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1. Einleitung

In Deutschland werden jahrlich ca. 92.000 Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine
(Cardiopulmonary bypass = CPB) durchgefuhrt (Statistik: Deutsche Gesellschaft fir Thorax-,
Herz- und GefaBchirurgie), das entspricht ca. 1.100 Operationen pro 1 Mio. Einwohner.

In retrospektiven Untersuchungen an herzchirurgischen Patienten aus der Charité kann
gezeigt werden, dass Patienten, die nach dem operativen Eingriff 1&nger als drei Tage auf
der Intensivstation verbringen, mit einer Krankenhausmortalitdt von 19 % ein signifikant
schlechteres Outcome haben im Vergleich zu Patienten mit einem intensivstationaren
Behandlung unter 3 Tage (Mortalitat 1,9%) (1). Im Drei-Jahres-Uberleben zeigt sich hierbei
ein besonders dramatischer Unterschied zwischen Patienten, die postoperativ ein
Mehrorganversagen entwickeln (Uberleben 30 %) zu denen, die kein Mehrorganversagen
entwickeln (Uberleben 89%) (2).

Ischamie- und Reperfusions-Ereignisse des Gastrointestinaltrakies spielen eine zentrale,
wenn auch nicht klar definierte Rolle bei der Entstehung von multiplen Organdysfunktionen
oder Organversagen nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine (3). Der
Gastrointestinaltrakt tragt unter den Bedingungen des CPB Perfusionsschaden davon, die
zumeist unbemerkt einen subklinischen Verlauf nehmen (4). Es werden wahrend CPB
inflammatorische Reaktionen im Organismus initiilert, die abh&ngig von individuellen
Faktoren und der Perfusionstechnik zu Kklinisch apparenten Inflammationssyndromen
unterschiedlicher Auspréagung fuhren. Die Folge des CPB ist meistens ein sich selbst
limitierendes, systemisch-inflammatorisches  Antwortsyndrom  (systemic inflammatory
response syndrome = SIRS), welches in seltenen Fallen in Intensitat und zeitlichem Ablauf
eskaliet und im Rahmen eines multifaktoriellen Geschehens zu multiplen
Organdysfunktionen bis hin zu bleibenden Organschaden und Organversagen fuhrt. Ohri
und Mitabeiter (5) geben an, dass gastrointestinale Schadigungen nach Operationen mit der
Herz-Lungen-Maschine in 0,6 bis 2 % Klinisch aufféllig werden und in 12 bis 67 % tédlich
enden. Schulz und Mitarbeiter (6) geben die Inzidenz von ischdmisch bedingten Stérungen
des Gastrointestinaltraktes nach CPB mit 0,2 bis 0,5% an und nennen fiir dieses Ereignis
eine Krankenhaus-Mortalitdt von 70 bis 100%. In einer 2002 erschienenen Publikation (7)
wurden 11.202 Patienten nach CPB untersucht. Die Krankenhaus-Mortalitat wurde mit 3 %
beschrieben. Die Inzidenz von akuten, mesenterialen Ischamien lag auch in dieser
Untersuchung bei 0,49%. 11% aller Todesfalle nach herzchirurgischen Eingriffen waren mit
einer akuten Ischamie in der Hepatikus-Splanchnikus-Region vergesellschaftet. Von den
perioperativen Faktoren waren in der Regressionsanalyse die Intraaortale-Gegenpulsations-

Ballonpumpe, das postoperative akute Nierenversagen und, an dritter Stelle, die prolongierte



Herz-Lungen-Maschinenzeit bzw. Aortenklemmzeit mit intestinalen Ischamien assoziiert.
Fasst man die Ergebnisse der genannten Studien zusammen, dann I&sst sich die Zahl der
Patienten, die in Deutschland aufgrund eines ischamischen Geschehens im Verlauf des CPB
versterben, mit etwa 1500 per anno kalkulieren.

Reintam und Mitarbeiter (8) stellten bei einem intensivmedizinischen Kollektiv von 2588
Patienten, in dem auch herzchirurgische Patienten enthalten waren, fest, dass 252 Patienten
(9,7 %) symptomatische, gastrointestinale Schadigungen zeigten. Damit war die Zahl der
gastrointestinalen Schadigung durchaus hdéher, als mit der Inzidenzangabe flr
Darmischamien zu erklaren gewesen ware. Die Autoren schlossen bei der Definition der
gastrointestinalen Stérungen funktionale Dysfunktionen des Gastrointestinaltraktes, wie
gastrale und intestinale Motilitatsstérungen, oder hamorrhagische Ereignisse explizit ein. In
Reintams Untersuchung konnten manifeste Schadigungen in nur 20 % bei Aufnahme auf die
Intensivstation klinisch nachgewiesen werden, d.h. entweder waren diese bei Aufnahme
noch nicht vorhanden oder konnten in Ermangelung von validen Parametern nicht gemessen
werden.

Die pathophysiologischen Auswirkungen des CPB auf die Perfusion der Hepatikus-
Splanchnikus-Region und die Gewebeoxygenierung sind abhangig von anamnestischen
Faktoren und von der Art der Verfahrens- oder Perfusionstechnik des CPB selbst (9). Es ist
aufgrund der mdéglichen Variablen der Perfusionstechnik schwer zu beurteilen, welche
Parameter konkret zu welchen pathophysiologischen Verédnderungen fihren. Die Literatur
muss daher gezielt hinsichtlich variierender Perfusionstechniken analysiert werden. Ohri und
Mitarbeiter (9) fanden in ihrer klinischen Untersuchung heraus, dass sowohl die
Kérpertemperatur (28° vs. 37°C) als auch das Flussmuster (pulsatil vs. non-pulsatil) einen
Einfluss auf die gastral-mucosale Mikrozirkulation wéhrend CPB hatten. Patienten unter
normotermen und pulsatilen Bedingungen zeigten die geringste Reduktion der mucosalen
Mikrozirkulation. Bei allen Patienten wurde eine Beeintrachtigung der mucosalen
Oxigenierung wahrend kardio-pulmonalem Bypass vs. Baseline beobachtet. Nach der
extrakorporalen Zirkulation wurden keinerlei Gruppenunterschiede beobachtet. Der Blutfluss
aus der Hepatikus-Splanchnikus-Region wurde in dieser Studie nicht untersucht. Gu und
Mitarbeiter (10) konnten im Schweinemodell zeigen, dass die Motilitdt des
Gastrointestinaltraktes unter non-pulsaliten, normothermen Bypassbedingungen weniger
beeintrachtigt war als unter Hypothermie.

DeFoe und Mitarbeiter (11) werteten Daten von 7134 herzchirurgischen Patienten aus, die
sich elektiv einer operativen koronaren Revaskularisierung unterzogen hatten. Die Autoren
unterteilten die gemessenen Koérpertemperaturen wahrend Herz-Lungen-Maschine in vier
Kategorien und machten die Beobachtung, dass die Patienten, deren Temperatur wahrend

CPB nicht unter 34,4°C gesunken war eine Krankenhaus-Mortalitdt von 1,2 % zeigten und



die Patienten mit einer Temperatur von 31,4°C und weniger die héchste Mortalitat von 2,9%
aufwiesen. In dieser Studie wurden jedoch explizit keine Parameter flr Minderperfusion oder
Dysfunktion in der Hepatikus-Splanchnikus-Region untersucht.

Um systematisch Veranderungen hinsichtlich Perfusion und Organdysfunktion in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region zu untersuchen, ist es notwendig, Studien unter mdéglichst
standardisierten klinischen Bedingungen hinsichtlich des Temperaturmanagements wéhrend
und nach CPB durchzufuhren.

In den vorliegenden Studien wurden erstmals unter den Bedingungen des kontrollierten non-
pulsatilen, normothermen CPB Untersuchungen hinsichtlich des hepatosplanchnischen
Blutflusses (nicht der Mikrozirkulation der Mukosa), des Sauerstofftransportes in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region und der Organdysfunktionen in der Hepatikus-
Splanchnikus-Region durchgefiihrt.

Der Neuwert der vorliegenden Untersuchungen liegt darin begriindet, dass sich die
beobachteten Veradnderungen wahrend und nach CPB ohne wesentlichen Einfluss der
Temperatur ergeben. Bei hypothermen Bypassverfahren kann es in der hypothermen Phase
im Vergleich zur Normothermie zu Veranderungen der Perfusion und zu einer Reduktion der
Gewebesauerstoffextraktion kommen (12, 13), die in der Wiedererwdrmungsphase in ihr
Gegenteil konvertieren kdnnen bzw. UberschieBende Gegenregulationsmechanismen im
Organismus auslésen kdénnen. Diese artifiziellen kompensatorischen Mechanismen kdénnen
in den vorliegenden Arbeiten definitiv ausgeschlossen werden, da auf die strikte Erhaltung
der Kérperkerntemperatur wahrend des CPB geachtet wurde.

In den nachfolgenden Untersuchungen wurden unter Kkontrollierten Bedingungen
Veranderungen in der Hepatikus-Splanchnikus-Region hinsichtlich Perfusion und
Organdysfunktion wahrend und nach non-pulsatiem, normothermem CPB und die
Entwicklung von Multiorgandysfunktionen in der frihen postoperativen Phase untersucht.

