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Abkürzungsverzeichnis 
 
A.= Arterie 

AAZ= Aortenabklemmzeit  

BGA= Blutgasanalyse 

BMI= Body mass index 

BSA= Body surface area 

BZ= Bypasszeit 

CI= Cardiac Index 

CO= Cardiac Output 

cO2= Oxygen concentration = Sauerstoffkonzentration 

CPB= Cardiopulmonary bypass = Kardiopulmonarer Bypass 

DO2= Oxygen delivery = Sauerstoffangebot 

f= female= weiblich 

FA= Firma 

h= Stunde 

HBF= Hepatosplanchnischer Blutfluss 

HLM= Herzlungenmaschine 

ICG= Indocyaningrün 

ITS= Intensivtherapiestation 

KG= Körpergewicht 

m= male= männlich 

min= Minute 

MODS= Multi-Organ-Dysfunktionssyndrom 

NAC= N-Acetylcysteingruppe 

NO= Stickoxyd 

Plac= Placebogruppe 

postop= postoperativ 

SIRS= systemic inflammatory response syndrom 

TNF α= Tumor-Nekrose-Faktor α 

V.= Vene 

VO2 = Sauerstoffverbrauch 

ZVK = Zentraler Venenkatheter 
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1. Abstract  

 
Objective: Is there a benefit for the splanchnic blood-flow and systemic and hepatic oxygen 

transport using N-acetylcysteine (NAC) by patients undergoing cardiac valve replacement 

surgery under normothermic, non-pulsatile cardiopulmonary bypass (CPB)? 

NAC as a sulfhydrildonator supporting the body`s defences based on the Glutathion system 

should reduce the high risk of developing a systemic-inflammatory-response-syndrom (SIRS) 

following normothermic CPB. We studied the hepatic blood flow, oxygen delivery and 

consumption, systemic and splanchnic oxygen-extraction. Additionally we studied the free 

energy gradients between mixed venous and arterial as well as between hepatic venous and 

arterial blood samples (using the method of Rakitzis), presenting chemical parameters for the 

quality of circulation. 

 

Methods: The study was prospective, randomized and double-blind. We examined 21 patients, 

one placebogroup containing 11 patients and one group with10 patients, who received NAC 

preoperative. Arterial, mixed venous and hepato-venous blood samples were taken 

synchronously after induction anesthesia (preCPB), during CPB, and 2 and 7 h after admission to 

the intensive care unit (ICU+2, ICU+7). The splanchnic (=hepatic) blood-flow (HBF) was 

measured by the constant infusion of indocyanin-green (ICG) using a hepatic-venous catheter. 

Free energy change gradients between mixed venous and arterial (-∆∆ G(v-a)) und hepatic-

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

 

Measurements and Results: Cardiac Index (CI) increased significantly in both groups during 

CPB and remained high thereafter (HBF in the placebogroup: from 0,6 via 0,9 to 0,7 l/min/m², 

versus NAC-Group from 0,47 via 0,65 to 0,64 l/min/m²). The systemic oxygen delivery 

remained constant to all measurement points (between 294-359 l/min/m without statistical 

significance). The systemic oxygen consumption decreased in the Placebo-group from 102 to 90 

and in NAC-group from 102 to 81 l/min/m², in both groups the oxygen consumption decreased 

furthermore, in the NAC-group even significantly (p= 0,028). In both groups the systemic 

oxygen-extraction increased under CPB, but decreased significantly after CPB (from 21 to 35% 

in placebogroup; p= 0,005 versus 22 to 36% in NAC-group; p= 0,047). 2 h after ICU admission 

the splanchnic oxygen-extraction of the NAC-group was clearly higher (p=0,012) compared to 

the placebogroup (52 versus 73%). 
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In the NAC-group free energy gradients between mixed venous and arterial increased time 

dependent however without significantly difference between the groups (initially 35 cal/mol to 

28 cal/mol to ICU+7; p= 0,022). 

4h after ICU admission the free energy gradients between hepatic venous and arterial increased 

in comparison with preCPB measurements in placebogroup (from 37 to 47 cal/mol) while the 

values in the NAC-group finally decreased (54 to 47 cal/mol), once again without significance. 

 

Discussion: There is no change of hepatic blood flow intra- or postoperative. In all patients the 

systemic oxygen delivery while CPB stayed constant. Postoperative we observed higher oxygen 

consumption as an inflammatory answer to CPB.  There was no impact by the use of NAC.  

The free energy gradients between mixed venous and arterial as well as between hepatic venous 

and arterial indicated stable circulatory parameters during clinical progress. Altogether there is 

no evidence that using NAC has a relevant impact on splanchnic blood-flow or oxygen 

consumption during normothermic, non-pulsatile cardiopulmonary bypass by patients 

undergoing cardiac valve replacement surgery. 

 

 

Fragestellung und Ziel: Lässt sich durch die perioperative Gabe von N-Acetylcystein (NAC) 

eine Verbesserung des hepatosplanchnischen Blutfluss und der systemischen und 

hepatosplanchnischen Sauerstoffbilanz während des normothermen, nicht-pulsatilem 

kardiopulmonalen Bypass (CPB) bei herzchirurgischen Klappenpatienten erzielen?  NAC als 

Sulfhydril-Gruppendonator, der das körpereigene Glutathionsystem unterstützt, könnte das 

Risiko einer Entstehung  eines Sytemic inflammatory response syndroms (SIRS) nach  

normothermen CPB minimieren. Wir untersuchten den hepatosplanchnischen Blutfluss (HBF), 

das Sauerstoffangebot und den Sauerstoffverbrauch, die systemische und splanchnische 

Sauerstoffextraktion und schliesslich die arteriogemischtvenösen und arteriohepatischen 

Energiedilutionsgradienten (nach Rakitzis) anhand derer die Qualität eines Kreislaufes chemisch 

dargestellt werden kann.   

 

Methodik:  Es nahmen insgesamt 21 Patienten, die in eine Placebo (n= 11) und in eine NAC 

(n=10) Gruppe doppelblind randomisiert wurden, teil. 

Zu vier Messzeitpunkten (T1= vor CBP, T2= unter CPB, T3= 2h nach Aufnahme auf die 

Intensivstation (ITS), T4= 7 h nach Aufnahme auf die ITS), wurden arterielle, gemischtvenöse 

und hepatovenöse Blutproben synchron entnommen.  Die Bestimmung des HBF erfolgte mittels 
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der Methode der kontinuierlichen Infusion von Indocyanin-Grün (ICG). Zudem wurden die 

arteriogemischtvenösen und arteriohepatischen Energiedilutionsgradienten berechnet.  

 

Ergebnisse: In beiden Gruppen stieg der HBF gleichsinnig mit dem Herzindex (CI) unter CPB 

signifikant an und blieb im postoperativen Verlauf erhöht (HBF der Placebo-Gruppe von 0,6 

über 0,9 auf 0,7 l/min/m², gegenüber NAC 0,47 über 0,65 auf 0,64 l/min/m²). Das 

Sauerstoffangebot in systemischen Kreislauf blieb in beiden Gruppen zu allen vier 

Messzeitpunkten konstant (Messungen zwischen 294 und 359 ml/min/m² ohne signifikante 

Unterschiede).  Der systemische Sauerstoffverbrauch zeigte in der Placebo-Gruppe einen 

deutlichen Abfall von 102 auf 90ml/min/m² und in der NAC Gruppe von 102 auf 81ml/min/m², 

in beiden Gruppen gibt es im weiteren postoperativen Verlauf wieder ansteigende 

Sauerstoffsverbrauchswerte, die in der NAC-Gruppe einer Signifikanz unterliegen (p= 0,028). 

Die systemische Sauerstoffextraktion stieg in beiden Gruppen nach einem leichten Abfall unter 

der CPB postoperativ signifikant an (in der Placebogruppe von 21 auf 35%; p=0,005 versus von 

22% auf 36% in der NAC-Gruppe; p= 0,047). 

Die splanchnische Sauerstoffextraktion der NAC-Gruppe war 2h nach ITS-Aufnahme deutlich 

(p=0,012) über den Werten der Placebo-Gruppe (52 versus 73%). 

In der NAC-Gruppe fiel der arteriogemischtvenöse Energiedilutionsgradient im Verlauf ab 

(initial 35cal/mol auf 28 cal/mol zu T4; p= 0,022), jedoch ohne signifikanten 

Gruppenunterschied. 

In der Placebogruppe stieg der arteriohepatovenöse Energiedilutionsgradient zum Messzeitpunkt 

T4 über den Ausgangswerten (37 auf 47 cal/mol), während die Werte in der NAC Gruppe zum 

Schluss unter den Ausgangswerten lagen (54 auf 47 cal/mol), ohne jede statistische Relevanz. 

 

Diskussion: 

Es gibt keine intra- und postoperative Veränderung des hepatosplanchnischen Blutflusses. Das 

systemische Sauerstoffangebot blieb während und nach normothermen, nicht-pulsatilen CBP bei 

allen Patienten konstant. Postoperativ kommt es zu einem erhöhten Sauerstoffverbrauch im Zuge 

einer inflammatorischen Antwort auf den CPB.  NAC zeigte hierbei keinen Einfluss. 

Die arteriogemischtvenösen und –hepatischen Energiedilutionsgradienten deuteten in klinischen 

Verlauf aller Patienten auf stabile zirkulatorische Verhältnisse hin. Insgesamt liegen keine 

Hinweise  vor, das NAC relevanten Einfluss auf den Blutfluss oder den Sauerstoffverbrauch im 

Hepatosplanchnikusgebiet während des normothermen, nichtpulsatilem Bypass bei 

herzchirurgischen Klappenpatienten hat. 
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2. Einleitung 

2.1 Mortalität und Letalität bei Patienten nach Operation an der 
Herzlungenmaschine 

Um den Zeitpunkt unserer Studie herum erfolgten an der Charité Berlin, Campus Mitte, in der 

Klinik für kardiovaskuläre Chirurgie jährlich etwa 300-350 Operationen an Herzklappen unter 

der Herz-Lungen-Maschine (1). 

Laut Statistik der Bundesstelle für Qualitätssicherung (BQS)  lag im Jahr 2004 die 30-Tage-

Letalität  bei kombiniertem Koronar- und Aortenklappenersatzoperation bei 5,8% (2).  

Vor allem intraabdominale Komplikationen, wie gastrointestinale Hämorrhagien, Ösophagitis, 

Cholecystitis und Duodenalulzerationen führten zu einer gesteigerten Mortalität gegenüber 

Kontrollgruppen (3). Wang et al. (4) beschrieben, dass Patienten, die sich einer 

herzchirurgischen Klappenoperation unterzogen, in der perioperativen Phase besonders gefährdet 

waren, ein Multi-Organ-Dysfunktionssyndrom (MODS) zu entwickeln. Nach diesen Operationen 

wird die Inzidenz für ein MODS, das zwei, drei oder vier Organe betrifft, mit 17%, 6% bzw. 4% 

berichtet, die korrespondierende Letalität beträgt 12%, 19% bzw. 76%. 

Das Bild einer schweren Sepsis zeigt sich bei etwa 2% der herzchirurgischen Patienten (5) Die 

Letalität einer Sepsis bleibt hoch und kann zwischen 20-60% betragen (6).  

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

Es werden pathophysiologische Veränderungen im hepatosplanchnischem Stromgebiet wie z. B. 

Schädigungen der Epithelzellen, Verlust der Darmbarriere, Blutflussveränderungen und 

Veränderungen der Sauerstoffbilanz beobachtet. Diese Veränderungen scheinen eine 

entscheidende Rolle bei der Entstehung eines MODS bei Menschen und Tieren zu spielen (7, 8, 

9).  

Verschiedene Ursachen kommen für die Entstehung einer systemischen Entzündungsreaktion in 

Frage. Zum einen kommt es durch den Kontakt des Blutes mit der künstlichen, also nicht-

physiologischen Oberfläche der Herz-Lungenmaschine zur einer Aktivierung  und Freisetzung 

von Mediatoren. Diese aktivieren ihrerseits Komplementsysteme, steigern die Produktion von 

Zytokinen, Sauerstoffradikalen und Gerinnungsfaktoren (10). An Leukozyten und Endothel 

binden sich Adhäsionsmoleküle, wenn sich diese an Gefäßwände setzen, kommt es zu 

Schädigungen, die eine Vasokonstriktion und Minderdurchblutung mit sich bringen. Wird das 
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Epithel weiter geschädigt, steigt die Gefäßpermeabilität mit der Konsequenz, dass sich die 

Organperfusion verschlechtert bis hin zur Entstehung eines MODS.   

Zum anderen wird während des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) und in den ersten Stunden 

danach eine Vasokonstriktion der hepatosplanchnischen Blutgefäße beobachtet, die zu einem 

Abfall der Durchblutung im menschlichen Hepatosplanchnikusgebiet führt (11). Postoperativ 

erfolgt in der Regel eine Reperfusion dieses Gebietes. Der Organismus reagiert mit einer 

Vasodilatation, die zu einer Erniedrigung des Widerstandes im Gefäßsystem und zu einer 

Hyperämie im Gastrointestinaltrakt führt (12, 13, 14). Im Rahmen dieses Ischämie-

Reperfusionsprozesses kommt es ebenfalls zur Aktivierung inflammatorischer Prozesse, in Folge 

dessen werden Zellmembranen angegriffen und zerstört. Zusätzlich kommt es zu Schäden an den 

Endothelien (15) und die Barrierefunktion des Darms wird stark beeinträchtigt (16, 17, 18). 

Endotoxine können aus dem Darm in den menschlichen Blutkreislauf gelangen und die 

Entwicklung eines Systemic inflammatory response syndrom (SIRS) und eines Multi-Organ-

Dysfunktionssyndroms (MODS) induzieren (19, 20). Doch nicht allein der Beginn der CPB führt 

zu einer Verschlechterung der Durchblutung, durch die präoperative Bestimmung von 

Laborparametern wie Alkalische Phosphatase, Endothelin, intrazelluläre Adhäsionmoleküle 

lassen sich jüngst Patienten vor einer möglichen Herzoperation detektieren, die ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung eine SIRS haben (21).  

Laut der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. handelt es sich beim Systemic Inflammatory 

Response Syndrome (SIRS) definitionsgemäß um eine generalisierte hyperinflammatorische 

Reaktion verschiedener Ursachen (z.B. Infektion, Verbrennung, 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 <4,3kPa (33mmHg) und/oder 

maschinelle Beatmung  

• Leukozytose >12.000/µl oder Leukopenie <4.000/µl und/oder Linksverschiebung >10% 

im Diff.-BB  

Der gesteigerte Stoffwechsel im SIRS bedingt einen erhöhten Energie- und Sauerstoffbedarf. Im 

Rahmen des erhöhten Sauerstoffverbrauchs entstehen vermehrt Sauerstoffradikale (23). diese 

Sauerstoffradikale weisen ungepaarte Elektronen auf. Es verbindet sich dadurch sehr leicht mit 



 10

anderen lebenswichtigen Bestandteilen der Körperzellen: Nukleinsäuren, Eiweiß und Fettstoffen. 

