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1 Einleitung

1.1 Die generalisierte Entziindungsreaktion nach der Herz-Lungen-Maschine

Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ist bei vielen Operationen am Herz und an den
herznahen Gefallen notwendig. Ihre Anwendung zieht eine Reihe von Komplikationen nach
sich, die wesentlich zur postoperativen Morbiditdt und Mortalitat beitragen (76, 78).
Verbesserungen der Technik zum Beispiel durch Membranoxygenatoren (112),
heparinbeschichtete  Oberflachen (58) oder Ultrafiltration (168) und mehrere
pharmakologische Therapieansatze (59) konnten die Auswirkungen lindern, aber nie
beseitigen.

Die verschiedenen Komplikationen werden in ihrer Gesamtheit als ,generalisierte
Entziindungsreaktion® nach extrakorporaler Zirkulation bezeichnet. Sie ist in MeSH
(Verzeichnis der National Library of Medicine) unter dem Begriff ,Sepsis Syndrome*® definiert:
.Eine systemische Antwort auf eine Infektion, definiert als Hypothermie oder Hyperthermie,
Tachykardie, Tachypnoe, ein klinischer Fokus einer Infektion oder positive Blutkulturen, ein
oder mehrere Organe mit Dysfunktion oder inadédquater Perfusion, zerebrale Dysfunktion,
Hypoxdmie, erhbhtes Laktat oder unklare metabolische Azidose und Oligurie. Es ist eine der
héufigsten Ursachen flir ein adult respiratory distress syndrome. Wéhrend es normalerweise
an eine Infektion gebunden ist, kann es auch bei nichtinfektiésen Ereignissen wie Trauma,
Verbrennungen und Pankreatitis auftreten.“ Die Definition gilt strenggenommen nur fir die
Sepsis, wird aber auch fir die generalisierte Entziindungsreaktion nach der extrakorporalen
Zirkulation verwendet. Synonym fir ,generalisierte Entziindungsreaktion® bzw. ,Sepsis
Syndrome“ werden auch die Begriffe pump lung, Postperfusion-Syndrome, Multiple Organ
Dysfunktion Syndrome (MODS) oder Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
verwendet (7, 77, 190).

Die Mehrheit der Patienten zeigt eine leichte Auspragung der Entzindungsreaktion, die ohne
Auswirkung auf den klinischen Verlauf bleibt. In 2% der Falle treten schwerere Reaktionen
auf (152), die Mortalitat liegt bei 1-2% (66, 71, 189). Angesichts der steigenden Anzahl an

Herzoperationen stellen diese Falle ein relevantes Problem dar.



1.1.1 Pathogenese der generalisierten Entziindungsreaktion

Fur die generalisierte Entziindungsreaktion werden mehrere Ausldser genannt:

1. Kontakt des gesamten Blutes zur Fremdoberflache der Herz-Lungen-Maschine (19). Hinzu
kommt 2. das chirurgische Trauma (7, 57), 3. die Ischamie von Herz und Lunge wahrend der
extrakorporalen Zirkulation (18, 47, 131), und 4. die Freisetzung von Bakterienendotoxin aus
geschadigten Darmoberflachen (7, 72).

Diese Faktoren stoflen im Kdrper eine komplexe Kaskade aus humoralen und zellularen Sy-
stemen an. Der Koérper reagiert auf die extrakorporale Zirkulation mit einer Entzindung,
gedacht als Abwehr des fremden Einflusses, und leitet irrtiimlich eine UberschieRende, ihn
selbst angreifende Immunantwort ein (19, 29, 80). Die Entziindung wird Gber den Kreislauf
im gesamten Korper verteilt und wirkt sich auf alle Gewebe aus.

Aktiviert werden u.a. das Komplementsystem (23, 65, 138), der intrinsische Weg der
Gerinnungskaskade (29), Kallikrein, Bradykinin und Thrombozyten (29). Makrophagen und
von Ischamie geschadigte Zellen produzieren Zytokine (darunter z. B. Interleukin 6,
Interleukin 8 und TNF-a) und Stickoxid (NO) (59, 138, 184). Neutrophile Granulozyten
werden aktiviert, sezernieren Sauerstoffradikale und zytotoxische Substanzen und schadigen
die Gewebe (17, 65, 84, 166).

1.1.2 Organmanifestationen

Die beeintrachtigte Funktion der Lunge &aufert sich in erniedrigtem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck, einem erhéhten alveolo-arteriellen Sauerstoffgradienten und einem
erhdhten pulmonalen GefalRwiderstand, Atelektasen, bis hin  zum nicht-kardialen
Lungendédem und adult respiratory distress syndrome (ARDS) (47, 90, 91). Zusatzlich
sammelt sich durch den erniedrigten kolloidosmotischen Druck nach extrakorporaler
Zirkulation vermehrt extravaskulares Lungenwasser an (16, 47). Dies tragt zum nicht-
kardialen Lungenédem bei.

