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1 Hinfuhrung zum Thema
1.1 Mortalitat und Letalitat nach cardiopulmonalem Bypass, speziell nach

Herzklappeneingriffen

Herzchirurgische Operationen unter Verwendung des cardiopulmonalen Bypasses kdnnen hamo-
dynamische und inflammatorische Veranderungen hervorrufen, die im sogenannten ,vasodilata-
torischen Schocksyndrom“ minden und mit einem erniedrigten systemischen GefaRBwiderstand
nach dem Abgang vom cardiopulmonalen Bypass einhergehen (1, 2, 3). Eine Erniedrigung des
systemischen Gefal3widerstandes konnte bei 44% der Patienten festgestellt werden (3). Eine
Uberschiel3ende systemische Entziindungsreaktion nach cardiopulmonalem Bypass kann unter
dem Kklinischen Bild der Sepsis verlaufen und wesentlichen Anteil am Auftreten postoperativer
Komplikationen haben (4). Patienten, die sich einer herzchirurgischen Klappenoperation unter-
ziehen, sind in der perioperativen Phase besonders gefahrdet, ein MODS zu entwickeln. Nach
diesen Operationen wird eine Inzidenz fir ein MODS, das zwei, drei oder vier Organe betrifft, von
17%, 6% bzw. 4% beschrieben. Die korrespondierende Letalitat betragt 12%, 19% bzw. 76% (5).
Das Bild einer schweren Sepsis zeigt sich bei etwa 2% der herzchirurgischen Patienten (6). Die

Letalitét von Patienten im septischen Schock liegt zwischen 20% und 60% (7).

Sinclair et al. Konnten zeigen, dass nach einem cardiopulmonalen Bypass eine veranderte gastro-
intestinale Permeabilitat auftritt (8). Ursachlich kdnnte dabei eine Minderperfusion im Splanch-
nikusgebiet sein. Eine gesteigerte gastrointestinale Permeabilitédt nach cardiopulmonalem Bypass

konnte auch durch andere Arbeitsgruppen gezeigt werden (9, 10,11).

Im Zeitraum von 1996 bis 2002 lag die 30-Tage-Letalitét in einem deutschen kardiochirurgischen
Zentrum bei Aortenklappenersatzplastik bei 2,6% und bei Mitralklappenersatzplastik bei 4,9%.

Dabei war die Letalitat von der Komorbiditat und dem Alter der Patienten abhéngig (12).

1.1.1 Gastrointestinale Komplikationenen nach cardiopulmonalem Bypass

Gastrointestinale Komplikationen nach cardiopulmonalem Bypass sind selten (Inzidenz ca. 2%),
jedoch schwerwiegend. In der Literatur wird eine Mortalitdt zwischen 12% und 67% berichtet (12,
14, 15, 16). Wahrend Krasna et al. (14) als haufigste gastrointestinale Komplikation die akute Pan-
kreatits identifizieren konnten, traten in einer Studie von Christenson et al. Cholecystitiden und
intestinale Ischamien am haufigsten auf (15). Die Dauer des cardiopulmonalen Bypasses zeigte
sich in der Studie von Krasna et al. Als relevant fur die Ausbildung gastrointestinaler Kompli-
kationen, wéhrend dies keine Einflussgrof3e in der Studie von Christenson darstellte. Allerdings
wurden in die Studie von Christenson nur Patienten eingeschlossen, die sich einer coronaren
Bypass-Operation unterzogen. Patienten, die einen Klappenersatz oder kombinierte Operationen
erhielten, wurden ausgeschlossen, wahrend Krasna et al. Alle Patienten, die sich einer Operation
mit Einsatz des cardiopulmonalen Bypasses unterzogen, einschlossen. Die Anzahl gastro-
intestinaler Blutungen ist seit dem Einsatz der Protonenpumpenhemmer seltener geworden (15).
Als weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung gastrointestinaler Komplikationen konnten Krasna et

al. Klappenchirurgie, postoperative Hypotension durch Blutung, geringes Herzzeitvolumen, den



Einsatz von Vasopressoren, die Notwendigkeit einer intraaortalen Ballonpumpe, Notfalloperationen
und fortgeschrittenes Alter (> 70 Jahre) identifizieren (14). Christenson et al. Konnten diese Liste
um praoperative Hypertonie, Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il und IV, préaoperative Ejektions-
fraktion < 40% und Re-Operation ergénzen. Wéhrend der Studie von Christenson et al. Wurde das
Bypass-Protokoll von hypothermen auf normothermen Bypass umgestellt. In der statistischen
Auswertung wies das Bypass-Protokoll keine Relevanz auf (15). Beide Autoren sehen eine post-
operative Minderperfusion im Splanchnikusgebiet als moéglichen &thiologischen Faktor fur gastro-
intestinale Komplikationen nach cardiopulmonalem Bypass. Ein Hinweis fiir potentiell auftretende
gastrointestinale Komplikationen ist eine gesteigerte gastrointestinale Permeabilitat, gemessen
durch die Ausscheidung verschiedener Zucker im Urin, welche zuvor oral oder enteral verabreicht

worden waren (siehe Methodik-Teil).

Bei Patienten mit einem Multiorganversagen liegen haufig gastrointestinale Probleme vor. Reintam
et al. Konnten eine Inzidenz flr ein gastrointestinales Versagen (definiert als Auftreten von
Nahrungsintoleranz, gastrointestinaler Blutung oder lleus) von 9,7% bei Intensivpatienten fest-
stellen. Diese Patienten hatten eine erhohte Mortalitat (43,7% versus 5,3% bei Patienten ohne

gastrointestinales Versagen) (17).

1.2 Der cardiopulmonale Bypass als Modell fir SIRS  und MODS

Betrachtet man Studien, die die Auswirkung des cardiopulmonalen Bypasses untersuchen, so
muss man bedenken, dass dieser nach unterschiedlichen Protokollen durchgefiihrt wird. Man sollte
unterscheiden, ob die Blutzirkulation pulsatil oder nicht-pulsatil erfolgt und ob der Patient normo-
therm gehalten oder auf eine Korperkerntemperatur von 28T abgekuihlt wird. Ohri et al. (13)
konnten in einer Studie mit verschiedenen Bypass-Protokollen feststellen, dass das Bypass-
Protokoll auch bei konstant gehaltenem Herzindex die Durchblutung der Magenschleinhaut be-

einflusst.

Ein nicht-pulsatiler BlutfluR wéhrend der Zeit an der Herz-Lungen-Maschine ist ein potenter Stim-
ulus fiir die Freisetzung endogener Vasokonstriktoren, wie dem Angiotensin Il, einem selektivem
Vasokonstriktor fur die GefalRe in Splanchnikus-Gebiet und somit der Hauptursache der nicht-
okklusiv-ischamischen Schadigung der Organe im Splanchikus-Stromgebiet. Auch aktiviert der
nicht-pulsatile BlutfluR Thrombo- und Leukozyten, welche aggregieren und dann GefaRRe in der
Mikrozirkulation verschliessen. Diese Mikroaggregate setzen eine Reihe von Mediatoren frei, die
zur Entwicklung der Darmischamie beitragen, indem sie das Epithel schadigen, die Gefal3perme-
abilitat steigern und dadurch ein Gewebeddem erzeugen, das wiederum zu weiterer Vasokonstrik-

tion und einem gesteigerten Sauerstoffbedarf fuhrt (13, 18).

Der derzeitigen Meinung nach ist die cardiopulmonale Bypass-Phase mit einer Gewebehypoxie im
Magen-Darm-Trakt assoziiert. Dies fuhrt zu einem Zusammenbruch der Barrierefunktion des
Darmes, so dass es zu einer Bakterientranslokation Uber die Darmwand kommt. Durch das Endo-

toxin (Bestandteil der Zellwand gram-negativer Bakterien) wird eine inflammatorische Kaskade in



Gang gesetzt, die wiederum klinisch das Bild eines SIRS bhietet und in ein Mulitorganversagen
minden kann (19). Die Diagnosekriterien fir ein SIRS entsprechend den Konsensus-Konferenz-
Kriterien sind (20):

. Kdrpertemperatur > 38T oder < 36T bestatigt durc h eine rektale, intravasale oder

intravesicale Messung

. HF > 90/min.
. AF > 20/min. oder eine Hyperventilation mit einem PaCO2 < 33 mmHg,
. Leukozytenzahl > 12.000/ul oder < 4.000/pul oder >10% unreife Neutrophile im

Diffenentialblutbild

Mindestens zwei dieser Kriterien missen erfiillt sein.

Der cardiopulmonale Bypass ist mit einer signifikanten perioperativen inflammatorischen Stress-
reaktion assoziiert. Als potente Ausldser einer inflammatorischen Reaktion haben sich die Expo-
sition des Blutes mit nicht-physiologischen Oberflachen, die Reperfusion eines Organes nach einer
Ischamie, die Freisetzung von Endotoxin und die Hypothermie erwiesen. UberschieRende pro-
inflammatorische Reaktionen werden in Assoziaton mit einem komplizierten postoperativen Verlauf
gesehen. Die Kardioplegie unter cardiopulmonalem Bypass kann als Modell einer kontrollierten
Ischdmie-Reperfusions-Situation am Herzen gesehen werden (21). Wéhrend der cardiopulmonalen
Bypass-Zeit werden eine Vielzahl physiologischer Systeme in Gang gesetzt: Aktivierung von Kom-
plement, das Gerinnungssystem, Fibrinolyse, Kallikrin-Kaskade, Aktivierung neutrophiler Granulo-
zyten mit Degranulation und Freisetzung von Proteasen, Bildung freier Sauerstoffradikale und Syn-
these verschiedener Zytokine durch Monozyten (22). In den letzten Jahren ist in einigen Zentren
Abstand von der Anwendung eines hypothermen Bypass-Protokolls genommen worden, da unter
normothermen Bedingungen die Schadigungen durch Hypothermie und Wiedererwéarmen (meta-
bolische Azidose, Verschiebung der Sauerstoffbindungskurve nach links mit verminderter Sauer-
stoffabgabe ans Gewebe, Steigerung der Plasmaviskositat, Reduzierung der Erythrozyten-
Elastizitat) entfallen. Die Hypothermie wurde zum Schutze des Myocards durchgefiihrt. Jedoch
senkt bereits der Herzstillstand wahrend der Operation den myocardialen Sauerstoffbedarf um
90%. Gaillard et al. (23) verglichen Patienten mit verschiedenen Bypass-Protokollen (hypotherm,
milde Hypothermie (32-33T) und normotherm) miteina nder und kamen zu dem Schluss, dass das
hypotherme Bypass-Protokoll das Gehirn am besten schitzt, das normotherme Bypass-Protokoll
dagegen das Herz, so dass sie daraus folgerten, dass eine milde Hypothermie den besten Mittel-
weg fur Gehirn und Herz darstellt.

Der Reperfusionsschaden am Herzen geht mit der Bildung freier Sauerstoffradikale, einer intra-
zellularen Kalzium-Uberladung, einer endothelialen und mikrovaskuléaren Dysfunktion und einem
veranderten myocardialen Metabolismus einher. Die Folge kann ein ,stunning“ des Herzens sein.

Das ,stunning“ ist definiert als prolongierte postischamische Dysfunktion von vitalem Gewebe.



Dieses ,stunning”“ kann nach CPB, PCI, Thrombolyse, instabiler Angina pectoris und stre3- bzw.

belastungsabhéangiger Angina pectoris auftreten (24).

1.3 Die Rolle der Leber im SIRS

Die Leber spielt in den Abwehrmechanismen wéhrend eines SIRS oder einer Sepsis eine entschei-
dende Rolle, denn sie enthalt die meisten Makrophagen des Korpers, die fahig sind, Endotoxin ab-
zubauen und Bakterien abzutéten (Kupffer-Zellen). Die Hepatozyten synthetisieren die Akute
Phase Proteine und begrenzen im Falle einer Bakterientranslokation aus dem Darm die Konzen-
tration der pro-inflammatorischen Stoffe, die in den Kérper gelangen. So kdnnen die Hepatozyten

Endotoxin aus dem Blut entfernen und in die Galle exkrinieren (25).

Bei Patienten, die sich einer Herzoperation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unterzogen,
konnte Endotoxin bis zu sieben Tage postoperativ im Blut nachgewiesen werden (22, 26).
Normalerweise gelangen taglich geringe Mengen Endotoxin ins Blut. Dieses Endotoxin wird jedoch
von den Kupffer-Zellen der Leber inaktiviert. Sollte die Kapazitat der Leber tUberschritten sein — sei
es durch sehr viel Endotoxin oder einer verminderten Leberfunktion wegen geringerer Durch-
blutung -, kann das Endotoxin ein wichtiger Mechanismus fir die Entstehung einer Sepsis ohne
Bakteriamie werden (27). In einer tierexperimentellen Studie konnten Secchi et al. (28) eine
Stérung der Makro- und Mikrozirkulation der Leber unter Endotoxin-Gabe nachweisen. Dies fuhrt
zu einer Storung der Funktion der Hepatozyten und Kupffer-Zellen. In diesem Falle funktionierte
auch die ,hepatic arterial buffer response” (kompensatorischer Anstieg des Blutflusses in der
Arteria hepatica bei Abfall des Pfortaderblutflusses) nicht, da es bei Abfall des Pfortaderflusses

nicht zu einer Steigerung der Blutzufuhr tber die Arteria hepatica kam.

1.4 Die Rolle des Gastrointestinaltraktes im SIRS

Der Gastrointestinaltrakt spielt bei der Entstehung eines SIRS oder Multiorganversagens eine

zentrale Rolle (17). Zwei wesentliche Mechanismen tragen hierzu bei:

1.4.1 Bakterientranslokation

Der gesunde Magen-Darm-Trakt hat neben der Verdauung und Resorption von Nahrstoffen die
Aufgabe, den Korper vor intraluminalen Pathogenen oder grof3en antigenen Molekilen zu
schitzen. Wichtig fur diesen Schutz ist ein intaktes Epithel, welches diese Funktion jedoch nicht
allein erfiillt, sondern welche auch durch die Zwischenzellrdume gewahrleistet (tight junctions) wird
(10, 11). Ferner dienen die Saureproduktion des Magens, die Bildung alkalischer Sekrete im Dunn-
darm, die Peristaltik und die Schleimproduktion der Protektion (29, 30). Der protektive Schleim wird
im Magen durch Kardia- und Pylorusdriisen und in Fundus und Korpus durch Nebenzellen der
tubularen Drusen, im Duodenum von Brunner-Zellen und im Dinndarm von Becherzellen gebildet.
Die Kolonmukosa bildet nur wenig Schleim. Dieser enthalt sekretorisches IgA, welches antigene
Molekile bindet und so deren Adhéasion an die Enterozyten verhindert. Durch die dimere Struktur

des slgA-Molekils wird gleichzeitig eine Aktivierung der lokalen Inflammationsreaktion verhindert



(30). Des Weiteren kommt der bakteriellen Besiedlung des Dickdarmes eine protektive Bedeutung
zu. So verhindert diese eine Uberwucherung des Darmes mit pathogenen Keimen und die Ad-

hasion dieser Keime an das Epithel (31).

Im Magen-Darm-Trakt gibt es zwei mogliche Transportwege fiir resorbierte Substanzen:
Niedermolekulare Substanzen bendétigen eine Leberpassage und werden hautsachlich Gber den
portalen Blutweg resorbiert. Hochmolekulare Substanzen werden dagegen auf dem Lymphwege
aufgenommen (32).

Die Bakterientranslokation ist definiert als Passage von vitalen Bakterien aus dem Gastrointestinal-
trakt in extraintestinales Gewebe, wie die mesenterialen Lymphknoten, die Leber, die Milz, die
Nieren und das Blut. Werden die Bakterien im mesenterialen Lymphsystem abgetétet, sind sie
mikrobiologisch nicht mehr kultivierbar, so dass man nach der Definition nicht von einer Bakterien-
translokation sprechen kann. Dies geschieht standig bei gesunden Menschen. Als Ursachen fir
eine echte Translokation konnten in tierexperimentellen Studien folgende Mechanismen gefunden
werden: Zerstérung der mikrobiellen Homoostase im Gastrointestinaltrakt mit Uberwucherung des-
selben mit pathogenen Keimen, gesteigerte Permeabilitdt der Darmwandbarriere und Defekte in
der Immunabwehr, wobei die bakterielle Uberwucherung als am effizientesten fiir die transzellulére
Bakerientranslokation in die mesenterialen Lymphknoten angesehen wird. Liegt ein Defekt der
Darmwandbarriere vor (diagnostizierbar zum Beispiel durch eine gesteigerte Permeabilitat),
kénnen Bakterien auch parazellular direkt in das Blut gelangen (33). Studien zur Phagozytose
zeigen, dass bei neutrophilen Granulozyten unter Hypoxie die intrazellulare Abt6tung von Mikro-
organismen, jedoch nicht die phagozytare Aufnahme gestort ist, so dass eine Translokation von

lebenden Bakterien zu mesenterialen Lymphknoten erméglicht werden kann (34).