Diese werden dabei oxidiert und Zellen, Zellmembranen und Zellkerne werden geschädigt. 

Wenn diese Sauerstoffradikale mit den ungesättigten Fettsäuren der Membranen reagieren, folgt 

daraus eine Lipidperoxidation, in deren Verlauf es fortwährend zur Bildung von Lipidperoxiden 

und reaktiven Sauerstoffspezies kommt, die wiederum in Sekundärreaktionen eingehen können. 

Es resultiert ein zyklischer Prozess, in dem vermehrt Lipidperoxide entstehen. Tierexperimentell 

wurde nachgewiesen, dass die ursprünglichen Lipide in ihrer Eigenschaft derart modifiziert 

werden, dass sie tiefgreifende Änderungen zellulärer Funktionen nach sich ziehen (24). 

Eine Verminderung des Sauerstoffangebots kann eine zusätzliche Belastung für das 

hepatosplanchnische Stromgebiet sein. Während des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) kommt 

es zu einer Hämodilution, d.h. der Hämatokrit sinkt. Hierdurch wird die 

Sauerstoffbindungskapazität des Blutes reduziert, obgleich, wie bereits erwähnt, vermehrt 

Sauerstoff benötigt wird. Die menschlichen Organe extrahieren mehr Sauerstoff aus dem Blut 

und ein Ungleichgewicht der Sauerstoffversorgung im Hepatosplanchnikusgebiet kann die Folge 

sein (25).  

Ohri et al. beobachteten bei Menschen nach hypothermen Bypass eine verminderte 

Blutzirkulation im hepatosplanchnischem Stromgebiet (26, 27, 28) und eine verminderte 

Sauerstoffbilanz, die zu Dysfunktionen der Organe und im weiteren Verlauf zu einem MODS 

führen können. Gardebeck et al. (29)  konnten einen Abfall des hepatosplanchnischen Blutflusses 

(HBF) unter hypothermen Bypass nicht bestätigen. Mit einer Pumpflussrate der 

Herzlungenmaschine von etwa 2,4 l/min zeigte sich bei Hunden kein Abfall des 

hepatosplanchnischen Blutflusses (30). 

In der Herzchirurgie kommen neben hypothermen (</=32°C), mildhypothermen (ca. 34°C) auch 

normotherme (ca. 36°C) cardiopulmonale Bypass-Protokolle zum Einsatz. Es  scheint, dass der 

normotherme CPB weniger Einfluss auf den Metabolismus und Organsysteme hat als der 

hypotherme CPB. Insbesondere in der Phase der Wiedererwärmung nach Hypothermie also der 

kompensatorischen Hyperthermie werden Komplikationen wie eine metabolische Azidose, 

Steigerung der Plasmaviskosität, verminderte Sauerstoffabgabe ans Gewebe und Reduzierung 

der Erythrozyten-Elastizität beobachtet (31). Gaillard et al. (32) folgern, dass die 

Aufrechterhaltung von systemischer und myocardialer Normothermie im Rahmen eines CPB die 

o.g. Probleme reduziert und einen physiologischeren Ansatz darstellt. So konnten Haisjackl et al. 

(33) und Braun et al. (34) in klinischen Studien keinen Abfall des hepatosplanchnischen 
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Blutflusses während des normothermen CPB beobachten. Im gleichen Setting beobachteten die 

Autoren jedoch eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs der hepatosplanchnischen Organe 

während oder nach normothermen kardiopulmonalem Bypass. Ein ähnlicher Anstieg des 

hepatosplanchnischen Sauerstoffverbrauches konnte auch in tierexperimentellen Studien 

nachgewiesen werden (35).  

2.3 Der Einsatz von N-Acetylcystein als Antioxidans 

Um die Wirkung von Sauerstoffradikalen zu hemmen, schüttet der Körper Antioxidantien aus. 

Sie verzögern oder blockieren die Oxidation von Sauerstoffradikalen. Glutathion ist ein 

körpereigenes  Antioxidans, das mit Hilfe von nichtenzymatischen (z.B. α-Tocopherol, 

Ascorbat) und enzymatischen (z.B. Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase) Mechanismen in 

der Lage ist, Lipidperoxide zu eliminieren und deren destruktive Wirkung auf Organmembranen 

zu verringern (36). 

Möglicherweise kann der Organismus mit zugeführten Antioxidantien, z. B. dem N-

Acetylcystein, unterstützt werden. N-Acetylcystein ist uns in niedriger Dosierung (600mg/d) als 

Sekretolytikum und in höherer Dosierung (200mg/kg KG) als Antidot bei 

Paracetamolvergiftungen bekannt. Seine Pharmakokinetik ist gut dokumentiert und die Toxizität 

gering (37). Zum einen dient N-Acetylcystein (NAC) als Sulfhydril-Gruppendonator und wirkt 

dadurch antioxidativ. Die bereitgestellten SH-Gruppen können eine Reihe von Noxen direkt 

chemisch binden oder durch deren Reduzierung entgiften. Zum anderen stellt das NAC den für 

die Synthese des Tripeptids Glutathion wichtigen Baustein Cystein zur Verfügung. Somit kann 

intrazelluläres Glutathion sowohl synthetisiert als auch regeneriert und der körpereigene Vorrat 

wieder aufgefüllt werden.  

In verschiedenen Studien wird die antiinflammatorisch wirkende Eigenschaft dadurch belegt, 

dass NAC die Aktivierung humaner neutrophiler Granulozyten hemmen (38) und die akute 

Toxizität von humanen und animalen TNF α blockieren kann (39, 40). Das produzierte 

Glutathion inhibiert die neutrale Sphingomyelinase (41), ein Enzym, das nachteilige Effekte (z. 

B. Erhöhung von Stresshormonen oder Fieber) des TNF α vermittelt. Dieser direkt hemmende 

Einfluss des NAC auf TNF α konnte in einer klinischen Studie von Spapen et al. allerdings nicht 

bestätigt werden (42). Zusätzlich kann mit Hilfe des Cystein-Bausteins des NAC aus 

organischem Nitrat endogenes NO freigesetzt werden. Dieses NO aktiviert die Guanylatcyclase, 

die zur Bildung von cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) beiträgt. Die erhöhte 



 12

Konzentration von cGMP führt bei bovinen Endothelien zur Relaxation der glatten Muskulatur 

und damit zu einer Vasodilatation (43, 44). Außerdem inhibiert NO die 

Thrombozytenaggregation und die Produktion von Superoxidanionen (45). Diese Beobachtung 

konnte Clancy et al. ebenfalls anhand einer humanexperimentellen Studie nachweisen (46). 

Einen anderen Aspekt untersuchten Schmidt et al. Sie konnten tierexperimentell zeigen, dass 

NAC die Endotoxin-induzierte Adhäsion von Leukozyten an Endothelzellen vermindert. Die 

Permeabilität sollte damit gemildert und  NAC somit eine geeignetes Therapeutikum in der 

Prävention von Endothelschäden im Rahmen einer Sepsis sein (47). 

NAC hat sich in klinischen Studien als effektiv bei Patienten, die mit einer kurzzeitigen 

sauerstoffreichen Ventilation (Fi O2= 1,0) beatmet werden mussten (48), sowie in der Frühphase 

der Sepsis (49, 50), beim ARDS (Adult respiratory distress syndrome) (51) und beim akuten 

Leberversagen erwiesen (52). Dieser positive Effekt lässt sich durch die Verbesserung der 

Mikrozirkulation und der Gewebeoxygenierung erklären. Nach einer Bolusgabe von NAC 

konnten Spies et al. (50) einen Anstieg des systemischen Sauerstoffverbrauchs dokumentieren. 

Andere Studien zeigen außerdem einen Anstieg des systemischen Sauerstofftransports unter 

NAC (49, 53), der mit einem Anstieg des Herzzeitvolumens, des Schlagvolumens und der 

linksventrikulären Schlagarbeit und einer Abnahme des systemischen Gefäßwiderstandes 

assoziiert ist (51, 52, 53, 54). Dagegen wurde in einer Studie von Peake et al. eine Reduzierung 

des Herzzeitvolumens und der linksventrikulären Schlagkraft bei Patienten mit septischen 

Schock trotz der Gabe von NAC beobachtet (55).  

Die indirekte Wirkung des NAC auf das Hepatosplanchnikusgebiet konnte in einer klinischen 

Studie von Rank et al. (49) gezeigt werden: Bei Patienten mit frühem septischem Schock kam es 

zu einer signifikanten Verbesserung des hepatosplanchnischen Blutflusses. Der Anstieg des 

Blutflusses im Hepatosplanchnikusgebiet ist durch den Anstieg der Herzindizes zu erklären, der 

Abfall des systemischen Gefäßwiderstandes durch die Bildung von NO durch das N-

Acetylcystein. In tierexperimentellen Studien konnte ein Anstieg des mesenterialen Blutflusses 

bei Hunden mit endotoxischem Schock und die Verbesserung der myocardialer Kontraktilität in 

einem Ischämiemodell nach NAC-Gabe gezeigt werden (56).  

Peake und Mitarbeiter zeigten, dass die Gabe von NAC im  septischen Schock einen Abfall des 

Cardiac outputs  und des mittleren arteriellen Drucks verursacht (55). Dies bekräftigten Molnár 

et al., die einen höheren Verbrauch von inotropen Medikamenten bei kritisch kranken Patienten, 

die mit NAC behandelt wurde, beobachteten (57). Und es häufen sich Studien, die die Gabe  von 
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NAC bei kritisch kranken Patienten in Frage stellen, da es keinen signifikanten Unterschied 

gegenüber Placebo-Gruppen bezüglich einer Verbesserung der systemischen Oxygenierung, 

Suppression der Organ-Dysfunktions-Parameter wie Zytokine und TNF α oder Mortalität gibt 

(58, 59, 60).  

 

2.4 Der freie Energiedilutionsgradient als möglicher Prädiktor  

für eine adäquate Organperfusion 

Um die Adäquanz einer Zirkulation zu quantifizieren, werden u.a. biochemische Gradienten 

zwischen arteriellen und dem venösen System beschrieben. In der Literatur wird hierfür der 

Gradient des CO2-Partialdruckes oder der Gradient der freigesetzten Energie nach 

Helmholtz/Gibbs angegeben. In Anlehnung an Rakitzis (61) nutzten wir die Möglichkeit, den 

freien Energiedilutionsgradienten (-∆∆G) zwischen zwei Körperkompartimenten zu berechnen 

und somit ein quantitatives Maß für die Schwere einer zirkulatorischen Insuffizienz zu 

präsentieren, da diese Methode im Gegensatz zu der CO2-Gradienten-Methode nicht durch den 

Haldane-Effekt verfälscht wird (62). 

Die Berechnung basiert auf folgender Grundlage: Die Differenzen bezüglich der 

Konzentrationen der Hydrogenionen, des Bicarbonates und des Kohlendioxides zwischen 

arteriellem und gemischtvenösem Kompartiment (-∆∆G(a-v)) oder wie in unserer Studie 

zwischen arteriellem und hepatovenösem Kompartiment (-∆∆G(a-h)) spiegelt den Grad an 

Interaktion dieser Kompartimente im Rahmen des homöostatischen Systems wider. 

Bei einer Zunahme von -∆∆G besteht folglich ein hoher Unterschied zwischen den 

Energiedilutionsgradienten der Kompartimente. Das bedeutet, dass der Austausch freiwerdender 

Energie zwischen dem arteriellen und dem gemischtvenösen Kompartiment aufgrund einer 

zirkulatorischen Insuffizienz reduziert ist. Wenn -∆∆G zwischen dem arteriellen und 

gemischtvenösen Kompartiment sich dem Wert Null nähert, spricht dies für einen kaum 

bestehenden Unterschied zwischen den Kompartimenten, das System ist in diesem Falle 

ausgeglichen und steht somit in einem Gleichgewicht (63). Rakitzis konnte aufgrund arterieller 

und venöser Blutentnahmen, die im Rahmen von kardiopulmonalen Reanimationen oder im 

schweren Herzversagen gewonnen wurde, -∆∆G Werte um 150 cal/mol berechnen. Zusätzlich 

wertete Rakitzis drei Studien (64, 65, 66) retrospektiv aus, in denen der Energiedilutionsgradient 

bei Tieren und Menschen mit akutem Herzversagen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf das 

drei- bis zehnfache anstieg. 
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Die Bedeutung der Hydrogenionen zeigt sich auch in einer Studie von Lind (67), in der er den 

Anstieg des arteriovenösen pH-Gradienten als signifikanten Prädikator für eine spätere 

Mortalität bei kritisch Kranken beurteilt. 

 

2.5 Fragestellung und Ziel dieser Studie 

Unsere Fragestellung lautete: Inwiefern wirkt sich die Gabe von N-Acetylcystein auf den 

hepatosplanchnischen Blutfluss und die systemische und hepatosplanchnische Sauerstoffbilanz 

während des normothermen kardiopulmonalen Bypasses aus? 

Kann die Gefahr der Entwicklung einer hyperinflammatorischen Reaktion durch die 

Verwendung von NAC minimiert werden?  

Aus diesen Gründen untersuchten wir den hepatosplanchnischen Blutfluss, das Angebot und den 

Verbrauch an Sauerstoff und die Höhe der Sauerstoffextraktion im systemischen und 

hepatosplanchnischem Kreislauf. 

Die Bestimmung der Energiedilutionsgradienten, sowohl der arteriogemischtvenöse als auch der 

arteriohepatovenöse, sollte als Maß für die Suffizienz  der Zirkulation verwendet werden. 
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3. Methodik 

 

3.1 Studiendesign 

Die Studie wurde in Form einer prospektiven, randomisierten,  placebokontrollierten 

Doppelblindstudie an einem Einzelzentrum durchgeführt. 

 

3.2 Patientengut 

Die Durchführung dieser Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin befürwortet 

und als Pilotstudie auf die genannte Fallzahl begrenzt. 

Alle Patienten wurden ausführlich mit den Methoden und dem Ziel der Studie vertraut gemacht, 

über alle durchgeführten Maßnahmen aufgeklärt und eine schriftliche Einwilligungserklärung 

zur Teilnahme wurde eingeholt. 

Zwischen Juni 2000 und März 2002 wurden in diese Studie insgesamt 21 Patienten 

eingeschlossen. Die elf Patienten der Placebo-Gruppe teilten sich in eine Frau und zehn Männer 

auf, die zehn Patienten der N-Acetylcystein-Gruppe in drei Frauen und sieben Männer. 