Die Themenschwerpunkte der vorliegenden Untersuchungen liegen

1. in Untersuchungen Gber Veradnderungen der Hepatikus-Splanchnikus Region
hinsichlich Perfusion und Organfunktion wahrend und nach non-pulsatilem,
normothermem CPB

2. in Untersuchungen Uber die Entstehung von Multiorgandysfunktionen nach non-
pulsatilem, normothemem CPB und das Uberleben von Hochrisikopatienten mit
Organschaden nach non-pulsatilem, normothemem CPB und die mdégliche

Verbesserung des Outcome



2. Ergebnisse
2.1. Klinische Untersuchungen zu pathophysiologischen Verdnderungen
wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem Kardio-Pulmonalem

Bypass



2.1.1.

Braun JP, Schroeder T, Buehner S, Dohmen P, Moshirzadeh M, Grosse J, Streit F, Schlafke
A, Armstrong VW, Oellerich M, Lochs H, Konertz W, KoxWJ, Spies C. Splanchnic oxygen
transport, hepatic function and gastrointestinal barrier after normothermic cardiopulmonary
bypass. Acta Anaesthesiol Scand 2004;48:697-703



Ergebnisse aus 2.1.1.

In dieser kontrollierten prospektiven Studie wurden 31 herzchirurgische Patienten zum
elektiven Herzklappenersatz in Hinblick auf Veradnderungen des systemischen und
hepatosplanchnischen Blutflusses vor, wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem
CPB untersucht. Erganzend wurden perioperativ Parameter des Sauerstofftransportes, des
Laktatstoffwechsels und der hepatozelluldren Funktion bestimmt (14). Einen Tag vor und
einen Tag nach der geplanten Operation wurden standardisierte gastrointestinale
Tripelzucker-Permeabilitatstests (Saccharose, Mannitol, Lactulose) durchgefiihrt (15).

Der im Thermodilutionsverfahren gemessene systemische Blutfluss (16, 17), standardisiert
bezogen auf den Quadratmeter Koérperoberfliche angegeben als Cardiac Index (Cl), wie
auch der hepatosplanchnische Blutfluss, ebenfalls bezogen auf den Quadratmeter
Kérperoberflache als hepatosplanchnischer Blutflussindex (HBFI), waren intra- und
postoperativ zu jedem Zeitpunkt signifikant hdher als praoperativ. Unter intra- und
postoperativ niedrigeren Hamatokrit-Werten blieben systemisches und splanchnisches
Sauerstoffangebot konstant. Der systemische Sauerstoffverbrauch stieg erst postoperativ
signifikant an, wahrend der hepatosplanchnische Sauerstoffverbrauch bereits wahrend
normothermem CPB signifikant anstieg. Klinisch wurde in Folge dessen wahrend CPB ein
Anstieg der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung bei gleichzeitigem Abfall der
hepatovenésen  Sauerstoffsattigung gemessen. Postoperativ  lagen  sowohl die
gemischtvendse als auch die hepatovenése Sauerstoffsattigung unter den Ausgangswerten.
Der Anteil des im Koérperkreislauf zirkulierenden Laktates, der aus der Hepatikus-
Splanchnikus-Region Uber die Lebervenen einfloss, blieb Gber den Beobachtungszeitraum
konstant bei 20 %, wahrend bei steigender arterieller (und gemischtvendser)
Lactatkonzentration der hepatosplanchnische Lactat-Uptake im Verhéltnis dazu
kontinuierlich zunahm.

Die ICG-Extraktionsfraktion nahm im Vergleich zu den Ausgangswerten wahrend der Herz-
Lungen-Maschine und zwei Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation signifikant ab,
lag aber zum Messzeitzeitpunkt sieben Stunden nach Aufnahme nicht mehr signifikant unter
den Ausgangswerten.

Die Werte der MEGX-Tests (18) lagen 24 Stunden nach der Operation tendenziell, aber nicht
signifikant, unterhalb der Werte am OP-Tag.

Die Saccharose-Konzentrationen im Urin lagen nach der Operation signifikant oberhalb der
praoperativen Werte. Eine Korrelation der pra- und postoperativen Exkretionen konnte nicht
ermittelt werden. Der Lactulose/Mannitol-Index als Parameter fir die intestinale Permeabilitat
lag postoperativ ebenfalls signifikant oberhalb der praoperativen Werte. Hier wurde eine

signifikante Korrelation zwischen den pra- und postoperativen Werten beobachtet.



Keine der hier ermittelten postoperativen Verdnderungen korrelierte mit der Operations-,

CPB- oder Aortenklemmzeit.
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2.1.2.
Braun JP, Schroeder T, Buehner S, Jain U, Dépfmer U, Schuster J, Bas S, Schimke |,
Dohmen PM, Lochs H, Konertz W, Spies C. Small-dose epoprostenol decreases systemic

oxygen consumption and splanchnic oxygen extrction during normothermic cardiopulmonary
bypass. Anesth Analg 2006;102:17-24
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Ergebnisse aus 2.1.2.

In dieser prospektiven, doppelblind randomisierten Studie wurden 20 herzchirurgische
Patienten wahrend elektivem Herzklappenersatz bis eine Stunde nach dem Eingriff entweder
mit einer niedrigen Dosis (3 ng/kg/min) Epoprostenol (PGI2) oder mit Placebo
(physiologische Kochsalzlésung) behandelt. Die Patienten wurden in Hinblick auf
Veranderungen des systemischen und hepatosplanchnischen Blutflusses vor, wahrend und
nach non-pulsatilem, normothermem CPB untersucht. Ferner wurden perioperativ Parameter
des Sauerstofftransportes, des Laktathaushalts und der hepatozellularen Funktion bestimmt.
Einen Tag vor und einen Tag nach der geplanten Operation wurde ein standardisierter
gastrointestinaler Permeabilitatstest wie in 2.1.1. durchgefihrt.

Die Ergebnisse aus der Studie 2.1.1. wurden in der Placebogruppe hinsichtlich der
Hamodynamik und der Sauerstofftransportparameter bestétigt. In der Gruppe der Patienten,
die wahrend CPB Epoprostenol erhielten, war der systemische Sauerstoffverbrauch
signifikant niedriger als in der Placebogruppe (P = 0,024), die Abnahme gegenlber den
praoperativen Ausgangswerten war in dieser Gruppe ebenfalls signifikant (P = 0,008). Die
Sauerstoffextraktion unter Epoprostenol-Infusion war tendenziell niedriger als in der
Placebogruppe (P = 0,06). In der Placebogruppe waren die gemischtvendsen
Sauerstoffsattigungen unter CPB signifikant niedriger (P = 0,04), dieser Abfall war im
Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant (P = 0,008). Die hepatosplanchnische
Sauerstoffextraktion unter Epoprostenol-Infusion war wahrend normothemem CPB
signifikant niedriger (P = 0,024) im Vergleich zur Placebogruppe und die hepatovendse
Sauerstoffsattigung war entsprechend héher (P = 0,024). Die Abnahme der hepatovenésen
Sauerstoffsattigung wahrend CPB war in der Placebogruppe im Vergleich zu den
Ausgangswerten signifikant (P =0,018).

12



2.1.3.

Braun JP, Jakob SM, Volk T, Doepfmer UR, Moshirzadeh M, Stegmann S, Dohmen PM,
Spies C. Arterio-venous gradients of free energy change for assessment of systemic and
splanchnic perfusion in cardiac surgery patients. Perfusion 2006;21:353-6
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Ergebnisse 2.1.3.

In dieser prospektiv kontrollierten Studie wurden 43 Patienten vor, wéahrend und nach
nonpulsatilem, normothermem CPB untersucht. Es wurden die auf die K&rperoberflache
bezogenen Indices der systemischen und die hepatosplanchnischen Blutflisse bestimmt
sowie Parameter des Sauerstofftransportes, des CO,-Stoffwechsels, des respiratorischen
Quotienten, des Laktatstoffwechsels und der Energiedilutionsbilanz nach Helmholz und
Gibbs auf der Grundlage des System- und des hepatosplanchnischen Regionalkreislaufes
berechnet.

Energiedilutionsgradienten (nach dem Prinzip von Gibbs und Helmholz berechnet aus der
freiwerdenden Energie der Reaktionen der Partner H* und CO,) zwischen dem arteriellen
und hepatovenésen Kompartiment (= splanchnischer Energiedilutionsgradient) (19), waren
im perioperativen Verlauf an jedem Messzeitpunkt signifikant Gber den Gradienten freier
Energie zwischen dem arteriellen und dem gemischtvenésen Kompartiment (= systemischer
Energiedilutionsgradient). Wahrend CPB waren die splanchnischen und die systemischen
Energiedilutionsgradienten signifikant niedriger als zu jedem Messzeitpunkt vor oder nach
der Operation. Beide Gradienten Kkorrelierten zu keinem Zeitpunkt mit den
hepatosplanchnischen oder systemischen Blutflissen. Patienten mit splanchnischen und
systemischen Energiedilutionsgradienten tber dem Medianwert der Werte zum jeweiligen
Messzeitpunkt zeigten signifikant héhere Sauerstoffextraktionswerte, mit Ausnahme der
préoperativ systemischen Energiedilutionsgradienten, deren Beziehung zu den erhdhten
Sauerstoffextraktionswerten die Signifikanz mit p = 0,06 verfehlten.