Die Funktionsstérung des Herzens besteht in einer globalen Herzinsuffizienz, die sich schon
nach 30 Minuten grol3enteils wieder erholt (156). Sie zeigt sich in der Verschlechterung der
Kinetik und der Kontraktion der vorher normalen Wandabschnitte, wahrend sich Gebiete mit
zuvor eingeschrankter Funktion nach der Operation verbessern (156, 182). Bei den
Kreislaufparametern sind regelmaRig eine Tachykardie und eine periphere Vasodilatation zu

sehen (22, 31, 35). Die Vasodilatation ist auf vasodilatatorische Wirkung der Anasthetika und



auf das Erwarmen aus der Hypothermie der extrakorporalen Zirkulation zurlickzuflhren (48,
73), sie soll aber auch eine Auswirkung der generalisierten Entziindungsreaktion sein (190).
Die Niere ist aufgrund der eingeschrankten Autoregulation stark von Herzzeitvolumen und
Blutdruck wahrend und nach der extrakorporalen Zirkulation abhangig (5, 7). Das Spektrum
der renalen Dysfunktion reicht von verminderter Ausscheidung Uber erhéhte Kreatininwerte
bis zum akuten Nierenversagen (33, 93, 192).

Der Darm erfahrt durch die verminderte Perfusion wahrend der extrakorporalen Zirkulation
eine Hypoxie (7), die sich in einer Azidose der Mukosa (109), Hamorrhagien, Ulzerationen
(115) und einer vermehrten Freisetzung von Endotoxin aullert (3).

Das Gehirn wird durch die Hypothermie wahrend der extrakorporalen Zirkulation vor
ischamischen Schaden geschiitzt (27, 28). Trotzdem sind auch hier Veranderungen zu
beobachten. In Untersuchungen kann man EEG-Veranderungen (162) und eine generelle
Gewebeschwellung (61, 85) feststellen. Die neurologischen und neuropsychologischen
Symptome reichen von Halbseitensymptomen, Gedachtnisstérungen, Hirnstammlasionen bis
zu letalen zerebralen Schaden (106, 149, 162). Man vermutet einen Zusammenhang mit
dem erniedrigten zerebralen BlutfluR unter der extrakorporalen Zirkulation und mit
Mikroembolien (85, 106, 160, 161). Bei den meisten Patienten bilden sich die Stérungen
innerhalb eines halben Jahres wieder zurtick. (149, 162).

Die Patienten fallen klinisch durch subkutane Odeme sowie durch Gewichtszunahme

postoperativ im Vergleich zu praoperativ auf.

1.2 Das kapillare Leck

Faft man die Literatur zum Thema ,generalisierte Entziindungsreaktion nach extrakorporaler
Zirkulation“ zusammen, dann sollen sich fast alle Pathomechanismen der Organschaden auf
eine Ursache zurlckfuhren lassen:

die Storung in der Mikrozirkulation und die Steigerung der kapillaren Permeabilitat (19, 78,
176).

Die Pathogenese soll nach heutigem Kenntnisstand folgendermalfien ablaufen: Aufgrund der
Hypoxie des Endothels, durch Anaphylatoxine (z.B. C3a, C5a)(15), Lipopolysaccharide und
Zytokine (v.a. Interleukin 8 (18, 41, 123)) werden neutrophile Granulozyten, Thrombozyten
und das Kapillarendothel aktiviert (19, 45, 177). Die Granulozyten adsorbieren an das
Endothel und wandern in die Gewebe. Von ihnen freigesetzte Proteasen, Radikale und
andere zytotoxische Substanzen schadigen nicht nur die Gewebe, sondern auch das
Endothel (123, 179, 180). Die Permeabilitdt wird erhdht und das Endothel ist fur grofiere



Molekule, z.B. Proteine, durchlassiger. Man nennt diesen Zustand kapillares Leck (148) bzw.
.capillary leak syndrome®: ,[...] Dieses Syndrom wird bei Patienten beobachtet, die einen
Zustand generalisierter undichter Kapillaren aufweisen; nach Schocksyndromen, dem Status
einer verlangsamten Zirkulation, nach Ischdmie-Reperfusionstraumen, toxischen Zustédnden
oder Vergiftungen. Es kann zu einem generalisierten Odem und Multiorganversagen fiihren.*

(MeSH, Verzeichnis der National Library of Medicine).

Es ist bis jetzt nicht voéllig klar, ob es wirklich im Rahmen der generalisierten
Entziindungsreaktion nach extrakorporaler Zirkulation ein solches kapillares Leck gibt.
Erhoht sich die kapillare Permeabilitdt oder sind es andere Mechanismen, die die
Organschaden verursachen?

Deshalb soll in dieser Studie untersucht werden, ob es das kapillare Leck nach
extrakorporaler Zirkulation gibt. Als Mall fir die kapillare Permeabilitat wird die
Verschwinderate von Albumin gemessen, d.h. der Transport von Plasmaalbumin durch das
Kapillarendothel (s.4.2.1.1). Steigt die Verschwinderate nach der extrakorporalen Zirkulation
im Vergleich zum Ausganswert vor der Operation an, ist dies ein Hinweis auf eine erhdhte

kapillare Permeabilitat.



