment normalizes
serum tumor necrosis factor alpha level and hintterprogression of cardiac injury in hypertensas.
Circulation. 2004; 110 (14): 2003-2009.

4 Liu B, Hannun YA. Inhibition of the neutral magiem-dependent sphingomyelinase by glutathione. J
biol chem. 1997; 272 (26): 16281-16287.

42 Spapen H, Zhang H, Demanet C, Vleminckx W, Vitcdn Huyghens L. Does N-acetylcysteine influence
cytokine response during early septic shock? Ché88;113:1616-24.

4 Myers PR, Minor RL Jr, Guerra R Jr, Bates JN,ridan DG. Vasorelaxant properties of the endotineliu
derived relaxing factor more closely resemble $onitsteine than nitric oxide. Nature. 1990;345;163-

a Karow T, Lang R. Allgemeine und spezielle Pharalagie und Toxikologie. 1999.

% Stamler J, Mandelsohn ME, Amarante P, Smick DJa&nN, Davies PF, Cooke JP, Loscalzo J. N-
acetylcysteine potentiates platelet inhibition bp@othelium-derived relaxing factor. Circ Res. 1.8$89789-95.
46 Clancy RM, Leszczynska-Piziak J, Abramson SBritNdxide, an endothelial cell relaxation factor,
inhibits neutrophil superoxide anion production &idirect action on the NADPH oxidase. J Clin Inves
1992;90:1116-21.

4 Schmidt H, Schmidt W, Mller T, Bohrer H, Gebh&i1, Martin E. N-acetycysteine attenuates
endotoxin-induced leukocytes endothelial cell adireand macromolecular leakage in vivo. Crit Cared\1997
May; 25(5): 858-63.

48 Reinhart K, Spies CD, Meier-Hellmann A, Bredle,lHannemann L, Specht M, Schaffartzik W. N-
actylcysteine preserves oxygen consumption andigasticosal pH during hyperoxic ventilation. Am 84p Crit
Care Med. 1995;151:773-9.

49 Rank N, Michel C, Haertel C, Spies CD, et al.de¢tgicysteine increases liver blood flow and imm®v
liver function in septic shock patients: resultsagirospective, randomised, double-blind studyt Care Med.
2000; 28 (12): 3799-3807.

%0 Spies CD, Reinhart K, Witt I, Meier-Hellmann Aakhemann L, Bredle DL, Schaffartzik W. Influence of
N-acetycysteine on indirect indicators of tissuggenation in septic shock patients: results fropnaspective,
randomized, double-blind study. Crit Care Med. 192941738-46.

51 Bernard GR, Swindell BB, Meredith MJ, Carroll Riggins SB. Glutathione repletion by N-
acetylcysteine in patients with the adult respmattistress syndrome (ARDS).ARRD. 1989;139:A221.
52 Harrison PM, Wendon JA, Gimson AES, Graeme JMAlJisvns R. Improvement by acetylcysteine of
hemodynamics and oxygen transport in fulminant tiefailure. NEJM. 1991; 324: 1852-56.

>3 Devlin J, Ellis AE, McPeake J, Heaton N, WendénWilliams R. N-acetylcysteine improves
indocyanine green extraction and oxygen transpaihg hepatic dysfunction. Crit Care Med. 1997;26:242.
4 Jones AL, Bangash ICH, Bouchier IAD, Hayes PQt&#@nd systemic haemodynamic action of N-
acetylcysteine in patients with stable cirrhosigt.3994;35:1290-1293.

%5 Peake SL, Moran JL, Leppard PI. N-acetylcystelieresses cardiac performance in patients witlicsept
shock. Crit Care Med. 1996;24:1302-10.

62



%6 Forman MB, Puett DW, Cates CU et al. Glutathicesox pathway and reperfusion injury: effect of N-

acetycysteine on infarct size and ventricular finmctCirculation. 1988;78:202-213.
> Molnéar Z, Shearer E, Lowe D. N-acetylcysteinetimant to prevent the progression of multisystermanrg
failure: a prospective, randomized, placebo-colgdostudy. Crit care Med 1999 Jun; 27 (6): 1100-4.

%8 Domenighetti G, Suter PM, Schaller MD, Ritz R IBefC: Treatment with N-acetylcysteine during acute
respiratory distress syndrome: an randomized, @oudhind, placebo-controlled clinical study. J @dre 1997 Dec;
12 (4): 177-82.