 

3.2.1 Einschlusskriterien 

Volljährige Patienten, die sich einer elektiven, herzchirurgischen Aorten- oder 

Mitralklappenoperation unterziehen, wurden in die Studie eingeschlossen. 

 

3.2.2 Ausschlusskriterien 

Für unsere Studie haben wir folgende Ausschlusskriterien angewandt: 

Jodallergie 

bekannte Überempfindlichkeit gegenüber Indocyaningrün (ICG) 

Notfalleingriff 

terminale Niereninsuffizienz 

floride Endo-/ Myocarditis 
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chron. entzündliche Darmerkrankungen 

Ösophagusvarizen 

schwere Leberinsuffizienz (ab Child B) 

moribunder Patient 

Schwangerschaft 

Stillen 

 

3.2.3 Abbruchkriterien 

Zudem wurden folgende Abbruchkriterien festgelegt: 

akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes eines Patienten, die sich eindeutig auf eine der 

verwendeten Pharmaka zurückführen lässt 

anaphylaktoide Reaktion 

Wunsch des Patienten 

 

3.3 Spezielle Vorbereitung und Narkoseführung 

Bis auf Acetylsalicylsäure (ASS) oder andere gerinnungshemmende Medikamente, die bis zu 

fünf Tagen vor der geplanten Operation abgesetzt wurden, erhielten die Patienten ihre gewohnte 

Dauermedikation bis zum Operationstag. Die orale Prämedikation erfolgte mit 1-2mg 

Flunitrazepam zur Nacht vor der Operation und 0,07-0,1mg/kg KG Midazolam eine Stunde vor 

der Operation. 

Vor der Narkoseeinleitung wurde ein periphervenöser Zugang über eine vorzugsweise linke 

Unterarmvene gelegt und 7-10ml/kg KG Vollelektrolytlösung infundiert. Die Herzaktionen 

wurden über zwei Ableitungen (II und V5) überwacht. In Lokalanästhesie mit Lidocain 1,0% 

wurde über die rechte A. femoralis ein arterieller Zugang und über die rechte V. femoralis eine 

Schleuse (Opticath, Abbott, North-Chicago, Illinois, USA) eingeführt. Anschließend wurde die 

Anästhesie mit Fentanyl (4-7µg/kg), Midazolam (0,05mg/kg), Etomidate (0,15-0,2mg/kg) und 

Pancuronium (0,1-0,15mg/kg) zur Muskelrelaxation eingeleitet. Die Narkose wurde mit Fentanyl 

(0,5-1,0mg/kg), Propofol (3-4mg/kg/h) und wiederholte Dosen von Pancuronium 

aufrechterhalten. Nach orotrachealer Intubation wurde der Patient druckkontrolliert und 
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normoventiliert bei einem arteriellem pCO2 von 35-45mmHg beatmet. Die perioperative 

Antibiotikaprophylaxe erfolgte durch die Gabe von 1,5g Cefuroxim, die zweimal wiederholt 

wurde. 

Ein fiberoptischer Einschwemmvenenkatheter (OptiQue, Abbott, North Chicago, Illinois, USA) 

wurde durch die Schleuse über die V. femoralis und V. cava inferior in die rechte Lebervene 

eingeführt. Ein deutlicher Abfall der Sauerstoffsättigung unter den gemischtvenösen Wert 

machte deutlich, dass die rechte V. hepatica erreicht worden ist. Die korrekte Lage (mindestens 

5cm in der Lebervene) wurde durch eine Röntgenaufnahme und die Blutgasanalyse 

(Sauerstoffsättigung<70%, Laktatwerte sind niedriger als die aus der Femoralvene) verifiziert 

und dokumentiert. 

Ein zentraler vierlumiger Venenkatheter sowie ein Pulmonalarterienkatheter (Fiberoptik-

Thermodilutionskatheter Opticath P7110, 7,5F, Abbott, North Chicago, Illinois, USA) wurden 

parallel über die rechte V. jugularis interna gelegt, so dass jeweils der zentrale Venendruck 

(ZVD), der Druck in einer Pulmonalarterie (PAP) und der Pulmonalkapilläre Verschlussdruck 

(PCWP) gemessen werden konnte.  

Zur Körpertemperaturmessung und Bilanzierung wurde den Patienten nach Einleitung der 

Narkose ein Blasenkatheter gelegt (siehe 3.7.2). 

 

3.4 Randomisierung und Gabe von N-Acetylcystein bzw. Placebo 

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

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

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

 

3.4.1 Placebo 

Die Patienten erhielten 0,9% NaCl-Infusionen, mit dem gleichen Volumen wie auch für die 

NAC-Gruppe berechnet, über ca. 4h verteilt. 
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3.4.2 N- Acetylcystein 

Die Patienten erhielten eine NAC-Infusion über 4h in folgender Dosierung: initial 150mg/kg 

Körpergewicht (KG) über 30min. und anschließend 50mg/kg KG über die restlichen 3,5h. 

 

3.5 Kardiopulmonaler Bypass 

Der normotherme, nicht-pulsatile kardiopulmonale Bypass (CPB) wurde mit Hilfe einer 

Zentrifugalpumpe (Rotaflow, Jostra, Hirlingen, Deutschland) und eines 

Kapillarmembranoxygenators (Quadrox, Jostra, Hirlingen, Deutschland) gewährleistet. Die 

Pumpflussrate wurde möglichst  konstant bei über 2,6l/min/m² und der mittlere arterielle Druck 

bei >60mmHg gehalten Die Pumpe wurde mit einer kolloid-kristalloiden Lösung  aus 500ml 

Vollelektrolytlösung und 500ml Hydroxyäthylstärke 10% sowie zusätzlich 8000IE Heparin, 

50000IE/kg KG Aprotinin gefüllt. Die Verwendung von Aprotinin war zum Zeitpunkt der Studie 

noch klinischer Standard bei Patienten mit CPB. Nach Setzen der Aortenklemme wurde der 

Herzstillstand durch eine intermittierende anterograde Verabreichung einer körperwarmen 

hyperkaliämischen Kardioplegielösung nach Calafiore induziert (68). Die Myokardprotektion 

wurde nach folgendem Plegieschema aufrechterhalten: alle 15 Minuten zwei Minuten Plegie 

über die Aortenwurzel oder direkt über die Koronarostien. 

Um den Hämatokrit während des CPB bei über 0,22 zu halten, wurde den Patienten 

Erythrozytenkonzentrate substituiert. 

Zur Unterstützung der Herz- und Kreislauffunktion beim Abgang vom kardiopulmonalen Bypass 

wurde nach klinischem Standard Dopamin und Nitroglycerin verwendet. Nach der Operation 

wurden die Patienten auf die Intensivstation gebracht, wo eine Sedierung mittels Propofol über 

mindestens 7 Stunden fortgeführt wurde. Beim Auftreten von Komplikationen, wie z. B. 

kardiozirkulatorische oder pulmonale Instabilität oder Nachblutungen wurde die Sedierungszeit 

entsprechend verlängert. 
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3.6 Messprotokoll 

Die Probeentnahmen bzw. Messungen fanden zu folgenden Zeitpunkten statt: 

Messzeitpunkt 1(T1): Präbypass, d.h. nach Narkoseeinleitung, und zwar jeweils 20min nach 

Beginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3) 

Messzeitpunkt 2 (T2): Bypass, d.h. 20min nach Setzen der Aortenklemme, und zwar jeweils 

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 20min nach Beginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3) 

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

Intensivtherapiestation, und zwar jeweils 20min nach Beginn der ICG- Infusion. (Siehe 3.7.3) 

 

3.7 Parameter 

Allgemein wurden von den Patienten das Alter, das Gewicht, die Größe, der Körpermassenindex 

(body mass index=BMI) und die Körperoberfläche (body surface area=BSA) erfasst. 

Zu den Messzeitpunkten T1 bis T4 wurden jeweils ermittelt: 

Herzfrequenz (HF)  

Blutdruck (BP; sys, dia, mid) 

Zentraler Venendruck (ZVD) 

Pulmonalarterieller Druck (PAP, sys, dia, mid) 

Pulmonalkapillärer Verschlussdruck (Pulmonal Capillary Wedge Pressure) 

Körpertemperatur 

Hämatokrit 

Hämoglobinkonzentration 

Arterielle, gemischtvenöse, lebervenöse und periphervenöse Blutgase und ph-Werte 

Arterielle, gemischtvenöse, lebervenöse und periphervenöse Sauerstoffsättigungen   

Arterielle und lebervenöse ICG- Konzentration 
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3.7.1 Hämodynamik 

Die Herzfrequenz wurde über die EKG-Ableitung ermittelt und der Blutdruck wurde über einen 

Katheter in der A. femoralis gemessen.  

Das Herzzeitvolumen wurde mittels der Thermodilutionsmethode nach Swan und Ganz (69) 

bestimmt: über das proximale Lumen des Pulmonaliskatheter werden 10ml einer 

raumtemperierten isotonen Lösung in den rechten Herzvorhof injiziert und die 

Temperaturerniedrigung über den wenige Zentimeter vor der Katheterspitze lokalisierten 

Temperaturfühler gemessen. Das Herzzeitvolumen berechnet sich aus dem Ausmaß und dem 

zeitlichen Auftreten des Temperaturabfalls mittels folgender Gleichung nach Stewart-

Hamilton(70): 

HZV= k V1(TB-T1)/ σ Tb (t) dt 

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

Injektattemperatur;  

σ Tb (t) dt= Flächenintegral der durch den Kältebolus hervorgerufenen Temperaturänderung 

Wir führten jeweils drei aufeinanderfolgende Messungen durch und errechneten daraus den 

Mittelwert. 

Der Cardiac Index berechnet sich aus dem Herzzeitvolumen zur Körperoberfläche und hat die 

Einheit l/min/m². 

 

3.7.2 Körpertemperatur 

Die Körpertemperatur wurde kontinuierlich über einen Blasenkatheter (FA. Mallichrodt, St. 

Louis, Missouri, USA) nach Standard der Klinik in Grad Celsius gemessen. 

 

3.7.3 Arterielle und lebervenöse ICG- Konzentration 

Das Indocyaningrün (ICG-Pulsion, PULSION Medical Systems, München, Deutschland) muss 

lichtgeschützt und gekühlt aufbewahrt werden. Erst kurz vor Gebrauch wurden 50mg ICG in 

50ml Aqua dest. gelöst, was einer Konzentration von 1mg/ml entspricht. Es wurde dem 

Probanden über eine abgedunkelte Perfusorspritze und -leine (INJEKTOMAT®-Spritze, 

Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) mittels einer dafür zugelassenen Spritzenpumpe über 
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den zentralen Venenkatheter (ZVK) infundiert. Zu Beginn wurde ein Bolus von 12ml gegeben 

und anschließend mit einer Infusionsrate von 60ml/h weitergeführt. 

Nach 20min wurde simultan aus der Arterie und der Lebervene nach sorgfältiger Aspiration Blut 

zur ICG-Bestimmung abgenommen. Zu beiden Zeitpunkten wurde zusätzlich arterielles, 

lebervenöses, gemischtvenöses und periphervenöses Blut zur Blutgasanalyse entnommen (s.o.). 

Bei den Serumröhrchen wurde darauf geachtet, dass diese lichtgeschützt aufbewahrt wurden, bis 

sie 10min lang bei 3500-4000U/min (Sigma® 2-15, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode, 

Deutschland) zentrifugiert werden konnten. Anschließend wurde 2ml Serum in 

Eppendorfküvetten pipettiert und bei -80ºC tiefgefroren. Die Bestimmung der Extinktion erfolgte 

alsbald wie möglich mit Hilfe eines Spectrophotometers (Shimadzu UV 2101 PC, Shimadzu 

Corporation, Kyoto, Japan). Die erste Messung bei 804nm, die zweite Messung bei 900nm. Von 

den Messungen bei 900nm wurden drei hintereinander folgende Messungen gemacht, um 

anschließend den Mittelwert bestimmen zu können. Dieser Wert umfasst in etwa die Trübung 

der Blutbestandteile in unseren Proben. Um die Trübung letztendlich eliminieren zu können, 

wurden beide Werte, in folgende Rechnung eingebracht (71): 

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

 

Die ICG-Konzentration wurde dann nach folgender Formel berechnet:  

c= E 800 * 4,15 µg/ ml 

Der Wert 4,15 ist ein Standardkonversionsfaktor. Zu Beginn der Studie wurde mit ICG und Blut 

einiger Probanden Verdünnungsreihen hergestellt. Aus den gemessenen Extinktionswerten dieser 

Reihen konnte eine Referenzkurve dargestellt und der Faktor mathematisch ermittelt werden.  

 

3.7.4 Hepatosplanchnischer Blutfluss 

Der hepatosplanchnische Blutfluss wurde mittels der Konstant-Infusionstechnik von ICG anhand 

des Fickschen Prinzips, das schon 1945 von Bradley et al. (72) beschrieben wurde, gemessen. Er 

lässt sich aus den arteriellen und hepatovenösen ICG-Konzentrationen errechnen (73). Man geht 

davon aus, dass sich der hepatosplanchnische und splanchnische Blutfluss entsprechen. 

HBF= Infusionsrate (l/min) * Ci/(Ca-Chv) * (1-Hkt) 

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

Chv = hepatovenöse ICG-Konzentrationen [mg/l] 

 

3.7.5 Blutgasanalyse und Bestimmung des Hämatokrit und der 
Hämoglobinkonzentration 

Die Blutproben zur Blutgasanalyse, sowie zur Bestimmung des Hämatokrit und der 

Hämoglobinkonzentrationen wurden in eigens dafür vorgesehene heparinisierte Spritzen zu den 

oben genannten Messzeitpunkten zeitgleich und streng anaerob entnommen und mit dem ABL 

700 system Radiometer (Kopenhagen, Dänemark) sogleich analysiert (74). Die arteriellen 

Blutproben wurden über den Katheter in der A. femoralis abgenommen und während des CPB 

über den Schenkel nach Oxygenierung des Blutes durch die Maschine. Die gemischtvenöse 

Blutentnahme erfolgte über den Pulmonalarterienkatheter und während des CPB vor der 

Oxygenierung des Blutes. Sowohl die hepatovenösen als auch die femoralvenösen Blutproben 

konnten zu allen oben genannten Messzeitpunkten über die jeweiligen Katheter entnommen 

werden. 

 

3.7.6 Gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 

Die Sauerstoffsättigung ist der Anteil des mit Sauerstoff gesättigten Hämoglobins bezogen auf 

die gesamte bindungsfähige Hämoglobinkonzentration. Über den Pulmonalarterienkatheter 

konnte ohne weiteres gemischtvenöses Blut entnommen und mit Hilfe des o.g. 

Blutgasanalysegerätes die Sauerstoffsättigung analysiert werden. Der Normwert liegt bei etwa 

68-75% (69). 