Die Gradienten der CO,-Partialdrucke zwischen hepatovenésem und arteriellem Blut sowie
zwischen gemischtvendsem und arteriellem Blut unterschieden sich pra- und intraoperativ
nicht, postoperativ lagen die systemischen CO,-Gradienten signifikant Uber den
splanchnischen CO,-Gradienten. Korrelationen lieBen sich zwischen CO,-Gradienten und
Sauerstoffextraktionen oder CO,-Gradienten und Blutflissen weder im
hepatosplanchnischen Regionalkreislauf noch im Systemkreislauf nachweisen.

14



2.2. Multiorgandysfunktionen und Organschaden nach non-pulsatilem, normothermem
Kardio-Pulmonalen-Bypass
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Barrier-Function of the Gut and Multiple Organ Dysfunction After Cardiac Surgery J Int Med
Res 2007;35:72-83
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Ergebnisse 2.2.1.

In dieser prospektiv kontrollierten Observationsstudie wurden insgesamt 146 elektive
herzchirurgische Patienten untersucht, die sich einem Eingriff unter non-pulsatilem,
normothermen CPB unterzogen. Perioperativ wurden I1gG-, IgM- und IgA-EndoCab
(endotoxin-core-antibody) und Plasmalaktatkonzentrationen bei allen Patienten bestimmt.
Bei 74 von 146 Patienten wurden mittels standardisierter Tests gastroduodenale, intestinale
und kolonale Permeabilitdten (20) sowie die funktionale Mukosaoberflache bestimmt. Bei 72
von 146 Patienten wurden die gleichen Funktionsuntersuchungen postoperativ durchgefthrt.
Die ermittelten Parameter wurden in Hinblick auf die Inzidenz von postoperativen
Multiorgandysfunktionen untersucht.

Herzchirurgische Patienten, die nach einem Eingriff unter non-pulsatilem, normothermen
CPB postoperativ ein Multiorgandysfunktionssyndrom entwickelten, zeigten zuvor signifikant
langere Operations- und Bypasszeiten und hatten bei Aufnahme auf die Intensivstation
signifikant hdhere Plasmalaktatspiegel (jeweils p < 0,001). Das Merkmal
»Multiorgandysfunktion® korrelierte mit dem Merkmal ,intensivstationdrer Aufenthalt Gber 48
Stunden® und spiegelte sich in signifikant héheren APACHE 1l und SAPS II Score-Punkte
wieder (p = 0.021 bzw. 0.023) (21, 22).

Die Inzidenz von postoperativen Multiorgandysfunktionen war signifikant héher bei Patienten,
die préoperativ eine reduzierte funktionelle Mukosaoberflache aufwiesen (p = 0.015). Die
reduzierte funktionelle Darmoberflache war in der binar logistischen Regression ein
unabhéngiger Parameter, der pradiktiv war in Hinblick auf die Entwicklung eines
postoperativen Mehrorgandysfunktionssyndromes. Kein pra- oder postoperativ bestimmter
gastrointestinaler Permeabilititsmarker zeigte einen Zusammenhang mit der Inzidenz von
postoperativen ~ Mehrorgandysfunktionen.  Der  Verbrauch  von  Anti-Endotoxin-
Antikdrper(EndoCab)-der lgG-Klasse (praoperative versus postoperative
Antikérperkonzentration) war signifikant héher bei Patienten, die postoperativ ein

Mehrorgandysfunktionssyndron entwickelten (p = 0.026).
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Ergebnisse 2.2.2.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden alle Patienten ausgewertet, die seit
Einflhrung von Therapiestandards in der Kardioanasthesie (23) und der Erfassung von
postoperativen Daten auf der Intensivstation mittels eines
Patientendatenmanagementsystems (PDMS) ein akutes Postkardiotomie-Herzversagen
entwickelt hatten, welches im letzten Therapieeskalationsschritt mit passageren
extrakorporalen  Zentrifugalpumpensystemen  behandelt werden musste. Diese
Patientengruppe machte etwa 1 % des jahrlichen herzchirurgischen Patientenkollektivs aus.
Erstmals in der Literatur wurde der klinische Outcome dieser Patienten bis 180-Tage nach
dem operativen Ersteingriff untersucht. Hierbei wurden Outcome-Daten auf Unterschiede seit
Erweiterung des Therapiestandards zur Behandlung des akuten Postkardiotomieversagens
um die inotrop wirksame Substanz Levosimendan untersucht.

Herzchirurgische Risikopatienten, die nach non-pulsatiiem, normothermem CPB ein
schwerstes  Postkardiotomieversagen entwickelten, welches im Rahmen eines
Zielorientierten Therapiekonzeptes beim Abgang von der Herz-Lungen.Maschine mit
kreislaufunterstitzenden Zentrifugalpumpensystemen behandelt werden musste, zeigten
postoperativ in einer retrospektiven Analyse ein 180-Tage-Uberleben von 10 % (3 von 29). 9
von 29 Patienten Uberlebten die Intensivstation (entsprechend 31 %), 7 Uberlebten den
Krankenhausaufenthalt (entsprechend 24 9%). Alle Patienten entwickelten bei den
Abgangsversuchen von der Herz-Lungen-Maschine und wahrend der extrakorporalen
Assistlaufzeit eine Laktatazidose. In 80 % der Félle lag postoperativ auf der Intensivstation
ein akutes postoperatives Nierenversagen vor, welches mittels extrakorporaler
Nierenersatzverfahren behandelt werden musste. Die mittlere Therapiedauer der
extrakorporalen Herzersatzpumpen lag zwischen 3 bis 4 Tagen. Nach Erweiterung des
klinischen Therapiestandards beim Abgang von der Herz-Lungen-Maschine um das
Inotropikum Levosimendan (23) waren bei 9 konsekutiven Patienten signifikant verbesserte
Uberlebensquoten des intensivstationdren Aufenthaltes (8 von 9, p = 0,005 vs. ohne
Levosimendan), des Krankenhausaufenthaltes (8 von 9, p = 0,001 vs. ohne Levosimendan)
und der ersten 180-Tage nach der Operation (7 von 9, p < 0,001 vs. ohne Levosimendan) zu
beobachten. Klinische Parameter auf der Intensivstation, die sich seit der Modifikation des
Therapiestandards signifikant verandert hatten, waren niedrigere Laktatkonzentrationen nach
Explantation der kardialen Assistdevices (p = 0,016) und kirzere Laufzeiten der
extrakorporalen Nierenersatzverfahren (Median: 50 vs. 410 Stunden, entspricht p = 0,023).
Die applizierten Adrenalinmengen bei der Entwdhnung von der Herz-Lungen-Maschine und
nach Explantation der kardialen Assist-Devices waren signifikant niedriger bei den mit

Levosimendan behandelten Patienten (p < 0,001).
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3. Diskussion

3.1. Diskussion: Klinische Untersuchungen zu pathophysiologischen Veranderungen

wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem Kardio-Pulmonalem Bypass

3.1.1. Beurteilung der Perfusion in der Hepatikus-Splanchnikus-Region vor,
wahrend und nach non-pulsatilem, normothermen CPB

Als erste pathophysiologische Beobachtung muss an dieser Stelle festgehalten werden, dass
unter non-pulsatilen, normothermen CPB-Bedingungen der hepato-splanchnischen Blutfluss
nicht abnahm, sondern wahrend und nach CPB Uber den Ausgangswerten lag. Der Blutfluss
als Parameter, der die Makrozirkulation kennzeichnet, nahm im Vergleich zu den
Ausgangswerten eher zu. Diese Zunahme wurde unter CPB maBgeblich durch den
Pumpenfluss der Herz-Lungen-Maschine bestimmt. Die Grinde flir die postoperativ
anhaltend hohen systemischen und hepato-splanchnischen Blutflisse sind dagegen
multifaktoriell zu bewerten: die Rheologie verbesserte sich aufgrund der signifikant
niedrigeren Hamatokrit-Werte, die Hamodynamik wurde postoperativ nicht mehr mechanisch
durch ein vitium cordis behindert und durch die postoperative Inflammation stieg die
allgemeine Stoffwechselleistung. Steigende Kérperkerntemperaturen, héhere
Herzfrequenzen und die gesteigerte Herzminutenvolumina kénnten als messbare Parameter
dieser Inflammation verstanden werden.