%9 Szakmany T, Marton S, Molnar Z. Lack of effecipobphylactic N-acetylcysteine on postoperative orga
dysfunktion following major abdominal tumour surgea randomized, placebo-controlled, double-blindiaical
trial. Anaesth Intensive care 2003 Jun; 31(3): 261-

60 Emet S, Memig D, Pamukcu Z. The influence of Ntglcgsteine infusion on cytokine levels and gastric
intramucosal pH during severe sepsis. Crit caret280R 172-179.

61 Rakitzis ET. Thermodynamics considerations afraatenous gradients of hydrogen ion concentration
and carbon dioxide tension. Ann Clin Biochem 2080;114-118.

62 Jakob SM, Kosonen P, Ruokonen E, Parvianen laldak The Haldane effect- an alternative explanati
for increasing gastric mucosal pCO2 gradients? Bnaesth. 1999 Nov; 83(5):740-6

63 Hamori E. lllustration of free energy changeshemical reactions. J Chem Educ 1975; 52: 370-373.

o4 Grundler W, Weil MH, Rackow EC. Arteriovenousloan dioxide and ph gradients during cardiac arrest.
Circulation 1986; 74: 1071-74.

65 Inoue T, Sakai Y, Morooka S, et al. Venoartecaibon dioxide tension gradient in acute heartifail
Cardiology 1993 ; 82 : 383-7.

66 Perego GB, Marenzi GC, Guazzi M, et al. Contidubf pO2, P50 and Hb to changes in arteriovenous
02 content during exercise in heart failure. J Appysiol 1996; 80: 623-31.

67 Lind L. Veno- arterial carbon dioxide and ph-geads and survival in critical illness. Eur J Clitvest
1995; 25: 201-205.

68 Calafiore AM, Teodori G, Bosco G, et al. Intert@itt antegrade warm blood cardioplegia in aortleava
replacement. J Card Surg 1996; 11 (5): 348-54.

69 Swan HJC, Ganz W, Forrester J, Marcus H, Diam®n@honette D. Catheterization of the heart in man
with use of a flow-directed balloon-tipped cathet¢EJM 1970;283: 447-451.

70 Heck M, Fresenius M. Repetitorium der Anasthegjm. Springer Verlag; 4. Auflage: 177-178.

n Nielsen NC. Spectrophotometric determinatiomalbicyanine green inplasma especially with a feanto
improved correction for blank density. Scand J Kleab Invest. 1963; 15: 613-621.

& Bradley SE, Ingelfinger FJ, Bradley GP, et ale Bstimation of hepatic blood flow in man. J Clinést
1945; 24: 890-7.

& Uusaro A, Ruokonen E, Takala J. Estimation aodusphnic blood flow by the Fick principle in man and
problems in the use of indocyanin green. CardioResearch 1995; 30: 106-112.

4 Birnbaum J: Gastrointestinaler Sauerstofftranspod Lactatstoffwechsel wahrend des normothermen
kardiopulmonalen Bypasses beim Menschen. Promasos

& Swan H, Sanchez M, Tyndall M, et al. Quality cohbf perfusion: monotoring venous blood oxygen
tension to prevent hypoxic acidosis. J Thorac @aaic Surg. 1990; 99: 868-872.

63



7 Renz-Polster H, Braun J. Basislehrbuch InnereikiledUrban Fischer Verlag, 2. Auflage.

" Weil MH, Rackow EC, Trevino R, et al. Differenceacid-base state between venous and arteriatibloo
during cardiopulmonary resuscitation. New Engl JM&886; 315: 153-6.

8 Adrogue HJ, Rashad N, Gorin AB, et al. Assesing-&cise status in circulatory failure: difference
between arterial and central venous blood. N Emgéd 1989; 320: 1312-6.

& Bakker J, Vincent JL, Gris P, et al. Veno-arteciatbon dioxide gradient in human septic shock. €hes
1992; 101: 509-15.

80 Braun JP, Jakob SM, Volk T et al. Arterio-venguedients of free energy change for assessment of
systemic and splanchnic perfusion in cardiac syrpatients. Perfusion. 2006 Nov; 21 (6): 353-60.

81 Rank N, Michel C, Haertel C, Spies CD, et akdetylcysteine increases liver blood flow and inyeo
liver function in septic shock patients: resultsagirospective, randomised, double-blind studyt Care Med.
2000; 28 (12): 3799-3807.

82 Horowitz JD, Antman EM, Lorell BH, et al. Potendat of the cardiovascular effects of nitroglyceloyn N-
acetycytein. Circulation 19383; 68: 1247-53.