Die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung gilt als ein Indikator für eine adäquate systemische 

Sauerstoffversorgung (75). Eine reduzierte gemischtvenöse Sauerstoffsättigung kennzeichnet ein 

Missverhältnis von Sauerstoffnachfrage und -angebot im systemischen Kreislauf. Sie ist aber 

kein sehr sensitiver Indikator, denn inzwischen ist bekannt, dass im Rahmen einer hypodynamen 

Sepsis die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung im Normbereich liegen kann und das trotz einer 

Störung der Gewebeoxygenierung infolge einer verminderten Sauerstoffaufnahme (70). Die 

Sauerstoffsättigung des gemischtvenösen Blutes repräsentiert die Sauerstoffsättigung des Blutes 

aus allen Organen. Aussagen über den Sauerstofftransport in den einzelnen Regionalkreisläufen 

könnten allein aus der Information der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung nicht abgeleitet 
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werden. Ischämische Prozesse im hepatosplanchnischen Stromgebiet während des CPB haben 

nur begrenzten Einfluss auf den Wert der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung. Ein Abfall der 

hepatovenösen Sauerstoffsättigung wird sich nicht unmittelbar in einem Abfall der 

gemischtvenösen Sauerstoffsättigung zeigen. 

 

3.7.7 Systemischer Sauerstoffgehalt, -angebot und -verbrauch 

Um das systemische Sauerstoffangebot berechnen zu können, braucht man den systemischen 

Sauerstoffgehalt (cO2). 

Bei der Berechnung des Sauerstoffgehaltes muss man jedoch beachten, dass ein Teil des 

Sauerstoffs nicht nur an Hämoglobin (Hb, g/l) gebunden, sondern auch physikalisch gelöst und 

außerdem vom Partialdruck (pO2) abhängig vorliegt (0,003ml O2/100ml Blut bei 37°C). 

Maximal kann 1mol Hb mit dem Molekulargewicht von 64500 Dalton (Dalton= g*mol-1) an 

seinen 4mol Häm-Eisen 4mol O2 binden. Daher bindet 1g Hb in etwa 1,39ml O2 (4/ 64500= 

0,062mmol O2 bei einem Molvolumen idealer Gase von 22,4l/mol). Da jedoch unter 

physiologischen Bedingungen Hämoglobin immer geringfügig als CO-Hämoglobin oder 

Methämoglobin vorliegt und diese Formen kein Sauerstoff binden können, ergibt sich der 

physiologische Wert von 1,34 ml pro g Hämoglobin.  Diese sogenannte Hüfner-Zahl drückt das 

Verhältnis von 1,34 ml O2 auf 1g Hämoglobin aus. Man verwendet sie für klinische Zwecke. 

Multipliziert man die Hämoglobinkonzentration mit der Hüfner-Zahl und der Sauerstoffsättigung 

(SO2) erhält man den chemisch gebundenen Sauerstoffgehalt. 

Aus der Summe des chem. gebundenen und physikalisch gelösten Sauerstoff berechnet sich der 

vollständige Sauerstoffgehalt (76): 

cO2[ml/dl] = Hb[g/l] * 1,34[ml/g]*SaO2 + 0,0031[ml/mmHG] * pO2[mmHG]  

 

Der Sauerstoff, der dem Organismus zur Gewebeoxygenierung zu Verfügung steht, hängt neben 

dem Sauerstoffgehalt auch vom Herzzeitvolumen ab. Das systemische Sauerstoffangebot 

(systemic oxygen delivery, DO2 sys) wurde nun folgendermaßen berechnet: Der 

Herzzeitvolumenindex (Cardiac Index, CI) multipliziert mit dem arteriellen Sauerstoffgehalt 

(caO2): 

DO2[ml/min/m²] = CI[dl/min/m²] * caO2[ml/dl]      
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Mit Hilfe des Fickschen Prinzips lässt sich der Herzzeitvolumenindex (CI) aus der Messung von 

O2-Aufnahme dividiert durch die Differenz aus arteriellem (caO2) und gemischtvenösem 

Sauerstoffgehalt (cvO2) berechnen: 

CI= VO2/(caO2-cvO2)          

 

Um den Sauerstoffverbrauch (VO2) zu berechnen, löst man die Formel nach VO2 auf, d.h. 

Herzzeitvolumen multipliziert mit der arteriovenösen Konzentrationsdifferenz ergibt den 

Sauerstoffverbrauch: 

VO2[ml/min/m²] = CI*(caO2-cvO2)        

 

3.7.8 Hepatovenöse Sauerstoffsättigung 

Mittels eines Katheters in einer Lebervene kann die Sauerstoffsättigung des hepatovenösen 

Blutes mit Hilfe eines Blutgasanalysegerätes gemessen werden. Anhand des Sättigungswertes 

lässt sich der prozentuale Anteil des mit Sauerstoff gesättigten Blutes bezogen auf die gesamte 

bindungsfähige Hämoglobinkonzentration im Lebervenenblut darstellen. Sie reflektiert das 

Verhältnis von Sauerstoffangebot und -verbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet. Da das venöse 

Blut aus der Milz, des Magens und des oberen Darm in der Pfortader zusammenfließt, um dann 

durch die Leber in die Lebervenen zu fließen, spiegelt die hepatovenöse Sauerstoffsättigung nur 

die Sauerstoffbilanz all dieser Organe wider. Eine Differenzierung bezüglich der 

Sauerstoffbilanz einzelner Organe ist nicht möglich, sie kann nur für das gesamte 

hepatosplanchnische Stromgebiet beurteilt werden. Eine Abnahme der Sauerstoffsättigung deutet 

auf eine Verschlechterung der Sauerstoffbilanz hin. Ein Anstieg des Sättigungswertes dagegen 

kann bedeuten, dass es entweder zu einer Verbesserung des Sauerstoffangebots oder aber zu 

einer Reduktion des Sauerstoffverbrauchs im Hepatosplanchnikusgebiet gekommen ist. 

 

3.7.9 Splanchnisches Sauerstoffangebot und -verbrauch 

Analog zu dem systemischen Sauerstoffangebot berechnet man den Hepatosplanchnischen 

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

Spl. DO2 = HBF * caO2 
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Das Gleiche gilt für den Sauerstoffverbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet, hier wird jedoch 

zusätzlich die gemischtvenöse Sauerstoffkonzentration durch die lebervenöse ersetzt: 

Spl. VO2= HBF * (caO2-chO2) 

 

3.7.10 Systemische Sauerstoffextraktion 

Die systemische Sauerstoffextraktion (EO2 sys) ist der Anteil an Sauerstoff, der von den 

Organen aus dem arteriellem Blut ausgeschöpft wird. Sie berechnet sich aus dem Verhältnis der 

arteriellen und gemischtvenösen Sauerstoffsättigung zueinander:  

EO2 sys[%]= (SaO2-SvO2)/SaO2 

SaO2 = arterielle Sauerstoffsättigung 

SvO2 = gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 

 

Dadurch lassen sich Unterschiede an Sauerstoffangebot und -verbrauch relativieren und es kann 

die Fähigkeit der Sauerstoffausschöpfung durch die Organe in einer bestimmten Situation, z.B. 

intra- oder postoperativ, bewertet werden. 

 

3.7.11 Splanchnische Sauerstoffextraktion 

Analog zur systemischen wird die splanchnische Sauerstoffextraktion berechnet.  

Die splanchnische Sauerstoffextraktion (EO2 spla) ist die Ausschöpfung von Sauerstoff aus dem 

arteriellen Blut durch die Leber und der anderen Organe im Splanchnikusgebiet, was bleibt zeigt 

sich an der Sauerstoffsättigung des hepatovenösen Blutes. Somit kann die splanchnische 

Sauerstoffextraktion über die arterielle und hepatovenöse Sauerstoffsättigung ausgerechnet und 

in Prozent angegeben werden: 

EO2 spla[%] = (SaO2-ShO2)/SaO2 

SaO2 = arterielle Sauerstoffsättigung 

ShO2 = hepatovenöse Sauerstoffsättigung 
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3.7.12 Arteriogemischtvenöser und arteriohepatovenöser Energiedilutionsgradient 

Rakitzis beschreibt auf der thermodynamischen Grundlage der freien Enthalpie (Gibbs Energie = 

∆G) die Möglichkeit, den freien Energiedilutionsgradienten -∆∆G zwischen zwei 

Kompartimenten mittels folgender Gleichung zu berechnen (61): 

-�� G (I-II): RT ln H+ (II) * CO 2 (I)/ H+(I) * CO2 (II)     

R: Allgemeine Gaskonstante (1,99 cal/mol*K); T: absolute Temperatur in Kelvin 

H+ in nM und CO2 in kPa, I und II: verschiedene Kompartimente 

 

Der freie Energiedilutionsgradient hat die Einheit cal/mol und lässt sich zwischen arteriellem 

und gemischtvenösen Kompartiment (-∆∆G(a-v)) oder wie in unserer Studie auch im Vergleich 

zum hepatovenösen Kompartiment (-∆∆G(a-h))berechnen.  

Die Berechnungsmethode beruht auf der Grundlage, dass in einem System chemische 

Reaktionen ablaufen, die sowohl in die eine als auch in die andere Richtung ablaufen können 

und in einem Gleichgewicht zu einander stehen. Innerhalb einer Reaktion entsteht freie Energie: 

� G = �G + RT ln (B/A)         

�G ist definiert als – RT ln Keq; Keq: Gleichgewichtskonstante; A und B: Reaktanzen; R: 

allgemeine Gaskonstante (1,99 cal/mol*K); T: absolute Temperatur in Kelvin 

 

Der menschliche Organismus wird als ein multikompartimentales homöostatisches System 

betrachtet. Es gilt, den Unterschied der freien Energie (∆∆G) zwischen zwei Kompartimenten zu 

berechnen. Wir fassen die Formel (2) zweier Kompartimente zusammen und erhalten folgende 

Gleichung (3). Dieser Gradient an Energie zwischen zwei Kompartimenten spiegelt das Ausmaß 

eines Ungleichgewichtes wider.  

�� G (II-I) = RT ln (AI*BII)/(AII*BI)       

AI und BI: Reaktanzen des Kompartimentes I  

AII  und BII: Reaktanzen des Kompartimentes II 

 

Um mögliche Verwirrungen bezüglich eines Abfalls oder eines Anstieges von ∆∆G zu 

vermeiden, schreibt Rakitzis es mit einem negativen Vorzeichen, d.h. -∆∆G (1). 
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Es liegt nahe, den Blutkreislauf in ein arterielles, gemischtvenöses und hepatovenöses 

Kompartiment einzuteilen. In einigen Studien wurde beobachtet, dass eine zirkulatorische 

Insuffizienz von einem Anstieg der Hydrogenionenkonzentration und des Kohlendioxiddruckes 

begleitet wird (77, 78, 79). Folglich könnte ein hoher Differenzwert des 

Energiedilutionsgradienten ein quantitativer Indikator für eine zirkulatorische Insuffizienz 

zwischen zwei Kompartimenten sein (80). 

 

3.8 Statistische Auswertung 

Die Ergebnisse werden als Median mit Angabe der interquartilen Ränge präsentiert, weil 

aufgrund der kleinen Fallzahl nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. Alle 

Berechnungen mit hämodynamischen Komponenten beziehen sich auf einen Quadratmeter 

Körperoberfläche. 

In der Brunner-Analyse berechnete Signifikanzen, durchgeführt vom Institut der Medizinischen 

Biometrie der Charité Berlin CCM,  wurden mittels des U-Testes und des Wilcoxon-Testes 

verifiziert. Der U-Test wurde durchgeführt, um Signifikanzen zwischen den beiden Gruppen zu 

berechnen. Der Wilcoxon Test wurde dagegen angewendet, um Signifikanzen zwischen den vier 

Messzeitpunkten innerhalb einer Gruppe zu berechnen. Diese statistischen Berechnungen 

wurden mit dem Softwarepaket „Statistical Package for the Social Science“ (SPSS 12.0 IAC, 

Chicago, Illinois, USA) für Windows von Microsoft durchgeführt. Wegen einzelner fehlender 

Werte konnten nicht immer alle Patienten für einen Parameter in der statistischen Datenanalyse 

berücksichtigt werden. Somit kommt es zum Beispiel vor, dass die Auswertung des 

hepatosplanchnischen Blutflusses (siehe 4.3) für die Placebo-Gruppe nur mit 10 anstatt 11 

Patienten erfolgen konnte. 

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert<0,05 festgelegt. Die Ränge wurden nach der 

Bonferroni-Korrektur in Bezug auf die Ausgangswerte ermittelt.  

Zur graphischen Darstellung wurden Boxplots verwendet. Der kleine Balken kennzeichnet den 

Median, die oberen und unteren Begrenzungen kennzeichnen jeweils die 75. und 25. Perzentile, 

die verlängernden Linien die obere und untere Streuung. Der Messzeitpunkt 1 ist in nicht 

ausgefüllten, der Messzeitpunkt 2 in diagonal gestreiften, der Messzeitpunkt 3 in senkrecht 

gestreiften und der Messzeitpunkt 4 in karierten Boxplots dargestellt. 
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4. Ergebnisse 

Die Gabe von N-Acetylcystein (NAC) wurde von unseren Patienten gut toleriert, es traten keine 

Nebenwirkungen auf. Kein Patient benötigte eine positiv inotrope Medikation von Dopamin über 

7µg/kg/min während seines Aufenthaltes auf der Intensivstation. 

 

4.1 Patienten 

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

Patienten der Placebo-Gruppe und der zehn Patienten der NAC-Gruppe aufgeführt. 

Bei diesen Daten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich des 

Alters, des Körpermassenindex, der Körperoberfläche, der kardiopulmonalen Bypass- und der 

Aortenabklemmzeit. Dennoch kam es zufällig zu einem Unterschied in der 

Geschlechterverteilung. Während in der Placebogruppe von elf Patienten nur eine Frau an der 

Studie teilnahm, überwog der Anteil an Frauen in der NAC-Gruppe, hier waren es sieben Frauen 

und drei Männer. 
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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 

(63-72) 

  25,8 

(22,3-30,7) 

1,96 

(1,84-2,06) 

113 

(86-129) 

83 

(62-93) 
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Tabelle 2 

Gruppe 1 = N-Acetylcystein: 

Nr. Alter Sex Operation BMI BSA BZ AAZ 

1 52 f AKE 38,1 1,95 64 50 

2 75 f AKE+CABG 22,8 1,62 139 82 

3 36 m AKE+MKR 21,7 1,90 125 95 

4 75 f AKE 31,9 2,00 71 57 

5 68 m AKE 28,7 1,95 62 58 

6 67 f AKE+CABG 34,3 1,90 85 65 

7 81 f AKE+CABG 23,7 1,63 120 83 

8 38 f AKE 24,8 1,71 92 71 

9 58 m AKE 27,1 1,98 135 99 

10 74 f AKE+MKR+CABG 24,1 1,80 139 118 

Median 67,5 

(49-75) 

  25,95 

(23,5-32,5) 

1,90 

(1,69-1,96) 

106 

(69-136) 

76,5 

(58-96) 
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4.2 Hämodynamische und systemische Parameter 

In der Tabelle 3 sind die hämodynamischen und systemischen Parameter der jeweiligen Gruppen 

zu den vier verschiedenen Messzeitpunkten als Median (25.-75. Perzentile) angegeben. Der 

Herzindex (CI) bezieht sich auf einen Quadratmeter Körperoberfläche. 