Doig et al. Konnten in einer prospektiven Studie einen Zusammenhang zwischen der intestinalen
Permeabilitdt bei Aufnahme auf die Intensivstation (gemessen durch die Lactose/Mannitol-Ratio)
und der Entwicklung eines MODS herstellen. Nur dieser Faktor stellte sich als statistisch signifikant
assoziiert zu einem sekundaren MODS dar (35). Dennoch konnte in anderen Studien das Outcome
bei Organdysfunktionen durch eine selektive Darmdekontamination oder den Einsatz von Anti-

kérpern fur inflammatorische Mediatoren nicht verbessert werden (27, 29, 34, 36).

Wahrend einer Bakteriamie werden Sauerstoffradikale iber verschiedene Mechanismen gebildet.
Zum Beispiel werden neutrophile Granulozyten aktiviert, so dass Superoxid-Radikale gebildet
werden (,respiratory burst”) (37). Allerdings ist die Rolle der Sauerstoffradikale wéhrend eines sep-
tischen Zustandes bivalent, denn neben der wichtigen Funktion der Abtétung von pathogenen
Mikroorganismen kann es bei UberschieRender Bildung von Sauerstoffradikalen zu Funktions-
stérungen der Proteine, der DNA, der RNA und der Kohlenhydrate und tber eine Stimulierung der
Lipidperoxidation zu Membranveranderungen kommen. Eine Lipidperoxidation ist eine durch freie
Radikale vermittelte Kettenreaktion (initiiert durch Hydroxylradikale), die zu einer Schadigung von

mehrfach ungesattigten Fettsduren fuhrt (38).
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1.4.2 Ischamie-Reperfusions-Syndrom

Durch den anatomischen Aufbau der Blutversorgung des Darmes sind besonders die oberflach-
lichen Bereiche der Mukosa selbst bei kurzen Phasen von Hypoperfusion geféhrdet. Ein Villus
enthalt eine Zentral-Arteriole, die von einem Plexus drainierender Venulen umgeben ist (10).
Diese mikrovasculare Anatomie funktioniert als Gegenstromprinzip fur Sauerstoff, so dass der
Sauerstoff-Partialdruck von den Krypten zur Villusspitze hin abnimmt. Ferner kommt es nach
Abzweigen der Kapillaren von den submucosalen Arteriolen zu einer physiologischen Abnahme
des Hamatokrits, was das Sauerstoff-Angebot weiter senkt (11). Desweiteren kann es zu der Aus-
bildung arterio-venéser-Shunts kommen, so dass das Blut an den Villusspitzen vorbei geleitet wird.
Ein ischamischer Schaden des Darmes bildet sich deshalb immer von der Musosa zur Serosa aus
(39). Histologisch waren im Falle einer gastrointestinalen Hypoperfusion zunachst kleine oberflach-
liche Nekrosen im Bereich der Zottenspitzen darstellbar; spater folgt eine flachenhafte Epithel-
schadigung (34). Es ist auch denkbar, dass die wahrend einer cardiopulmonalen Bypass-Phase
durchgefiihrte Hamodilution das Sauerstoff-Angebot in den Villusspitzen auf kritische Werte senkt
(11).

Das Ischdmie-Reperfusionssyndrom stellt sich folgendermafRen dar: Durch eine massive Reduktion
oder gar Unterbrechung des Blutflusses entsteht eine Unterbrechung der Sauerstoff- und Nahr-
stoffzufuhr. In den Zellen kommt es zu einer raschen Umstellung von aeroben auf anaeroben Stoff-
wechsel mit einer Anhaufung von Protonen, Laktat und anorganischem Phosphat. Innerhalb
weniger Minuten entsteht in den Zellen ein ATP-Mangel. ATP wird zu ADP und weiter zu AMP
abgebaut. Durch weitere Verstoffwechselung entstehen daraus Inosin und Hypoxanthin. Aufgrund
des ATP-Mangels kommt es zusatzlich zu einer Verringerung der Kalzuim-ATPase-Aktivitat, so
dass Kalzium in den Zellen akkumuliert und kalziumabhé&ngige Proteasen aktiviert werden. Eine
dieser Proteasen ist fur die Konvertierung der Xanthindehydrogenase in die Xanthinoxidase verant-
wortlich. Die Xanthinoxidasereaktion ist eine wichtige Quelle fiir die Entstehung von Sauerstoff-
radikalen. Nach Reperfusion gelangt molekularer Sauerstoff in das ischadmische Gewebe. Dort wird
durch die Xanthinoxidase aus Hypoxanthin und molekularem Sauerstoff das Superoxidradikal ge-
bildet, welches durch die Superoxiddismutase zu Wasserstoffperoxid und Sauerstoff verstoff-
wechselt wird. Wasserstoffperoxid wird entweder Uber die Atemluft direkt ausgeschieden oder
enzymatisch durch die Katalase oder Glutathionperoxidase zu Wasser und Sauerstoff weiter meta-
bolisiert (38). Durch die Bildung von Xanthin aus Hypoxanthin werden [ esswertel en Proteasen
und neutrophile Granulozyten aktiviert. Die Neutrophilen adharieren an Endothelzellen und bilden
eben-falls freie Sauerstoffradikale. Dies fiihrt durch eine Schadigung der Lipidschichten der
Zellmembran und Hyaluronsauren der Basalmembran zu einer weiteren Schadigung der
Darmmukosa (29, 34).

Durch Elektrolytverschiebungen wird der Intrazellularraum hyperosmolar, so dass es durch einen
Wassereinstrom zu einem Zellédem kommt (40). Ein Endothelzelldodem ist ebenso wie Stagna-
tionsthrombosen in den kleinen Gefal3en fir eine postischamische Stérung der Mikrozirkulation
verantwortlich, so dass es auch wahrend der Reperfusion zu Schadigungen kommt. Eine zentrale

Rolle hierbei spielen freie Sauerstoffradikale, welche — wie oben erwdhnt — bei der Bildung von
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Xanthin aus Hypoxanthin, aber auch aus aktivierten Leukozyten oder dem Arachidonsaurestoff-
wechsel stammen. Diese Sauerstoffradikale reagieren mit praktisch allen biochemischen Struk-
turen, jedoch bevorzugt mit den ungesattigten Fettsduren der Zellmembranen (Lipidperoxidation),
was letztendlich durch die Zerstérung der Zellmembranen in eine Zytolyse mindet. Durch die
Radikalwirkung werden auch chemotaktische Faktoren freigesetzt, was zu Aggregationen von
Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozyten in der Endstrombahn fuhrt (40). Aus diesem Grunde

wurden in unterschiedlichen Studien verschiedene Radikalfanger auf ihre Wirksamkeit erprobt.

Zwar ist der Darm fur einen ischamischen Schaden besonders anfallig und auch die Dauer der
Ischamie ist relevant. Wahrend Schadigungen der Schleimhaut schon friih auftreten, nehmen die

Muskelschichten erst nach mehreren Stunden eines totalen GeféalRverschlusses Schaden (36).

Derzeit ist noch unklar, wie die Entstehung eines SIRS oder MODS am wirkungsvollsten verhindert
oder therapiert werden kann. Goris (41) stellte fest, dass ein MODS auch ohne bakterielle Ursache,
jedoch nicht ohne intaktes Immunsystem entstehen kann. Aus diesem Grunde sieht er den Tod
von Patienten im MODS nicht als Ausdruck einer unkontrollierten Infektion, sondern als Folge der

korpereigenen Uberschiel3enden inflammatorischen Antwort.

1.5 Antioxidative Abwehr und Antioxidantien

Der fur das Leben des Menschen so wichtige Sauerstoff stellt gleichzeitig eine grol3e Bedrohung
fur den Organismus dar. Wahrend der Verstoffwechselung von Sauerstoff entstehen Sauerstoff-
radikale wie das Superoxidradikal, das Perhydroxylradikal (protonierte Form des Superoxid-
radikals) oder das Hydroxylradikal (Drei-Elektronen-Reduktionszustand, Entstehung metallkata-
lysiert). Diese Radikale kénnen die Lipidschichten der Zellmembranen oxidieren und so dem
Organismus grofden Schaden zufligen. Jedoch verfiigt der menschliche Organismus Uber ein
kompliziertes endogenes Abwehrsystem gegen oxidative Substanzen. Hierzu zdhlen Enzyme (z.B.
Superoxiddismutase, Katalase, Glutathion-Peroxidase mit ihren Co-Faktoren Selen, Zink, Mangan
und Eisen), Sulfhydryl-Gruppen-Donatoren (z.B. Glutathion) und Vitamine (z.B. Vitamin E, Vitamin
C und B-Carotin) (42).

In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit von Antioxidantien bei kritisch kranken Patienten
untersucht. Hierbei wurden Stoffe, die in die verschiedenen oben genannten Mechanismen ein-
greifen, verwendet (z.B. Selen, N-Acetylcystein als Sulfhydryl-Gruppen-Donator, Vitamin C oder E).
Dennoch ist noch nicht eindeutig geklart, ob die Gabe von Antioxidantien fur kritisch Kranke von
Nutzen ist oder nicht (43). Dies ist teilweise darauf zurtickzuftihren, dass es sich meist um Studien
mit kleinen Patientengruppen handelt. Heyland et al. (44) fassten 11 dieser Artikel in einer Meta-
Analyse zusammen und konnten dabei feststellen, dass Antioxidantien allgemein eine signifkante
Reduktion der Mortalitat bewirkten, aber ohne Effekt auf infektiése Komplikationen blieben. In
Studien, in denen eine Kombination aus Antioxidantien verwendet wurde, konnte kein Effekt erzielt
werden (44). Die Verwendung von Selen zeigte den deutlichsten Effekt auf die Mortalitat (44).

Durch die Antioxidantien hervorgerufene schadliche Effekte konnten nicht gefunden werden. Aller-
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dings waren Studien, die weder Spurenelemente noch Vitamine, also zum Beispiel N-Acetylcystein
betrachteten, aus der Meta-Analyse ausgeschlossen. Ferner beschéaftigten sich die meisten der

eingeschlossenen Studien mit Selen allein oder in Kombination (44).

Vitamin E (a-Tocopherol) ist ein fettlésliches, membranstandiges Vitamin mit nicht-enzymatischer
antioxidativer Wirkung. Es kann mit organischen Peroxylradikalen zu Lipidperoxyden und dem
Tocopherylradikal reagieren und damit die Lipidperoxidationskette unterbrechen. Das dabei
entstehende stabile und nicht-toxische Tocopherylradikal wird durch Reaktion mit wasserldslichen

Antioxidantien (Ascorbat, Glutathion) wieder reduziert (42, 45).

1.5.1 Eigenschaften und Wirkungsweise von Tirilazad

Tirilazad gehort zu den Lazaroiden und ist ein Nicht-Glucokortikoid-Analogon des Methylpredni-
solons. Die Lazaroide wurden fir die Therapie einer akuten Schadigung des Zentralnervensystems
durch Modifikationen am Sterangerist der Glucocorticoide entwickelt. Die Vorstellung war, ein
Medikament zu entwickeln, das die positiven Eigenschaften der Kortikoide auf diesem Gebiet, nicht
aber ihre Nebenwirkungen besitzt. Die Hemmung der Lipidperoxidation durch Glucocorticoide ist
nicht vom Glucocorticoid-Rezeptor abhangig (46). So binden die Lazaroide nicht an den Zellkern-
rezeptor der Glucocorticoide und beeinflussen somit weder die Translation noch Transskription von
RNA und haben auch keine immunsuppressiven Effekte (21, 47). lhre antioxidative Wirkung ent-
falten sie Uber verschiedene Mechanismen: Sie haben die Fahigkeit, Radikale zu binden (Super-
oxid, Hydroxyl- und Peroxylradikale), und setzen die Fluiditat der Zellmembran herab, indem sie
physiochemisch interagieren (Membranstabilisierung) (48, 49). Lazaroide haben eine &hnliche
Wirkung wie Vitamin E und somit die die Fahigkeit, die Lipidperoxidation zu hemmen, indem sie die
Beweglichkeit von Lipidperoxyl- und Lipidalchoxyl-Radikalen, die die ungesattigten Fettsduren der
Membran angreifen, in der Zellmembran einschrénken (50). Dies geschieht, indem sich die Laza-
roide in die Zellmembran einbauen, so dass das Sterangerist innerhalb der hydrophoben
Membranmitte zu liegen kommt. Ferner fihren sie dazu, dass der Membran Vitamin E erhalten
bleibt (47). Freie Radikale stellen auch einen Mediator fur die wahrend einer Endotoxindmie auf-
tretende Leukozytenadhésion dar. So fuhren sie dazu, dass Adhéasionsfaktoren auf den Endothel-
zellen und Leukozyten exprimiert werden. Tirilazad kann die Leukozytenadhasion wahrend einer
Endotoxindmie vermindern (51, 52). Lazaroide haben [ esswertel en die Fahigkeit, die NADP-
Oxidase in neutrophilen Granulozyten zu inhibieren. Diese Oxidase ist fur die Superoxid-
Produktion dieser Zellen verantwortlich (37). AuRerdem kdnnen Lazaroide die Freisetzung von
Arachidonsaure hemmen (37, 53). Hadmodynamische Parameter werden dabei nicht beeinflusst
(21, 50, 51).

Zunéchst wurden Lazaroide im Rahmen von Studien als Alternative fur das Methylprednisolon bei
akuten Schadigungen des Zentralnervensystems (z.B. traumatische Hirn- oder Rickenmarks-
verletzungen, Schlaganfall oder Subarachnoidalblutung) eingesetzt. Positive Effekte der Lazaroide
konnten auch bei traumatischem oder hamorrhagischem Schock, Mesenterialarterienverschluf3,
Ischamie/ Reperfusion der Skelettmuskulatur oder Endotoxindmie berichtet werden. Bei der An-

wendung am Menschen treten nur wenige Nebenwirkungen auf. Die haufigsten sind Injektions-
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schmerz (durch die Vehikel: Zitronensaure-Monohydrate und Natrium-Zitrat-Dihydrat (46)) und
Phlebitis (48).

Nediani et al. Untersuchten die Auswirkungen von Lazaroiden auf Ischamie-Reperfusionsschaden
am Schweineherzen. Hierbei konnten sie feststellen, dass in der mit Lazaroiden behandelten
Gruppe sowohl die Akkumulation von Neutrophilen als auch der Reperfusionsschaden signifikant
geringer ausfiel. So konnte das Endothel weitgehend seine Integritat aufrecht erhalten. Es bildete
sich weniger interzellulares Odem (50). Haley et al. Konnten in der RANTTAS II-Studie feststellten,
dass Tirilazad potentiell positive Auswirkungen auf die Ruckbildung der neurologischen Sympto-
matik bei Schlaganfall-Patienten hat, wenn es geschlechterspezifisch dosiert wurde. Frauen
erhielten eine héhere Dosis, da Frauen eine hohere Tirilazad-Clearance (wegen erhdhtem hepa-
tischem BlutfluR oder verstarkter Metabolisierung der Steroid-Hélfte des Molekils) haben als
Manner (46, 51, 54). Alle Patienten vertrugen Tirilazad gut. Jedoch wurde diese Studie abge-

brochen, als schwerwiegende Unvertraglichkeiten in einer anderen Studie festgestellt wurden (55).

Ishizaki et al. Untersuchten die Wirksamkeit der Lazaroide in einem Leber-Ischamie-Modell bei
Hunden. Sie konnten feststellen, dass der Leberblutfluld bei den mit Lazaroiden behandelten Tieren
signifikant besser war als bei den Kontroll-Tieren (53). Remmers et al. Setzten in einem Tier-
versuch zum hamorrharischen Schock ein Lazaroid ein. Sie konnten einen organprotektiven Effekt

fur diese Substanz nachweisen (56).

In einer Studie von Volk et al. (21) wurden die antiinflammatorischen Effekte von Methylprednisolon
und Tirilazad unter dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine verglichen. Hier zeigte sich, dass
Tirilazad weder die Hamodynamik beeinflusst noch antiinflammatorisch oder immunsupprimierend

wirkt.

In einer Ratten-Studie mit experimenteller intraperitonealer Sepsis von Powell et al. Uberlebten

mehr Tiere in der Gruppe, welche mit Lazaoiden behandelt wurde (57).

Die Indikation flr eine Prophylaxe oder Therapie mit Lazaroiden ist im Augenblick als rein klinisch-
experimentell zu betrachten, da bis auf neurologische und neurochirurgische Indikationen und die
Transplantationschirurgie noch keine (oder nur wenige) Erfahrungen in der Behandlung von

Patienten vorliegen.

1.5.2 Pharmakokinetik von Tirilazad

Tirilazad wird von der Leber extrahiert und dann tber das Cytochrom P450 3A verstoffwechselt.
Die Ausscheidung erfolgt zu 77% bis 83% Uber den Stuhl. Die renale Elimination ist gering (ca.
12%). Die Plasmaproteinbindung betragt 99% (58).

Altere Patienten (>65 Jahre) haben eine um 25% geringere Tirilazad-Clearance. Frauen haben
eine hohere Tirilazad-Clearance als Manner. Dieser Effekt ist bei jungen Frauen (< 40 Jahre) am
ausgepragtesten (Tirilazad-Clearance um 40% hoher). Der Grund hierfiir ist bisher nicht bekannt
(58).
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Durch die Gabe von Phenytoin wird die Tirilazad-Clearance vermindert. Die Gabe von Tirilazad be-
einfluldt die Verstoffwechselung von Phenytoin nicht. Die Gabe von Phenobarbital steigert die

Tirilazad-Clearance (58).