Aufgrund von vielfaltigen Verdnderungen der physiologischen Parameter, die in den
vorliegenden Studien beobachtet wurden, steht die Zunahme des systemischen und des
hepato-splanchnischen Blutflusses wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem CBP
im Kontrast zu der Frage nach der Mikrozirkulation und der Perfusion von Gewebeanteilen?
Aussagen uber die Mikrozirkulation in der Hepatikus-Splanchnius-Region kénnen anhand
der vorliegenden Arbeiten nicht getroffen werden. Aufgrund der bekannten Ausschuttung von
vasokonstriktiv wirkender Substanzen wahrend nonpulsatiler Zirkulation (24, 25) kdnnte
spekuliert werden, dass es trotz erhaltenem Blutfluss wéahrend und nach CPB, zu
Umverteilungen auf der Ebene der Mikrozirkulation mit der Tendenz des Blutflusses fort von
der Mukosa kommt. Die spezielle Anatomie der Villus-Arterien in der Darmmukosa (nahezu
90°-Winkel der GefaBabzweigung der Villus-Arteriole von der zuflihrenden Arteriole)
beglnstigt eine derartige Umverteilung des Blutflusses fort von der Mukosa (26).
Pathophysiologisches Korrelat flir die resultierende Sauerstoffschuld in mangelhaft
perfundierten Geweben der Hepatikus-Splanchnikus-Region kénnte eine sich auspragende

héhere Sauerstoffausschopfung in dieser Region sein. Mdglicher klinisch messbarer
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,Global-Parameter” fir eine héhere Sauerstoffausschépfung in dieser Region ist eine
sinkende hepatovendse Sauerstoffsattigung. Dieses Absinken tritt jedoch mit
Zeitverzdgerung ein, nachdem im Rahmen der initialen Shuntperfusion des Blutes in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region die Sauerstoffausschépfung Utber einen gewissen Zeitraum
reduziert ist (26). Die erhdhte Sauerstoffausschépfung in der Hepatikus-Splanchnikus-
Region wahrend CPB unter der Bedingung eines stabilen Sauerstoffangebotes darf jedoch
nicht hauptsachlich als Folge von Mikrozirkulationstérungen interpretiert werden, sondern
wird wahrscheinlich eher zum gréBeren Teil durch den gesteigerten Stoffwechsel im Zuge
der inflammatorischen Reaktion des Koérpers auf die extrakorporale Zirkluation (SIRS)
bewertet werden muissen. In Studie 2.1.1. und 2.1.2. wurde gezeigt, dass das
hepatosplanchnische Sauerstoffangebot bei gestiegenem Blutfluss und gesunkenem
Hamatokrit im  perioperativen Verlauf stabil blieb, dass der splanchnische
Sauerstoffverbrauch, damit verbunden die Sauerstoffextraktion, wahrend und nach CPB
anstieg. Reziprok hierzu sank die hepatovenése Sauerstoffsattigung. Die erhdhte
Sauerstoffextraktion aufgrund eines gesteigerten Sauerstoffbedarfes konnte im
Systemkreislauf in 2.1.1., 2.1.2. und 2.1.3. erst postoperativ auf der Intensivstation
beobachtet werden.

Die hier gezeigten Veranderungen der Sauerstoffbilanz in der Hepatikus-Splanchnikus-
Region kbénnen als massives Umverteilungsphanomen auf mikrozirkulatorischer Ebene (27)
oder als ein in dieser Region beginnendes SIRS interpretiert werden (28, 29). In der Studie
2.1.2. lieB sich die erhdéhte splanchnische Sauerstoffextraktion, parallel die gesunkene
hepatovendse Sauerstoffsattigung, wahrend CPB durch die Infusion einer niedrigen
Dosierung von Epoprostenol (3 ng/kg/min) komplett verhindern. Epoprostenol (PGI2) als ein
Prostacyklin-12-Derivat besitzt sowohl vasodilatierenden Eigenschaften auf
Mikrozirkulatonsebene (30) als auch anti-inflammatorische Eigenschaften, die bereits unter
CPB-Bedingungen untersucht wurden (31). Es lasst sich nicht naher differenzieren, in
welchem Umfang welche der beiden Eigenschaften von Epoprostenol zu der Reduktion der
hepatosplanchnischen  Sauerstoffextraktion gefihrt hat. Die signifikant héheren
gemischtvendsen Sauerstoffsattigungen bei den Epoprostenol behandelten Patienten waren
nach CPB bzw. nach Beendigung der Infusion von Epoprostenol nicht mehr nachweisbar. Da
dem in der Hepatikus-Splanchnikus-Region beginnend erhéhten Sauerstoffverbrauch mittels
Epoprostenol entgegengewirkt werden konnte, ist eine inflammatorische Ursache flr die
gesteigerte Sauerstoffextraktion wahrscheinlich, die kausal ihren Ursprung in der Hepatikus-
Splanchnikus-Region nimmt. Die Beobachtung in Studie 2.1.3., dass die systemischen und
die splanchnischen Energiedilutionsgradienten wahrend CPB niedriger waren als zu allen
anderen Messzeitpunkten, weisen, genauso wie die unter CPB im Vergleich zu den
Ausgangswerten niedrigeren gemischtvends-arteriellen und hepatovends-arteriellen CO.-
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Partialdruckdifferenzen, darauf hin, dass ein Aquillibrium zwischen dem vendsen und dem
arteriellen Kompartiment wahrend non-pulsatilem, normothermem CPB in héherem Umfang
erreicht ist als vor oder nach CPB. Diese Beobachtungen kdnnten wiederum zwei
grundsétzlich verschiedene Griinde haben:

1. Vermehrte Ausschittung von vasokonstringierend wirkenden, korpereigenen
Substanzen, die sich aus einer non-pulsatilen Perfusion ergeben (24), fihren zu
vermehrten Shunt-Effekten, die ihrerseits zu einer geringeren Substratdifferenz
zwischen venésem und arteriellem Blut flhren.

2. Die Perfusion unter CPB ist addquat gemessen am biochemisch kalkulierten Bedarf
der Zellen.

Gegen die These der Shunt-Perfusion spricht zum einen die Tatsache, dass wahrend CPB
keine Laktatazidose beobachtet wurde (32) und zum zweiten der Umstand, dass eine Shunt-
Perfusion zwar zu einem reduzierten CO2-Auswaschphianom des Gewebes flihren kann,
nicht jedoch den Enegiedilutiongradienten beeinflussen dirfte, in den die Komponente des
pH-Wertes einbezogen wird. Die Hydrogenionen-Produktion ist ihrerseits nicht an die
Perrfusion gebunden, sondern kann im Gegenteil eher als Ausdruck einer Minderperfusion
gewertet werden. Energiedilutiongradienten  zwischen arteriellen und vendsen
Kompartimenten sind méglicherweise Parameter, die unabhangig vom Sauerstoffhaushalt
die Qualitat eines Kreislaufsystems beschreiben kdnnen.

Die in 21.3. Dbeobachtete @ Kombination aus reduzierten splanchnischen
Energiedilutiongradienten  bei  zugleich  erhdhtem  Sauerstoffverbrauch ~ wahrend
normothermem CPB muss im Kontext interpretiert werden. Einerseits hatten sich die
kardiozirkulatorischen Bedingungen gegeniber dem praoperativen Zustand, der unter dem
Einfluss von Herzklappenvitien auf den Kreislauf stand, verbessert, andererseits entwickelte
sich wahrend CPB eine inflammatorische Antwort des Kérpers auf die extrakorporale
Zirkulation, die zu einem erhdhten metabolischen Umsatz flihrte. Da unter gleichbleibender
CO.-Produktion, berechnet nach Giovannini (33), wahrend CPB bei steigendendem
Sauerstoffverbrauch in der Hepatikus-Splanchnikus-Region ein Abfall des respiratorischen
Quotienten zu beobachten war, kann méglicherweise von einem Sauerstoffverbrauch ,ins
Leere" ausgegangen werden, wie er bei mitochondrialen Stérungen infolge von Inflammation
in der Sepsis schon von verschiedenen Autoren beschrieben wurde (34, 35).

Im Vergleich der Perfusion der Hepatikus-Splanchnikus-Region mit dem Systemkreislauf
konnte in den vorliegenden Studien gezeigt werden,

1. dass die splanchnische Sauerstoffextraktion zu allen Zeitpunkten Uber der
systemischen Sauerstoffextraktion lag und umgekehrt die gemischtvendsen
Sauerstoffsattigungen zu allen Zeitpunkten Uber der Werten der hepatovendsen

Sauerstoffsattigungen lagen,
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2. dass die systemischen Energiedilutionsgradienten zu allen Zeitpunkten niedriger
waren als die hepatosplanchnischen Energiedilutionsgradienten,
3. dass die Energiedilutionsgradienten wahrend non-pulsatilem, normothermem CPB
niedriger waren als vor und nach CPB
4. dass hohe Energiedilutionsgradienten mit hohen Sauerstoffextraktionswerten
assoziiert sind.
Diese Beobachtungen lassen die Schlussfolgerung zu, dass ein Aquillibrium in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region niedriger und Substratausschdpfungen gréBer sind als im
Systemkreislauf, was fir ein instabileres® System spricht, das ,anfélliger* far
pathophysiologische Veranderungen zu sein scheint.
Hinsichtlich der systemischen Energiedilutionsgradienten kann festgehalten werden, dass
Werte Uber 30 Kalorien/Mol mit gemischtvendsen Sauerstoffsattigungen unterhalb 70 %
verbunden sind. Da das Erreichen einer 70 %igen gemischtvenésen Sauerstoffsattigung im
Rahmen einer zielgerichteten Kreislauftherapie von verschiedenen Autoren als
vordringliches Therapieziel angegeben wird (36, 37, 38, 39), kann, aufgrund der hier
vorliegenden Daten, das Erreichen eines systemischen Energiedilutionsgradienten von 30
Kalorien/Mol und darunter als ein sinnvoller Zielbereich angegeben werden. Es sind groB3e
klinische Studien notwendig, um diese Beobachtung in Hinblick auf Outcome-Daten der
Patienten zu untersuchen. Flr den Regionalkreislauf in der Hepatikus-Splanchnikus-Region
kénnen derartige ,Grenzwerte* aufgrund der vorliegenden Daten nicht angegeben werden.
Eine hepatovendse Sauerstoffsattigung von 60 % wird allgemein als Normalwert
angenommen, ein solcher Normwert kann jedoch nicht mit einem konkreten splanchnischen
Energiedilutionsgradienten in Verbindung gestellt werden. Die vorliegenden Daten wahrend
non-pulsatiiem, normothermem CPB zeigen bei abfallenden hepatovendsen
Sauerstoffsattigungswerten eine Reduktion der splanchnischen Energiedilutionsgradienten,
was in Hinblick auf die Beschreibung der Qualitdt der Perfusion wahrend CPB in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region einen Widerspruch aufwirft, fliir den oben eine mdégliche
Erklarung gegeben wird.
Als letzter Aspekt einer adaquaten Perfusion muss an dieser Stelle der Anfall von Laktat
bewertet werden. In 2.1.1., 2.1.2,, 2.1.3. und 2.2.1. wurden im perioperativen Verlauf
Anstiege der Plasmalaktatkonzentrationen ohne damit assoziierte Azidose beobachtet. In
2.2.2. wurde dagegen bei allen Patienten mit einem akuten Postkardiotomie-Herzversagen
massive Laktatazidosen festgestellt. In 2.1.1., 2.1.3. und 2.2.1. wurden eindeutige
Korrelationen zwischen Laktatwerten und Glukosewerten beobachtet, nicht jedoch zwischen
Laktatwerten und Parametern des Blutflusses oder Parametern des Sauerstofftransportes
oder der Operations- oder CPB-Dauer. Steigende Plasmalaktatkonzentrationen ohne