2 Methodik

2.1 Patientengut und EinschluBkriterien

In einer prospektiven Studie wurden im Zeitraum von Oktober 1999 bis April 2000 26
Patienten untersucht, darunter 22 Manner und 4 Frauen. Alle Patienten unterzogen sich
einer elektiven koronaren Bypass-Operation mit extrakorporaler Zirkulation. Jeder Patient

diente durch eine Kontroll-Messung vor der Operation und eine Rickkontrolle am ersten

postoperativen Tag als seine eigene Kontrolle.

Tabelle 2.1-1

EinschluRRkriterien

Ejektionsfraktion des linken Ventrikels > 30%

Serum-Kreatinin < 1,2 mg/dl
Alter < 80 Jahre

Kein Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

Keine Notoperation

Keine Alkohol- oder Medikamentenabhangigkeit

Keine Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen

Universitat Minchen genehmigt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung in die

Teilnahme an der Studie.

Die Patientendaten ergaben sich wie folgt.

Tabelle 2.1-2

Mittelwert £+ SEM Min Max
Alter 63 + 2 40 80
Gewicht (kg) 81 %+ 2 57 114,5
Grolke (cm) 171 £ 2 151 186
Korperoberflache (m2) 1,93 + 0,03 1,59 2,33
Higgins Score 21 += 04 0 8
EF (%) 59,1 + 2,0 33 80
LVEDP (mmHg) 18,3 + 1,5 6 31
Betroffene Gefalle 2,7 = 01 1 3

EF = Ejektionsfraktion; LVEDP = Linksventrikularer enddiastolischer Druck; Higgins Score

(64); Korperoberflache (98)
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Diagnosen der Patienten neben Praoperative Medikation der Patienten

koronarer Herzkrankheit:

Tabelle 2.1-3 Tabelle2.1-4
Diagnosen Anzahl Medikation Anzahl

Patienten Patienten
Art. Hypertonie 14 ASS 22
Z.n. Myokardinfarkt 13 Nitrate 19
PAVK 8 B-Blocker 17
Hyperlipidamie 9 ACE-Hemmer 14
Diabetes mellitus 6 Diuretika 8
Rhythmusstérungen 4 Ca-Antagonisten 2
COPD 2 Sonstige (Lipidsenker, 21
orale Antidiabetika)

2.2 Studienprotokoll

Der Verlauf jedes Patienten vom Operationstag bis zur Entlassung wurde wie folgt
protokolliert:

Wahrend des herzchirurgischen Eingriffs wurden der =zeitliche Ablauf (Dauer der
Aortenabklemmung, Reperfusionszeit, Dauer der extrakorporalen Zirkulation, Lange der
Operation) und die Anzahl der aortokoronaren Venenbypasses bzw. die Verwendung der
Arteria mammaria interna dokumentiert. Die Art und Menge der Vorfillung der Herz-Lungen-
Maschine, Volumentherapie und Urinausscheidung sowie Therapie mit Blut und
Blutbestandteilen (Eigenblutbestandteile, Erythrozytenkonzentrate, Fresh-Frozen-Plasma,
Thrombozytenkonzentrate) wurden ebenso erfaldt. Es wurde die intraoperative Bilanz flr
kolloide und kristalloide Flissigkeiten berechnet. Die Bilanz fiir Kolloide ergab sich aus:
(Infusion von Plasmaexpandern + Trasylol + Blut + Blutbestandteile) - Plasma im Cellsaver
Die Bilanz firr kristalloide Flissigkeiten wurde folgendermalien berechnet:

(Vorflillung der Herz-Lungen-Maschine + Kristalloide Lésungen) - Urin

Wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation wurden insbesondere die kardiale
Funktion, der Verbrauch kreislaufwirksamer Medikamente, die Urinausscheidung und
eventuelle Komplikationen ebenso erfaldt, wie die Dauer der postoperativen Nachbeatmung
und die Dauer der Therapie auf der Intensivstation. Die Menge des Blutverlustes in der
ersten Stunde, nach 6 Stunden und bis zum Entfernen der Drainagen sowie eine eventuell
durchgeflihrte Retransfusion dieses Blutes wurden gemessen. Der Verbrauch an Blut und

Blutbestandteilen wurde bis zur Entlassung dokumentiert.
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Zu definierten Zeitpunkten (siehe Abbildung 2.2-1) vor und wahrend der Operation sowie auf
der Intensivstation wurden folgende Messungen durchgefihrt: Injektion des Farbstoffes
Evans Blue zur Bestimmung der Verschwinderate von Albumin, des Plasmavolumens sowie
der intravaskuldren Proteinmenge. Messung der Kreislaufparameter, arterielle und venoése

Blutgasanalysen und Probenentnahme fiir Blutbild und Entziindungsmediatoren.