Da Tirilazad von der Leber tber das Cytochrom P450 3A verstoffwechselt wird, steigt der Plasma-
Level des Tirilazads an, wenn der Patient gleichzeitig den Cytochrom-P450 3A- Inhibitor Keto-
konazol erhalt (58).
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2 Herleitung der Aufgabenstellung
Die Klappenersatzchirurgie ist eine haufig durchgefiihrte Herzoperation. Neben den Fortschritten in

Chirurgie und Kardiotechnik spielt die Optimierung der postoperativen intensivmedizinischen Be-
treuung eine entscheidende Rolle bei der Verbesserung des Outcomes der Patienten. Trotz der
erzielten Fortschritte stellt das Auftreten eines SIRS nach kardiochirurgischen Eingriffen weiterhin
eine Hauptursache fur die perioperative Morbiditat und Mortalitéat dar. Da der Magen-Darm-Trakt
bei der Entstehung schwerer lebensbedrohlicher Krankheitsbilder eine entscheidende Rolle spielt,
kommt der Ergriindung der pathophysiologischen Vorgange im Splanchnikusgebiet unter der extra-
korporalen Perfusion eine Schlisselstellung zu. Bisher lagen nur wenige Untersuchungen zur
Funktion des Hepatosplanchnikus-Gebietes wahrend des cardiopulmonalen Bypasses am
Menschen unter Normothermie vor, da das ubliche Vorgehen zunéchst die Durchfihrung eines
hypothermen Bypasses war. Die Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation auf den Organis-
mus kdnnen dabei prinzipiell nicht von den durch die Temperaturdnderungen wahrend Abkuhlung,
Hypothermie und Aufwadrmphase hervorgerufenen Effekte unterschieden werden. Unter normo-
thermen Bedingungen ist es méglich, den isolierten Effekt des cardiopulmonalen Bypasses auf die
Funktion des Hepatosplanchnikus-Gebietes zu untersuchen.

Mit den gewonnenen Erkenntnissen kdnnten Therapiestrategien erarbeitet werden, mit deren Hilfe
die Morbiditat und Mortalitat im Zusammenhang mit der Chirurgie unter Herz-Lungen-Maschine ge-

senkt werden kdnnten.

2.1 Ziele der Untersuchung

Ziel der Studie ist die Aufklarung der Pathomechanismen und Faktoren, die urséchlich durch die
Einschréankung der Hepatosplanchnikusfunktion nach einem definiertem Trauma durch den cardio-
pulmonalen Bypass und die Herzklappenoperation mit der Konsequenz des sogenannten ,vaso-
dilatatorischen Schocksyndroms* (59) und einem MODS auftreten. Mittels Tirilazad soll untersucht
werden, ob eine verbesserte Funktion als Ausdruck der klinischen Relevanz der Verbesserung des
initial moglicherweise eingeschranketen Blutflusses maoglich ist. Der primare Endpunkt ist die hepa-
tische Extraktionsfraktion des Farbstoffes Indocyaningriin (ICG). Der sekundare Endpunkt ist der

Laktulose/Mannitol-Index vor und nach der Operation.
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Die Studie wurde in Form einer prospektiven, randomisierten und placebokontrollierten Einfach-

blindstudie in einem Einzelzentrum durchgefihrt.

3.2 Selektion und Randomisierung

Die Ethikkommission der Charité beflirwortete die Durchfiihrung dieser Studie. Da es sich um eine
Pilotstudie handelt, wurde die Anzahl der Patienten auf zehn Individuen pro Gruppe begrenzt. Die
Zuteilung erfolgte in eine Placebo- und eine Verumgruppe. Die Auswahl der Patienten erfolgte von
Juni 2000 bis Marz 2002 fortlaufend entsprechend des Operationsplanes, wobei nur Patienten,
welche sich einer kardiochirurgischen Klappenoperation (Aortenklappenersatz oder Mitralklappen-
ersatz) unterzogen, bertcksichtigt wurden. Nach Sichtung der Krankenakten in Hinblick auf Ein-
und Ausschlusskriterien wurden die in Frage kommenden Patienten ausfihrlich mit dem Ziel und
den Methoden der Studie vertraut gemacht, sowie nach ihrer Bereitschaft zur Teilnahme befragt.
Bei Einwilligung wurde eine schriftliche Einwilligungserkldrung zur Teilnahme eingeholt, die

Patienten in die Studie eingeschlossen und geblindet in 2 Gruppen randomisiert:

Patienten der Gruppe 0O erhielten physiologische Kochsalzlésung intravends.

Patienten der Gruppe 1 erhielten Tirilazad intravends in folgender Dosierung:

Manner 12,5 mg/kg KG
Frauen 15 mg/kg KG

Da Tirilazad geschlechtsspezifisch unterschiedlich verstoffwechselt wird, sind unterschiedliche
Dosierungen fir Manner und Frauen notwendig (siehe Kapitel ,Pharmakodynamik und Pharmako-
kinetik von Tirilazad"). Es wurden insgesamt 22 Patienten, davon 8 Frauen und 14 Manner einge-

schlossen. 10 dieser Patienten erhielten Tirilazad (6 Frauen, 4 Manner).

3.2.1 Einschlusskriterien

. Zustimmung des Patienten
. Volljahrigkeit
. Elektive herzchirurgische Aorten- oder Mitralklappenoperation

3.2.2 Ausschlusskriterien

. Notfalleingriff

. Terminale Niereninsuffizienz oder anderes Organversagen
. Vorbehandlung mit Corticoiden oder anderen Scavengern
. Vorbehandlung mit Phenytoin
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. Bekannte Allergie gegen eine der verwendeten Substanzen

. Floride Endo-/Myocarditis

. Chronisch entziindliche Darmerkrankung
. Osophagusvarizen

. Schwere Leberinsuffizienz (ab Child B)

. Moribunder Patient

. Schwangerschaft

. Stillen

Es liegen noch keine Studien mit Tirilazad an schwangeren Frauen vor. Desweiteren ist die Aus-

scheidung von Tirilazad in die Muttermilch noch nicht untersucht worden.

3.2.3 Abbruchkriterien
. Akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes eines Patienten, die sich

eindeutig auf eines der verwendeten Pharmaka zuriickflihren lasst

. Allergische Reaktion

. Wunsch des Patienten

3.3 Spezielle Vorbereitung und Narkoseflihrung

Bis zum Morgen der Operation erhielten die Patienten bis auf Acetylsalicylsdure oder andere ge-
rinnungshemmende Medikamente, die bis zu 7 Tagen vor der geplanten OP abgesetzt wurden,
ihre gewohnte Dauermedikation. Die Pramedikation erfolgte oral mit 1-2 mg Flunitrazepam und

0,1 mg/kg KG Midazolam.

Vor Narkoseeinleitung wurde ein periphervendser Zugang vorzugsweise am linken Unterarm
gelegt, Uber den vor Narkoseeinleitung 500 ml Vollelektrolytldsung infundiert wurden. In Lokal-
anasthesie wurden parallel Giber die rechte A. femoralis ein arterieller Zugang und Gber die rechte
V. femoralis eine Schleuse (Opticath, Abbot, North-Chicago, lllinois, USA) gelegt. Zur Uber-
wachung der Narkose wurden ferner ein 5-Kanal-EKG und eine Pulsoxymetriesonde an einem
Finger der rechten Hand installiert. Anschlielend wurde die Anasthesie mit Etomidate (0.15-0.2
mg/ kg), Midazolam (1-4 mg) und Fentanyl (4-7 pg/ kg) eingeleitet. Zur Muskelrelaxation erhielten
die Patienten 0.1-0.15 mg/ kg Pancuronium. Die Narkose wurde mittels einer kontinuierlichen Infu-
sion von Propofol (3-4 mg/kg/h) und Fentanyl (0.5-1.0 mg/ h) aufrechterhalten. Nach orotrachealer
Intubation wurde der Patient druckkontrolliert und normoventiliert beatmet (Ziel: arterielle pCO2
Werte zwischen 35 und 45 mmHg). Zur perioperativen Antibioseprophylaxe wurde Cefuroxim in 3
Einzeldosen a 1,5g verabreicht. Unter Réntgen-Durchleuchtung wurde ein gekihlter Pulmonal-
arterienkatheter (Fiberoptik-Thermodilutionskatheter OptiQue, Abbott, North-Chicago, Illinois, USA)
als Lebervenenkatheter durch die Schleuse in der Vena femoralis in die rechte Lebervene einge-
fuhrt. Die korrekte Lage wurde zusatzlich durch ein Réntgenbild, eine transésophageale Echo-

cardiographie und die Blutgasanalyse (Sauerstoffsattigung< 70%, Laktatwerte niedriger als in der
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Femoralvene) verifiziert und dokumentiert. Uber den Lebervenenkatheter wurde mittels kontinuier-
licher Oxymetrie (Opticath, Abbott, North-Chicago, USA) die lebervendse Sauerstoffsattigung ab-
geleitet. Da die hepatosplanchnische Sauerstoffaufnahme physiologisch héher ist als die globale,
ist die hepatoventse Sauerstoffsattigung normalerweise etwas geringer als die gemischt-vendse
(60), so [ ess man diesen Parameter ebenfalls als Hinweis fiir die korrekte Lage des Katheters ver-
wenden kann. Ein zentraler Venenkatheter (vierlumig) sowie ein Pulmonalarterienkatheter (Fiber-
optik Thermodilutionskatheter OptiQue P7110, 7,5 F, Abbott, North-Chicago, lllinois) wurden
parallel Uber die rechte V. jugularis interna zur Messung des zentralen Venendrucks (ZVD), bzw.
des Pulmonalarteriendrucks (PAP) und der kontinuierlichen Messung des Herzindexes (CI) und zur
kontinuierlichen Ableitung der pulmonalarteriellen Sauerstoffsattigung gelegt. Die Messung der

Kdrpertemperatur erfolgte tiber einen Blasenkatheter (FA. Mallinckrodt, St. Louis, USA).

3.4 Kardiopulmonaler Bypass

Der normotherme kardiopulmonale Bypass wurde nicht-pulsatil mittels Zentrifugalpumpen (Rota-
flow, Jostra, Hirlingen, Germany) und Kapillarmembranoxygenatoren (Quadrox D, Fa. Jostra,
Hirrlingen, Deutschland) durchgefiihrt. Angestrebt wurden dabei ein mittlerer arterieller Blutdruck
(MAP) >50 mmHg und ein Pumpenflu? >2,4 I/min/m* Koérperoberflache. Das Maschinenpriming
erfolgte mit einer kolloidal-kristalloiden Losung (500 ml Vollelektrolytldsung, 500 ml Hydroxy-
aethylstarke 10%, 8.000i.E. Heparin und 50.000 i.E./kg KG Aprotinin). Der Herzstillstand wurde
durch eine intermittierende anterograde Verabreichung einer hyperkaliamischen Warmblut-
Kardioplegieldésung herbeigefiihrt und wahrend der Operation durch diese auch aufrecht erhalten
(Plegieschema: alle 15 Minuten 2 Minuten Plegie Uber die Aortzenwurzel oder direkt Uber die
Koronarostien).

Mit Hilfe von Erythrozytenkonzentraten wurde der Hamatokrit wahrend der Maschinenzeit Gber
22% gehalten. Zur Unterstitzung der Herz- und Kreislauffunktion beim Abgang vom cardiopulmo-
nalen Bypass wurden nach klinischem Standard Dopamin und Nitroglycerin verwendet. Nach der
Operation wurden die Patienten auf die Intensivstation gebracht, wo eine Sedierung mittels
Propofol Gber mindestens 7 Stunden fortgefiihrt wurde. Beim Auftreten von Komplikationen (kardio-
zirkulatorische oder pulmonale Instabilitat oder Nachblutung) wurde die Sedierungszeit bis zur

Stabilisierung der Situation verlangert.

3.5 Messprotokoll

Von allen Patienten wurden am OP-Tag bei Eintreffen in den Einleitungsraum das Alter, das Ge-
wicht, die Grésse, der Body Mass Index (BMI) und die Kérperoberflache (BSA) erfasst.
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Zu den folgenden Zeitpunkten wurden die folgenden Daten erhoben:

Praoperativer Tag:

. Darmpermeabilitatstest
Operationstag:
Tabelle 1:
Nach Narkose * Hepatischer Blutfluss
einleitung

* |CG-Extraktionsfraktion

» Arterielle, pulmonalarterielle, hepatovendse und femoralvendse
Blutgasanalyse mit Laktat

* MEGX

e Hamodynamik (siehe unten)

20 Minuten nach e Hepatischer Blutfluss
Setzen der _ _
Aortenklemme * |CG-Extraktionsfraktion

» Blutgasanalysen wie nach Narkoseeinleitung

* Hamodynamik (siehe unten)

2h nach ITS- *  Hepatischer Blutfluss
Aufnahme
* ICG-Extraktionsfraktion

* Blutgasanalysen wie nach Narkoseeinleitung
+ MEGX

* Hamodynamik (siehe unten)

7h nach ITS- * Hepatischer Blutfluss

Aufnahme
* |CG-Extraktionsfraktion

» Blutgasanalysen wie nach Narkoseeinleitung

e Hamodynamik (siehe unten)

Postoperativer Tag:
. Darmpermeabilitatstest
. MEGX

Die Erfassung dieser Daten erfolgte auf der Intensivstation, noch vor Verlegung auf eine periphere

Station.
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3.6 Parameter

3.6.1 Kdrpertemperatur

Die Korpertemperatur wurde kontinuierlich vesikal tber einen Blasenkatheter (Fa. Mallinckrodt, St.

Louis, USA) nach Standard der Klinik gemessen.

3.6.2 Hamodynamik

Die Herzfrequenz wurde Uber die EKG-Ableitung ermittelt; der Blutdruck tber einen Katheter in der
A. femoralis gemessen. Mittels der Thermodilutionsmethode nach Swan und Ganz konnte das
Herzzeitvolumen uber den pulmonalarteriellen Katheter gemessen werden. Das Prinzip der Ther-
modilutionsmethode besteht darin, dass eine Indikatorsubstanz mit einer Temperaturdifferenz zum
Blut (z.B. 10 ml physiologische Kochsalzlosung gekihlt oder bei Raumtemperatur) tber den proxi-
malen Schenkel des Pulmonalarterienkatheters in den rechten Vorhof injiziert wird, welche das vor-
beistromende Blut abkihlt. Dieses abgekihlte Blut wird in die Pulmonalarterie ausgeworfen und
passiert den Thermistor am distalen Ende des Katheters, welcher die Veranderung der Blut-
temperatur Uber die Zeit registriert. Aus dieser Information wird eine Temperatur-Zeit-Kurve
generiert. Die Flache unter dieser Kurve ist umgekehrt proportional zur Blutflussrate in der
Pulmonalarterie. Wenn keine intrakardialen Shunts oder keine Trikuspidalklappeninsuffizienz
vorliegen, entspricht diese Flussrate dem Herzzeitvolumen (61).

Der Herzindex berechnet sich aus dem Quotienten des Herzzeitvolumens zur Koérperoberflache.
Wahrend der Aortenklemmzeit wurde der Pumpenflu® der Herz-Lungen-Maschine anstelle der

Herzzeitvolumen-Bestimmung als hdmodynamischer Parameter verwendet.