83 Davis RF, Dobbs JL, Casson H. Conduct and moimgtaf cardiopulmonary bypass. Williams and
Wilkins. 1993: 578-602.

84 Riddington DW, Venkatesh B, Boivin CM, Bonser RBal. Intestinal permeability, gastric intramualos
pH, and systemic endotoxemia in patients undergcamdiopulmonary bypass. JAMA, 1996; 275: 1007-1012
8 Andersen LW, Landow L, Baek L, Jansen E, BakeksSociation between gastric intramucosal pH and
splanchnic endotoxin, antibody to endotoxin, amddunecrosis factog-concentrations in paitents undergoing
cardiopulmonary bypass. Crit Care Med.1993; 21:-21D.

86 DeBacker D,Creteur J, Noordally O, et al. Dogzate-splanchnic V@DO, dependency exist in critically
ill patients? Am J Resp Crit Care Med. 1998; 179%2225.

87 Jakob SM, Takkala J. Shock. 1997 0 1999
88 Lindholm L, Hansdottir V, Lundquist M, JeppsonPhe relationship between mixed venous and regional
venous oxygen saturation during cardiopulmonaryalsgpPerfusion. 2002; 17: 133-139.

89 Schmid FX, Philipp A, Foltan M, Jueckstock, etA&tdiequacy of perfusion during hypothermia: reglona
distribution of cardiopulmonary bypass flow, mixeghous and regional venous oxygen saturation. Ehora
Cardiovasc Surg. 2003; 51: 306-311.

%0 Zamparelli R, De Paulis S, Martinelli L, Rossi &t,al. Pulsatile normothermic cardiopulmonary tsga
and plasma catecholamie levels. Perfusion. 2002 115-223.

oL Minami K, Kérner MM, Vyska K, Kleesiek K, et dtffects of pulsatile perfusion on plasma
catecholamine levels and hemodynamics during aed edrdiac operations with cardiopulmonary bypaskhorac
Cardiovasc Surg. 1990; 99: 82-91.

92 Spapen Herbert. Commentary: N-acetylcysteineimcal sepsis: a difficult marriage. Crit care 2004
8:229-230.

64



9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@eih in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht verdffentlicht.

65



10. Publikationsliste

Braun JP, Jakob SM, Volk T, Doepfmer UR, Moshirfalfe Stegmann S, Dohmen PM, Spies
C. Arterio-venous gradients of free energy chamga$sessment of systemic and splanchnic

perfusion in cardiac surgery patients. Perfusi@®62Nov; 21 (6): 353-60.

66



11. Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Shirin Stegmann, versichere an Eides stattldmeine eigenhandige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Einfluss N-Acetylcystein auf den Blutfluss im
Hepatosplanchnikusgebiet wéhrend des normothernmécht-pulsatilen kardiopulmonalen
Bypasses bei herzchirurgischen Klappenpatientebststfindig und ohne nicht offengelegte
Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als digegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt
habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach &ublikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Hitg (siehe ,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)* des ICMJEwwwicmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Labstibenungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphikah Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu diesessBrtation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/deelwe/in, angegeben sind. Samtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hengaggen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir veraimeét.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,181S1mfgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.”

67



12. Danksagung

Ich danke Frau Professor Dr. Spies, GeschéaftsfilererDirektorin der Charité
Universitatsmedizin  Berlin, Universitatskliniken rfi Anésthesiologie und operative

Intensivmedizin, fur die Uberlassung des Themas.

Besonderen Dank gilt Herrn PD Dr. J. Braun fir deduldige Anleitung und langjahrige
Betreuung.

Ebenso danke ich Prof. Dr. Schimke, MedizinischeniKlund Poliklinik mit Schwerpunkt
Kardiologie, Angiologie und Pneumologie, fur die dferation bei der Bestimmung der ICG-

Konzentrationen.

Frau Siebert, Institut der Medizinischen Biometlier Charité Berlin gilt mein Dank fur die
Durchfuhrung der Brunner-Analyse und fir die komep& Beratung bei der statistischen
Auswertung der Ergebnisse.

Dankeschdn an all die Kolleginnen und Kollegen,atiedieser Arbeit beteiligt waren.

Bedanken mdochte ich mich auch bei Christoph Rejna&rmanist, der mehrmals Korrektur
gelesen hat.

Stefan Ukena fur den letzten Schliff.

Meinen Eltern méchte ich dafir danken, dass sieenfiir mich da sind.

Mein lieber J6rg: Danke fur alles!

68