 

Tabelle 3 

  T1= PräCPB T2= CPB T3= ITS+2 T4= ITS+7 

CI  

 

Placebo 

NAC 

2,2 (1,7-2,8) 

1,9 (1,5-2,1) 

2,9 (2,6-3,0) 

2,6 (2,5-2,6) 

2,9 (2,0-3,3) 

2,2 (1,8-3,0) 

2,7 (1,9-3,1) 

2,6 (2,1-3,1) 

HF  

 

Placebo 

NAC 

63 (57-70) 

61 (55-67) 

 78 (71-82) 

77 (66-100) 

75 (69-83) 

90 (72-101) 

T 

 

Placebo 

NAC 

36,1 (36,0-36,4) 

36,7 (35,9-36,8) 

36,3 (36,0-
36,9) 

36,2 (35,7-
36,7) 

36,6 (36,4-
37,3) 

36,8 (36,4-
37,1) 

37,1 (36,6-37,9) 

37,6 (37,3-37,8) 

MAP Placebo 

NAC 

84 (61-100) 

68 (56-81) 

57 (53-70) 

62 (38-68) 

68 (61-80) 

77 (69-82) 

70 (67-85) 

68 (67-85) 

ZVD Placebo 

NAC 

8 (5-8) 

11 (5-12) 

 8 (5-12) 

11 (8-13) 

9 (7-13) 

11 (8-15) 

PAP Placebo 

NAC 

18 (16-20) 

21 (16-24) 

 16 (11-25) 

25 (21-26) 

20 (15-23) 

24 (20-29) 

PCWP Placebo 

NAC 

11 (10-13) 

13 (11-14) 

 11 (7-14) 

12 (9-14) 

11 (7-13) 

11 (9-15) 

HK Placebo 

NAC 

0,42 (0,38-0,43) 

0,38 (0,35-0,40) 

0,27 (0,24-
0,31) 

0,27 (0,25-
0,28) 

0,35 (0,31-
0,37) 

0,31 (0,27-0,34 

0,31 (0,28-0,39) 

0,34 (0,30-0,37) 

HB Placebo 

NAC 

11,8 (11,7-12,6) 

12,0 (11,1-13,0) 

9,4 (8,5-10,0) 

8,7 (7,8-9,2) 

10,0 ( 8,0-12,3) 

9,4 (8,6-10,2) 

9,6 (9,1-10,9) 

10,1 (9,0-10,7) 
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4.3 Hepatosplanchnischer Blutfluss 

In Abbildung 1 ist der hepatosplanchnische Blutfluss dargestellt. Die Y-Achse zeigt den HBF in 

l/min/m², die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-Gruppe. 

Aufgrund eines fehlenden HBF-Wertes konnten nur 10 anstatt 11 Patienten aus der Placebo-

Gruppe bei der statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 1 
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Der hepatosplanchnische ist vergleichbar mit dem splanchnischen Blutfluss. 

Der Ausgangswert des hepatosplanchnischen Blutflusses bei den Patienten der Placebo-Gruppe 

betrug 0,60 (0,49-0,69)l/min/m². Während des Bypasses kam es zu einem Anstieg auf 0,9 (0,63-

1,22)l/min/m². Bei Messungen 2h bzw. 7h nach Aufnahme auf die ITS sank der Leberblutfluss 

wieder auf Werte von 0,72 (0,54-1,04) bzw. 0,70 (0,57-1,42)l/min/m². Diese Werte lagen über 

den Ausgangswerten. 

Bei den Patienten der NAC-Gruppe zeigte sich eine ähnliche Tendenz. Der Ausgangswert von 

0,47 (0,44-0,62)l/min/m² lag unter dem Wert der Patienten der Placebo-Gruppe, es bestand aber 

kein signifikanter Unterschied (U-Test, p=0,072). Unter dem Bypass kam es zu einem Anstieg 

auf 0,65 (0,46-0,74)l/min/m². Zu T3 und T4 kam es zu einem Blutfluss von 0,53 (0,50-0,69) und 
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0,64 (0,56-0,87)l/min/m², sie lagen leicht unter dem Bypasswert, aber wie bei den Patienten der 

Placebo-Gruppe auch über dem Ausgangswert. 

In der Brunner-Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied im zeitlichen Verlauf der 

jeweiligen Gruppe (Placebo-Gruppe: p=0,02446; NAC-Gruppe: p=0,04339). Vergleicht man mit 

Hilfe des Wilcoxon-Testes medizinisch relevante Zeitpunkte wie z.B. T1 zu T3 oder T1 zu T4, 

gab es einen signifikanten Anstieg des HBF bei den Patienten der Placebo-Gruppe zwischen den 

Messzeitpunkten T1 und T3 (p=0,026) sowie bei den Patienten der NAC-Gruppe zwischen T1 

und T4 (p=0,009). 

Nach Brunner besteht ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p=0,01962) zwischen den 

Gruppen, der aber nach Auswertung mittels U-Test und alpha-Adjustierung nach Bonferroni-

Holm nicht verifiziert werden konnte. 

 

4.4 HBF/CI-Index 

Um das Verhältnis des hepatosplanchnischen Blutflusses am gesamten Blutfluss des Organismus 

darzustellen, berechneten wir den HBF/CI- Index. Die in Tabelle 4 gezeigten Werte, die sich in 

beiden Gruppen zwischen minimal 0,25 und maximal 0,34 bewegten, zeigten, dass ein Anstieg 

des Blutflusses im hepatosplanchnischen Gebiet mit einer Zunahme des kardialen Indizes (CI) 

assoziiert war. 

Tabelle 4 

 
Nach 

Narkoseeinleitung 

20 Minuten nach 

Setzen der 

Aortenklemme 

2 Stunden nach 

ITS-Aufnahme 

7 Stunden nach 

ITS-Aufnahme 

 Plac NAC Plac NAC Plac NAC Plac NAC 

Median 0,27 0,27 0,34 0,25 0,31 0,25 0,27 0,26 

25. Percentile 0,21 0,21 0,21 0,18 0,21 0,23 0,19 0,21 

75. Percentile 0,48 0,33 0,55 0,29 0,54 0,30 0,61 0,30 
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4.5 Gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 

In Abbildung 2 ist die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung dargestellt. Die Y-Achse ist in 

Prozent eingeteilt, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-Gruppe. 

Aufgrund eines fehlenden Wertes der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung konnten nur 10 

anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 2 
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Der Ausgangswert der Patienten der Placebo-Gruppe betrug 75 (68-81)%, der der Patienten der 

NAC-Gruppe betrug 70 (60-77)%. In beiden Gruppen kam es während des Bypasses zu einem 

leichten Anstieg der Sauerstoffsättigung im gemischtvenösen Blut, der Wert der Placebo-

Patienten stieg auf 77 (71-89)% an, der Wert der NAC-Patienten auf 75 (71-81)%. Zu den 

Messzeitpunkten T3 und T4 kam es bei den Patienten der Placebo-Gruppe zu einem Abfall auf 

65 (63-69)% und 63 (62-69)%. Diese differenzierten nicht wesentlich zu den T3 und T4- Werten 

der NAC-Patienten: T3: 61 (54-76)%, T4: 63 (59-70)%. In beiden Gruppen lag die 

gemischtvenöse Sauerstoffsättigung zu den Messzeitpunkten nach dem Bypass unter den 

Ausgangswerten. 

Unterschiede im zeitlichen Verlauf (Brunner-Analyse: Placebo-Gruppe p=0,00000 und NAC-

Gruppe p=0,00002) bestätigten sich mit Hilfe des Wilcoxon-Testes für die Placebo-Patienten 

beim Vergleich der Messzeitpunkte T1 und T3 mit einem p-Wert von 0,012, sowie der 
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Messzeitpunkte T1 und T4 mit einem p-Wert von 0,005. Der Vergleich dieser Messzeitpunkte in 

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

Einen signifikanten Gruppenunterschied gab es nicht (Brunner-Analyse; p=0,45329). 

 

4.6 Hepatovenöse Sauerstoffsättigung 

In Abbildung 3 ist die Hepatovenöse Sauerstoffsättigung dargestellt. Die Y-Achse zeigt den 

prozentualen Anteil der hepatovenösen Sauerstoffsättigung, die X-Achse zeigt die 

Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund eines fehlenden Wertes der 

hepatovenösen Sauerstoffsättigung konnten nur 10 anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe 

bei der statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 3 
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Die hepatovenöse Sauerstoffsättigung der Patienten der Placebo-Gruppe lag vor dem Bypass bei 

71 (65-76)%, sank jedoch während des Bypasses auf 48 (43-66)%. Sie konnte sich wiederum 2h 

bzw. 7h nach Aufnahme auf die Intensivtherapiestation auf 57 (39-66)% bzw. 45 (39-53)% 

erholen, lag aber postoperativ unter den Ausgangswerten. 

Die Patienten der NAC-Gruppe starteten mit einer etwas geringeren Sauerstoffsättigung des 

hepatovenösen Blutes: 55 (25-72)%, sie sank während des Bypasses auf 31 (26-55)% und auch 
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noch 2h nach ITS-Aufnahme weiter auf 27 (24-39)%. Nach 7h konnte sie sich jedoch auf Werte 

von 46 (37-54)% steigern und zeigte somit in etwa die gleiche Sauerstoffsättigung wie die 

Patienten der Placebo-Gruppe zum gleichen Messzeitpunkt. Die Abschlusswerte der beiden 

Gruppen lagen zu diesem Messzeitpunkt wieder leicht unter den Ausgangswerten.  

In beiden Gruppen bestanden signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf (Gruppe 0: 

p=0,00415; Gruppe 1: p=0,02388), der aber nur für die Placebo-Gruppe zu für uns relevanten 

Messzeitpunkten mittels Wilcoxon-Test verdeutlicht werden konnte: T1/T3: p=0,004 und T1/T4: 

p=0,008. 

Der Gruppenunterschied (Brunner-Analyse: p=0,01548) zeigte sich nach alpha-Adjustierung 

nach Bonferroni-Holm im Messzeitpunkt T3. D.h., dass die Werte der hepatovenösen 

Sauerstoffsättigung der Patienten der NAC-Gruppe signifikant (p=0,006) unter denen der 

Patienten der Placebo-Gruppe 2h nach ITS Aufnahme lagen. 

4.7 Systemisches Sauerstoffangebot 

In Abbildung 4 ist das Splanchnische Sauerstoffangebot dargestellt. Die Y-Achse zeigt das 

systemische Sauerstoffangebot in ml/min/m², die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der 

Placebo- und NAC-Gruppe.  

Abbildung 4 
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In dieser Abbildung wird deutlich, dass es in beiden Gruppen zu einem gleichbleibenden 

Angebot an Sauerstoff im systemischen Kreislauf zu allen vier Messzeitpunkten gab. Der 

Ausgangswert der Patienten, die das Placebo bekamen, lag bei einem Sauerstoffangebot von 355 

(291-450)ml/min/m². Während des kardiopulmonalem Bypasses blieb das Angebot in etwa 

gleich: 352 (344-382)ml/min/m², und auch nach 2h und 7h nach Aufnahme auf die 

Intensivstation veränderte das Angebot an Sauerstoff im systemischen Kreislauf bei 338 (229-

481)ml/min/m² und 322 (283-422)ml/min/m² kaum. Der Ausgangswert der Patienten, die NAC 

erhielten, lag bei einem Sauerstoffangebot von 294 (248-367)ml/min/m² und stieg während des 

CPB unwesentlich auf 310 (292-325)ml/min/m² an. Zum dritten Messzeitpunkt zeigte das 

Sauerstoffangebot einen Wert von 300 (249-355)ml/min/m². Zum vierten Messzeitpunkt kam es 

zu einem leichten Anstieg des Sauerstoffangebots, 359 (308-392)ml/min/m², über den 

Ausgangswert, der aber keine Signifikanz gegenüber den Ausgangswerten zeigte. 

Mittels der Brunner-Analyse bestätigte sich, dass es weder einen Gruppenunterschied 

(p=0,14866) noch einen Unterschied im zeitlichen Verlauf innerhalb der jeweiligen Gruppe 

gegeben hat (Placebo-Gruppe: p=0,29070; NAC-Gruppe: p=0,10798). 
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4.8 Systemischer Sauerstoffverbrauch 

In Abbildung 5 ist der systemische Sauerstoffverbrauch dargestellt. Die Y-Achse zeigt den 

systemischen Sauerstoffverbrauch in ml/min/m², die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 

der Placebo- und NAC-Gruppe. 

Abbildung 5 
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Zu Beginn war der Sauerstoffverbrauch in beiden Gruppen in etwa gleich hoch (Placebo-

Gruppe: 102 (76-134)ml/min/m²; NAC-Gruppe: 102 (76-134)ml/min/m²). Während des CPB 

nahm der Verbrauch in beiden Gruppen deutlich ab, in der Gruppe mit den Placebopatienten fiel 

er auf 90 (47-100)ml/min/m² und in der anderen Gruppe mit den NAC-Patienten auf 81 (60-

90)ml/min/m². Im postoperativen Verlauf stieg der Sauerstoffverbrauch zum dritten 

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

Gruppe: 102 (78-111)ml/min/m²), und lag somit über den Ausgangswerten der jeweiligen 

Gruppe. Zum vierten Messzeitpunkt stiegen die Werte noch weiter auf 114 (95-160)ml/min/m² 

in der Placebo-Gruppe und auf 118 (106-139)ml/min/m² in der NAC-Gruppe an. 

Die Brunner Analyse zeigte keine Signifikanz im Gruppenunterschied (p=0,68579) und im 

zeitlichen Verlauf innerhalb der Placebo-Gruppe (p=0,05297). Aber es gab einen signifikanten p-

Wert von 0,00000 im zeitlichen Verlauf der NAC-Gruppe, der sich im Wilcoxon-Test (p=0,028) 

zwischen dem ersten und vierten Messzeitpunkt bestätigte. 
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4.9 Splanchnische Sauerstoffangebot 

In Abbildung 6 ist das splanchnische Sauerstoffangebot dargestellt. Die Y-Achse zeigt das 

Splanchnische Sauerstoffangebot in ml/min/m², die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der 

Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund zwei fehlender Werte des splanchnischen 

Sauerstoffangebots konnten nur 9 anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der 

statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 6 
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Das Angebot von Sauerstoff im Hepatosplanchnikusgebiet unterlag kaum Änderungen während 

unserer Messungen, sowohl die Werte der Patienten der Placebo- als auch der NAC-Gruppe 

blieben konstant. Laut der Brunner-Analyse gab es keine Unterschiede im zeitlichen Verlauf der 

Gruppen (Gruppe 1: p=0,98111; Gruppe 1: p=0,37235). 