Abbildung 2.2-1
Zeitpunkte der verschiedenen Messungen:

In Narkose EKZ_- Warmen EKZ- EKZ - Ende

(Kontrolle) Beginn Ende +2h +3h +24h
Verschwinderate + Plasmavol. + — — —
intravaskulares Protein
Kreislaufparameter A A A A A
art. + ven. Blutgas A A A A A
Blutbild + Entziindungs- A A A A A A

mediatoren

EKZ = extrakorporale Zirkulation

2.3 Narkosefiihrung, Operationstechnik und Therapie auf der Intensivstation

2.3.1 Anasthesie und Intensivmedizin

Die praoperative Therapie mit kardialen Medikamenten (-Blocker, Nitrate, Antiarrhythmika)
wurde auch am Morgen der Operation wie (Ublich fortgesetzt. Die intramuskulare
Pramedikation, ca. 45 Minuten vor der Einleitung, bestand aus Flunitrazepam 2mg
(Rohypnol®, Roche, Grenzach), Morphin 10mg (Merck, Darmstadt) und Atropin 0,5mg
(Braun, Melsungen).

Es wurde eine intravendse Anasthesie mit Sufentanil/Midazolam/Pancuronium durchgefuhrt.
Die Einleitung der Anasthesie erfolgte mit 1ug/kg Sufentanil, 0,04mg/kg Midazolam und
0,1mg/kg Pancuronium. Durch kontinuierliche Infusion wurde bis zur Sternotomie eine
‘loading dose” von insgesamt 6ug/kg Sufentanil und 0,3mg/kg Midazolam erreicht. Zur
Aufrechterhaltung wurde danach die Infusion Uber den Perfusor auf 0,5ug/kg/h Sufentanil
und 0,02mg/kg/h Midazolam eingestellt. Bei Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurde
das Relaxans mit der halben Dosis erneut appliziert. Fakultativ wurde bis zum Beginn der
extrakorporalen Zirkulation eine Vasodilatation (Adalat in einer Dosierung von 0,6 - 1,0mg/h)
durchgefiihrt. Zu Beginn sowie am Ende der Operation wurde je 1,5g Cefuroxim (Zinazef®,
Hoechst, Bad Soden) verabreicht.

Die systemische Antikoagulation vor Installation der extrakorporalen Zirkulation wurde mit
3mg/kg Heparin (Liquemin® N25000, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen)
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vorgenommen. Falls die im Operationssaal bestimmte ACT-Gerinnungszeit (=Activated
Clotting Time, Celite Aktivator) unterhalb von 400 Sekunden lag, wurde 1mg/kg Heparin
nachgegeben. Die Kontrolle erfolgte wahrend der gesamten Dauer der extrakorporalen
Zirkulation alle 30 Minuten.

Dopamin mit 3ug/kg/min wurde wahrend der gesamten Dauer der Operation zur
Unterstitzung der Nierenfunktion gegeben. Falls zur Beendigung der extrakorporalen
Zirkulation weitere inotrope Unterstitzung nétig war, wurde nach den hamodynamischen
Messungen vorgegangen: Der Herzindex wurde (iber 2,3l/min/m? der mittlere arterielle
Druck tber 60mmHg gehalten. Dazu wurde entweder Dopamin oder/und Dobutamin bis
10ug/kg/min verwendet. Wenn erforderlich wurden Dopamin und Dobutamin mit anderen
positiv inotropen Substanzen (Adrenalin/Noradrenalin) kombiniert.

Aprotinin wurde dem Hammersmith Protokoll entsprechend verabreicht: Dies sind je 2
Millionen KIE vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation, 2 Millionen KIE in die Vorfillung der
Herz-Lungen-Maschine sowie 500 000 KIE pro Stunde wahrend der extrakorporalen
Zirkulation.

Nach dem Ende der Operation wurde auf der Intensivstation eine Analgosedierung mit
0,25ug/kg/h Sufentanil und 0,01mg/kg/h Midazolam durchgefiihrt, die nach 4 Stunden bei
Erfullung folgender Kriterien beendet wurde: Stabile Kreislaufverhaltnisse (nur geringe
Unterstltzung mit Katecholaminen, Dopamin/Dobutamin bis maximal 5ug/kg/min); Patient ist
warm und nicht zentralisiert; Drainagen fordern weniger als 50 ml/h; PCWP < 20mmHg.
Sobald der Patient ansprechbar war und auf Aufforderung eigene Atemzige durchflhrte,

sowie ein arterieller pO2 > 80mmHg bei FiO2 < 0,6 vorlag, wurde auf Spontanatmung am Y-
Stiick (6 I/min Oy-Zufuhr) fir 30 min Ubergegangen. Bei einem arteriellen pO2 > 80mmHg,
pCO2 < 50mmHg, Atemzugvolumen > 7ml/kg (Wright Respirometer) und ausreichender

Vigilanz wurde die Extubation durchgefihrt.