3.6.3 Bluthamoglobinkonzentration, Hamatokrit, arterielle, gemischtvendse und
lebervendse Blutgase und Sauerstoffsattigung

Die Blutproben wurden streng anaerob synchron arteriell und hepatovends zur Blutgasanalyse
(nach Entnahme von Blut fir die ICG-Bestimmung) enthommen. AnschlielRend erfolgte eine
gemischt-vendse Blutentnahme aus dem pulmonalarteriellen Katheter. Alle Blutproben wurden
unmittelbar nach Entnahme analysiert (ABL 700 System, Radiometer, Copenhagen, Danemark).
Die Konzentration der Hamoglobinderivate wird durch das Analysegerat gemessen, die Sauerstoff-
sattigung und der Hamatokrit werden vom Geréat berechnet (62). Wahrend der Aortenklemmzeit
erfolgte die arterielle Blutentnahme nach dem Oxygenator der Herz-Lungen-Maschine und die
gemischtvendse Blutentnahme vor dem Oxygenator. Die hepatovendsen und femoralvendsen

Blutentnahmen erfolgten weiterhin tber die entsprechenden Katheter.
3.6.4 Bestimmung der Leberfunktion mit Hilfe der Indocyangrtin (ICG)-Extraktion

Die Bestimmung der sekretorischen Leberfunktion erfolgte mit der kontinuierlichen Indocyangrin-
Clearance-Methode, die auf dem Fick-Prinzip beruht (ICG-Pulsion, Miinchen, Deutschland). Die
Patienten erhielten nach einer Bolusgabe (12 mg) eine kontinuierliche Infusion von 1mg ICG/min.
zentralvents Uber einen Perfusor. Da ICG ein relativ instabiler Stoff ist (63), wurde die Ldsung

sofort nach der Zubereitung verwendet und durch lichtundurchlassige Perfusorspritzen und
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Leitungen vor Licht geschiitzt. Zwanzig und dreiig Minuten nach Beginn der Infusion wurde
arterielles und hepatovendses Blut abgenommen, das durch Aluminiumfolie vor Licht geschitzt
wurde. Wahrend des cardiopulmonalen Bypasses erfolgten die Blutentnahmen hepatovends und
vom arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine. Aus den Blutproben wurden zunéchst photo-
metrisch die ICG-Konzentrationen bestimmt. Zur Analyse wurde ein Shimadzu UV 2101 PC
Spectrophotometer (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) verwendet. Die Proben wurden mit
einem Temperature Controlled Cell Holder TCC 260 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) auf
einer Temperatur von 25T gehalten. Das Absorptions maximum fur ICG im Serum oder Plasma
liegt bei 800 nm. In den Blutproben, die nach der Bypass-Phase entnommen wurden, trat oft eine
geringfiigige Hamolyse auf, die fir die Messung jedoch nicht von Bedeutung war, da Hamoglobin
im Bereich von 800 nm keine relevante Extinktion verursacht. Auch der isosbestische Punkt liegt
bei 800 nm (oxidiertes und reduziertes Hamoglobin haben hier die gleiche Extinktion). Makro-
skopisch waren in den Proben oft Trilbungen zu erkennen, die in den Leerproben eine nicht un-
wesentliche Zunahme der Extinktion bewirkten. Deshalb wurde die Extinktion von allen Proben
sowohl bei 800 nm (EB00) als auch bei 900 nm (E900) bestimmt. Indocyaningriin zeigt bei 900 nm
keine Schwachung des durchtretenden Lichtes mehr. Die Extinktion wird hier allein durch die bei
der ICG-Bestimmung zu eliminierende Trilbung verursacht. Zwischen der durch Triibung verur-

sachten Extinktion bei 800 und 900 nm besteht folgender Zusammenhang (64):
—log E800= 0,9101x (- log E900) - 0,033
Somit kann also durch die zweite Messung der Tribungsfehler bei 800 nm eliminiert werden.

Die Messung erfolgte mit einer Spaltbreite von 2 um. Berechnet wurde die Indocyaningriin-

Konzentration nach folgender Formel (64):

c = E800x 41519
ml

Hierbei wurde EB00 bereits fur die Trubung korrigiert. Die Zahl 4,15 stellt einen Standard-

konversionsfaktor dar, der durch eigene Verdiinnungsreihen Gberprift wurde.

Aus diesen Konzentrationen konnten dann die Extraktionsfraktionen errechnet werden. Der Farb-
stoff Indocyaningriin wird nach Injektion rasch und vollstdndig an Plasmaproteine gebunden. ICG
wird von den Hepatozyten durch die sinusoidale Leberzellmembran aufgenommen. Fir diesen
carriervermittelten Transport existieren Bindungsstellen fir ICG an der Zellmembran. Auch eine
Diffusion durch die Zellmembran mit folgender Bindung an intrazelluldre Akzeptorproteine kann
nicht ausgeschlossen werden (65). ICG wird in der Leberzelle gespeichert und dann unverandert in
die Galle sezerniert. Die Extraktionsfraktion bezeichnet den Anteil des Farbstoffes, der beim Durch-

fluss der Leber von dieser aus dem Blut extrahiert und in die Galle ausgeschieden wird. Sie kann
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zur Abschatzung der exkretorischen Leberfunktion herangezogen werden und berechnet sich nach

folgender Gleichung:

EF :Ca—C—h
Ca

EF = Extraktionsfraktion
Ca = ICG-Konzentration im arteriellen Blut
Ch = ICG-Konzentration im lebervendsen Blut

3.6.5 Bestimmung der hepatosplanchnischen Laktat-Aufnahme

Die Blutproben wurden streng anaerob lebervends abgenommen und die Laktatkonzentration zu-
sammen mit der Blutgasanalyse durch dasselbe Gerét bestimmt. Das Geréat fUhrt eine auto-

matische Kalibrierung durch.

Zu den Laktat-Produzenten im Koérper gehéren die Skelettmuskulatur, das Gehirn, der Gastro-
intestinaltrakt und die Erythrozyten. Katabolisiert wird das Laktat durch die Leber, die Niere und
das Myocard. Bei Laktat-Konzentrationen > 4 mmol/L metabolisiert auch die Skelettmuskulatur
Laktat (66).

Ab welchem absoluten Wert man von einer Laktatazidose spricht, ist noch nicht geklart. Jedoch
gibt es 3 verschiedene Grinde, wie es zu einer Laktatazidose kommen kann: 1. gesteigerte
Produktion, 2. verminderte Metabolisation und 3. eine Kombination aus den ersten beiden
Moglichkeiten (67).

Die Laktatproduktion oder Laktataufnahme des Gastrointestinaltraktes einschlie3lich der Leber
stellt ein MalR fur die Stoffwechselleistung der Leber dar, ist aber auch vom Leberblutfluss ab-
hangig. Bei Abfall der Leberfunktion oder des Leberblutflusses kommt es zu einem Abfall der
Laktatclearance in der Leber und bei weiterem Abfall beginnt die Leber, Laktat zu produzieren (68).
Allerdings kann die Leber in Bezug auf die Laktatproduktion nicht isoliert betrachtet werden. Eine
mogliche Laktatproduktion oder Aufnahme im Darm entzieht sich in der vorliegenden Arbeit dem

Nachweis.

Der Laktat-Uptake ist der Anteil des Laktats, der vom Splanchnikusgebiet aufgenommen wird, und
ein ungefahres MaR fir die Stoffwechselkapazitéat der Leber und des Splanchnikusgebietes. Durch
die anaerobe Stoffwechsellage wéahrend des CPB fallt vermehrt Laktat an, das von der Leber durch
Reduktion mit NADP zu Pyruvat umgewandelt werden kann. Der Laktat-Uptake berechnet sich

nach folgender Formel:

splanLactat—-Uptake= (LacH — LacA)x HBF

splan. = splanchnischer LacH = hepatovendse Laktat-Konzentration

LacA = arterielle Lakatat-Konzentration HBF = hepatischer Blutfluf3
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Der hepatische Blutflulz wurde mit Hilfe der kontinuierlichen Indocyaningriin-Clearance-Methode
bestimmt. Zur Berechnung des hepatischen Blutflusses missen die ICG-Konzentrationen vor und
nach der Leber bekannt sein. Weiterhin muss bekannt sein, welche Menge Indocyaningriin pro
Zeiteinheit von der Leber aus dem Blutflu® extrahiert wird. Weiter muss vorausgesetzt werden,
[ ess Indocyaningrtin nur in der Leber aus dem Blut extrahiert wird. Infundiert man diese Substanz
so lange intravends, bis sich die Konzentation im vendsen Blut nicht mehr &ndert, besteht ein
Steady state, das heil3t, die Infusionsrate entspricht jetzt genau der Extraktionsrate, die damit auch
be-kannt ist. Mit den jetzt bekannten Werten lasst sich der Plasmafluss (ICG l8st sich im Plasma

und wird auch im Plasma bestimmt) in der Leber nach folgender Formel berechnen:

HPF=— '
Ca-Ch

Dabei ist HPF der Plasmaflul® in der Leber, | die Infusionsrate, Ca die arterielle ICG-Konzentration
(Arteria femoralis) und Ch die hepatoventse ICG-Konzentration.
Aus dem LeberplasmafluR I essw sich iber den Hamatokrit (Hkt) der Leberblutflu (HBF)

berechnen:

npp - _HPF
1- Hkt

Die Methode der Bestimmung des Leberblutflusses unter Verwendung von Indocyaningriin wurde
1961 beschrieben (69).

Der hepatoventse Laktat-Flux-Index lasst erkennen, welchen Anteil das aus den Lebervenen
stammende Laktat am gesamt zirkulierenden Laktat einnimmt. Es wird die Ratio zwischen dem
hepatischen Laktat Fluss (hepatovendsen Laktatkonzentration mulipliziert mit dem effektiven
Leberblutfluss) und dem systemischen Laktat-Fluss (gemischtventse Laktatkonzentration multi-

pliziert mit dem Herzindex) gebildet.

(LacH x HBF)
(LacvxCl)

hepLaktat— Flux — Index=

hep. = hepatisch

LacH = hepatovendse Laktatkonzentration
LacV = gemischtvendse Laktatkonzentration
HBF = hepatischer Blutfluss

Cl = Cardiac-Index = Herzindex



Ein Anstieg dieses Verhaltnisses kennzeichnet, dass eine Erhdhung der gemischtvendsen Laktat-
konzentration teilweise durch eine vermehrte Laktatausschittung der Leber entstanden sein

kdnnte.

3.6.6 Bestimmung der Leberfunktion mit Hilfe von Monoethylglycinxylidid (MEGX)

Lidocain wird in den perivendsen Hepatozyten tiber das Cytochrom P450-System durch einen oxi-
dativen Prozess zu Monoethylglycinxylidid (MEGX) abgebaut (70). Diese Verstoffwechselung er-
folgt leberspezifisch, so dass uber die quantitative Bestimmung von MEGX eine Aussage Uber die
Leberfunktion getroffen werden kann. Die Patienten erhielten von uns zu den Messzeitpunkten 1, 3
und 5 eine Injektion von 1 mg Lidocain/kg Koérpergewicht (subtherapeutische Dosis) nach Ent-
nahme einer Blutprobe zur Leerwertbestimmung, da MEGX noch nach 3 Tagen im Serum nach-
weisbar sein kann (71). Auf diese Weise ist eine mogliche Kumulation innerhalb der Messreihe
nicht relevant. 15 Minuten nach jeder Injektion wurde eine weitere Blutprobe entnommen. Zur Blut-
entnahme wurden heparinisierte 5 ml Monovetten verwendet. Das Blut wurde bei 3500- 4000 U/
min (Sigma® 2-15) 10 min lang zentrifugiert. Anschlielend wurden jeweils 2 ml Serum in be-
schriftete Eppendorfkiivetten abpipettiert und bei -84°C eingefroren (Sanyo® Ultra Low). Die Be-
stimmung erfolgte per liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS-MS) (72) in Ko-
operation mit Prof Dr. Oellerich, Universitatsklinikum Géttingen (Methodik vgl. 72), da der kommer-
zielle Kit, den wir bisher benutzten (73, 74), seit Anfang des Jahres 2001 nicht mehr zur Verfiigung
steht. Die LC-MS-MS ist eine Methode, bei der zwei verschiedene Techniken, welche beide seit
Jahrzehnten erfolgreich einzeln im Labor eingesetzt worden sind, gekoppelt werden. Und zwar wird
eine Hochleistungs-Flissigkeits-Chromatographie (High Performance Liquid Chromatography =
HPLC) mit einer Massenspektrometrie gekoppelt. Bei der LC-MS-MS handelt es sich um eine
hochsensitive Methode, mit welcher organische Substanzen in stark Matrix belasteten Proben (z.B.
Plasma, Urin...) quantifiziert werden kénnen (75). Eine HPLC ist eine Methode der Flussigkeits-
chromatographie, bei der die Trennung unter hohem Druck ablauft (76). Sie stellt eine Analyse-
methode fiir nicht geladene Molekiile dar. Bei der Trennung macht man sich die unterschiedlich
starken Wechselwirkungen zwischen der Substanz und dem Fullmaterial (stationare Phase) zu
nutze (75). Bei der Massenspektrometrie werden aus anorganischen oder organischen Substanzen
lonen erzeugt, diese nach ihrer Masse und Ladung getrennt und mit einem Registriersystem nach
Masse und Haufigkeit qualitativ und quantitativ erfasst. Die lonisation kann thermisch, durch elek-
trische Felder oder durch Beschul3 der Probe mit Elektronen, lonen oder Photonen erfolgen. Die
lonentrennung erfolgt durch statische oder dynamische elektrische und magnetische Felder oder

auch durch die Flugzeit (77). Der Leerwert wurde von dem 15-Minuten-Wert abgezogen.

3.6.7 Bestimmung der Magen- und Dunndarmpermeabilitat
Zur Bestimmung der Magen- und Dinndarmpermeabilititen bekamen die Patienten am Tag vor
der Operation 100 ml einer Lésung aus drei inerten Zuckern (5 g Mannitol, 10 g Lactulose, 20 g

Saccharose) zu trinken. Zuvor wurde der Morgenurin als Ausgangswert aufgefangen.
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Anschliel3end wurde Gber funf Stunden der Urin in einem zweiten Behalter gesammelt. Etwa zwei
Stunden nach Testbeginn durften die Patienten Wasser ad libidum trinken und blieben ansonsten
bis zum Ende der Sammelperiode nichtern. Am Tag nach der Operation wurde in gleicher Weise
verfahren. Waren die Patienten am postoperativen Tag noch sediert, bekamen sie die Lésung tber
eine Magensonde verabreicht. Die Bestimmung der in den Urin ausgeschiedenen Zucker aus dem
Funf-Stunden-Sammelurin  erfolgte chromatographisch mittels der high performance liquid
chromatography in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. H. Lochs, Medizinische Klinik und Poliklinik mit
Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Universitatsklinikum Charité,
Berlin (Methodik vgl. 78, 79).

Die Zucker der Lésung unterscheiden sich hinsichtlich ihres Molekulargewichtes und ihrer Ladung
und werden somit auf unterschiedliche Weise durch die Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes
transportiert. Durch die Menge der ausgeschiedenen Zucker im Urin kann man Rickschlisse auf

den Zustand der Schleimhautbarriere ziehen.

Die Lactulose ist als Disaccharid (bestehend aus je einem Molekil Galaktose und Fruktose) ein
eher groRes Molekil, das die gesunde gastrointestinale Schleimhaut nur schlecht passiert. Liegt
eine Stoérung der Schleimhautbarriere vor, passiert sie die Mukosa passiv parazellular. Eine ge-
steigerte Lactulose-Ausscheidung im Urin weist somit auf eine Zerstérung der Schleimhautbarriere
hin (80).

Mannitol ist ein kleineres Monosaccharid, das Uber einen aktiven Transportmechanismus trans-
zellular aufgenommen wird und bei gesunder Darmschleimhaut nach oraler Gabe in hohen Kon-
zentrationen im Urin erscheint (81). Es passiert die Schleimhaut in geringem Mal3e auch para-
zellular. Fur die Menge des im Urin erscheinenden Mannitols ist die Grol3e der absorbierenden
Oberflache wichtiger als die Schleimhautpermeabilitat (80, 82), so dass die Mannitolausscheidung

zum Beispiel bei Villusatrophie vermindert ist (81, 83).

Da auch nicht-mukosale Faktoren Einflul3 auf die Menge der im Urin ausgeschiedenen Zuckerkon-
zentrationen haben, wurden zwei verschiedene Zucker, die auf unterschiedliche Weise tber die
Darmschleimhaut transportiert werden, genutzt. Der aus beiden Konzentrationen im Urin be-
rechnete Index (Lactulose/Mannitol-Index) reprasentiert die Permeabilitdt des Dinndarms und ist
unabhangig von interindividuellen Unterschieden zum Beispiel der Nierenfunktion, Magenent-
leerung und intestinalen Passagezeit (81, 84). Aus diesem Grunde stellt der Lactulose/Mannitol-
Index das standardisierte Verfahren zur Bestimmung der Dunndarmpermeabilitit dar. Ist die
Anzahl und GroRe der parazellularen Poren konstant, reflektiert ein Anstieg der Lactulose/

Mannitol-Ratio eine Zunahme des parazelluldren Transportes (10).

Die Saccharose ist ein Disaccharid (bestehend aus je einem Molekul Glukose und Fruktose), das
physiologischer Weise kaum tber die Schleimhaut aufgenommen wird. Ferner wird sie schnell im
Diinndarm gespalten, so dass ein Erscheinen im Urin auf eine Aufnahme im oberen Magen-Darm-
Trakt hinweist. Somit repréasentiert sie eine gestérte Permeabilitdt des Magens (85). Sutherland et
al. Konnten zeigen, dass eine gesteigerte Saccharose-Ausscheidung im Urin einen guten Vorher-

sagewert fiir Magenulcera und schwere Gastritiden hat. Eine Osophagitis oder eine duodenale
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Erkrankung konnten mit dieser Methode nicht gefunden werden, wahrscheinlich wegen einer

kurzen Kontaktzeit zwischen der Zuckerldsung und der geschadigten Schleimhaut (86).

3.7 Statistische Methoden

Die Ergebnisse werden als Median mit Angabe der interquartilen Range présentiert, weil aufgrund
der kleinen Fallzahl nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. Alle
Berechnungen mit hdmodynamischen Komponenten beziehen sich auf einen Quadratmeter

Kdrperoberflache.

In der Brunner-Analyse, durchgefiihrt vom Institut der Medizinischen Biometrie der Charité Berlin
CCM, berechnete Signifikanzen wurden mittels des U-Testes und des Wilcoxon-Testes verifiziert.
Der U-Test wurde durchgefiihrt 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 IAC, Chicago, lllinois,
USA) fur Windows von Microsoft durchgefiihrt. Wegen einzelner fehlender Werte konnten nicht
immer alle Patienten flr einen Parameter in der statistischen Datenanalyse berticksichtigt werden.
Somit kommt es zum Beispiel vor, dass die Auswertung des hepatosplanchnischen Blutflusses

(siehe 4.3) fur die Placebo-Gruppe nur mit 10 anstatt 11 Patienten erfolgen konnte.