begleitende Azidose werden regelmaBig nach CPB beschrieben und werden in der Regel als
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B-Typ einer Laktatdmie interpretiert, d.h. es besteht keine hypoxische/hypoxdmische
Ursache fur den Laktatanfall. Die Kombination der steigenden Plasmakonzentrationen von
Laktat, Insulin, Glukose, freie Aminosauren und anderen Metaboliten wird von verschiedenen
Autoren als Hypermetabolismus im Rahmen einer inflammatorischen Antwort des Kérpers
auf den CPB bewertet (40, 41, 42). Laktatkonzentrationen Uber 4 mmol/l bzw.
Laktatazidosen werden, &hnlich wie in 2.2.2. beobachtet, mit Dysoxien/Hypoxien und
Organversagen in Verbindung gebraucht, welche mit hdherer Morbiditdt und Mortalitat
verbunden sind (43). Die Mdglichkeit eines verminderten Laktat-Abbaus in der Leber als
Ursache von milde steigenden Laktatkonzentrationen ohne Azidose wird im folgenden
Abschnitt diskutiert und kann anhand der vorliegenden Daten definitiv ausgeschlossen
werden. Die im Verlauf milde steigenden Plasmalaktatspiegel werden aufgrund der
vorliegenden Daten mit gréBter Wahrscheinlichkeit als Symptom eines Inflammtionsyndroms
in folge des Eingriffes bzw. des CPB bewertet.

Limitation

Die Daten Uber pathophysiologische Veranderungen reichen zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht aus, um validierte Aussagen zum Outcome von kardiochirurgischen Patienten treffen
zu kénnen.

Zusammenfassung

Der von Gutierrez und Brown gepragte Satz, dass die Darmukosa die Funktion des
.Kanarienvogels® bei der Erkennung von Perfusionsstdérungen hat (44), lasst sich auf die
hepatosplanchnische Sauerstoffextraktion wahrend non-pulsatiiem, normothermem CPB
Ubertragen. Die Sauerstoffextraktion steigt am nonpulsatilen, normothermen CPB an. Die
splanchnischen und systemischen Energiedilutionsgradienten, als vom Sauerstofftransport
unabhéngige Parameter, weisen auf ein héheres MaB Disaquillibrium in der Hepatikus-
Splanchnikus-Region hin.

3.1.2. Organdysfunktionen im hepatosplanchinschen Regionalkreislauf vor,
wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem CPB
Betrachtet man den non-pulsatilen, normothermen CPB als ein hochstandardisiertes
klinisches Modell, stellt sich neben der Frage, wie sich im Verlauf die Perfusion in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region verandert, die Frage, ob es zu Kklinisch messbaren
Veranderungen von Organfunktionen kommt.
Die Funktionen der Organe in der Hepatikus-Splanchnikus-Region lassen sich vielféltig
bestimmen.
3.1.2.1. Leberfunktionen
Der Anspruch der vorliegenden Arbeiten ist es, Veranderungen von leberspezifischen

Funktionen zu detektieren, die sich friihzeitig bestimmen lassen und nicht erst mit deutlicher

24



zeitlicher  Verzégerung zum Initialereignis auftreten, wie etwa Anstiege von
Transaminasenkonzentrationen im Blut. In der klinischen Routine konnten in 2.1.1., 2.1.2.
und 2.1.3. zu keinem Zeitpunkt Anstiege von Plasmatransaminasenkonzentrationen
detektiert werden.

Der metabolische Abbau von Laktat, der im Rahmen des Zitronensdure-Zyklus zu sehen ist,
ist eine der Stoffwechselaufgaben der Leber. Der in 2.1.1., 2.1.2. und 2.1.3. beschriebene
Anteil des im Systemblut zirkulierenden Laktats, der aus der Hepatikus-Splanchnikus-Region
dber die Lebervenen drainiert wurde, lag konstant bei 20 %. Bei allgemein im perioperativen
Verlauf steigenden Plasmalaktatspiegeln stieg der Laktat-Uptake der Leber gleichsinnig an,
d.h. die Stoffwechselleistung der ,Laktat-Metabolisierung® stieg mit dem Angebot an
Substrat. Klinisch war diese Beobachtung gleichbedeutend mit dem Umstand, dass die
Laktatkonzentrationen im hepatovendsen Blut stets signifikant niedriger waren als die
Konzentrationen im gemischtvendsen oder arteriellen Blut. Damit wird eine Dysfunktion der
Leber in Hinblick auf den Laktatstoffwechsel definitiv ausgeschlossen. Die hier getroffene
Aussage steht in Diskrepanz zu den Ergebnissen von Mustafa und Mitarbeitern (45), die bei
Patienten, die sich einem hypothermen CPB unterzogen hatten, die eindeutige Abnahme der
Laktat-Clearancefunktion der Leber beobachtet hatten. Dieses Phdnomen kann fur den non-
pulsatilen, normothermen CPB nicht bestatigt werden.

Die ICG-Extraktion war postoperativ nur wenige Stunden eingeschrankt. Bereits 7 Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation gab es keinen signifikanten Unterschied mehr zu den
Ausgangswerten. Die Metabolisierung von Indozyaningrin (ICG) ist eine akzeptierte
.Bedside“-Methode um die Clearance-Dysfunction der Leber im Verlauf zu evaluieren (46).
Haisjackl und Mitarbeiter (14) hatten an 12 Patienten nach non-pulsatilem, normothermem
CPB eine auch dber 7 Stunden postoperativ anhaltende Einschrankung der ICG-Extraktion
beobachtet. Es scheint jedoch das statistische Phadmomen der geringen GruppengréBe in
Haisjackls Studie gewesen zu sein, welches zur der Vermutung geflihrt hat, dass diese
hepatozellulare Dysfunktion Uber einen langeren Zeitraum im Anschluss an den
normothermen CPB anhalt. Anhand der vorliegenden Daten kann bei 31 Patienten eine
langerfristige Einschréankung dieser Clearance-Funktion der Leber nach non-pulsatilem,
normothermem CPB nicht bestéatigt werden.

Die Metabolisierung von Lidocain zu Monoethylglycinxylidid (MEGX), als Bedside-Test zur
Evaluation der Cytochrom P 450 abhangigen Stoffwechselleistung der Leber, war direkt im
Anschluss an die Operation nicht eingeschrankt. Es wurde in 2.1.1. jedoch eine Abnahme
der MEGX-Test Werte am Tag nach der Operation beobachtet. Diese Abnahme verfehlte im
Vergleich zu den praoperativen Werten das Signifikanzniveau aufgrund der groBen Streuung
der Ausgangswerte. Dieser Umstand muss kritisch als methodischer Fehler gewertet

werden, weil einige Patienten unbeabsichtigt Lidocain im Zuge der Infiltrationsandsthesie bei
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Anlage der arteriellen und zentralvendsen Punktionen erhalten hatten. Dieses Vorgehen
fOhrte zu verfélschten Ergebnissen der im Anschluss an die Punktionen durchgefiihrten
MEGX-Tests. Es gibt zum derzeitigen Zeitpunkt keine Studien, die MEGX-Tests einen Tag
nach CPB durchgefihrt haben. Autschbach und Mitarbeiter (47) beobachten bei 14
Patienten im Anschluss an CPB keine Reduktion der MEGX-Metabolisierung, in dieser
Untersuchung wurden jedoch keine Messungen am Tag nach der Operation durchgefihrt.
Jakob und Mitarbeiter (48) fanden in ihrer klinischen Untersuchung keinen Hinweis darauf,
dass die MEXG-Produktion mit dem splanchnischen Blutfluss korrelierte bei Patienten nach
CPB oder bei septischen Patienten. Mit dieser Aussage werden jedoch keine
mikrozirkulatorischen oder inflammatorischen Stérungen als Ursache flr eine Einschréankung
der MEGX-Tests ausgeschlossen. Es werden in der Literatur sowohl das Missverhaltnis
zwischen hepatosplanchnischem Sauerstoffangebot und Verbrauch (49) als auch
hyperinflammatorische Grinde (50), die sich im Rahmen einer Sepsis an erhdhten IL6-
Plasmaspiegeln festmachen lassen, fir den Verlust des funktionellen Cytochrom P
450(CYP3A)-Proteins angegeben, der sich in eingeschrankten MEGX-Tests bestimmen lasst
(18). Beide Ursachen koénnten fir den Abfall der MEGX-Werte in 2.1.1. am Tag nach dem
CPB verantwortlich sein.