2.3.2 Herzchirurgischer Eingriff

Der Zugang zum Operationssitus erfolgte Uber eine mediane Sternotomie. Die Herz-Lungen-
Maschine (S3 oder CAPS, Stockert, Mlinchen) wurde Uber die arterielle Kanile in der Aorta
ascendens und uber die vendse Kanule im rechten Vorhof angeschlossen. Die Schlduche
waren aus Silikon, wobei fur den arteriellen Schenkel 3/8% fur den vendsen Schenkel 1/2°
benutzt wurden. Das Kardiotomiereservoir (D772, Venocard, Dideco, Puchheim) nahm das
Blut der Operationssauger auf und diente auch als venéses Reservoir. Im arteriellen Teil war
der Membran-Oxygenator mit integriertem Warmetauscher (Compactflo, Module 7500,

Dideco) untergebracht, ein arterieller Filter (D734, Micro 40, Dideco) schlof3 sich an. Vor
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Benutzung der Herz-Lungen-Maschine wurde das gesamte System gespiilt und gefiltert
(R3802 Pre Bypass Plus with vent, Pall, Dreieich). Die Fillung der Herz-Lungen-Maschine
bestand aus 1500ml Ringer Laktat (Baxter, Irvine, CA, USA), 3ml/kg KG Mannit 20%
(Thomaemannit®, Delta-Pharma GmbH), 5mi/kg KG Bikarbonat 4,2% (Delta-Pharma GmbH,
Pfullingen), 20ml Inzolen (Dr. Franz Kdhler Chemie GmbH, Alsbach-Haehnlein), 50001E
Heparin (Liqguemin® N25000, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) und 2MIO KIE
Trasylol® (Bayer, Leverkusen). Die Férderleistung der Herz-Lungen-Maschine wurde auf die
Korperoberflache des Patienten bezogen, sie betrug 2,4/min/m?. Die Oxygenierung wurde
auf einen Sauerstoffpartialdruck von mindestens 200mmHg eingestellt und durch
Blutgasanalysen alle 30 Minuten kontrolliert. Nach Erreichen der fur den jeweiligen Patienten
berechneten 100% FluRrate und der vollstandigen Ubernahme des Korperkreislaufs durch
die Herz-Lungen-Maschine, wurde die Aorta quergeklemmt und mit 4°C kalter kristalloider
Kardioplegieldsung  (Bretschneider'sche Lésung, Kohler, Alsbach-Haehnlein) der
Herzstillstand induziert. DarUber hinaus wurde das Herz lokal im Kaltebrunnen mit 4°C kalter
Kochsalzlésung gekuhlt. Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde entsprechend den
laborchemischen Kontrollen Kalium (Inzolen® = K-Mg-Aspartat, Kéhler, Alsbach-Haehnlein)
und Natriumbikarbonat (Natriumbikarbonat 8,4%°, Delta-Pharma GmbH, Pfullingen)
substituiert. Fir den Bypass auf den Ramus interventrikularis anterior wurde teils die Arteria
mammaria interna verwendet. Fir die Bypasses auf die anderen Koronararterien wurde die
Vena saphena magna verwendet. Nach dem Entleeren der vendsen und arteriellen
Schlauche sowie der Filter, wurde das im extrakorporalen Kreislauf zuriickgebliebene Blut
mit einem Autotransfusionsgerat (Cell-Saver®, Haemonetics, Miinchen) aufbereitet und

retransfundiert.

2.4 Kreislaufparameter und Blutgase

Fir die Uberwachung der Patienten wurde das bei Herzoperationen standardisierte
erweiterte Monitoring durchgefuhrt. Dieses bestand aus EKG mit automatischer ST-Analyse
der Ableitungen Il und V5, Pulsoxymetrie und Messungen des arteriellen, zentralvendsen
und pulmonalarteriellen Druckes (Marquette, Milwaukee, WI, USA). Vor der
Anasthesieeinleitung wurden zwei peripher-vendse Kaniilen (14G, Abbocath®, Abbott,
Wiesbaden) sowie eine zur arteriellen Druckmessung in der Arteria radialis (20G, Arrow,
Reading, PA, USA) plaziert. Nach Anasthesieeinleitung und orotrachealer Intubation wurden
die Patienten mit reinem Sauerstoff maschinell beatmet (Cato, Cicero EM, Drager, Lubeck).
Danach wurde Uber die rechte Vena jugularis interna eine EinflUhrschleuse (8,5F, Arrow,

Reading, PA, USA) gelegt und dartber ein Pulmonalarterienkatheter (7,5 F, Baxter, Irvine,
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CA, USA) eingeschwemmt. Dies erfolgte durch Kontrolle der Druckkurve. Bestand
Unsicherheit Uber die korrekte Plazierung des Katheters, so wurde dessen Lage durch
Roéntgendurchleuchtung  kontrolliert.  Die  Normoventilation  wurde mit  einem
Massenspektrometer (Marquette; Milwaukee, WI, USA) und mit arteriellen sowie vendsen
Blutgasanalysen (Ciba Corning, Medfield, MA, USA) kontrolliert. Die Analyse enthielt: pH-
Wert, CO,-Partialdruck (PCO.,), arteriellen O-Partialdruck (PO.), gemischtventsen O,-
Partialdruck (PvO,), Standardbikarbonat (HCO3), Basenexcell (BE), arterielle O,-Sattigung
(Sa0,), gemischtvendse O,-Sattigung (SvO,), sowie Konzentrationen der Elektrolyte
Natrium, Kalium und Calcium. Die hamodynamischen Messungen umfaldten zu den
jeweiligen Melzeitpunkten: Herzfrequenz (HF), mittleren arteriellen Blutdruck (MAD),
zentralen Venendruck (ZVD), mittleren pulmonalarteriellen Druck (MPD), pulmonalkapillaren
VerschluRdruck (PCWP) und Herz-Zeit-Volumen (HZV). HZV wurde durch Thermodilution
mit Injektionen von eisgekuhltem NaCl 0,9% (10 ml) gemessen. Herzindex (HI),
systemischer  Widerstandsindex  (SVRI), pulmonaler  Widerstandsindex (PVRI),
Schlagvolumenindex (SVI), rechts- sowie linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex (RVSWI,

LVSWI) wurden aus dem Mittelwert dreier Messungen berechnet (74).