Die Range wurden nach der Bonferroni-Korrektur in Bezug auf die Ausgangswerte ermittelt. Als

Signifikanzniveau wurde ein p-Wert <0,05 festgelegt.

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 verlangernden Linien die obere und untere Streuung. Der Messzeitpunkt 1 ist in nicht
ausgefllten, der Messzeitpunkt 2 in diagonal gestreiften, der Messzeitpunkt 3 in langs gestreiften,
der Messzeitpunkt 4 in diagonal karierten und der Messzeitpunkt 5 in waagerecht gestreiften

Boxplots dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1  Allgemeines

Die Gabe von Tirilazad wurde von unseren Patienten gut toleriert. Nebenwirkungen traten nicht

auf. Kein Patient benétigte eine positiv inotrope Medikation tber 7ug/kg/min wahrend seines

Aufenthaltes auf der Intensivstation.

4.2 Probanden

In Tabelle 2 sind die demographischen Daten der Patienten der Placebogruppe dargestellt. Bei der

randomisierten Zuordnung der Patienten zu den Gruppen kam es zu einer Ungleichverteilung der

Geschlechter in der Placebogruppe (10 Manner, 1 Frau).

Tabelle 2:
N ﬁ;’ig) Geschlecht (kz'/\::z) ?rﬁf)\ oP (/:1‘%) (iﬂ) APACHE
1 63 m 256 | 1,90 AKE 58 | 86 53
2 61 m 32,7 | 2,15 AKE 59 | 77 49
3 68 m 27.4 | 2,02 AKE 93 | 150 57
4 74 m 223 | 1,84 | AKE+CABG | 83 | 112 74
5 72 m 258 | 1,96 AKE 89 | 129 64
6 74 w 20,6 | 1,57 AKE 106 | 122 63
7 66 m 30,9 | 2,18 Re-AKE 134 | 191 66
8 69 m 258 | 1,96 AKE 86 | 113 49
9 62 m 20,8 | 1,93 AKE 65 | 120 42
10 63 m 30,7 | 206 | AKE+CABG | 80 | 105 55
11 65 m 220 | 1,84 AKE 62 | 83 49

BMI = Body Mass Index = Kérpermassenindex

BSA = Body Surface Area = Kdrperoberflache

AKE = Aortenklappenersatz

MKE = Mitralklappenersatz

CABG = Coronary Artery Bypass Graft = Koronararterienbypass

AKZ = Aortenklemmzeit

BZT = Bypasszeit

APACHE = APACHE-Score bei ITS-Aufnahme
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In Tabelle 3 sind die demographischen Daten der Tirilazadgruppe dargestellt. In dieser Gruppe ist

das Geschlechterverhaltnis nahezu ausgeglichen (4 Mé&nner, 6 Frauen).

Tabelle 3:
N ﬂm) Geschlecht (kz'/\::z) '(Brﬁg oP (ﬁ]ﬁ) (ﬁﬂ) APACHE
1 73 w 27,0 | 1,62 | AKE+CABG | 83 | 112 56
2 74 w 232 | 1,50 | MKE+CABG | 73 | 108 57
3 63 m 28,7 | 2,20 AKE 80 | 03 60
4 69 w 244 | 1,68 AKE 58 | 75 45
5 78 w 241 | 1,63 AKE 63 | 104 67
6 55 m 249 | 1,73 AKE 66 | 87 64
7 71 w 256 | 1,63 MKE 46 | 62 75
8 52 m 20,1 | 1,97 AKE 55 | 75 44
9 76 m 31,6 | 1,80 MKE 63 | 86 57
10 75 w 43,0 | 2,10 AKE 83 | 111 65

Der Median, die 25. und 75. Percentile, sowie die Standardabweichung sind in Tabelle 4 dar-

gestellt:

Tabelle 4:
Alter BMI BSA AKZ BZT

Plac Tiri Plac Tiri Plac | Tirilazad | Plac Tiri Plac | Tiri
Median | 66 72 | 258 | 263 |1,9| 1,71 | 83 | 645 | 113 | 90,0
25.PC | 63 61 | 223 | 243 |184| 1,63 | 62 | 57,25 | 86 | 750
75.pC | 72 75 | 307 | 2097 |206| 200 | 93 | 8075 | 129 | L
SD | 475 | 901 | 40 | 58 |017| 023 |2201| 1254 |3263| °5°

Plac = Placebogruppe

Tiri = Tirilazadgruppe

PC = Percentile

SD = Standardabweichung

Der APACHE-III-Score lag bei ITS-Aufnahme in der Placebogruppe bei 49/55/64 Punkten; in der
Tirilazadgruppe lag dieser Wert bei 53,25/58,5/65,5 Punkten. Die Darstellung der Werte erfolgt

dabei folgendermaf3en: 25. Percentile/ Median/ 75. Percentile.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich Body-Mass-Index,

Body Surface Area, Aortenklemmzeit, Bypasszeit oder APACHE-Score.
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4.3 Korpertemperatur

Die Patienten der Placebogruppe hatten nach Narkoseeinleitung eine durchschnittliche Kérper-
temperatur von 36,1C (36,0C/ 36,1C/ 36,4C); die der Patienten der Tirilazadgruppe lag bei
36,5T (36,0C/ 36,45C/ 36,83<C). Dieser Unterschi ed war nicht signifikant. Die Kérpertemperatur
der Patienten in der Placebogruppe stieg lber die Messzeitpunkte an (36,0C/ 36,3C/ 36,9C

zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme) und lag zwei Stunden nach ITS-Aufnahme bei
36,6T (36,4C/ 36,6/ 37,3C). Dieser Anstieg geg enuber dem Ausgangswert ist signifikant
(p=0,016). Sieben Stunden nach ITS-Aufnahme war die Koérpertemperatur der Patienten der
Placebogruppe weiter signifikant gegentber der Temperatur zwei Stunden nach ITS-Aufnahme
gestiegen (p=0,05) und lag bei 37,1C (36,6C/ 37,1 C/ 37,9C) (signifikant gegentber dem

Ausgangswert: p=0,004).

Zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme fiel die Kérpertemperatur der Patienten in der
Tirilazadgruppe leicht und nicht signifikant gegeniiber dem Ausgangswert ab (35,95C/ 36,1/
36,43T), steig dann aber wieder an (36,2C/ 37,15° C/37,33T zwei Stunden nach ITS-Aufnahme).
Der Temperaturanstieg gegeniiber dem Ausgangswert war in dieser Gruppe zwei Stunden nach
ITS-Aufnahme noch nicht signifikant (p= 0,059), jedoch kam es in den nachsten 5 Stunden zu
einem signifikanten Temperaturansteig (p=0,007). Sieben Stunden nach ITS-Aufnahme lag die
Kdrpertemperatur bei 37,7C (36,95C/ 37,7C/ 37,93 <) signifikant Gber dem Ausgangswert
(p=0,008). Tabelle 5 illustriert diese Verlaufe:

Tabelle 5:

20 Minuten nach
Setzen der
Aortenklemme

2 Stunden nach 7 Stunden nach
ITS-Aufnahme ITS-Aufnahme

Nach
Narkoseeinleitung

Plac Tiri Plac Tiri Plac Tiri Plac Tiri

Median 36,1 36,5 36,3 36,1 36,6 37,2 37,1 37,7

25. Percentile 36,0 36,0 36,0 35,95 36,4 36,2 36,6 36,95

75. Percentile 36,4 36,83 36,9 36,4 37,3 27,3 37,9 37,9

SD 0,29 0,42 0,58 0,43 0,71 0,53 0,77 0,55

Plac = Placebogruppe
Tiri = Tirilazadgruppe
SD = Standardabweichung



4.4 ICG-Extraktionsfraktion der Leber

Auch fir Indocyaningriin-Extraktionsfraktion der Leber konnte kein Gruppenunterschied festgestellt
werden. In der Placebogruppe war die Extraktionsfraktion nach Narkoseeinleitung bei 0,58/ 0,73/
0,96 und sank dann signifikant auf 0,17/ 0,57/ 0,86 zwanzig Minuten nach Setzen der Aorten-
klemme ab (p=0,006). Im weiteren Verlauf stiegen die Werte wieder signifikant an (0,29/ 0,63/ 0,94
zwei Stunden nach ITS-Aufnahme) und erreichten sieben Stunden nach ITS-Aufnahme nahezu

das Ausgangsniveau (0,42/ 0,81/ 0,91).

In der Tirilazadgruppe lagen die Ausgangswerte nach Narkoseeinleitung bei 0,55/ 0,73/ 0,89.
Zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme lagen sie bei 0,32/ 0,41/ 0,91, zwei Stunden
nach ITS-Aufnahme bei 0,30/ 0,66/ 0,82 und sieben Stunden nach ITS-Aufnahme bei 0,45/ 0,78/

0,91. Diese Verlaufe waren nicht signifikant. Abbildung 1 illustriert diese Verlaufe:
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4.5 Leberfunktion durch Bestimmung von Monoethylgly cinxylidid (MEGX)

Fir die MEGX-Blutkonzentrationen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen oder im zeitlichen Verlauf der jeweiligen Gruppen gefunden werden.

Nach Narkoseeinleitung zeigten die Patienten der Placebogruppe folgende MEGX-Konzen-
trationen: 28,7 ug/L/ 38,3 pg/L/ 77,8 pg/L. Zwei Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
lagen diese Werte bei 30,6 pg/L/ 42,0 pug/L/ 73,8 pg/L und am Morgen des ersten postoperativen
Tages bei 21,6 pg/L/ 30,2 pg/L/ 36,9ug/L. In der Tirlazadgruppe lagen die MEGX-Konzentrationen
nach Narkoseeinleitung bei 24,5 ug/L/ 71,9 pg/L/ 93 ug/L, zwei Stunden nach ITS-Aufnahme bei
30,7 pg/L/ 53,3 pg/L/ 82,8 ug/L und am Morgen des ersten postoperativen Tages bei 12,5 ug/L/
29,67 ug/L/ 47,3 pug/L. Abbildung 2 illustriert diese Verlaufe:
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4.6 Laktatkonzentrationen

Die hepatovendsen Laktatkonzentrationen lagen zu allen Zeitpunkten unter den arteriellen,
gemischt-vendsen und femoralvendsen Laktatkonzentrationen. Dies deutet darauf hin, dass die
Leber zu allen Zeitpunkten féhig war, das Laktat aus dem Blut zu entfernen. Ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden.

Die arteriellen Laktatkonzentrationen lagen in der Placebogruppe nach der Narkoseeinleitung bei
0,5 mmol/L/ 0,7 mmol/L/ 1,0 mmol/L und stiegen im weiteren Verlauf auf 0,8 mmol/L/ 0,9 mmol/L/
1,2 mmol/L zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme und 1,0 mmol/L/ 1,3 mmol/L/ 1,5
mmol/L zwei Stunden nach ITS-Aufnahme an. Zu diesem Zeitpunkt lagen sie signifikant Gber den
Aus-gangswerten (p=0,003). In den folgenden finf Stunden kam es zu einem weiteren
signifikanten Anstieg (p=0,004 gegeniber dem Zeitpunkt zwei Stunden nach ITS-Aufnahme) auf
1,3 mmol/L/ 1,5 mmol/L/ 1,8 mmol/L sieben Stunden nach ITS-Aufnahme, so dass die Werte zu

diesem Zeitpunkt immer noch signifikant Uber den Ausgangswerten lagen (p=0,003).

In der Tirilazadgruppe lagen die arteriellen Laktatkonzentrationen nach der Narkoseeinleitung bei
0,58 mmol/L/ 0,7 mmol/L/ 0,95 mmol/L und stiegen zwanzig Minuten nach Setzen der
Aortenklemme auf 0,6 mmol/L/ 0,8 mmol/L/ 1,08 mmol/L an. Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme
lagen sie bei 0,85 mmol/L/ 1,25 mmol/L/ 1,55 mmol/L signifikant Gber den Ausgangswerten
(p=0,007). In den folgenden funf Stunden kam es zu einem weiteren signifikanten Anstieg
(p=0,049) auf 1,5 mmol/L/ 1,45 mmol/L/ 1,73 mmol/L, so dass auch diese Werte signifikant Gber
den Ausgangswerten lagen (p=0,008). Abbildung 3 illustriert diese Verlaufe:
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Die hepatovendsen Laktatkonzentrationen lagen nach Narkoseeinleitung in der Placebogruppe bei
0,3 mmol/L/ 0,5 mmol/L/ 0,9 mmol/L und stiegen dann auf 0,3 mmol/L/ 0,7 mmol/L/ 0,9 mmol/L
zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme an. Im weiteren Verlauf kam es zu einem
signifikanten Anstieg auf 0,1 mmol/L/ 0,9 mmol/L/ 1,3 mmol/L zwei Stunden nach ITS-Aufnahme
(p=0,007). In den folgenden flnf Stunden stiegen die hepatoventsen Laktatkonzentrationen weiter,
aber nicht signi-fikant auf 0,85 mmol/L/ 0,9 mmol/L/ 1,4 mmol/L an und lagen zu diesem Zeitpunkt
signifikant iber dem Ausgangswert (p=0,007).

In der Tirilazadgruppe lagen die hepatovenésen Laktatkonzentrationen nach Narkoseeinleitung bei
0,28 mmol/L/ 0,4 mmol/L/ 0,7 mmol/L und zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme bei
0,3 mmol/L/ 0,45 mmol/L/ 0,85 mmol/L. Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme waren diese Werte
weiter gestiegen und lagen bei 0,48 mmol/L/ 0,65 mmol/L/ 1,58 mmol/L signifikant Uber den
Ausgangs-werten (p=0,012). In den folgenden fiinf Stunden stiegen die Werte nicht weiter
signifikant an. Sieben Stunden nach ITS-Aufnahme lagen sie bei 0,65 mmol/L/ 0,85 mmol/L/ 1,5

mmol/L signifikant Gber den Ausgangswerten (p=0,005). Abbildung 4 illustriert diese Verlaufe:

nach Narkoseeinleitung
2,5 ZZO Minuten nach Setzen
. der Aortenklemme
mzw ei Stunden nach ITS-
_r Aufnahme
= iy Sieben Stunden nach ITS-
g _ Aufnahme
2,0
E
=
2
)
©
S
€
o 1,57
N -
c
o
=
=}
S
®
S 1,0
[}
n
:0
: ammE
[
>
90,57 s
©
Q.
w -
K=
0,0
T T
Placebo Tirilazad
Gruppe
Abbildung 4

34



Die gemischt-vendsen Laktatkonzentrationen lagen in der Placebogruppe nach Narkoseeinleitung
bei 0,6 mmol/L/ 0,7 mmol/L/ 1,0 mmol/L und zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme bei
0,7 mmol/L/ 0,8 mmol/L/ 1,1 mmol/L. Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme waren die Werte
signifikant gegentber den Ausgangswerten auf 1,1 mmol/L/ 1,2 mmol/L/ 1,6 mmol/L gestiegen
(p=0,003). In den folgenden fiunf Stunden stiegen die Werte nicht mehr signifikant an und lagen
sieben Stunden nach ITS-Aufnahme bei 1,2 mmol/L/ 1,4 mmol/L/ 1,8 mmol/L signifikant Gber dem

Ausgangswert (p=0,003).

In der Tirilazadgruppe lagen die gemischt-vendsen Laktatkonzentrationen nach Narkoseeinleitung
bei 0, 68 mmol/L/ 0,7 mmol/L/ 0,95 mmol/L und zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme
bei 0,7 mmol/L/ 0,8 mmol/L/ 1,05 mmol/L. Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme lagen die Werte bei
0,78 mmol/L/ 1,2 mmol/L/ 1,53 mmol/L signifikant Gber den Ausgangswerten (p=0,021). In den
folgenden funf Stunden stiegen diese Werte weiter signifikant auf 1,25 mmol/L/ 1,5 mmol/L/
2,0 mmol/L an und lagen signifikant ilber dem Ausgangwerten (p=0,009 gegenlber zwei Stunden

nach ITS-Aufnahme; p = 0,008 gegeniiber den Ausgangswerten). Abbildung 5 illustriert diese

Verlaufe:
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4.7 Verstoffwechselung von Laktat durch Leber und G astrointestinaltrakt

Der Laktat-Efflux-Index zeigt an, wie viel des Gesamt-Laktats aus dem Splanchnikus-Gebiet
stammt. FUr diesen Index konnten wir keine Unterschiede zwischen den Gruppen oder Uber die

Zeit innerhalb der beiden Gruppen feststellen.

In der Placebogruppe lagen die Werte des Laktat-Efflux-Index” nach Narkoseeinleitung bei 0,10/
0,22/ 0,26 und zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme bei 0,1/ 0,15/ 0,41. Zwei Stunden
nach ITS-Aufnahme lagen diese Werte bei 0,12/ 0,24/ 0,44 und sieben Stunden nach ITS-
Aufnahme bei 0,11/ 0,19/ 0,41.