Limitationen

Klinisch manifeste Organschaden der Leber konnte nicht nachgewiesen werden. Die ICG-
Extraktionen wiesen auf eine voriibergehende Dysfunktion hin, obwohl der Blutfluss parallel
erhéht war. Methodisch missen die Ergebnisse hinsichtlich der Metabolisierung von Lidocain
zu MEGX besonders kritisch betrachtet werden. Aufgrund der versehentlichen Verwendung
von Lidocain im Rahmen der Infiltrationsanasthesie bei den invasiven Katherteranlagen zur
Narkoseeinleitung bei einigen Patienten, waren die Baseline-Werte der MEGX-Tests mit
einer hohen Streuung behaftet. Dadurch war der Abfall der MEGX-Werte am Tag nach dem
Eingriff nicht mehr signifikant.

Zusammenfassung

In Folge des non-pulsatilen, normothermen CPB kommt es im Regelfall zu geringen
Einschrankungen von spezifisch hepatozellularen Funktionen. Allerdings ist die klinische
Relevanz von langerfristigen Leberfunktionseinschrankungen in Hinblick auf einen
schlechten Outcome bei septischen Patienten gezeigt worden, so dass davon auszugehen
ist, dass persistierende Veranderungen auch zu einem klinisch relevanten Organschaden
fihren kénnen. Prospektive Untersuchungen massen zeigen, welche

Leberfunktionseinschrankung tber welchen Zeitraum einer Intervention bedarf.
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3.1.2.2. Funktion des Gastrointestinaltraktes

2.1.1.,,2.1.2. und 2.2.1. sind die ersten kontrollierten Studien, in denen die gastrointestinale
Permeabilitéat vor und nach non-pulsatilem, normothermem CPB untersucht wurden. 2.2.1. ist
die erste klinische Untersuchung, in der die kolonale Permeabilitat in der operativen Medizin
untersucht wurde. In allen Studien konnte gezeigt werden, dass die Permeabilitdt des
gesamten Gastrointestinaltraktes (GIT) einen Tag nach dem CPB (ber den praoperativen
Werten lag. Das AusmaB der postoperativen Permeabilititszunahme war unabhangig von
der Dauer des Eingriffes oder des CPB. Wenn man grundsatzlich die mikrozirkulatorisch-
ischamische oder die inflammatorische Ursache fir die Verédnderungen des GIT nach CPB in
den Raum stellt, Iasst sich nicht differenzieren, ob eine der beiden oder ob beide gemeinsam
als Ursache fiir die postoperative Dysfunktion des GIT verantwortlich sind. Die Tatsache,
dass keine Abhéangigkeit der postoperativen Permeabilitat zur Dauer der Operation bzw. des
CPB beobachtet wurde, lasst eine ischamische Ursache jedoch weniger wahrscheinlich
werden, weil die Dauer einer Ischamie gemeinhin tGber das Ausmaf von Organschadigungen
entscheidet. Die in 2.1.2. verbesserte hepatosplanchnische Sauerstofftransportbilanz fihrt
nicht zu einer verminderten postoperativen Permeabilitatssteigerung des GIT. Auch dieser
Umstand spricht eher gegen eine ischamische Ursache flr die postoperative Dysfunktion
des GIT.

Erstaunlich ist, dass in 2.2.1. keine Korrelation zwischen Permeabilitdtsmarkern und den IgA-
lgG-, und IgM-EndoCAb Plasmaspiegeln beobachtet wurde. Da das Kolon der Ort mit der
dichtesten Besiedelung von Darmbakterien ist, ware ein Zusammenhang zwischen der
Zunahme der postoperativen Permeabilitdt des Kolons und dem postoperativen Verbrauch
von IgA-, 1gG-, und IgM-EndoCAb als Ausdruck einer immunologischen Antwort auf die
Endotoxindmie zu vermuten gewesen. Diese Beobachtung kann entweder bedeuten, dass
das Verfahren der Sucralose-Exkretion nicht hinreichend sensitiv ist in Hinblick auf die
Permeabilitdt des Kolons oder dass die hauptsachliche Quelle der Endotoxindmie nicht im
Kolon liegt. Da die Sucralose als Marker fur die Permeabilitédt des Kolons bereits hinreichend
untersucht ist (51, 50), kann an der Methode kaum gezweifelt werden. Es sollte dagegen in
Frage gestellt werden, ob der Verlust an EndoCAb in direktem, umgekehrt proportionalem
Verhaltnis zur Endotoxin-Aufnahme des Korpers steht. Es ist wahrscheinlicher, dass der
Verbrauch von EndoCAb zwar Ausdruck einer EndotoxinAmie ist, dass aber eine direkte
Konzentrationsabhangigkeit im Plasma nicht besteht. Damit muss grundséaizlich in Frage
gestellt werden, ob der Verbrauch von EndoCAb eine klinische Relevanz hat (siehe 3.2.1.).
Der Lactulose/Mannitol Index ist zur Beurteilung der intestinalen Permeabilitat ein
anerkanntes Verfahren (16, 51, 53). Bei genauerer Betrachtung der intestinalen

Permeabilitat in 2.1.1., 2.1.2. und 2.2.1., die sich standardisiert im Laktulose/Mannitol Index
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durch das Verhéltnis von Exkretion von Laktulose, die zuvor Uberwiegend interzellular Uber
aufgebrochene Tight-Junctions in den Kérper aufgenommen wurde (54), zur Exkretion von
Mannitol, das zuvor Uberwiegend transzellular aufgenommen wurde (55), fallt auf, dass die
Abnahme der Mannitol-Exkretion hauptsachlich fir die postoperative Zunahme des
Laktulose-Mannitol-Index verantwortlich war. Die Abnahme der Mannitol-Exkretion war
signifikant (p = 0.005), die Zunahme der Lactulose-Exkretion war nicht signifikant (p = 0.087).
Die Mannitolexkretion allein wird als Indikator fur die funktionale Mukosaoberflache
verwendet (55, 56). Die vorliegenden Daten lassen die Schlussfolgerung zu, dass die
postoperative Zunahme Lactulose/Mannitol-Index hauptsachlich durch den Verlust von
funktionaler Mukosaoberflache verursacht wird, der sich in einer Abnahme der
postoperativen Mannitolexkretion ausdriickt. Welches morphologische Korrelat sich hinter
dieser pathophysiologischen Beobachtung verbirgt, kann anhand der Literatur nur
gemutmafBt werden. Eine Atrophie von Zotten im Dinndarm scheint hierbei die
wahrscheinlichste Erklarung.

Da in 2.1.1. gezeigt werden konnte, dass die postoperativen Saccharose-Exkretionswerte
nicht mit den praoperativen korrelierten, die postoperativen Lactulose/Mannitol-Indices
jedoch mit den praoperativen Werten korrelierten (mafBgeblich aufgrund der Mannitol-
Konzentrationen) kann geschlussfolgert werden, dass es wahrscheinlich weniger
praoperative Permeabilitats-Parameter des GIT sind, die einen Einfluss auf postoperative
Veranderungen des GIT haben, als vielmehr die funktionale Mukosaoberflache, die als aktive
Qualitat der Enterozyten den Zustand des Organs bestimmt (siehe auch 2.2.1.).
Limitationen

Es kann nicht differenziert werden, ob der non-pulsatile, normotherme CPB, das
Operationstrauma oder ob ein multifaktorielles Geschehen unter Einbeziehung perioperativer
Nichternheit oder Medikamentenwirkungen zu den Veranderungen der Funktionen des GIT
geflhrt hat.

Zusammenfassung

Postoperativ kommt es zu einer Abnahme der intestinalen, fuktionalen Mukosaoberflache
und zu einer Zunahme der gastroduodenalen Permeabilitdt (bestimmt anhand der
Saccharose-Exkretion). Dabei bestand keine Korrelation zwischen postoperativen Mannitol-

Exkretionswerten und der OP- oder CPB-Dauer.
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3.2. Diskussion: Multiorgandysfunktionen und Organschaden nach nonpulsatilem,
normothermem Kardio-Pulmonalen-Bypass