2.5 Entziindungsmediatoren und Blutbild

Zu den in Abbildung 2.2-1 angegebenen Zeitpunkten wurden das Blutbild bestehend aus
Leukozyten, Lymphozyten, Granulozyten, Thrombozyten, Hamoglobin und Hamatokrit sowie
das Plasmagesamtprotein und die Serumosmolaritat bestimmt. Des weiteren wurden
folgende Entziindungsmediatoren analysiert: Interleukin 6 (IL6), Interleukin 8 (IL8), Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a), das Anaphylatoxin C3a und der lytische Komplementkomplex
C5b9. Die Blutabnahme erfolgte aus der Kanule in der Arteria radialis (20G, Arrow, Reading,
PA, USA), zum Zeitpunkt ,Warmen* wurde das Blut aus dem arteriellen Schenkel der Herz-
Lungen-Maschine abgenommen. Zur Bestimmung des Blutbilds sowie der
Komplementfaktoren wurden EDTA-Monovetten verwendet. Fir die Interleukine und den
TNF-a benutzte man NH4-Heparin-Monovetten (beide Sarstedt, Nirnbrecht, Germany).

Die Werte des Blutbildes wurden im Routinelabor sofort gemessen. Die Proben fir die
Mediatoren wurden bei 3000U/min fiir 10min und 4°C zentrifugiert. Das Plasma wurde in 1ml
Roéhrchen Uberpipettiert. Es wurde darauf geachtet, keine Kontamination mit zellularen
Bestandteilen zu erhalten, um das Plasma nicht mit zellularen Zytokinen zu verunreinigen.
Die Rohrchen wurden danach bei —70° aufbewahrt. Die Mediatoren wurden dann, um
rationeller zu arbeiten, zu einem spateren Zeitpunkt gesammelt gemessen. Die Messungen

erfolgten durch die folgend beschriebenen Enzymimmunoassays:
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Interleukine 6 und 8, TNF-a

Die Bestimmung des Interleukin 6 erfolgte mit dem ,Immulite IL6 solid-phase, two-site
chemiluminescent enzyme immunometric assay* (Immulite® system, Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA). Das Prinzip basiert auf der antikdrpervermittelten
Kopplung von Interleukin 6 zum einen an eine feste Phase und zum anderen an ein Enzym
(Phosphatase). Das Enzym spaltet ein zugegebenes Substrat, welches daraufhin Licht
emittiert. Die Anzahl der Photonen ist zur Menge an gebundenem Enzym und somit zur
Menge an Interleukin 6 proportional. Die Messung erfolgte im automatisierten Immulite®-
System, bei dem die Zugabe der Reagentien, die Inkubation, die Separationen und auch die
Messung der Photonenstrahlung vollautomatisch erfolgt.

Analog wurde die Messung von Interleukin 8 und TNF-a. durchgefiihrt: ,Immulite IL8, bzw.
TNF-a solid-phase, two-site chemiluminescent enzyme immunometric assay” (Immulite®

system, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA).
Anaphylatoxin C3a und lytischer Komplementkomplex C5b9

Die Messung des lytischen Komplementkomplexes C5b9 wurde mit Hilfe des ,C5b9 Komplex
ELISA Kit® Enzymimmunoassay (Innogenetics LD Labor Diagnostika GmbH, Heiden,
Germany) durchgefthrt. Der Komplex wird durch Antikérper sowohl an eine feste Phase,
als auch an ein Enzym (Peroxidase) gebunden. Das Enzym spaltet ein Substrat unter
Ausbildung eines Farbwechsels bis zur Zugabe einer Stopplésung (Oxalsaure). Die
Farbmenge ist proportional zur Menge an C5b9 und wurde bei 405 nm gegen den Leerwert
gemessen. Die Auswertung erfolgte durch eine Eichgerade aus Standardwerten.

Die Bestimmung des Anaphylatoxins C3a erfolgte durch den ,C3a Fragment ELISA Kit*
Enzymimmunoassay (Innogenetics LD Labor Diagnostika GmbH, Heiden, Germany). Das
Anaphylatoxin C3a ist sehr instabil und gibt keine echte Aussage zur
Komplementaktivierung. Daher wurde das stabile Fragment C3a-desArg gemessen. Das
Prinzip des Assays lauft wie bei C5b9 ab, mit der Ausnahme, dal die Farbe bei 450 nm

gemessen wird.
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2.6 Kapilldres Leck, Plasmavolumen und intravasale Proteinmenge

Als Mal} fir die Permeabilitat der Kapillaren und hier als Mal fiir das kapillare Leck wurde
die Verschwinderate von Albumin bestimmt (11, 120). Als Marker fir Albumin wurde der
intravends applizierte Farbstoff Evans Blue (T-1824) verwendet.