Vor dem Bypass lag das Sauerstoffangebot der Placebo-Patienten bei 90 (79-116)ml/min/m², 

während des Bypass bei 88 (77-147)ml/min/m², 2h nach ITS-Aufnahme stieg der Wert auf 102 

(65-123)ml/min/m und 7h nach Aufnahme auf die ITS auf 101 (72-217)ml/min/m² an. 

Die NAC-Patienten starteten mit einem Sauerstoffangebot von 88 (76-91)ml/min/m², lagen zum 

Messzeitpunkt 2 bei 79 (57-99)ml/min/m², sanken leicht zum dritten Messzeitpunkt auf 74 (64-

88)ml/min/m²  und stiegen schließlich zum vierten und letzten Messzeitpunkt wieder auf 93 (74-

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

Analyse mit Hilfe des U-Testes nicht verifiziert werden 

 

4.10 Splanchnischer Sauerstoffverbrauch 

In Abbildung 7 ist der splanchnische Sauerstoffverbrauch dargestellt. Die Y-Achse ist in 

ml/min/m² eingeteilt, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-

Gruppe. Aufgrund zwei fehlender Werte des splanchnischen Sauerstoffverbrauchs konnten nur 9 

anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 7 
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Bei den Placebo-Patienten lag der splanchnische Sauerstoffverbrauch vor dem 

kardiopulmonalem Bypass bei 32 (27-47)ml/min/m², unter der Herzlungenmaschine stieg der 

Sauerstoffverbrauch auf 49 (37-75)ml/min/m² an. Zum Messzeitpunkt 3 lag der Wert bei 46 (34-

62)ml/min/m² und stieg zum Messzeitpunkt 4 auf 59 (35-118) ml/min/m². Der p-Wert im 

zeitlichen Verlauf dieser Gruppe betrug 0,02365 und zeigte sich in den für uns relevantem 

Vergleich der Messzeitpunkte T1/T4 (p=0,008). 

Bei den NAC-Patienten verhielt sich der Sauerstoffverbrauch etwas anders, der präoperative 

Wert lag schon anfangs bei 44 (29-55)ml/min/m², es bestand laut Brunner-Analyse kein 
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Gruppenunterschied (p=0,99412) zu den Patienten der Placebo-Gruppe. Während des Bypasses 

kam es dann zu einer Reduzierung des Sauerstoffverbrauchs im Hepatosplanchnikusgebiet auf 

40 (34-66)ml/min/m². Der dritte Messzeitpunkt verhielt sich jetzt aber wie bei den Patienten der 

Placebo-Gruppe mit 49 (45-56)ml/min/m² und auch der Verbrauch während T4 mit 48 (40-

62)ml/min/m² unterschied sich kaum vom T3-Wert sowie vom T4-Wert der Placebo-Patienten. 

Der zeitliche Verlauf innerhalb der Patientengruppe, die NAC erhielten, unterlag mit einem p-

Wert von 0,24141 keiner Signifikanz. 

 

4.11 Systemische Sauerstoffextraktion 

In Abbildung 8 ist die systemische Sauerstoffextraktion dargestellt. Die Y-Achse zeigt die 

systemische Sauerstoffextraktion in Prozent, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der 

Placebo- und NAC-Gruppe.  

Abbildung 8 
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Zum präoperativen Messzeitpunkt lag die systemische Sauerstoffextraktion bei den Patienten der 

Placebo-Gruppe bei 21 (18-36)% und bei den Patienten der NAC-Gruppe bei 28 (22-38)%. 

Während des CPB blieb die systemische Sauerstoffextraktion bei den Placebo-Patienten bei 21 

(9-26)%, bei den Patienten der NAC-Gruppe kam es zu einem leichten Abfall auf 22 (18-27)%. 
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Zwei und sieben Stunden nach ITS-Aufnahme stieg die Sauerstoffextraktion in beiden Gruppen 

leicht an: bei den Placebo-Patienten zum Messzeitpunkt 3 und 4 auf 33 (29-34)% und 35 (29-

38)%,  in der NAC-Gruppe zum Messzeitpunkt 3 und 4 auf 38 (22-45)% und 36 (27-40)%. Der 

zeitliche Verlauf innerhalb einer Gruppe war bei beiden Gruppen signifikant (Placebo-Gruppe: 

p=0,00000 und NAC-Gruppe: p=0,00002). Der nachfolgende Wilcoxon-Test konnte diese 

Signifikanzen für die Placebo-Gruppe zwischen dem ersten und dritten Messzeitpunkt (p=0,013), 

sowie zwischen dem ersten und vierten Messzeitpunkt (p=0,005) bestätigen. Ein signifikanter p-

Wert von 0,047 ließ sich auch bei den Patienten der NAC-Gruppe zwischen dem ersten und 

vierten Messzeitpunkt errechnen. 

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

 

4.12 Splanchnische Sauerstoffextraktion 

Die splanchnische Sauerstoffextraktion ist die Ausschöpfung des Sauerstoffs durch die Leber. 

Sie ist in Abbildung 9 dargestellt, die Y-Achse ist die Fraktion der splanchnischen 

Sauerstoffextraktion und die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der Placebo- und NAC-

Gruppe. Aufgrund drei fehlender Werte der splanchnischen Sauerstoffextraktion konnten nur 8 

anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 9 
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Die splanchnische Sauerstoffextraktion der Patienten der Placebo-Gruppe lag zu Beginn bei 31 

(23-49)%. Während des Bypasses stieg sie auf 53 (39-57)% an, um dann 2h bzw. 7h nach der 

ITS-Aufnahme bei Werten von 52 (33-62)% bzw. 55 (49-64)% konstant zu bleiben, sie lagen 

damit deutlich über den Ausgangswerten. Die Signifikanz (p=0,02419, Brunner-Analyse) im 

zeitlichen Verlauf zeigte sich mit Hilfe des Wilcoxon- Testes zwischen dem Vergleich der 

Messzeitpunkte T1/T3: p=0,017 und der Messzeitpunkte T1/T4: p=0,036. 

Die Patienten der NAC-Gruppe starteten mit einer splanchnischen Sauerstoffextraktion von 44 

(27-75)%. Diese stieg ebenfalls während des kardiopulmonalen Bypasses auf 69 (46-0,74)% und 

zum Messzeitpunkt 3 sogar auf 73 (61-76)% an. Sie fiel aber 5h später wieder auf 53 (46-63)% 

ab. Unterschiede im zeitlichen Verlauf (Brunner-Analyse p=0,02007) dieser Gruppe bestanden 

nicht im Vergleich der für uns relevanten Messzeitpunkte. 

Der Gruppenunterschied (Brunner-Analyse p=0,03744) zeigte sich im Messzeitpunkt 3, d.h. 2h 

nach Aufnahme auf die ITS lag die splanchnische Sauerstoffextraktion der NAC-Gruppe 

deutlich (U-Test, p=0,012) höher als in der Placebo-Gruppe. 
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4.13 Arteriogemischtvenöser Energiedilutionsgradient  

In Abbildung 10 ist der arteriogemischtvenöse Energiedilutionsgradient dargestellt. Die Y-Achse 

zeigt den Energiedilutionsgradienten in cal/mol, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 

der Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund eines fehlenden Wertes des arteriogemischtvenösen 

Energiedilutionsgradientens konnten nur 10 anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der 

statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

 

Abbildung 10 

1010 1010 1010 1010N =

Placebo                       NAC

A
rt

er
io

ge
m

is
ch

tv
en

ös
e 

E
ne

rg
ie

di
lu

tio
n 

[c
al

/m
ol

] 100

80

60

40

20

0

-20

Messzeitpunkte

T1 PräCPB

T2 CPB

T3 ITS+2

T4 ITS+7

 

Der arteriovenöse Energiedilutionsgradient der Placebo-Patienten vor dem Bypass betrug 37,55 

(25,87-52,12)cal/mol, während des kardiopulmonalen Bypasses sank die Differenz auf 20,74 

(8,99-29,50)cal/mol. Zum Messzeitpunkt 3 stieg der Wert auf 44,29 (20,25-50,94)cal/mol. Nur 

5h später sank der Energiedilutionsgradient auf 26,96 (16,76-45,55)cal/mol und lag somit unter 

dem Ausgangswert. Ein für uns relevanter Unterschied dieser Gruppe im zeitlichen Verlauf 

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

Die NAC-Patienten zeigten vor dem Beginn der Operation Werte von 35,19 (29,68-

54,44)cal/mol, während des kardiopulmonalen Bypasses sank auch in dieser Gruppe die 
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Differenz auf 27,87 (20,07-33,26)cal/mol. Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme kam es wieder zu 

einem Anstieg auf 33,89 (22,79-43,75)cal/mol und nach sieben Stunden folgte ein erneuerter 

starker Abfall, so dass die Werte mit 28,17 (23,75-33,77)cal/mol wieder unter die 

Ausgangswerte fielen. Im zeitlichen Verlauf dieser Gruppe zeigte sich beim Vergleich der 

Ausgangswerte mit den Energiedilutionsgradientwerten zum Messzeitpunkt 4 mit p=0,022 

(Wilcoxon-Test) eine signifikante Reduzierung des Energiedilutionsgradienten postoperativ. 

Ein Gruppenunterschied (Brunner-Analyse, p=0,99706) wurde nicht gefunden. 

 

4.14 Arteriohepatovenöser Energiedilutionsgradient 

In Abbildung 11 ist der arteriohepatovenöser Energiedilutionsgradient dargestellt. Die Y-Achse 

zeigt den Energiedilutionsgradient in cal/mol, die X-Achse zeigt die Messzeitpunkte T1-T4 der 

Placebo- und NAC-Gruppe. Aufgrund eines fehlenden Wertes der arteriohepatovenösen 

Energiedilutionsgradienten konnten nur 10 anstatt 11 Patienten aus der Placebo-Gruppe bei der 

statistischen Analyse berücksichtigt werden. 

Abbildung 11 
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Der arteriohepatovenöse Energiedilutionsgradient der Patienten der Placebo-Gruppe lag 

präoperativ bei 37,63 (14,65-52,72)cal/mol. Intraoperativ sank der Energiedilutionsgradient auf 
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30,48 (21,99-40,12)cal/mol ab. Zu den Messzeitpunkten T3 bzw. T4 kam es wieder zu einem 

Anstieg auf 48,12 (24,72-60,35) bzw. 47,95 (36,59-58,81)cal/mol, diese Werte liegen somit über 

dem Ausgangswert. 

Obwohl es weder einen Gruppenunterschied noch einen Unterschied im zeitlichen Verlauf der 

Gruppen in der Brunner-Analyse gab, zeigten die Werte der NAC-Patienten zum letzten 

Messzeitpunkt einen etwas anderen Verlauf. Zu Beginn bestanden Werte von 54,37 (32,44-

71,21)cal/mol. Während des kardiopulmonalen Bypasses kam es wie bei den Placebo-Patienten 

zu einer Abnahme des Energiedilutionsgradienten auf 33,70 (25,88-51,46)cal/mol. Zum 

Messzeitpunkt T3 stiegen die Werte der NAC-Patienten auf 59,55 (45,26-69,43)cal/mol an, um 

dann im Gegensatz zu den Werten Placebo-Patienten zum Messzeitpunkt T4 (ITS+7) auf 47,85 

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

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob es einen Einfluss von NAC auf den 

hepatosplanchnischen Blutfluss, die hepatosplanchnische Sauerstoffbilanz und den 

Energiedilutionsgradienten während des normothermen, nicht-pulsatilen kardiopulmonalen 

Bypass bei herzchirurgischen Klappenpatienten gibt.  

Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen zwei Hauptaussagen zu: 

Zum einen bleibt in beiden Armen, sowohl bei den Patienten der Placebo- als auch der NAC-

Gruppe, der hepatosplanchnische Blutfluss intra- und postoperativ konstant. Die gemischtvenöse 

Sauerstoffsättigung verhält sich ebenfalls in beiden Gruppen gleich: während des CPB kann ein 

Anstieg und postoperativ ein Abfall der Sauerstoffsättigung beobachtet werden. Die systemische 

Sauerstoffextraktion fällt während der Herzlungenmaschine ab und steigt postoperativ wieder an. 

Dies erklärt sich durch eine intraoperative Abnahme und eine postoperative Zunahme des 

systemischen Sauerstoffverbrauchs, während das systemische Sauerstoffangebot konstant bleibt.  

Zum anderen fällt bei den Placebo-Patienten die hepatovenöse Sauerstoffsättigung im Verlauf 

der Messungen ab. Der splanchnische Sauerstoffverbrauch steigt intra- und postoperativ an, 

während das Sauerstoffangebot konstant bleibt. Dadurch ließe sich der Anstieg der 

Sauerstoffextraktion im hepatosplanchnischen Stromgebiet unter und nach CPB erklären. Bei 

den NAC-Patienten kommt es ebenfalls zu einem Abfall der hepatovenösen Sauerstoffsättigung 

im Verlauf, zum Messzeitpunkt 3 zeigt sich ein signifikanter Abfall der Sauerstoffsättigung und 

eine höhere splanchnische Sauerstoffextraktion gegenüber den Placebo-Patienten. 

Auswirkungen der vasodilatativen und antiinflammatorischen Eigenschaften des N-

Acetylcysteins auf das hepatosplanchnische Stromgebiet konnten wir in dieser Studie nicht 

beobachten. 

 

5.1 Das Patientengut 

Die Patienten wurden hinsichtlich der Placebo- bzw. NAC-Gabe kurz vor der Operation 

doppelblind randomisiert. So gibt es bezüglich des Alters, des BMI, der BSA, der Bypasszeit 

und der Aortenabklemmzeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der 

weiteren Auswertung der Daten fällt ein rein zufälliges Ungleichgewicht der 

Geschlechterverteilung auf, während in der NAC-Gruppe sieben von zehn Patienten Frauen sind, 

so gibt es bei den elf Patienten der Placebo-Gruppe nur eine Frau. Es gibt keine Studien in denen 
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der hepatosplanchnische Blutfluss oder die Sauerstoffbilanz im Hepatosplanchnikusgebiet 

bezüglich des Geschlechterunterschiedes untersucht wurde. Dennoch liegt es nahe, da soweit 

bekannt keine geschlechtsspezifischen kardiozirkulatorischen Unterschiede vorliegen, dass es 

keine signifikanten Unterschiede in der Datenerhebung aufgrund der Geschlechterverteilung in 

dieser Studie gegeben hat. 