In der Tirilazadgruppe lag der Laktat-Efflux-Index nach Narkoseeinleitung bei 0,12/ 0,20/ 0,33 und
zwanzig Minuten nach Setzen der Aortenklemme bei 0,1/ 0,18/ 0,50. Zwei Stunden nach ITS-
Aufnahme lagen die Werte bei 0,13/ 0,30/ 0,37 und sieben Stunden nach ITS-Aufnahme bei 0,12/
0,17/ 0,31. Abbildung 6 illustriert diese Verlaufe:

nach Narkoseeinleitung
0.8 7 20 Minuten nach Setzen der
’ Aortenklemme
EAN ei Stunden nach ITS-
Aufnahme
K] sieben Stunden nach ITS-
Aufnahme

o
o
1

\

X
%
&S

(K]
77 M R
202!
oo
5
3% %65
PRR 53
oo XN
PR X
XX XX

9.

XK
XX

X

KD
%
XX

XA
Do %

hepatischer Laktat-Efflux-Index
~
1

0,2 XX
) D0

S

R
9.
A

<]

%!

KD
5
&S
N
5
K
%

P>

X
Do %
D
K>

I3
K2

&

%
T

T T
Placebo Tirilazad

Gruppe

Abbildung 6

36



Der Laktat-Uptake beschreibt, wie viel Laktat die Leber zu den einzelnen Zeitpunkten verstoff-
wechselte. Negative Werte stellen eine effektive Laktataufnahme durch die Leber und den Gastro-
intestinaltrakt dar. Zu jedem Zeitpunkt nahmen diese mehr Laktat auf als sie produzierten. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte nicht gefunden werden. Auch anderte sich

die Laktat-Aufnahme in der Tirilazadgruppe Uber die Zeit nicht signifikant.

In der Placebogruppe lagen die Werte fir den Laktat-Uptake nach Narkoseeinleitung bei
-0,14 mmol/ min x m% -079 mmol/ min x m2/ -0,38 mmol/ min x m2. Zwanzig Minuten nach Setzen
der Aortenklemme waren sie signifikant auf -0,37 mmol/ min x m% -0,27 mmol/ min x m%
-0,21 mmol/ min x m2 abgefallen (p=0,005). Zwei Stunden nach ITS-Aufnahme konnte keine signi-
fikante Veradnderung dieser Werte gegeniber den Ausgangswerten oder den Werten zwanzig
Minuten nach Setzen der Aortenklemme gefunden werden. Zu diesem Zeitpunkt lagen die Werte
bei -0,32 mmol/ min x m3/ -0,23 mmol/ min x m2/ 0,00 mmol/ min x m2. Sieben Stunden nach ITS-
Aufnahme lagen die Werte bei -0,65 mmol/ min x m2/ -0,36 mmol/ min x m% -0,27 mmol/ min x m2

signifikant unter den Ausgangswerten (p=0,008).

In der Tirilazadgruppe lagen die Werte fir den Laktat-Uptake nach Narkoseeinleitung bei
-0,29 mmol/ min x m? -0,17 mmol/ min x m? -0,14 mmol/ min x m2, zwanzig Minuten nach Setzen
der Aortenklemme bei -0,37 mmol/ min x m? -0,27 mmol/ min x m? -0,21 mmol/ min x m?, zwei
Stunden nach ITS-Aufnahme bei -0,47 mmol/ min x m%¥ -0,31 mmol/ min x m%
-0,12 mmol/ min x m2 und sieben Stunden nach ITS-Aufnahme bei -0,68 mmol/ min x m# -0,38

mmol/ min x m% -0,14 mmol/ min x m2. Abbildung 7 illustrierte diese Verlaufe:

u nach

- Narkoseeinleitung

0,2 T 20 Minuten nach

) Setzen der
Aortenklemme

2w ei Stunden nach
ITS-Aufnahme

K sieben Stunden nach
ITS-Aufnahme

2
H M

o
N
I

Laktat-U ptalke der Leber
o
S~
|

o
[e<)
1

-1,0

T T
Placebo Tirilazad

Gruppe

Abbildung 7

37



4.8 Magen- und Dunndarmpermeabilitat

Fur die Magen- und DUnndarmpermeabilitdt fehlen in den Gruppen Patientendaten, da es bei
einigen Patienten nach der oralen Aufnahme der Zuckerldsung zu Durchfall kam und dadurch das
Sammeln von Urin nicht mdglich war. Lagen keine Daten fur die préoperative Permeabilitat vor,

wurde postoperativ auf diesen Test verzichtet.

Der Lactulose/ Mannitol-Index repréasentiert die Dinndarmpermeabilitat. Fir diese konnte kein

Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

In der Placebogruppe lag der Index am préoperativen Tag bei 0,012/ 0,018/ 0,038. Am ersten
postoperativen Tag war er signifikant auf 0,234/ 0,690/ 0,126 angestiegen (p=0,00247). In der
Tirilazadgruppe lag dieser Index am praoperativen Tag bei 0,000/ 0,011/ 0,179 und am ersten
postoperativen Tag bei 0,000/ 0,017/ 0,043. Dieser Unterschied ist nicht signifikant. Abbildung 8

illustriert diese Verlaufe:
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Fur die prozentuale Mannitolausscheidung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden werden. Die prozentuale Mannitolausscheidung lag in der Placebogruppe am
praoperativen Tag bei 12,5%/ 16,7%/ 20,2%. Am ersten postoperativen Tag war sie signifikant auf
1,9%/ 4,8%/ 10,3% gefallen (p<0,0001). In der Tirilazadgruppe lag die prozentuale Mannitol-
ausscheidung am préoperativen Tag bei 4,7%/ 7,6%/ 12,4% und am ersten postoperativen Tag bei
0,0%/ 10,6%/ 26,9%. Diese Veranderung war nicht signifikant. Abbildung 9 illustriert diese
Verlaufe:
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Fur die prozentuale Lactuloseausscheidung konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen fest-
gestellt werden. In der Placebogruppe lag die prozentuale Lactuloseausscheidung am praopera-
tiven Tag bei 0,23%/ 0,31%/ 0,52% und am ersten postoperativen Tag bei 0,22%/ 0,38%/ 0,57%.
Diese Unterschiede waren nicht signifikant. In der Tirilazadgruppe lag die prozentuale Lactulose-
ausscheidung am préaoperativen Tag bei 0,00%/ 0,12%/ 0,19%. Am ersten postoperativen Tag war
sie signifikant auf 0,00%/ 0,36%/ 0,63% gesteigen (p=0,04389). Abbildung 10 illustriert diese
Verlaufe.
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Die prozentuale Saccharoseausscheidung stellt die Magenpermeabilitat dar. Fir diese konnte kein
Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden. Fir die prozentuale Saccharoseaus-
scheidung konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. In der Placebo-
gruppe lag die prozentuale Saccharoseausscheidung am préoperativen Tag bei 0,58%/ 0,12%/
0,25% und am ersten postoperativen Tag bei 0,13%/ 0,25%/ 0,69%. Diese Unterschiede waren
nicht signifikant. In der Tirilazadgruppe lag die prozentuale Saccharoseausscheidung am praopera-
tiven Tag bei 0,008%/ 0,04%/ 0,6%. Am ersten postoperativen Tag war sie signifikant auf 0,18%/
0,41%/ 0,64% gesteigen (p<0,0001). Abbildung 11 illustriert diese Verlaufe.
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5 Diskussion
Das Ziel war es herauszufinden, ob es einen Einfluss von Tirialazd auf die Funktion des Gastro-
intestinaltraktes (einschliel3lich der Leber) wahrend eines normothermen, nicht-pulsatilen kardio-

pulmonalen Bypass bei herzchirurgischen Klappenpatienten gibt.
Die Hauptaussagen dieser Studie sind:
Der effektive Leberblutfluss blieb in beiden Gruppen sowohl intra- als auch postoperativ konstant.

Die sekretorische Leberfunktion (reprasentiert durch die ICG-Extraktionsfraktion) war in der Tiri-
lazadgruppe nicht-signifikant besser als in der Placebogruppe. In der Placebogruppe zeigte sich
ein signifikanter Riickgang der ICG-Extraktionsfraktion wahrend des cardiopulmonalen Bypasses,

moglicherweise als Ausdruck einer Mikrozirkulationsstérung.

Die Fahigkeit der Leber, Laktat aus dem Blut zu extrahieren, wurde in dieser Studie weder durch

die Herz-Lungen-Maschine, noch durch die Gabe von Tirilazad beeinflusst.

Die metabolische Leberfunktion (reprasentiert durch die Fahigkeit der Leber, aus Lidocian Mono-
ethylglycinxylidid zu synthetisieren) wurde ebenfalls weder durch die Herz-Lungen-Maschine, noch

durch die Gabe von Tirilazad beeinflusst.

Die Mannitolausscheidung sinkt in der Placebogruppe am postoperativen Tag signifikant ab. Dies
deutet darauf hin, dass es wahrend der Zeit des extrakorporalen Kreislaufes zu einer Reduktion
der funktionellen Oberflache des Diinndarmes gekommen ist. In der Tirilazadgruppe ist kein signi-
fikanter Rlickgang der Mannitolausscheidung zu verzeichnen. Da die Werte fiir den postoperativen
Tag in dieser Gruppe jedoch eine groRe Streuung aufweisen, ist ein protektiver Effekt des Tiri-

lazads fiir die Integritéat der Darmwandbarriere nicht bewiesen.

Die Lactuloseausscheidung zeigt sich in der Placebogruppe im zeitlichen Verlauf unveréndert. In
der Tirilazadgruppe nimmt die Lactuloseausscheidung am postoperativen Tag zu, was auf eine
gesteigerte Permeabilitat und somit auf eine verstarkte Durchlassigkeit des Diinndarmes hinweist.
Da aber auch in dieser Gruppe die Werte fiir den postoperativen Tag eine grof3e Streuung auf-

weisen, handelt es sich hierbei wahrscheinlich um einen statistischen Fehler.

Der Permeabilitéatsindex weist auf eine Zunahme der Permeabilitdt am postoperativen Tag in der
Placebogruppe hin. In der Tirilazadgruppe konnte keine signifikante Zunahme des Permeabilitats-

indexes verzeichnet werden.

Die Saccharoseausscheidung (die der Magenpermeabilitat entspricht) dndert sich in der Placebo-
gruppe nicht. Jedoch sind die Werte fiir den postoperativen Tag weit gestreut. In der Tirilazad-

gruppe kommt es am postoperativen Tag zu einer Zunahme der Magenpermeabilitat.

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Studiendesign

Die Arbeit weist die Nachteile einer klinischen Studie auf. Die Patienten mussten lber einen

42



langeren Zeitraum von etwa 36 Stunden betreut werden. Die Aufklarung erfolgte mindestens 24
Stunden vor der Operation. Die pra- und intraoperativen Messungen durften weder die Vorbereit-
ungen des Operationsteams noch den Ablauf der Operation behindern. Die Probandenzahl dieser
Untersuchung ist klein. Die niedrigen Fallzahlen limitieren die statistische Aussage dieser Pilot-
studie. Mit Hilfe von statistischen Berechnungen lassen sich Tendenzen erarbeiten. Es sind nach-

folgende Studien erforderlich, um die Aussagen dieser Studie zu verifizieren.

5.1.2 Effektiver Leberblutfluss und ICG-Extraktionsfraktion der Leber

Der Gastrointestinaltrakt wird arteriell hauptséchlich Uber den Truncus coeliacus, die Arteria
mesenterica superior und Arteria mesenterica inferior versorgt. Daneben bestehen Verbindungen
zum systemischen arteriellen Kreislauf tiber den Osophagus und die Arteria iliaca interna, die am
Gesamtblutfluss nur einen unwesentlichen Anteil haben. Der (lberwiegende Teil des vendsen
Blutes aus dem Splanchnikusgebiet, der Milz und dem Pankreas fliet Uber die Pfortader ab.
Vendse Verbindungen Uber die Venae oesophageae, die Paraumbilikalvenen und den Plexus
venosus rectalis (portokavale Anastomosen) sind beim Lebergesunden fir den ventésen Abfluss

von untergeordneter Bedeutung.

Auf die Leber entfallen unter Normalbedingungen etwa 25% des Herzzeitvolumens. Davon
wiederum gelangen etwa 25% Uber die Arteria hepatica und 75% Uber die Vena portae zur Leber,
die somit zu etwa 40 bis 50% Uber die Arteria hepatica und — wegen der niedrigen portalen Sauer-
stoffsattigung — zu 50 bis 55% Uber die Pfortader mit Sauerstoff versorgt wird. Wenn der Pfortader-
blutfluss abnimmt, kommt es zu einem kompensatorischen Anstieg des Blutflusses der Arteria
hepatica (hepatic arterial buffer response). Eine Autoregulation tber die Arteria hepatica wird bis
zu einem systolischen Blutdruck von 80 mmHg gesichert (87, 88). Andert sich jedoch der Blutfluss
in der Arteria hepatica, kommt es zu keiner Anderung des Pfortaderblutflusses. In den Leber-
sinusoiden werden arterielles und Pfortaderblut vermischt und an den Hepatozyten der Leber-
lappchen vorbeigeleitet. Das Blut flie3t dann Uber die Lebervenen in die untere Hohlvene ab.
Daraus ergibt sich die Mdglichkeit der Messung der Leberdurchblutung nach dem Fick-Prinzip. Es
erlaubt unter Steady-state-Bedingungen bei bekannter Eingangs- und Ausflusskonzentration die
Berechnung des Blutflusses im untersuchten Organ. Diese Methode lasst jedoch nur bedingt Riick-
schlusse auf die Durchblutung in den einzelnen Teilen des gesamten Gastrointestinaltraktes zu, da
Anderungen des Verhaltnisses des Blutflusses von Arteria hepatica und Pfortader nicht differen-
ziert werden kdénnen. Am Herz-Lungen-Bypass kdnnen verschiedene Einfliisse, wie Temperatur,
Pumpenflul3, pulsatiler oder nichtpulsatiler Flu? zur Veranderung des Blutflusses tber Pfortader
und Arteria hepatica fiihren (88). Eine Veranderung des Durchblutungsverhéltnisses zwischen
Arteria hepatica und Pfortader kdénnte in klinischen Untersuchungen nur in Verbindung mit Fluss-
messungen in der Pfortader nachgewiesen werden, was mit héherer Invasivitat verbunden ist. Der
Sauerstoffantransport zur Leber Uber die Pfortader kann aufgrund von Minderdurchblutung des
Darmes vermindert sein, aber Uber die Arteria hepatica propria ausgeglichen werden (hepatic
arterial buffer response). Das Leberarterienblut wird so am Darm vorbeigeleitet (Shunt-Blut). Unter
Umstanden wird auf diese Weise eine vollig unveranderte Durchblutungssituation im Darm vorge-

tauscht, obwohl die Darmdurchblutung drastisch abgenommen hat. Eine regionale Darmischamie
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kann daher unerkannt bleiben. Problematisch ist auch der Ruckschluf? auf die Durchblutung der
Darmmukosa, da das Blut, das durch den Darm fliesst, unter Umgehung der Mukosa flieRen kann.
Ein Villus enthalt eine Zentral-Arteriole, die von einem Plexus drainierender Venulen umgeben ist
(10). Diese mikrovasculare Anatomie funktioniert als Gegenstromprinzip fir Sauerstoff, so dass
der Sauerstoff-Partialdruck von den Krypten zur Villusspitze hin abnimmt. Ferner kommt es nach
Abzweigen der Kapillaren von den submucosalen Arteriolen zu einer physiologischen Abnahme
des Hamatokrits, was das Sauerstoff-Angebot weiter senkt (11). Es kann daher eine Mukosa-
ischamie vorhanden sein, ohne dass der Blutfluss im Darm abnimmt. Bei der Beurteilung der
Durchblutungs- und Stoffwechselverhéaltnisse sollte also zwischen Gastrointestinaltrakt, Leber und
Darm unterschieden werden. In Zusammenhang mit der Bestimmung des Blutflusses mittels der
ICG-Clearance-Methode ist der Begriff ,effektiver Leberblutfluss* angebracht. Dieser bezieht sich
auf den Blutfluss, der mit stoffwechselaktiven Leberzellen in Verbindung kommt. Spricht man
allerdings vom gastrointestinalen Blutfluss, muss man sich dariber im Klaren sein, dass das Blut
auch unter Umgehung des Darmes oder zumindest der Darmmukosa durch den Gastrointestinal-

trakt flieRen kann.

Nach dem Fick-Prinzip (89) kann bei bekannter Infusionsmenge einer Substanz pro Zeiteinheit im
Steady state aus der arterio-lebervendsen Konzentrationsdifferenz auf den Blutfluss geschlossen
werden. Die Anforderungen an die verwendeten Substanzen sind eine hohe hepatische Extrak-
tionsrate und eine geringe Toxizitat. Eine relevante extrahepatische Elimination und ein entero-
hepatischer Kreislauf sollten nicht vorhanden und der Nachweis der Substanz méglichst einfach
sein. ICG erfiillt diese Anforderungen weitgehend.