3.2.1. Entstehung von Multiorgandysfuktionen (MOD) in der Friihphase
nach non-pulsatilem, normothermem CPB

Die Definition von MOD ist nur schwer zu stratifizieren und klinisch zu beschreiben.
Etablierte intensivmedizinische Scoring-Verfahren zur Beschreibung des physiologischen
Zustandes des Patienten sind entweder validiert um die physiologische Aufnahmesituation
eines Patienten zu beschreiben in Hinblick auf das spezifische Risiko zu versterben (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation = APACHE I, SAPS = Simplified Acute
Physiology Score Il, (21, 22)) oder um den Verlauf einer/s Organ-Dysfunktion/Versagen zu
beschreiben (Sequential organ failure assessment = SOFA, (57)). Der SOFA-Score ist im
klinischen Alltag nicht geeignet um bei herzchirurgischen Patienten den Zustand der vitalen
Organsysteme im postoperativen Verlauf zu beschreiben. Einerseits wird im SOFA-Score die
Hyperbilirubindmie als Marker fir hepatische Stérungen herangezogen, die in der
unmittelbaren postoperativen Phase nach CPB so gut wie nie beobachtet werden,
andererseits misst der SOFA-Score einer Thrombopenie von beispielsweise 100 10%/mm?
eine groBe Bedeutung zu. Solche Thrombozytopenien erscheinen jedoch beinahe
regelméaBig nach CPB und haben nur geringe klinische Relevanz. Andere Scoring-Verfahren
beschreiben den Behandlungsaufwand auf der Intensivstation (Therapeutic Intervention
Scoring System = TISS28 (58)), lassen jedoch keine direkten Ruckschlisse auf den
physiologischen Zustand des Patienten zu. Da kein intensivmedizinisches Routine-
Scoringverfahren geeignet ist, MOD bei postoperativen herzchirurgischen Patienten zu
erfassen, werden in 2.2.1. die in der Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin der
Charitt am Charité Campus Mitte definierten Kriterien zur Beschreibung von
Organdysfunktionen verwendet. Diese Kriterien erhalten ihre klinische Bedeutung dadurch,
dass sie bei der klinischen Entscheidung zur Verlegung von Patienten von der
Intensivstation, im Sinne einer Deeskalation der Therapie, in der Routine herangezogen
werden (23). Zwei oder mehr Organdysfunktionen (MOD) sind eine Indikation zur Vorflihrung
der intensivmedizinischen Behandlung, wenn sie langer als 24 Stunden im Anschluss an die
Operation bestehen blieben und nicht schon wenige Stunden nach Ende der Operation ein
sich selbst limitierendes ,Syndrom* zur vollstindigen Restitution gelangen. Der Ubergang
von Organdysfunktionen im Rahmen eines normalen postoperativen SIRS zu einem
Multiorgandysfunktionssyndrom (MOD) ist hierbei flieBend, hat aber, aufgrund des Risikos
von Organschaden, fir den Patienten die konkrete klinische Konsequenz, einer

protrahierten, intensivmedizinischen Betreuung im Falle der anhaltenden Symptomatik.
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In 2.2.1. konnte gezeigt werden, dass eine praoperativ reduzierte Mukosaoberflache,
gemessen anhand der reduzierten Mannitol-Exkretion, einen unabh&ngigen Parameter
darstellt, der pradiktiv ist fir das Auftreten von postoperativen Multiorgandysfunktionen, die
zu Vereildauern auf der Intensivstation Gber 48 Stunden fihren (siehe 3.1.2.2). Neben der
praoperativ reduzierten Mukosaoberflache sind die Dauer der Operation, des CPB und der
Ischamiezeit ebenso wie die bei Aufnahme auf die Intensivstation erhéhten
Plasmalaktatwerte mit einer erhéhten Inzidenz von MOD nach dem Eingriff verbunden. Die
Dauer der OP und des CPB korrelieren nicht mit den Laktatwerten, die wie oben bereits
erwahnt, mit den Blutglukosespiegeln korrelieren.

Der pradiktive Charakter der préaoperativen Mannitol-Exkretion auf die postoperative Inzidenz
von MOD wird durch die Power-Analyse und die binar logistische Regression belegt. Dies
konnte in der operativen Medizin das erste Mal gezeigt werden. Da die transzellulare
Aufnahme von Mannitol in der Darmmukosa ein aktiver Vorgang ist, wird die Unfahigkeit des
Kérpers, Mannitol aufzunehmen, als MaB fir eine funktionelle Organeinschrankung der
Mukosa gewertet. Eine solche praoperative Dysfunktion des GIT hat einen Einfluss auf die
postoperative Auspragung von MOD. Keiner der klassischen Permeabilititsmarker
(Saccharose-Exkretion, Laktulose/Mannitol-Index,  Sucralose-Exkretion) zeigt einen
Zusammenhang mit der Auspragung von MOD. Die Permeabilitat stellt keine klar definierte
Funktion des Kérpers dar, sondern wird multifaktoriell vom Ernahrungszustand, von der
bakteriellen Kolonisation und von iatrogenen Faktoren beeinflusst (59, 60, 61). In der
Literatur ist in Zusammenhang mit Sepsis, Organversagen oder postoperativer Medizin
bislang nur der Laktulose/Mannitol-Index erwéahnt (62, 63), die getrennte Untersuchung von
Laktulose- oder Mannitolexkretion wird bisher nicht beschrieben.

In 2.2.1. konnten die praoperativen Konzentrationen von EndoCAb IgA, 1gG und IgM nicht
als pradiktive Parameter fir postoperative MOD ermittelt werden. Die praoperativen
EndoCADb-IgG Konzentrationen lagen bei Patienten, die MOD entwickelten sogar Uber den
Werten von Patienten, die unauffallige postoperative Verldufe zeigten. Der Verbrauch von
EndoCAb-IgG war jedoch in der Gruppe der Patienten mit postoperativem MOD gréBer, was
mdglicherweise auf eine gréBere Endotoxindmie hindeutet. Mythen und Mitarbeiter (64)
beobachteten signifikant ausgepragtere EndoCAb-Verluste bei operativen Patienten, die
splanchnische Hypoperfusionsepisoden zeigten. Verschiedene Autoren beschrieben fir
herzchirurgische Patienten mit postoperativ komplizierten Verldufen jeweils préaoperativ
niedrigere Plasma-EndoCAb-Spiegel im Vergleich zu unkomplizierten Patienten (65, 66, 67).
In diesen Publikationen werden jedoch sehr unterschiedliche Endpunkte flr postoperativ
komplizierte Verlaufe angegeben: Tod, Krankenhausaufenthalt Uber 10 Tage,
Beatmungsdauer Gber 24 Stunden, Rethorakotomie wegen Nachblutung oder Einlegen einer

Intraaotalen-Gegen-Pulsations-Pumpe. In 2.2.1. wird hingegen der zuvor klar definierte
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Endpunkt ,MOD“ angegeben, der zusatzlich durch die Korrelation mit dem Endpunkt
.verweildauer auf der Intensivstation Gber 48 Stunden® belegt wird.

Limitationen

Es bleibt ein Problem, in der postoperativen Phase, pathologische Veranderungen als solche
zu erkennen und zu beschreiben, da die Ubergange von klinischen Veranderungen nach
CPB, die regelmaBig beobachtet werden kénnen, zu nachhaltigen Organdysfunktionen oder
Organschadigungen sehr flieBend sind. Organdysfunktionen sind nur schwer als
pathologisch einzuordnen. Die klinische Einordnung in ,Multiorgandysfunktion® ist daher
problematisch, wird jedoch klinisch dadurch gestitzt, dass mit diesem Zustand eine
prolongierte Behandlung auf der Intensivstation verbunden ist, die, wie in (1) belegt wurde,
mit einem schlechteren Outcome verbunden ist.

Zusammenfassung

Anhand der hier vorliegenden Daten konnte nachgewiesen werden, dass die beschriebene
intestinale Dysfunktion der verminderten funktionalen Mukosaoberflache einen Einfluss auf
die Entwicklung von MOD nach CPB hat, wahrend die Permeabilitdt des GIT, weder pra-
noch postoperativ, einen Einfluss auf die Auspragung von postoperativen MOD zu haben

scheint.

3.2.2. Postoperatives Organversagen und Uberleben nach schwerem
Postkardiotomie Herzversagen nach non-pulsatilem, normothermem
CPB bei Risikopatienten

Das Krankenhaus-Uberleben nach passageren Zentrifugalpumpensystemen, die wegen
akutem Postkardiotomie-Herzversagens implantiert werden, liegt in der Charité bei 39 %.
Diese Beobachtung liegt innerhalb der in der Literatur angegebenen internationalen Quote
von 22-bis 52% (68 bis 77). Die Daten sind jedoch schwer miteinander zu vergleichen, da
sich die CPB-Perfusionsverfahren hinsichtlich Temperatur, Flussmuster und Zielparameter
stark voreinander unterscheiden. Einigkeit besteht in der Literatur, dass das standardisierte
Vorgehen beim Versuch des Abganges vom CPB von Vorteil ist (78, 79, 80). Nach den
Daten der Charité liegt das gréBte Risiko zu versterben, in der Periode der
intensivmedizinischen Behandlung, 19 von 36 Patienten sind hier verstorben. Alle Patienten
zeigten ausgepragte Laktatazidosen beim Abgang vom CPB und wahrend des Assist-Device
von jeweils deutlich Gber 5 mmol/l. Als Ursache dieser Laktatazidosen lagen ischdmische
Geschehen zu Grunde. Im Zuge der intra- und postoperativen Perfusionsstérungen
entwickelte sich neben dem kardialen Pumpversagen bei 80 % der Patienten eine akute
Niereninsuffizienz, die durch ein Organersatzverfahren behandelt werden musste. Seit

Hinzuflgen von Levosimendan, als dritten pharmakologischen Therapieansatz, nach
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Katecholaminen und Phosphodiesteraste lll-Hemmern, lieBen sich Veranderungen von
klinischen Parametern in der unmittelbar postoperativen Phase als auch von
Uberlebensdaten nachweisen. Die Infusionsrate von Adrenalin nach Explantation der
Zentrifugalpumpensysteme wurde unter Levosimendanwirkung signifikant gesenkt, die
Laktatazidose war nach Explantation der Assist-Devices ebenfalls signifikant geringer und
die Dauer der Nierenersatzverfahren war bei den mit Levosimendan behandelten Patienten
signifikant niedriger.