Das Plasmavolumen und die intravasale Proteinmenge wurden durch Berechnungen aus der

Verschwinderate ermittelt.

2.6.1 MeRzeitpunkte

Fur die Bestimmung der Verschwinderate wurden 3 MeRzeitpunkte gewahilt:

1. Im Einleitungsraum vor Beginn der Operation, aber nach Beginn der Narkose. Diese
Messung diente als Kontrolle fiir den jeweiligen Patienten.

2. 2-3 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation, wenn der Patient sich in
einem stabilen Zustand auf der Intensivstation befand.

3. Am ersten postoperativen Tag als Rickkontrolle.

2.6.2 Durchfiihrung der Messung

Herstellung der Evans Blue-L6sung

Fir jeden Patienten wurde eine Lésung mit Evans Blue hergestellt. Dazu wurde Evans Blue
(Evans Blue 5mg/ml Ophthalmic Laboratories, Brookvale, Australia) mit NaCl 0.9% von

5mg/ml auf 2mg/ml verdiinnt. Dies wurde kurz vor Beginn der Messungen durchgeflhrt.

Probengewinnung

Proben ohne Evans Blue

Vor der ersten Messung mit Evans Blue wurden im Zeitraum von 30 min 7 Blutproben a 3ml
aus der Kanile in der A. radialis (20G, Arrow, Reading, PA, USA) in heparinisierte Spritzen
(Liquemin® N25000, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) abgenommen.
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Proben der Messung mit Evans Blue

0,2mg/kg Koérpergewicht Evans Blue wurden als Bolus Uber den zentralen Venenkatheter in
die Vena jugularis interna injiziert. Die Menge von Evans Blue war aufgrund der Bestimmung
des Plasmavolumens (s. 2.6.3.3) am Spritzenvolumen genau abgemessen. Um im
Venenkatheter keine Reste von Evans Blue zu hinterlassen, wurde dieser mit NaCl 0,9%
gespuilt.

Die Zeit bei Injektion wurde als t = 0 gesetzt, zugleich wurden der zentrale Venendruck, der
mittlere arterielle Blutdruck, die Pulsfrequenz, Volumengabe und Urinausscheidung, der
Blutverlust Uber Drainagen, Katecholamingabe, der PEEP und die inspiratorische O,-
Konzentration notiert.

Danach wurden uber den Zeitraum von einer Stunde alle 10 Minuten insgesamt 6 Proben a
3ml entnommen. Die erste Probe wurde nach 10 Minuten entnommen, um eine
gleichmaRige Vermischung des Farbstoffs im Blut abzuwarten. Nach 7,5 Minuten ist dies bei
den meisten Patienten erreicht (52). Die Proben wurden aus einer Kanule in der A. radialis
(20G, Arrow, Reading, PA, USA) in heparinisierte Spritzen (Liquemin® N25000, Hoffmann-La
Roche AG, Grenzach-Wyhlen) abgenommen. Das Blut durfte nicht aus demselben Katheter
abgenommen werden, durch den zuvor das Evans Blue injiziert worden war, um eine
Verfalschung mit Farbresten zu vermeiden. Zu jeder Abnahme wurden ebenfalls die oben
genannten Parameter notiert.

Vor dem zweiten und dritten MeRzeitpunkt wurde zusatzlich direkt vor der Injektion eine
Probe als Leerwertextinktion (E(.q)) von Evans Blue abgenommen. Die Injektion von Evans

Blue und die Probenentnahme erfolgten dann wie bei der ersten Messung.

Verarbeitung der Proben

Proben ohne Evans Blue

Die Blutproben wurden bei 4000 U/min fir 10 min zentrifugiert (Megafuge 2.0R, Heraeus
Instruments) und das Plasma abpipettiert. In jedem Plasma wurde die Extinktion bei 620 nm
(Es20p1) Und 740 nm (E740p1) gemessen (Spektrometer Lambda 40, Perkin Elmer, Neuried).
Das Plasma der Proben wurde anschlieltiend vermischt. 0,5, 1, 2, 3 und 4 pl aus der
verdunnten Evans Blue L6ésung wurden zu je 2 ml Plasma gegeben; eine Probe zu 2 ml
Plasma wurde nicht gefarbt. Die Mischungen wurden bei 4000 U/min fur 10 min zentrifugiert
(Megafuge 2.0R, Heraeus Instruments) und die Extinktion bei 620 nm gemessen
(Spektrometer Lambda 40 Perkin Elmer). Von der Extinktion der Proben bei 620 nm wurde
die Extinktion der ungefarbten Probe subtrahiert. Dadurch wurde der Anteil der

Plasmaextinktion an der Gesamtextinktion bei 620 nm entfernt und somit die reine Extinktion
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von Evans Blue ermittelt. Aus diesen Extinktionen und der Konzentration von Evans Blue in

den Proben wurde eine Eichgerade erstellt.