 

5.2 Der hepatosplanchnische Blutfluss und der HBF/CI-Index 

In unserer Studie steigt der HBF während des CPB an und liegt postoperativ sogar über den  

präoperativen Werten. Dieser Anstieg erfolgt jedoch sowohl bei den Placebo- als auch bei den 

NAC-Patienten. Der HBF verändert sich parallel mit dem kardialen Index (CI), der zu den 

gleichen Messzeitpunkten parallel ansteigt. Folglich bleibt der HBF/CI-Index unverändert (siehe 

Tabelle 5) und somit unterliegt der Anstieg des hepatosplanchnischen Blutflusses keiner 

Umverteilung des Blutflusses in das Hepatosplanchnikusgebiet, sondern beruht rein auf einem 

Anstieg des kardialen Index. Der Anstieg der Durchblutung einzelner Organkreisläufe ist laut 

dem Hagen-Poiseuille-Gesetz von zwei Faktoren abhängig, erstens von der Abnahme der 

Blutviskosität und zweitens von der Zunahme des Gefäßradius. Wir können anhand unserer 

Messungen zeigen, dass der Hämatokrit intra- und postoperativ sinkt (Tabelle 3) und somit die 

Blutviskosität abnimmt. Dieses führt zu einer Abnahme des Strömungswiderstandes und folglich 

einer Zunahme der Durchblutung des globalen und  regionalen Kreislaufs.  

N-Acetylcystein kann über die Regeneration von NO den peripheren Widerstand senken. Der 

erwünschte Effekt wäre eine Vasodilatation der systemischen und hepatosplanchnischen Gefäße. 

Über die Zunahme des Gefäßradius würde es, in Anlehnung an das Hagen-Poiseuille-Gesetz, zu 

einer Verbesserung der Durchblutung kommen. In unserer Studie liegen der CI (siehe Tabelle 3) 

und der HBF (siehe Abbildung 1) der NAC-Patienten unter den Werten der Placebo-Patienten 

und somit lässt sich diese Wirkung des N-Acetylcysteins auf das hepatosplanchnische 

Stromgebiet mit unseren Ergebnissen nicht bestätigen.  

In einer Studie von Rank et al. (81) stieg der HBF unter der Gabe von NAC bei Patienten mit 

septischem Schock an. Dieser Anstieg des HBF war, wie in unserer Studie, mit einem Anstieg 

des kardialen Index assoziiert. Doch während vorangegangene Studien (50, 82)  diskutierten, 

dass der verbesserte Cardiale Index an einer direkten positiven Wirkung des N-Acetylcysteins 

auf die  linksventrikuläre Kontraktilität liegt, zeigte sich in der o.g. Studie kein Unterschied 

zwischen linksventrikulärer Pumpkraft zwischen der Placebo- und NAC-Gruppe. Dagegen zeigte 
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sich ein signifikanter Abfall des systemischen Gefäßwiderstandes in der NAC-Gruppe und 

folglich ein Anstieg des Cardialen Index.  

 

5.3 Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrauch im systemischen Kreislauf 

Die Sauerstoffversorgung ist zu allen vier Messzeitpunkten in beiden Gruppen konstant 

geblieben. Somit kann die Pumpflussrate von 2,4 l/min während eines normothermen Bypasses 

als suffizient für die systemische Sauerstoffversorgung angesehen werden (83). Auch die mit 

einem kardiopulmonalem Bypass verbundene Hämodilution, die zu einem Abfall des 

Hämoglobins führt und folglich eine verminderte Sauerstoffbindungskapazität bewirkt, scheint 

keinen nachteiligen Effekt auf das systemische Sauerstoffangebot zu haben. Während das 

Sauerstoffangebot konstant bleibt (siehe Abbildungen 3 und 4), können wir beobachten, dass der 

Sauerstoffverbrauch sowohl bei den Patienten der Placebo- als auch bei den Patienten der NAC-

Gruppe während des CPB abnimmt und postoperativ ansteigt. Bei den NAC-Patienten unterliegt 

dieser Anstieg des Sauerstoffverbrauchs einer Signifikanz. 

Dieser postoperative Anstieg kann als ein Zeichen eines Systemic inflammatory response 

syndrom (SIRS) gewertet werden. Im Rahmen einer Entzündungsreaktion kommt es zu einem 

erhöhten Bedarf an Sauerstoff.  In unserer Studie zeigte N-Acetylcystein weder einen 

steigernden Effekt auf das Sauerstoffangebot oder einen senkenden Effekt auf den 

Sauerstoffverbrauch im systemischen Kreislauf, wie es bei diesem Scavenger zu erwarten wäre.  

Im weiteren postoperativen Verlauf kam es weder bei den Patienten der Placebo-Gruppe noch 

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

Die gleiche Beobachtung wurde in Studien von Braun et al. (34) und Haisjackl et al. (33) 

gemacht: Der systemische Sauerstoffverbrauch fiel während des CPB ab, aber postoperativ kam 

es zu einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs über die Ausgangswerte. Beide Studien behandeln 

den normothermen CPB, dieser mag „physiologischer“ sein als ein hypothermes Bypass-

Regime, doch bleibt der Einsatz einer Herz-Lungenmaschine  im Hinblick auf die 

Sauerstoffverhältnisse nicht  folgenlos.  

Spies et al. (50) untersuchten den Einfluss von NAC auf die Gewebeoxygenation bei Patienten 

mit einem septischen Schock. Bei einem Teil der Patienten kam es zu einem Anstieg des 

systemischen Sauerstoffangebots und -verbrauchs. Die Autoren vermuteten, dass es aufgrund der 

Sepsis zu einer irreversiblen Schädigung der Mikrovaskularisation kam und zwar bis zu dem 
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Ausmaß, dass NAC seine Wirkung nicht mehr geltend machen konnte. Eventuell kommt es im 

Rahmen unserer Studie ebenfalls zu Endothelschäden, Endotoxinausschwemmung und erhöhter 

Radikallast in Folge der Herzlungenmaschine (3, 84, 85). Das N-Acetylcystein konnte seinen 

positiven Effekt nicht in dem Maße ausüben, dass wir eine Optimierung des 

hepatosplanchnischen Blutflusses und der Sauerstoffbilanz beobachten konnten. 

 

5.4 Das Sauerstoffangebot und der Sauerstoffverbrauch im 
Hepatosplanchnikusgebiet 

Das Angebot an Sauerstoff im Hepatosplanchnikusgebiet blieb in beiden Gruppen sowohl 

während des kardiopulmonalen Bypasses als auch postoperativ bei Werten um 74-100 

ml/min/m² (siehe Abbildung 6). 

Im Gegensatz zu Okano et al. (25) konnten wir keine Verringerung des splanchnischen 

Sauerstoffangebots während des normothermen CPB feststellen. Bei Haisjackl et al. (33) kam es 

ebenfalls zu keiner Abnahme des Sauerstoffangebots. Für eine Abnahme des Sauerstoffangebots 

kann eine Hämodilution oder eine Abnahme des Blutflusses verantwortlich gemacht werden, 

somit hat der niedrige Hämatokrit während des CPB keinen nachteiligen Einfluss auf das 

Sauerstoffangebot gehabt. Es wäre anzunehmen, dass N-Acetylcystein das hepatosplanchnische 

Sauerstoffangebot, etwa durch eine Vasodilatation der splanchnischen Gefäße, erhöhen kann.  

Bei den Patienten der Placebo-Gruppe kam es zu einem signifikanten Anstieg (p=0,008) des 

Sauerstoffverbrauchs (siehe Abbildung 7) zum Messzeitpunkt 4 im Vergleich zu dem 

präoperativen Sauerstoffverbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet. Weitergehend führt dieser 

signifikante Anstieg zu einer Erhöhung der Sauerstoffextraktion und zu einem Abfall der 

hepatovenösen Sauerstoffsättigung. Dieser  Anstieg des Sauerstoffsverbrauchs bei unseren 

postoperativen Messungen kann für ein inflammatorisches Geschehen in der Leber und/oder in 

anderen Organen im Hepatosplanchnikusgebiet sprechen, das sich zwar bei den Placebo-

Patienten zeigt, aber nicht in der Patientengruppe, die mit NAC behandelt wurde. In dieser 

Gruppe blieb der  postoperative Anstieg des hepatosplanchnischen Sauerstoffverbrauchs aus 

(siehe Abbildung 7). 

Okano et al. (25) beobachteten einen Anstieg des Sauerstoffverbrauchs im 

Hepatosplanchnikusgebiet während des CPB. Sie schrieben diese Entwicklung vor allem der 

nicht reduzierten Körpertemperatur unter normothermen im Gegensatz zu einem mild 
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hypothermen kardiopulmonalem Bypass zu, die ein Ungleichgewicht von Sauerstoffangebot und 

-verbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet exazerbieren lässt.  

5.5 Die systemische und die splanchnische Sauerstoffextraktion 

In beiden Gruppen unserer Studie kommt es zu einem Abfall der systemischen 

Sauerstoffextraktion während des kardiopulmonalen Bypasses und postoperativ zu einem 

signifikanten Anstieg über die Ausgangswerte. 

Im Hepatosplanchnikusgebiet kommt es intra- und postoperativ zu einem Anstieg der 

Sauerstoffextraktion. Okano et al. (25) beobachten bezüglich der splanchnischen Extraktion 

ebenfalls einen Anstieg während des normothermen CPB, doch im Gegensatz zu unserer Studie 

stieg die systemische Sauerstoffextraktion während des CPB und postoperativ an. In der Studie 

von Braun et al. (34) wurde, vergleichbar mit unserer Studie, postoperativ ein Anstieg der 

splanchnischen Sauerstoffextraktion bei gleichbleibender systemischer Sauerstoffextraktion 

beobachtet. 

Laut DeBacker et al. (86) reflektiert ein Anstieg der splanchnischen Sauerstoffextraktion das 

Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch im Hepatosplanchnikusgebiet. 

Hinsichtlich unserer Ergebnisse deutet ein Extraktionsanstieg auf einen erhöhten Bedarf an 

Sauerstoff hin. Ein Stressfaktor, hier der normotherme kardiopulmonale Bypass, kann im 

Hepatosplanchnikusgebiet eine inflammatorische Reaktion auslösen. Die Organe extrahieren 

vermehrt Sauerstoff aus dem Blut, es folgt eine gesteigerte Produktion toxischer 

Sauerstoffradikale, die Organgewebe zerstören und zu Dysfunktionen der Organe führen. In 

diese Kaskade könnte das N-Acetylcystein mit seinen antiinflammatorischen Eigenschaften 

eingreifen, in dem es die Entzündungsreaktion unterbindet und toxische Radikale abfängt. 

Bei den Patienten der Placebo-Gruppe kommt es postoperativ zum dritten und vierten 

Messzeitpunkt zu einem deutlichen Anstieg der Sauerstoffextraktion im 

Hepatosplanchnikusgebiet, d.h. es wurde vermehrt Sauerstoff ausgeschöpft. Im Gegensatz dazu 

kommt es zwar bei den Patienten der NAC-Gruppe zum dritten Messzeitpunkt zu einem 

signifikanten Anstieg (p=0,012) der splanchnischen Extraktion gegenüber den Placebo-

Patienten, doch ist diese 5h später (Messzeitpunkt 4) wieder rückläufig und ein signifikanter 

Anstieg der Sauerstoffextraktion bleibt innerhalb der NAC-Gruppe aus. Die Extraktionswerte der 

NAC-Patienten liegen im Verlauf über denen der Placebo-Patienten und nähern sich erst zum 

vierten Messzeitpunkt diesen wieder an. Ein Ergebnis, dass sich am ehesten durch die geringe 

Probandenanzahl erklären lässt.  
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5.6 Die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung  

In beiden Gruppen lagen die Werte der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung sowohl präoperativ 

als auch während des CPB im Normbereich. Während der Herzlungenmaschine kam es in beiden 

Gruppen zu einem leichten Anstieg der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung. Das mag daran 

liegen, dass der globale Sauerstoffverbrauch unter der Herzlungenmaschine leicht abfiel. 

Möglicherweise verbraucht das Herz in dieser Phase weniger Sauerstoff, was durch die Plegie in 

dieser Phase der Operation zu erklären wäre. Zum anderen ist es denkbar, dass es zu einer 

reduzierten Perfusion der Extremitäten während des CPB kommt. Das Blut wird im Sinne einer 

Shunt-Perfusion an dem Gefäßsystem der Extremitäten vorbeigeleitet, somit nehmen sie kaum 

Einfluss auf den Sauerstoffverbrauch und die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung (87). 

In beiden Gruppen kam es postoperativ zu einem signifikanten Abfall der gemischtvenösen 

Sauerstoffsättigung (siehe Abbildung 2) gegenüber den Ausgangswerten, sie lagen mit etwa 61-

65% unter den Normwerten (70). Im Falle eines Missverhältnisses von Sauerstoffangebot und -

verbrauch im Gesamtorganismus fällt die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung ab. Anhand 

unserer Ergebnisse können wir bestätigen, dass das systemische Angebot an Sauerstoff nach 

normothermen CPB erhalten blieb, dass der Verbrauch aber anstieg.  

Ein Abfall der hepatovenösen Sauerstoffsättigung kann sekundär zu einem Abfall der 

gemischtvenösen Sauerstoffsättigung führen. Man sollte jedoch beachten, dass dieser Abfall 

schon sehr deutlich ausfallen muss, denn die hepatovenöse trägt nur einen minimalen Prozentteil 

an der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung bei. Von Lindholm et al. (88) liegt eine Studie vor, 

in der sich ein Abfall der hepatovenösen Sauerstoffsättigung unter hypothermen Bypass nicht 

zwangsläufig in einem Abfall der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung zeigte. Die 

Arbeitsgruppe um Schmid et al. (89)  konnten diese Beobachtung sowohl unter hypothermen und 

als auch unter normothermen Bypass machen.  