Limitationen

Diese Beobachtungen sind nicht prospektiv, sondern retrospektiv erhoben, es handelt jedoch
sich mit in der Summe 38 Patienten um eine der umfangreichsten Auswertungen Uber dieses
Patientengut in der Literatur. Antiischamische Effekte von Levosimendan aufgrund der
Offnung von ATP-abhdngigen K*-Kanalpumpen (81, 82) filhren méglicherweise zur
Reduktion von akuten ischamischen Gewebsschadigungen und damit auch zu einer
Reduktion der Klinisch apparenten Laktatazidose. Da Adrenalin seinerseits zu einer
Laktatazidose von B-Typ fuhrt (83), kann nicht differenziert werden, ob die niedrigeren
Plasmalaktatkonzentrationen der Levosimendan-Patienten Folge einer Verbesserung der
Mikrozirkulation oder Folge der reduzierten Adrenalinpflichtigkeit sind.

Zusammenfassung

Von Kklinisch entscheidender Bedeutung ist jedoch, dass Laktatazidosen und
Organdysfunktionen des Herzens und der Nieren bei den Levosimendan-Patienten weniger
ausgepragt zu sein scheinen. Diese Beobachtung ist konform zu Publikationen, die beim
Stunned-Myocardium unter Levosimendanwirkung eine Verbesserung der kardialen
Performance belegen (84) und bei Patienten in der Sepsis, die unter Levosimendanwirkung
eine Verbesserung der Nierenfunktion und der hepatosplanschischen Mikrozirkulation
zeigten (85).

Die klinischen Beobachtungen lassen unter dem Vorbehalt der retrospektiven
Datenerhebung die Schlussfolgerung zu, dass die Verbesserung der Mikrozirkulation durch
Beeinflussung der ATP-abh&ngigen K*-Kanéle der glatten GefaBmuskulatur moglicherweise
zu einer Reduktion von Organschaden fihrt, die in Folge eines akuten Ischamie-

Reperfusions-Trauma nach non-pulsatilem, normothermem CPB aufgetreten sind.
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4. Zusammenfassung

Der Kardio-Pulmonale Bypass (CPB) ist ein klinisches Standardverfahren in dessen Zuge es
beinahe regelmaBig zu Veradnderungen in der Hepatikus-Splanchnikus-Region hinsichtlich
Perfusion und Organfunktion kommt. Da die Perfusionstechniken des CPB besonders in
Hinblick auf Temperaturmanagement und Flussmuster stark variieren, lassen sich publizierte
Studienergebnisse nur schwer miteinander vergleichen. Der normotherme CPB birgt im
Vergleich zum hypothermen CPB den Vorteil in sich, dass die Perfusionsverdnderungen
wahrend und nach CPB nur sehr eingeschrénkt durch Ereignisse der kérpereigenen
Thermogegenregulation beeinflusst werden.

Die vorliegenden, durchweg am non-pulsatilen, normothermen CPB durchgeflihrten
Untersuchungen zeigen, dass der Blutfluss in der Hepatikus-Splanchnikus-Region wahrend
und nach CPB weder absolut noch im Verhaltnis zum systemischen Blutfluss eingeschrankt
ist. Eine erhdhte Sauerstoffextraktion aufgrund eines steigenden Sauerstoffverbrauches lasst
sich in der Hepatikus-Splanchnikus-Region schon wahrend CPB beobachten. Bezogen auf
den Systemkreislauf wird diese Beobachtung erst nach dem CPB gemacht. Der fallende
respiratorische Quotient und der fallende splanchnische Energiedilutionsgradient weisen
eher auf ein primar inflammatorisches Geschehen wahrend CPB, beginnend in der
Hepatikus-Splanchnikus-Region, als auf eine Minderperfusion hin. Unter der Infusion von
niedrig-dosiertem Epoprostenol ist die erhdhte hepatosplanchnische Sauerstoffextraktion
wahrend CPB nicht mehr nachweisbar.

In Hinblick auf spezifische Funktionen der Leber lassen sich nach non-pulsatilem,
normothermem CPB Organdysfunktionen beobachten. Die Extraktion von Indozyaningriin
(ICG) ist wahrend non-pulsatilem, normothermem CPB bis 2 Stunden nach CPB signifikant
erniedrigt, wahrend die Metabolisierung von Lidocain (MEGX-Test) tendenziell, aber nicht
signifikant, erst am Tag nach dem Eingriff eingeschrankt zu sein scheint. Die Metabolisierung
von Laktat ist wahrend und nach normothermen CPB nicht eingeschrénkt. Die
Plasmalaktatkonzentrationen steigen im Verlauf in Korrelation mit den Plasma-
Glukosekonzentrationen signifikant an, Uberschreiten jedoch in der Regel nicht den
klinischen Normwert. Steigende Laktatkonzentrationen ohne begleitende Azidose in
Verbindung mit steigenden Glukosekonzentrationen werden als nicht-ischamische
Laktatamien interpretiert (B-Typ).

Die Barrierefunktion des Gastrointestinaltrakts ist nach dem Eingriff mittels non-pulsatilem,
normothermem CPB reduziert. Nach dem operativen Eingriff scheint es zu einem Verlust von
funktioneller Mukosaoberflache, gemessen anhand der Mannitolexkretion, zu kommen. Eine
Korrelation der erhdhten Permeabilitit des Darmes nach dem operativen Eingriff,
insbesondere der Permeabilitdt des Kolons, mit dem postoperativen Verbrauch von Anti-

Endotoxin-Antikdrpern wird nicht nachgewiesen.
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Die Entstehung von Multiorgandysfunktionen in den ersten 48 Stunden nach non-pulsatilem,
normothermem CPB korreliert mit der Dauer des operativen Eingriffes bzw. mit der Dauer
des CPB. Als hiervon unabhangiger Parameter mit pradiktivem Charakter fur die Entstehung
von Multiorgandysfunktionen nach normothemem CPB erweist sich der prédoperativ
bestehende Mangel an funktioneller Mukosaoberflache.

In einer retrospektiven Analyse an Risikopatienten, die wegen eines akuten
Postkardiotomieherzversagens nach normothemem CPB Zentrifugalpumpensysteme zur
voribergehenden Unterstitzung der Herzfunktion erhielten, wiesen alle eine manifeste
Laktatazidose und ein Mehrorganversagen auf. Die Intensivstation wurde in 31 % der Falle
uberlebt. Diese Letalitat, liegt im Bereich der Angaben der Literatur. Seitdem der
medikamentése Therapiestandard beim Weaning vom non-pulsatilen, normothermen CPB
um den Calcium-Sensitizer Levosimendan erganzt wurde, zeigten die Patienten signifikant
niedrigere Plasmalaktatkonzentrationen, signifikant kirzere Laufzeiten der extrakorporalen
Nierenersatzverfahren und signifikant bessere Uberlebensraten der Intensivstation und der
ersten 180 Tage nach dem operativen Eingriff. Vasodilatierende und antiischamische
Eigenschaften dieser Substanz fihrten méglicherweise zu einer geringeren Auspragung von
Organschaden nach dem kardiozirkulatorischen Ischamietrauma. Diese Beobachtungen
sollten in kontrollierten, prospektiven, klinischen Studien untersucht werden.

Limitationen

Die untersuchten pathophysiologischen Veranderungen sind alle im klinischen Kontext
untersucht worden. Ein direkter kausaler Zusammenhang von Ursache und Wirkung ist
aufgrund multifaktorieller Verflechtungen nur selten méglich. Der klinische Kontext darf auch
bei den kontrollierten, prospektiven Untersuchungen nicht auBer Acht gelassen werden.
Relevanz der Studien

Die Perfusion in der Hepatikus-Splanchinkus-Region ist wahrend CPB nicht eingeschrankt.
Die Sauerstoffextraktion beginnt in diesem Regionalkreislauf vor dem Systemkreislauf
bereits wahrend CPB aufgrund eines vermehrten Sauerstoffverbrauches zu steigen. Mittels
Epoprostenol lasst sich diese erhéhte Sauerstoffausschépfung reduzieren. Aufgrund der
erhéhten Sauerstoffausschdpfung und aufgrund der erhdéhten Energiedilutionsgradienten
kénnte der Hepatikus-Splanchnikus-Region eine Frihwarnfunktion bei der Beurteilung von
Perfusionsstérungen zukommen. Die hier erstmals untersuchten Parameter der
hepatosplanchnisschen und systemischen Energiedilutionsgradienten sollten in weiteren
Studien in Hinblick auf die Outcomerelevanz untersucht werden.

Hepatozellulare Dysfunktionen treten wahrend und nach non-pulsatilem, normothermem
CPB nur in geringem Umfang auf. Die Barrierefunktion des GIT ist nach Operationen am
normothermen CPB reduziert. Ein Zusammenhang der gestdrten Barrierefunktion mit der

Entstehung von Multiorgandysfunktionen kann nicht gefunden werden. Die préoperative
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funktionale Mukosaoberflache des Darmes hat einen Einfluss auf die postoperative
Barrierefunktion.

Der praoperativ bestehende Mangel an funktioneller Mukosaoberflache zeigte von den
untersuchten gastrointestinalen Funktionen als einziger pradiktiven Charakter in Hinblick auf
die Entstehung von postoperativen Multiorgandysfunktionen mit protrahierter Behandlung auf
der Intensivstation Gber 48 Stunden. Dieser Parameter sollte fir praventive praoperative
Ansatze zur Vermeidung von MOD in kontrollierten prospektiven Studien an Risikopatienten
naher untersucht werden.
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