Da fur die Berechnung des Leberblutflusses und der Extraktionsfraktion die Bestimmung der
lebervendsen ICG-Konzentration eine entscheidende Rolle spielt, ist die korrekte Lage der
Katheterspitze in der Lebervene von groRer Bedeutung. Die Einfilhrung des Katheters erfolgte
unter Rontgenkontrolle. Im Verlauf der Untersuchungen wurde die Position sonographisch
kontrolliert, wenn die hepatovendse Blutgasanalyse im Vergleich mit der gemischtvendsen
Blutgasanalyse Hinweise auf eine Dislokation der Katheterspitze ergab. Konnte eine Katheter-
dislokation in die Vena cava inferior nachgewiesen werden, wurde die Lage korrigiert und die
Blutentnahme wiederholt. Die Blutabnahmen missen langsam erfolgen, um zu vermeiden, dass
trotz korrekter Lage des Lebervenenkatheters Hohlvenenblut mit aspiriert wird. Ist der ent-
nommenen Probe Hohlvenenblut zugemischt, resultiert daraus eine falsch niedrige Extraktions-
fraktion. Kommt es wéhrend der Abnahme der Proben zu einer voriibergehenden Verlegung des
Katheterlumens, so dass zum festgelegten Zeitpunkt kein Blut aspiriert werden kann, ist der Erfolg
der gesamten Melreihe in Gefahr, da beispielweise an der Herz-Lungen-Maschine nur begrenzt
Zeit zur Verfigung steht. Wahrend der Durchfiihrung der vorliegenden Studie kam es mehrfach zu
einem kurzzeitigen Verschluss des Lebervenenkatheters, der zum Beispiel durch das Anliegen der
Katheterspitze an der GefalRwand verursacht worden sein kann. In jedem dieser Falle konnte das
Katheterlumen wieder eréffnet werden. Fir die Bestimmung des Leberblutflusses ist es uner-

heblich, ob die linke oder die rechte Lebervene katheterisiert wurde (90).
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Bei schweren Leberfunktionsstérungen nimmt die Extraktionsrate von ICG in der Leber ab. Sogar
eine Ruckdiffusion von Farbstoff aus den Hepatozyten in die Lebervene wurde bei septischen
Patienten beschrieben (91, 92). Die Folge ist eine Annaherung von lebervendser und arterieller
Konzentration, so dass sich die arterio-leberventse Differenz verkleinert und ein zu hoher Leber-
blutfluss vorgetauscht wird. Bei sehr niedrigen Extraktionsraten resultiert aus einem kleinen experi-
mentellen Fehler eine groRe Variation des Blutflusses. Da es bei Patienten mit sehr niedrigen
Extraktionsraten zu Fehlbestimmungen des Blutflusses in der Leber kommen kann, wurden

Patienten mit bekannter Lebererkrankung aus der Studie ausgeschlossen.

Die auch in dieser Studie angewandte Technik der kontinuierlichen ICG-Infusion zur Messung des
effektiven hepatischen Blutflusses ist eine bewahrte Methode, die in vielen klinischen Studien ein-
gesetzt wurde (z.B. 70, 92, 93, 94). Aus diesem Grunde kénnen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit gut mit den Resultaten anderer Studien verglichen werden. ICG ist eine auf3erordentlich
nebenwirkungsarme Substanz. Die haufigsten Nebenwirkungen sind gering ausgepragte aller-
gische Reaktionen. Am meisten geféhrdet hierfr sind dialysepflichtige Patienten (95), jedoch
gehort die Dialysepflichtigkeit zu den Ausschlusskriterien dieser Studie. Allergische Reaktionen auf
ICG konnten von uns nicht beobachtet werden. Der quantitative Nachweis von Indocyangrin im

Blut ist einfach und der analytische Fehler bei der ICG-Bestimmung betragt nur etwa 2% (90).

Der Einfluss von Dopamin-Infusionen in niedriger Dosierung (,Nierendosis“) auf die Durchblutung
des Hepatosplanchnikus-Gebiet ist noch nicht abschlielend geklart (29). Mackay et al. (96)
konnten bei Schweinen keinen Einfluss einer Dopamin-Infusion auf den hepatosplanchnischen
Blutfluss feststellen. In dieser Studie wurden die Patienten unabhdngig von einer etwaigen

Dopamin-Infusion betrachtet.

Murray et al. Untersuchten Patienten, die sich einer langerdauernden Operation (ca. 10 Stunden)
unterzogen, und konnten feststellen, dass eine kontinuierliche Gabe von Propofol zur Aufrecht-
erhaltung der Narkose die ICG-Extraktionsrate nicht beeinflusst (97). In einem Tierversuch konnten
Fukushima und Matsumoto (98) nachweisen, dass eine Propofol-Narkose weder die Blutflisse in
den Leberarterien noch die in der Pfortader beeinflusst. Verschiedene andere Autoren konnten
eine Abnahme des Leberblutflusses unter Propofol-Gabe feststellen (99, 100). Sie beschrieben
[ esswertel en eine Reduktion der Indocyangriin-Clearance. Carmichael (101, 102) konnte jedoch
in einer tierexperimentellen Studie feststellen, dass die Infusion von Propofol den Leberblutfluss
nicht andert und sieht deshalb die Abnahme des Leberblutflusses in Verbindung mit der Reduktion
der ICG-Clearance in der Studie von Leslie als systematischen Fehler an, da kein

Lebervenenkatheter verwendet wurde.

5.1.3 Leberfunktion durch die Bestimmung von Monoethylglycinxylidid (MEGX)
Die Bestimmung des Lidocain-Abbauproduktes MEGX ist einer der spezifischsten und sensitivsten
Indikatoren fiir eine Leberdysfunktion bei Sepsis, kritisch kranken Patienten oder nach einem

Trauma (60). Dennoch hat dieser Test seine Grenzen. Wegen der hohen hepatischen Extraktion,
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ist die Verstoffwechselung des Lidocains hauptséachlich flussabhangig. So kénnen bei kritisch
kranken Patienten die MEGX-Konzentrationen stark schwanken, so dass man Veranderungen des
Leberblutflusses oder der Sauerstoffkinetik nicht aus MEGX-Konzentrationséanderungen folgern
kann. Ferner bleibt zu bedenken, dass der MEGX-Test nicht alle der Leber mdglichen Stoff-
wechselwege abbildet, vor allem angesichts der Metabolisierung des Lidocains in den perivendsen
Hepatozyten und der intrahepatischen Kompartimentierung zwischen periportalem und peri-
vendsem Gebiet der Stoffwechselvorgénge (60, 71, 103). Das Cytochrom P450-System ist in der

azinaren Zone der Leber lokalisiert, die in Zeiten einer Hypoxie als erstes betroffen ist (71).

Da Lidocain Uber das Cytochrom P450-System der Leber abgebaut wird, wird seine Verstoff-
wechselung durch Medikamente, die dieses System induzieren (z.B. Phenytoin) oder hemmen
(z.B. Erythromycin) beeinflusst (71). Aus diesem Grunde zahlt die Vorbehandlung mit Phenytoin zu

den Ausschlusskriterien dieser Studie.

Da MEGX nur zu ca. 2% renal ausgeschieden wird, beeinflusst die renale Funktion die MEGX-
Test-Ergebnisse nicht (71).

Bei Patienten mit Leberzirrhose konnte festgestellt werden, dass die MEGX-Werte mit zunehmen-
der Child-Klassifizierung abnahmen. So ging eine Child-C-Klassifizierung immer mit MEGX-Werten
< 20 pg/L einher. Auch bei kritisch kranken Patienten erwies sich der MEGX-Test als guter Marker
fir die Leberfunktion. So konnte nach drei Tagen genauer zwischen den Patienten mit und den
Patienten ohne Mulitorganversagen unterschieden werden, als mit den herkémmlichen Leber-
Tests (Transaminasen, Bilirubin etc.). Die Patienten, die ein Mulitorganversagen entwickelten,
zeigten einen Abfall der MEGX-Werte Uber drei Tage (von 67 pg/L auf 15 pg/L), wahrend die Werte
der Patienten, die kein Mulitorganversagen entwickelten, stabil blieben. Auch in Tiermodellen mit
Leberischamie und —reperfusion zeigten sich bei diesen Tieren niedrigere MEGX-Werte als bei den

Kontroll-Tieren. Gleiches gilt fur ein Tiermodell zum hamorrhagischen Schock (71).

Igonin et al. Bestatigten in einer Studie MEGX als sensitiven Marker einer Leberfunktionsstérung
wahrend einer friihen septischen Phase. Ferner stellten sie eine Assoziation zwischen niedrigen

MEGX-Werten und einer gesteigerten inflammatorischen Antwort her (104).

Kern et al. Konnten in einer Studie zeigen, dass ein hoherer MEGX-Wert bei Patienten, die mit
Katecholaminen behandelt wurden, messbar war (105). Eine etwaige Katecholamintherapie blieb

in der vorliegenden Studie jedoch unbeachtet.

5.1.4 Laktat-Konzentrationen
Die Bestimmung der Laktatspiegel im Vollblut erfolgte mittels eines Blutgasanalysegerétes. Diese

Methode ist unter klinischen und experimentellen Bedingungen schnell und prézise. Durch die
Analyse unmittelbar nach der Entnahme konnte ein Anstieg der Laktatkonzentrationen (durch
anaerobe Stoffwechselvorgange im Erythrozyten) auf falsch hohe Werte vermieden werden (106).
Neben der Laktatmessung mittels der Blutgasanalyse kann Laktat im Plasma, im hamolysierten
oder nicht hamolysierten Vollblut durch spektrophotometrische, enzymatische und fluorometrische

Verfahren bestimmt werden. Fur klinische Belange sind Laktatmessungen im Vollblut oder Plasma
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verwendbar und vergleichbar. Bei der Bestimmung im vollstdndig hamolysierten Vollblut kommt es
durch den relativ geringen intraerythrozytaren Laktatgehalt zu einem Verdiinnungseffekt und damit
zu niedrigeren Laktatkonzentrationen im Vergleich zum nichthdmolysierten Vollblut (106). Bei voll-
standiger Hamolyse fallt dadurch der Laktatwert um bis zu 20% ab. Wahrend herzchirurgischer
Eingriffe kann infolge mechanischer Beanspruchung der Erythrozyten durch die Herz-Lungen-
Maschine eine Hamolyse auftreten. Diese ist in der Regel jedoch gering und beeinflusst daher den
gemessenen Laktatwert nur unwesentlich. In der vorliegenden Studie wurden im Verlauf der Unter-
suchung erhohte Laktatspiegel gefunden. Da aber keine klinisch relevante Hamolyse beobachtet
werden konnte, ist eine Beeinflussung der [ esswerte durch den Hamolysegrad unwahrscheinlich.
Anderungen des Hamatokritwertes kénnten bei der Bestimmung im hamolysierten Vollblut eben-
falls einen Einfluss auf den Laktatwert haben. Bei der polarographischen MelBmethode konnte
jedoch keine Beeinflussung der Laktatkonzentration durch den Hamatokrit beobachtet werden
(207).

5.1.5 Verstoffwechselung von Laktat durch Leber und Gastrointestinaltrakt

Der Laktat-Uptake ist abhangig vom Sauerstoffangebot, das fir die Konversion von Laktat zu
Pyruvat zur Verfigung steht, und von der Gesamt-Laktat-Konzentration, die der Leber angeboten
wird, so dass der Laktat-Uptake auch in Abwesenheit einer Hypoxie zunehmen kann, wenn der
Blutfluss gesteigert ist. AulBerdem stellt der Laktat-Uptake den Netto-Laktat-Flux durch Magen-
Darm-Trakt und Leber dar. Weil Laktat durch den Magen-Darm-Trakt synthetisiert und in der Leber
abgebaut wird, und weil Laktat-Konzentrationen in der Portalvene in klinischen Studien nicht zu
bestimmen sind, ist es schwierig, den hepatosplanchnischen Laktat-Flux des Menschen zu inter-

pretieren (25).

5.1.6 Permeabilitatstests

Die Aufgabe des Permeabilititstestes ist, eine gesteigerte gastrointestinale Permeabilitat, welche
einen Hinweis fir eine mdgliche Bakterientranslokation gibt, anzuzeigen. Die GrtRRe der para-
zellularen Poren nimmt entlang der Kryt-Villus-Achse ab, so dass groRe Molekiile wie die Lactulose
Uberwiegend in Nahe der Krypten resorbiert werden, wahrend kleine Molekile wie das Mannitol
Uber die gesamte Krypt-Villus-Achse aufgenommen werden. Da also die Resorptionsflache fir
kleine Molekile physiologisch gréf3er ist als die fiir grof3e Molekiile, ist die Lactulose/Mannitol-Ratio
niedrig. Ein Anstieg der Ratio kénnte somit ein Uberwiegen des parazellularen Transportweges,

aber auch andere Faktoren, wie eine Abnahme der Villus-Grof3e, darstellen (10).

Die Urin-Konzentrationen der einzelnen Zucker sind nicht allein von der gastrointestinalen Per-
meabilitat abhéngig, sondern auch von Faktoren wie der Magenentleerung, der Dinndarm-
passagezeit, der Verdinnung der Saccharide durch Verdauungsséafte, dem Blutfluss, der Ver-
teilung der Saccharide, der Vollstdndigkeit des gesammelten Urins und der Nierenclearance, so
dass die Bestimmung der Permeabilitdt durch ein Saccharid allein zu ungenau ware. Aus diesem
Grunde wurde aus beiden Urin-Konzentrationen der Lactulose/Mannitol-Index gebildet, welcher
von diesen Variablen unabhéangig ist (9). Beide Saccharid-Konzentrationen werden in gleichem

Ausmalf durch die oben genannten Faktoren beeinflusst, so dass ein Unterschied allein durch die
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Art der Resorption (und ihrer eventuellen Beeintrachtigung) erzeugt werden kann (81). Dies stellt
ein standardisiertes Verfahren dar.

In der vorliegenden Studie wurde eine mégliche dauerhafte Einnahme nicht-steroidaler Anti-
rheumatika nicht beriicksichtigt. Diese kdnnen selbst eine Steigerung der Permeabilitat erzeugen.
Diese Permeabilitatsveranderung ist jedoch innerhalb von 24 Stunden reversibel oder normalisiert
sich innerhalb von vier Tagen nach einer einwdchigen NSAR-Therapie. Werden diese Medi-
kamente mit dem Essen eingenommen, so treten nur diskrete oder keine Permeabilitats-

verénderungen auf (108).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Demographie

Die Patienten wurden kurz vor der Operation einfachblind in die beiden Gruppen randomisiert. So
gab es bezilglich des Alters, der BMI, der BSA, der Bypasszeit und der Aortenabklemmzeit keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der weiteren Auswertung der Daten fiel ein
zufélliges Ungleichgewicht der Geschlechterverteilung auf. Wahrend in der Tirilazadgruppe sechs
von zehn Patienten Frauen waren, gab es unter den elf Patienten der Placebogruppe nur eine
Frau. Es gibt keine Studien, in denen der hepatosplanchnische Blutfluss oder die Funktion des
Gastrointestinaltraktes unter cardiopulmonalem Bypass bezliglich des Geschlechterunterschiedes
untersucht wurde. Dennoch liegt es nahe, dass es — da keine kardiozirkulatorischen Unterschiede
vorliegen — keine signifikanten Unterschiede in der Datenerhebung aufgrund der Geschlechter-
verteilung in dieser Studie gegeben hat.

5.2.2 Effektiver Leberblutfluss und ICG-Extraktionsfraktion der Leber

In der vorliegenden Studie nimmt der effektive Leberblutfluss wahrend des cardiopulmonalen
Bypasses zu und liegt postoperativ sogar tber den préaoperativen Werten. Dieser Anstieg erfolgt
jedoch sowohl in der Placebo- als auch, allerdings weniger ausgepragt, in der Tirilazadgruppe. Der
effektive Leberblutfluss veréandert sich parallel mit dem kardialen Index (Cl), der zu den gleichen
Messzeitpunkten parallel ansteigt (hier nicht gezeigt), somit beruht der Anstieg des effektiven
Leberblutflusses auf keiner Umverteilung des Blutflusses in das Hepatosplanchnikusgebiet, son-
dern auf einem Anstieg des kardialen Indexes. Der Anstieg der Durchblutung einzelner Organkreis-
laufe ist laut dem Hagen-Poiseuille-Gesetz vor allem von zwei Faktoren abhéngig: von der Ab-
nahme der Blutviskositdt und von der Zunahme des Gefalradius’. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass der Hamatokrit intra- und postoperativ sinkt, und somit die Blutviskositat abnimmt
(Daten nicht dargestellt). Dieses fiihrt zu einer Abnahme des Strémungswiderstandes und folglich

einer Zunahme der Durchblutung des globalen und der regionalen Kreislaufe.

In einer Studie an vierzehn mannlichen Patienten, die sich einer Bypass-Operation unterzogen,
konnten Autschbach et al. Demonstrieren, dass unter normothermem Protokoll fir die extra-
korporale Zirkulation bei einem Pumpenfluss von 2,4 I/m2 - wie in dieser Studie auch — der Leber-

blutfluss ansteigt (70). Mathie konnte in einer Metaanalyse zeigen, dass der Leberblutfluss unter
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cardiopulmonalem Bypass besser mit einem hohen Pumpenfluss (2,4 I/min/m?2) aufrechterhalten
werden kann (88). Okano et al. (109) konnten keine Anderung des Leberblutflusses unter normo-

thermem Bypass feststellen.