N-Acetylcystein hat keinen Einfluss auf die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung, weil es bei den 

Patienten beider Gruppen zu einer Entsättigung gekommen ist. Die mögliche 

antiinflammatorische Wirkung des NAC zeigte keinen Einfluss auf den Sauerstofftransport.  
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5.7 Die hepatovenöse Sauerstoffsättigung 

Im Vergleich beider Gruppen liegt die hepatovenöse Sauerstoffsättigung der NAC-Patienten zum 

Messzeitpunkt T3 deutlich unter der Sauerstoffsättigung der Placebo-Patienten (p=0,006). Bei 

den Patienten, die Placebo erhielten, ist ein Abfall der Sauerstoffsättigung von den präoperativen 

zu den postoperativen Messzeitpunkten statistisch signifikant. Bei den NAC-Patienten dagegen 

konnte aufgrund der breiten Streuung der Daten zum ersten Messzeitpunkt kein signifikanter 

Abfall detektiert werden. Eine abfallende Tendenz der hepatovenösen Sauerstoffsättigung ist 

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

Der Abfall der Sauerstoffsättigung kennzeichnet eine Imbalance zwischen Sauerstoffangebot und 

–nachfrage im Hepatosplanchnikusgebiet. Eine Abnahme des Angebotes kann entweder durch 

eine niedrigere Sauerstofftransportkapazität oder durch eine verminderte Blutzirkulation, z. B. 

durch eine Vasokonstriktion verursacht sein. Der Sauerstoffverbrauch kann, wie schon 

besprochen, im Rahmen eines regionalen inflammatorischen Geschehens auch im 

Hepatosplanchnikus-Gebiet ansteigen. 

In unserer Studie blieb das Angebot an splanchnischen Sauerstoff konstant (siehe Abbildung 6) 

und gegen eine reduzierte Blutversorgung sprechen die von uns erhobenen Daten des 

hepatosplanchnischen Blutflusses, die ebenfalls konstant blieben. Derart ist diese abfallende 

Tendenz der hepatovenösen Sauerstoffsättigung während des kardiopulmonalen Bypasses auch 

bei Braun et al. (34) und Okano et al. (25) beschrieben. Bei Haisjackl et al. (33) unterlag die 

hepatovenöse Sauerstoffsättigung während des CPB dagegen keiner Veränderung. 

Wir beobachteten einen signifikanten postoperativen Abfall der hepatovenösen 

Sauerstoffsättigung der NAC-Gruppe gegenüber der Placebo-Gruppe. Welchen Einfluss das N-

Acetylcystein auf das hepatosplanchnische Stromgebiet nimmt, können wir nicht definitiv 

beurteilen. Eventuell ist das Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und –nachfrage unter 

NAC stärker ausgeprägt. In dieser Studie wurde NAC erstmalig bei Operationen unter 

Herzlungenmaschine eingesetzt und die Sauerstoffbilanz im hepatosplanchnischen Stromgebiet 

intra- und postoperativ beurteilt. NAC scheint Erwartungen auf eine Verbesserung des 

hepatosplanchnischen Sauerstofftransportes nicht erfüllen zu können.  Hier begegnet uns das 

grundsätzliche Problem von klinischen Studien mit kleinen Gruppengrößen, die nach 

statistischen Berechnungen die möglichen α- oder β-Fehler aufweisen können.  
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5.8 Der arteriogemischtvenöse und arteriohepatische Energiedilutionsgradient 

Laut Rakitzis stellen Veränderungen in der Beziehung von arterieller und venöser 

Hydrogenionenkonzentration und Kohlendioxiddruck eine verminderte Interaktion zwischen 

diesen beiden Kompartimenten im Fall einer zirkulatorischen Insuffizienz, zum Beispiel bei 

Herzinsuffizienz oder Herzstillstand, dar (65). Bei Herzgesunden bleiben diese Interaktionen 

ungehindert. Der Energiedilutionsgradient (-∆∆G) zwischen dem arteriellen und dem venösen 

System ist ein Maß dieser Interaktionen: je niedriger die Interaktion, desto höher der 

Energiedilutionsgradient zwischen den Kompartimenten. Das bedeutet, dass der 

Energieausgleich zwischen den Kompartimenten Ausdruck eines Disäquillibriums zwischen den 

Kompartimenten ist. 

Rakitzis wertete mittels der von ihm aufgestellten Gleichung die publizierten Daten von drei 

Studien retrospektiv aus: in einer experimentellen Studie von Grundler et al. (64) wurde bei 

Tieren eine elektromechanische Dissoziation am Herzen induziert. Dieser Herzstillstand ließ -

∆∆G auf einen sechsfachen Wert gegenüber den Ausgangswerten, die bei etwa 32 cal/mol lagen, 

ansteigen. Inoue et al. (65) untersuchten Patienten mit einem akuten Herzversagen, bei denen 

stiegen die -∆∆G-Werte auf 165cal/mol an, während in einer Kontrollgruppe die Werte bei fast 

Null lagen. In einer Studie von Perego et al. (66) sollten Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz ihre Ausdauer auf einem Fahrradergometer messen, während bei kontinuierlich 

gesteigerter Leistung die arteriellen und venösen pH- und Kohlendioxiddruckveränderungen 

ermittelt wurden. Nach Anwendung von Rakitzis` Gleichung zeigte sich bei einer 

Leistungssteigerung bis zum individuellem Abbruch der Übung auf dem Ergometer ein Anstieg 

der -∆∆G-Werte auf bis zu 194cal/mol. Nach Rakitzis` Meinung sprechen die erhöhten 

Energiedilutionsgradienten für eine zirkulatorische Insuffizienz, weil sich die verminderte 

Herzleistung nicht mehr an die körperlichen Anforderungen anpassen konnte. 

In der vorliegenden Studie liegen die arteriogemischtvenösen Energiedilutionsgradienten bei 20-

44cal/mol, also weit unter den von Rakitzis beschriebenen Werten und entsprechen eher den 

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

Da wir uns in der vorliegenden Studie besonders mit dem Regionalkreislauf des 

Hepatosplanchnikusgebietes auseinander gesetzt haben, interessiert uns in diesem 

Zusammenhang auch der arteriohepatovenöse Energiedilutionsgradient. Diese Werte liegen mit 

30-59cal/mol nur leicht über den arteriogemischtvenösen Werten. Laut Rakitzis können Werte 

ab etwa 128cal/mol für eine zirkulatorische Insuffizienz sprechen (61), dementsprechend liegt 
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während unserer Messungen zu keinem Zeitpunkt eine gravierende zirkulatorische Insuffizienz 

vor. Dies bestätigen auch unsere Messungen des CI und des hepatischen Blutflussindex, die sich 

nicht wesentlich veränderten und im Normbereich lagen. 

Sowohl bei den arteriogemischtvenösen als auch bei den arteriohepatovenösen 

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

gegenüber den Ausgangswerten. Schließt man sich der Hypothese Rakitzis an, so müsste man 

diese Entwicklung als ein Zeichen einer gesteigerten Interaktion zwischen dem arteriellen und 

gemischtvenösen und zwischen dem arteriellen und hepatovenösen Kompartiment werten. Es 

folgt ein vermehrter Energieausgleich und in Hinblick auf unsere Studie könnte dies auf eine 

Optimierung der Zirkulation während des CPB im Vergleich zu den Ausgangswerten hinweisen. 

Diese Beobachtung lässt sich anhand unserer Messungen belegen, denn unter dem 

kardiopulmonalem Bypass kam es tatsächlich zu einem Anstieg des systemischen Blutflusses 

und dem damit verbundenem Anstieg des hepatosplanchnischen Blutflusses. 

Basierend auf einer klinischen Studie von Zamparelli et al. (90) könnte es eine Erklärung für den 

Abfall der Energiedilutionsgradienten unter normothermer HLM geben. Er fand heraus, dass es 

während des nicht-pulsatilen CPB im Vergleich zum pulsatilen CPB zu einem höheren Anstieg 

von autologen Katecholaminen, speziell von Noradrenalin, kam. In einer Studie von Minami et 

al. (91) wurde der Anstieg der Katecholamine bei hypothermen nicht-pulsatilem CPB dadurch 

erklärt, dass das Blut nicht als pulsatile Welle, sondern als laminarer Fluss durch den 

Organismus gepumpt wird. Durch die vasokonstringierende Wirkung der Katecholamine kommt 

es zu einem Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes und des peripheren Widerstandes. 

Demzufolge könnte ein gesteigerter arteriogemischtvenöser und arteriohepatovenöser 

Energieausgleich während der HLM stattgefunden haben. 

Postoperativ zeigen die Energiedilutionsgradienten unterschiedliche Verläufe: Während der 

arteriogemischtvenöse Energiedilutionsgradient bei den Patienten der Placebo-Gruppe zum 

dritten Messzeitpunkt über den Ausgangswert ansteigt, um 5h später dagegen unter diesen 

Ausgangswert zurückzufallen, zeigt sich bei den NAC-Patienten ein kontinuierlicher und zum 

vierten Messzeitpunkt sogar signifikanter Abfall des Energiedilutionsgradienten. Gegenüber der 

Ausgangssituation ist die Interaktion dieser beider Kompartimente zu diesem Messzeitpunkt 

verbessert. Diese Entwicklung ist auch bei dem arteriohepatovenösen Energiedilutionsgradienten 

postoperativ erkennbar: Bei den Patienten der NAC-Gruppe kam es trotz eines leichten Anstiegs 

zum dritten Messzeitpunkt letztendlich zu einem Abfall des Energiedilutionsgradienten unter den 

Ausgangswert. Bei den Placebo-Patienten dagegen stieg der arteriohepatovenöse 
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Energiedilutionsgradient über die Ausgangswerte an. Diese Tendenz des arteriohepatovenösen 

Energiedilutionsgradienten ist in der statistischen Analyse weder im Verlauf innerhalb einer 

Gruppe noch im Vergleich zwischen den Gruppen signifikant. Außerdem liegen die 

arteriohepatovenösen Energiedilutionsgradienten der Patienten der Placebo-Gruppe unter denen 

der NAC-Gruppe (siehe Abbildung 11) und somit ist ein vorteilhafter Effekt des N-

Acetylcysteins auf die regionale Zirkulation im Hepatosplanchnikus-Gebiet eher 

unwahrscheinlich.  

Ob N-Acetylcystein in der Lage ist, die Interaktion zwischen zwei Körperkompartimenten zu 

verbessern und den Energiedilutionsgradienten zu senken, müsste in Studien mit größeren 

Fallzahlen untersucht werden. 

Die Werte des arteriogemischtvenösen und arteriohepatovenösen Energiedilutionsgradienten, die 

mit Hilfe der von Rakitzis aufgestellten Gleichung berechnet wurden, lassen sich auf den ersten 

Blick (siehe Tabelle 3, Abbildungen 1, 10 und 11) gut mit den Messwerten des Cardialen Indizes 

und des hepatosplanchnischen Blutflusses in unserer Studie vereinbaren, doch bei der 

statistischen Auswertung zeigen sich keine signifikanten Korrelationen. 
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6. Methodenkritik 

Verständlicherweise ist die Probandenzahl klinischer Studien limitiert. Niedrige Fallzahlen 

erschweren die Möglichkeit konkrete Aussagen über die Wirkungen des Wirkstoffes zu machen. 

Mit Hilfe von statistischen Berechnungen lassen sich Tendenzen äußern. Statistisch signifikante 

Unterschiede verlieren ihre Aussagekraft, wenn man sie in Relation zu anderen Parametern oder 

Ausgangs- bzw. Vergleichswerten setzt. Somit sind nachfolgende Studien erforderlich, um 

Aussagen dieser Studie zu verifizieren. 

Man könnte spekulieren, ob man die Eigenschaft des N-Acetylcysteins, Sulfhydrilgruppen zu 

stellen und zytotoxische Mediatoren zu stoppen, durch eine frühzeitigere Gabe ausnutzt. 

Zusätzlich könnte man die Senkung des peripheren Widerstandes und die Relaxation der kleinen 

Gefäße schon im Vorfeld gewährleisten. Dennoch ist bekannt, dass N-Acetylcystein 30min nach 

Infusion ein Äquilibrium zwischen Plasma und Gewebe erreicht. Dieser Zeitrahmen wurde in 

dieser Studie eingehalten. 
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7. Zusammenfassung 

In der vorliegenden Studie sollte geklärt werden, ob die Gabe  von N-Acetylcystein einen 

Einfluss auf den hepatosplanchnischen Blutfluss und die systemische und hepatosplanchnische 

Sauerstoffbilanz während des normothermen kardiopulmonalem Bypass bei herzchirurgischen 

Klappenpatienten hat. 

Die Gefahr der Entwicklung einer hyperinflammatorischen Reaktion während des CPB sollte 

durch die Verwendung von NAC minimiert werden. Aus diesen Gründen untersuchten wir den 

hepatosplanchnischen Blutfluss, das Angebot und den Verbrauch an Sauerstoff und die Höhe der 

Sauerstoffextraktion im systemischen und hepatosplanchnischem Kreislauf. 

Letztendlich kann man folgende Schlüsse aus dieser Studie ziehen: 

Es gibt keine intra- und postoperative Veränderung des hepatosplanchnischen Blutflusses, weder 

in der Placebo- noch in der NAC-Gruppe. Ebenso bleibt die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 

in beiden Gruppen gleich: Unter CPB beobachteten wir einen Anstieg der gemischtvenösen 

Sauerstoffsättigung während der jedoch postoperativ wieder abfiel.  

In beiden Gruppen konnten wir beobachten, dass das systemische Sauerstoffangebot zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten konstant blieb, während der systemische Sauerstoffverbrauch 

intraoperativ absinkt und postoperativ zunahm. Daraus ergab sich eine intraoperative Abnahme 

und postoperative Zunahme des systemischen Sauerstoffsverbrauchs in beiden Patientengruppen. 

Die hepatovenöse Sauerstoffsättigung verhielt sich in beiden Gruppen gleich und fiel im Verlauf 

der Messungen ab. Unter CPB und postoperativ stieg die Sauerstoffextraktion an, da es zu einem 

Anstieg des Sauerstoffsverbrauchs bei konstantem Angebot im Splanchnikusgebiet kam. 

Hinweise auf einen relevanten Unterschied in den Gruppen unterlagen keiner statistischen 

Signifikanz. 

Mit Messungen des arteriogemischtvenösen und arteriohepatischen Energiedilutionsgradienten 

konnten wir eine gravierende zirkulatorische Insuffizienz während des normothermen CPB oder 

intraoperativ ausschließen.  Die Gabe von NAC konnte keinen positiven Effekt auf die regionale 

Zirkulation verzeichnen.   

Somit müssen wir nach Auswertung aller Ergebnisse feststellen, dass  N-Acetylcystein keine 

Auswirkungen auf den Blutfluss im Hepatosplanchnikusgebiet während des normothermen, 

nicht-pulsatilem kardiopulmonalem Bypass bei herzchirurgischen Herzklappenpatienten hat. 
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Nichtsdestotrotz gilt es ein probates Mittel gegen die Entstehung oder Therapie einer Sepsis zu 

finden. Hierfür ist NAC noch ungenügend erforscht, seine Pharmakokinetik und -dynamik und 

darüber hinaus die Einflüsse auf zelluläre Prozesse und Endothelien sollte in großen Studien mit 

gut definierten Endpunkten untersucht und der wahre Nutzen von NAC bei der Behandlung einer 

Sepsis grundsätzlich diskutiert werden (92). 
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