In einem Leber-Ischamie-Modell bei Hunden konnten Ishizaki et al. Einen besseren Leberblutfluss
bei den Tieren, die mit Tirilazad behandelt wurden, feststellen (53). Krysztopik et al. Stellten fest,
dass Lazaroide den mesenterialen Blutfluss nach einer Ischamie verbessern. Dariiber hinaus
fanden sie zuséatzliche protektive Effekte auf die Schleimhaut, die nicht nur auf Verbesserung des

Blutflusses zurtickgefuhrt werden kénnen (37).

In der vorliegenden Studie nahm die ICG-Extraktionsfraktion in beiden Gruppen wéahrend des
cardiopulmonalen Bypasses zunachst ab, um im postoperativen Verlauf nahezu wieder auf die
Ausgangswerte anzusteigen. Wahrend dieser Verlauf in der Placebogruppe signifikant war,
bewegten sich die Werte in der Tirilazadgruppe zwar in die gleiche Richtung, konnten dabei jedoch

keine Signifikanz erreichen.

Bei gesunden Probanden konnte eine ICG-Extraktionsfraktion von > 90% bestimmt werden (25).

Im Median erreichen die Werte in der vorliegenden Studie den Wert nicht.

Uusaro et al. (94) fanden bei einem recht heterogenen Patientengut eine ICG-Extraktionsfraktion
der Leber zwischen 54% und 79%. Die Ausgangswerte der beiden Gruppen lagen in der vor-
liegenden Studie ebenfalls in diesem Bereich (im Median in der Placebogruppe 58%; in der
Tirilazadgruppe 55%). Bei Haisjackl et al. (110) lagen die Ausgangswerte fiir die ICG-Extrak-
tionsfraktion bei Patienten, die sich einer elektiven coronaren Bypass-Operation unter normo-
thermem Bypass unterzogen, ebenfalls in dem von Uusaro et al. Beschriebenen Bereich, jedoch
hoher als in der vorliegenden Studie (78% + 7%). Auch der, in der vorliegenden Studie gezeigte,
signifikante Abfall der ICG-Extraktionsfraktion unter cardiopulmonalem Bypass konnte in dieser
Arbeitsgruppe dargestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass es auch unter normothermem

cardiopulmonalem Bypass zu einer Beeinflussung der Leberfunktion kommt.

Ferner konnten Uusaro et al. Beobachten, dass die ICG-Extraktionsfraktion unter Therapie von
vasoaktiven Substanzen abnahm. Der Grund hierfur ist jedoch nicht klar. In der vorliegenden
Studie wurde die ICG-Extraktionsfraktion nicht in Abhangigkeit von einer moglichen Katecholamin-

therapie untersucht (94).

5.2.3 Leberfunktion durch die Bestimmung von Monoethylglycinxylidid (MEGX)

Bei gesunden Kontroll-Probanden konnte eine MEGX-Konzentration zwischen 75-100 ug/L
nachgewiesen werden. MEGX-Konzentrationen < 25 pg/L weisen auf eine schwere Leberdys-
funktion hin (60). In einer Studie mit gesunden Probanden wurde festgestellt, dass Frauen, die

orale Kontrazeptiva einnahmen, die niedrigsten MEGX-Werte aufwiesen (71).

Maynard et al. Untersuchten die MEGX-Werte bei kritisch kranken Patienten. Dabei konnten sie
feststellen, dass Uberlebende am dritten Tag nach Ihrer Aufnahme auf die Intensivstation signi-
fikant hohere MEGX-Werte aufwiesen als Nicht-Uberlebende. Ein Unterschied in den ublich be-

stimmten Leberwerten (Bilirubin, ALAT, AP und Prothrombin) fand sich nicht. Die Patienten, die
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noch in den ersten beiden Tagen nach lhrer Aufnahme auf die Intensivstation verstarben, hatten in
dieser Zeit keine niedrigeren MEGX-Werte als die Uberlebenden (111).

Kumle et al. Untersuchten Patienten, die sich einer aortokoronaren Bypass-Operation unter dem
Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation unterzogen. Der Pumpenfluss der Herz-Lungen-Maschine
war nicht pulsatil. Die Patienten wurden in eine milde Hypothermie (32-34C) gebracht. Sie
konnten eine moderate Reduktion der Perfusion im Splanchnikus-Gebiet zeigen, die mit einer
moderaten Stdrung der hepatozellularen Integritat bei Patienten mit einer Bypass-Zeit von mehr als
80 Minuten (signifikant erniedrigte MEGX-Werte) einherging (16).

Obwohl in der vorliegenden Studie ein Unterschied in den Median-Werten der MEGX-Werte
zwischen den Gruppen zu verzeichnen ist, ist dieser Unterschied nicht signifikant. Nimmt man die
oben genannten Werte als Referenzbereich kann man feststellen, dass die MEGX-Werte in beiden
Gruppen im Median zu allen Zeitpunkten auflerhalb des Referenzbereiches lagen (Placebo-
gruppe: 38,8 ug/L nach Narkoseeinleitung, 42,0 pg/L zwei Stunden nach Aufnahme auf die
Intensiv-station, 30,2 pupg/L am nachsten Morgen; Tirilazadgruppe: 71,9 ug/L  nach
Narkoseeinleitung, 53,3 pug/L zwei Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation, 29,67ug/L am
nachsten Morgen). Dies kénnte darauf hinweisen, dass in beiden Gruppen Patienten mit bisher
nicht bekannter, und anders nicht detektierter, eingeschrankter Leberfunktion eingeschlossen
wurden. Dass dieser nach Narkoseeinleitung doch deutliche Unterschied nicht signifikant ist,

koénnte an der geringen eingeschlossenen Patientenzahl liegen.

5.2.4 Laktat-Konzentrationen und Verstoffwechselung von Laktat durch Leber und

Gastrointestinaltrakt

Ein postoperativer Laktatanstieg nach einer Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist
ein regelmaRig beobachtetes Phdnomen (110, 112, 113, 114, 115). Demers et al. (113) konnten in
einer retrospektiven Arbeit einen Zusammenhang zwischen den systemischen Laktat-Konzen-
tration nach einem cardiopulmonalen Bypass und der postoperativen Mortalitat und Morbiditat her-
stellen. So konnte fur Patienten mit einem Laktat-Wert von = 4,0 mmol/L ein schlechteres Outcome
dargestellt werden. Allerdings wurden die Patienten wahrend des Einsatzes der Herz-Lungen-

Maschine auf 32T Koérpertemperatur abgekihit.

Okano et al. (109) verglichen Patienten, die sich einem hypothermen Bypass unterzogen mit
Patienten, die sich einem normothermen Bypass unterzogen. Dabei konnten sie feststellen, dass
die lebervenésen Laktat-Werte in der hypothermen Gruppe deutlich Giber den Werten in der normo-
thermen Gruppe lagen. Insgesamt waren die Laktat-Werte jedoch héher als in der vorliegenden
Studie (0,7 mmol/L als baseline; 1,5 mmol/L unter CPB, 4,6 mmol/L sechs Stunden nach

Aufnahme auf die Intensivstation).

Haisjackl et al. (110) untersuchten Patienten, die sich einer elektiven coronaren Bypass-Operation
unter normothermem Bypass unterzogen. Die Patienten wurden bis sieben Stunden nach Auf-
nahme auf die Intensivstation beobachtet. Die hepatovendsen Laktat-Konzentrationen lagen bei

allen Patienten unter den gemischt-vendsen Laktat-Konzentrationen. Der Ausgangswert fir die
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arterielle Laktat-Konzentration lag bei 0,47 + 0,14 mmol/L. Uber den Studienzeitraum stieg die
arterielle Laktat-Konzentration kontinuierlich an, um schlieRlich sieben Stunden nach Aufnahme
des Patienten auf die Intensivstation einen Wert von 1,95 + 1,10 mmol/L zu erreichen. Auch in der
vorliegenden Studie lagen die Ausgangs-Laktat-Konzentrationen in dem von Haisjackl et al. Be-
schriebenen Bereich (im Median 0,5 mmol/L in der Placebo- und 0,58 mmol/L in der Tirilazad-
gruppe). Auch hier konnte im weiteren Verlauf ein kontinuierlicher Anstieg der arteriellen Laktat-
Konzentrationen gezeigt werden. Allerdings waren die zum Zeitpunkt sieben Stunden nach Auf-
nahme auf die Intensivstation erreichten Werte nicht so hoch wie bei Haisjackl et al. (im Median
1,3 mmol/L in der Placebo- und 1,5 mmol/L in der Tirilazadgruppe). Die Werte fir die gemischt-
vendsen Laktat-Konzentrationen verhielten sich gleichsinnig (0,48 + 0,14 mmol/L als Ausgangswert
und 1,96 + 1,14 mmol/L sieben Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation bei Haisjackl et al.;
im Median 0,6 mmol/L (Placebogruppe), bzw. 0,68 mmol/L (Tirilazadgruppe) in dieser Studie als
Aus-gangswert und 1,2 mmol/L (Placebogruppe), bzw. 1,25 mmol/L (Tirilazadgruppe) sieben Stun-
den nach Aufnahme auf die Intensivstation). Ebenso verhielten sich die Werte fur die hepato-
venodsen Laktat-Konzentrationen: 0,29 + 0,21 mmol/L als Ausgangswert bei Haisjackl et al., und
1,41 + 0,99 mmol/L sieben Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation; in dieser Studie: im
Median 0,3 mmol/L (Placebogruppe), bzw. 0,28 mmol/L (Tirilazadgruppe) als Ausgangswert, und
im Median 0,85 mmol/L (Placebogruppe), bzw. 0,65 mmol/L (Tirilazadgruppe) sieben Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation.

Fur den Laktat-Efflux-Index konnten Haisjackl et al. Einen Ausgangswert von
0,093 £ 0,05 mmol/min/mz feststellen. Nach Initiierung des cardiopulmonalen Bypasses stieg der
Wert auf 0,183 £ 0,056 mmol/min/m2 an. Sieben Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation
war der Wert noch weiter auf 0,395 + 0,204 mmol/min/m2 angestiegen. Ein solcher Verlauf konnte
in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden. Es konnten keine signifikanten Verander-
ungen des Laktat-Efflux-Indexes festgestellt werden. Die Werte lagen tiber den gesamten Zeitraum
der Untersuchung in beiden Gruppen um 0,1 mmol/min/m2 und somit in dem von Haisjackl et al.

Beschriebenen Ausgangsbereich.

Den beobachteten Anstieg der Laktat-Konzentrationen kann man auf der Basis eines gestdrten
Laktat-Metabolismus’ durch die Leber und einen veranderten Blutflul im Hepatosplanchnikus-
Gebiet sehen. Haisjackl et al. Sahen ihn allerdings eher im Rahmen eines systemischen inflam-
matorischen Prozesses, der bei Patienten nach cardiopulmonalem Bypass haufig auftritt. Die vor-
liegende Arbeit kann diese These stutzen, denn sie konnte zeigen, dass unter normothermem
cardiopulmonalem Bypass weder der Blutfluss im Hepatosplanchnikus-Gebiet noch die Fahigkeit

der Leber, Laktat zu verstoffwechseln, beeintrachtigt ist.

5.2.5 Permeabilitatstests

Verschiedene Autoren konnten in Studien eine intestinale Hypoperfusion und Zunahme der gastro-
intestinalen Permeabilitdt nach einer cardiopulmonalen Bypass-Zeit verzeichnen. Zumeist handelt
es sich hierbei jedoch um hypotherme cardiopulmonale Bypass-Protokolle (8, 9, 116,117, 118). Es

gibt verschiedene Mdglichkeiten, die Integritdt der Schleimhautoberfliche des Gastrointestinal-
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traktes zu untersuchen. Neben der in dieser Studie verwendeten Zwei-Zucker-Technik besteht die
Mdglichkeit mittels einer Tonometrie-Sonde, den pHi-Wert der Magenschleimhaut zu ermitteln.
Dieses Verfahren wurde zum Beispiel von Sinclair et al. (9) zusatzlich zu einem Saccharid-Test
verwendet. Diese Arbeitsgruppe konnte eine Zunahme der Permeabilitdt und eine intramucosale
Azidose nach cardiopulmonaler Bypass-Phase feststellen. Der pH-Wert in der Magenschleimhaut
korreliert eng mit anderen Indikatoren fir die Gewebeoxygenierung (pO,, Sauerstoffsattigung und
Laktat-Konzentrationen im lebervendsen Blut) (39).

Mit Hilfe einer Zwei-Zucker-Technik konnten Ohri et al. (11) feststellen, dass die Darmpermeabilitat
nach der Durchflihrung eines hypothermen cardiopulmonalen Bypasses um das sechs- bis sieben-
fache anstieg. Ferner konnten sie eine Stérung der Absorptionsfunktion des Darmes nach einem
cardiopulmonalen Bypass nachweisen.

Nach Durchfuhrung eines cardiopulmonalen Bypasses kommt es augenscheinlich zu einer Zu-
nahme der parazellularen Permeabilitdt. Dies kdnnte zum Beispiel auf eine Aufweitung der para-
zellularen Poren, eine Anderung der intestinalen Durchblutung oder eine Reduzierung der Villus-
GroRe zuruickzufiihren sein (10). Ob diese Anderungen der Permeabilitat jedoch eine klinisch rele-
vante Anderung der Darmwandbarriere darstellen, ist zur Zeit nicht klar. In verschiedenen Studien
konnte kein Zusammenhang zwischen der Darmpermeabilitit und dem Outcome hergestellt
werden (10). Auch bei kritisch kranken Patienten konnte in verschiedenen Studien bisher kein
Zusammenhang zwischen der Darmpermeabilitdt und dem Outcome hergestellt werden (60).

Nathavitharana et al. (83) konnten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen einer Mannitol/
Lactulose-Ratio und einer schweren Villus-Atrophie herstellen. Dieser Zusammenhang wurde
jedoch schwécher, je geringer das Ausmal’ der Schleimhautschédigung war.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man folgende Schlisse aus dieser Studie ziehen: Es konnte keine
Anderung des effektiven Leberblutflusses zwischen den Gruppen oder wahrend, bzw. nach Herz-
Lungen-Maschine gesehen werden. Wahrend des cardiopulmonalen Bypasses kann ein signi-
fikanter Rickgang der ICG-Extraktionsfraktion — mdoglicher Weise als Ausdruck einer
Mikrozirkulationsstérung — beobachtet werden. Eine signifikant bessere sekretorische
Leberfunktion kann durch Tirilazad nicht erreicht werden. Die Fahigkeit der Leber, Laktat aus dem
Blut zu extrahieren, wurde in dieser Studie weder durch die Herz-Lungen-Maschine, noch durch
die Gabe von Tirilazad beeinflusst. Die Fahigkeit der Leber aus Lidocian Monoethylglycinxylidid zu
synthetisieren wurde ebenfalls weder durch die Herz-Lungen-Maschine, noch durch die Gabe von
Tirilazad beeinflusst.

Die Mannitolausscheidung sinkt in der Placebogruppe am postoperativen Tag signifikant ab. Dies
deutet darauf hin, dass es im Verlauf méglicherweise zu einer Reduktion der funktionellen Ober-
flache des Diinndarmes gekommen ist. In der Tirilazadgruppe ist kein signifikanter Rickgang der
Mannitolausscheidung zu verzeichnen. Da die Werte fiir den postoperativen Tag in dieser Gruppe
jedoch eine groRe Streuung aufweisen, ist ein protektiver Effekt des Tirilazads fir die Integritat der
Darmwandbarriere nicht bewiesen.

Die Lactuloseausscheidung zeigt sich in der Placebogruppe im zeitlichen Verlauf unveréndert. In
der Tirilazadgruppe nimmt die Lactuloseausscheidung am postoperativen Tag zu, was auf eine ge-
steigerte Permeabilitat des Dinndarmes hinweist. Da aber auch in dieser Gruppe die Werte fiir den
postoperativen Tag eine groRe Streuung aufweisen, handelt es sich hierbei wahrscheinlich um
einen statistischen Fehler.

Der Permeabilitétsindex weist auf eine Zunahme der Permeabilitdt am postoperativen Tag in der
Placebogruppe hin. In der Tirilazadgruppe konnte keine signifikante Zunahme des Permeabilitats-
indexes verzeichnet werden. Dies kann in der unterschiedlichen Lactuloseausscheidung begrindet
sein.

Die Saccharoseausscheidung (die der Magenpermeabilitat entspricht) andert sich in der Placebo-
gruppe nicht. Jedoch sind die Werte flir den postoperativen Tag weit gestreut. In der Tirilazad-

gruppe kommt es am postoperativen Tag zu einer Zunahme der Magenpermeabilitat.

Alle diese Ergebnisse zusammenfassend, kann die vorliegende Studie keine Beeinflussung der
Funktion der Gastrointestinaltraktes nach cardiopulmonalem Bypass bei Patienten mit Herz-

klappenersatz durch die Therapie mit Tirilazad zeigen.
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