Proben der Messung mit Evans Blue

Die Konzentration von Hamoglobin (Hby) wurde mit der Hamiglobincyanid-Methode
bestimmt (75, 178) (MPR3 Hamoglobin, Boehringer Mannheim). Das Blut wurde
anschliefiend zwei mal bei 4000 U/min fir 10 min zentrifugiert (Megafuge 2.0R, Heraeus
Instruments). Im Plasma wurde die Extinktion bei 620 nm (Egr) und 740 nm (E7so()
gemessen (Spektrometer Lambda 40, Perkin Elmer, Neuried). Der Gesamtproteingehalt
(Cpy) wurde mit der Biuret-Methode bestimmt (187) (Test-Combination Gesamt-Eiweil3,
Boehringer Mannheim) und in den Proben bei 10, 30 und 60 min der kolloidosmotische
Druck (KOD) gegen Ringerlésung an einer semipermeablen Membran gemessen (Osmomat
050, Gonotec). Das Hamoglobin, das Gesamtprotein und der kolloidosmotische Druck

wurden jeweils doppelt bestimmt und der Mittelwert berechnet.
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2.6.3 Berechnungen

2.6.3.1 Korrekturen der Evans-Blue-Messungen

Korrektur der Plasmaextinktion

Evans Blue hat im Plasma das Absorptionsmaximum bei 620 nm (88, 111). Die Extinktion
einer Plasmaprobe bei 620 nm setzt sich aus der Extinktion des Plasmas selbst und aus der
Extinktion von Evans Blue zusammen. Die reine Extinktion von Evans Blue ergibt sich
folglich durch Subtraktion der Plasmaextinktion von der Gesamtextinktion. Da sich die
Plasmaextinktionen von Probe zu Probe unterscheiden konnen, darf nicht eine beliebige
Plasmaprobe subtrahiert werden. Es mull die Plasmaextinktion jeder einzelnen Probe
ermittelt werden. Andernfalls kann ein Fehler von 10-15% entstehen (111). Die Methode zur
Bestimmung der Plasmaextinktion jeder Probe wurde bereits beschrieben (44, 143):

Zunachst wurden die vor den Farbstoffmessungen ermittelten Extinktionen von reinem
Plasma bei 620 nm (Egop) und 740 nm (E740p) nach x = 740 nm, y = 620 nm aufgetragen.
Die Extinktionen verhalten sich direkt proportional zueinander, so dal} sich durch die Punkte
eine Gerade legen lafdt. Die lineare Korrelation ist immer vorhanden, sie kann jedoch von
Patient zu Patient variieren. Sie wurde aus den Extinktionen der Proben ohne Evans Blue

(E620PI und E740p|) berechnet:

Egop =B Ejpop + A (1)

A ist der Achsenabschnitt und B die Steigung der Ausgleichsgerade.

Die Extinktion aller Proben mit Evans Blue wurde ebenfalls bei 620 nm und 740 nm
gemessen. Da Evans Blue bei 740 nm nicht absorbiert, entsprach die Extinktion (Ez4o) in
jeder Probe mit Evans Blue der Plasmaextinktion der Probe. Mit Hilfe der Gleichung 1 konnte
die zugehorige Plasmaextinktion (Eexoriy) bei 620 nm berechnet werden. Eg), die reine
Extinktion von Evans Blue in der Probe, wurde durch Subtrahieren der Plasmaextinktion von

der Gesamtextinktion berechnet (143):

E(t) = Eezo(;) - E620Pl(t) = E62O(t) - (B ) E740(r) + A) (2)
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Korrektur der Volumenverschiebungen

Volumenanderungen des Plasmas z.B. durch Infusionstherapie oder Diurese, kénnen sich
auf die Farbstoffkonzentration auswirken. Um mogliche Volumenverschiebungen zu
beriicksichtigen, muBte die Konzentration von Evans Blue auf Anderungen des
Plasmavolumens korrigiert werden. Ublicherweise dient hierzu die
Gesamtproteinkonzentration als Referenz. Unter der Voraussetzung, dal® die Proteinmenge
konstant bleibt, kann angenommen werden, daf® sich die Proteinkonzentration bei
Anderungen des Plasmavolumens gleich verhdlt wie die Konzentration von Albumin-
gebundenem Evans Blue. Bei der Korrektur wird die Extinktion Ey von Evans Blue (nach
dem Lambert-Beer-Gesetz proportional zur Konzentration von Evans Blue) durch die
Konzentration des Gesamtproteins cy dividiert. Die Methode wurde bereits beschrieben
(120, 143):

E
0 = w (3)
p(1)
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2.6.3.2 Verschwinderate von Albumin

Die Abnahme der Extinktion von Evans Blue laft sich als monoexponentielle Funktion tber
die Zeit durch folgende Gleichung annahern (143):

E!

n = E[O)e_k't (4)

E" ist die korrigierte Extinktion von Evans Blue zu jedem beliebigen Zeitpunkt. t ist die Zeit
nach Injektion von Evans Blue, E"() ist die theoretische Farbstoffextinktion zum Zeitpunkt t =
0 bei Injektion und k die Eliminationskonstante.

Logarithmieren der Gleichung 4 ergibt:

InE’

( =InEj —k-t ()

In dieser Gleichung kénnen In E’) als Achsenabschnitt und (—k) als Steigung aus den 6
Werten fir E'(; und t durch lineare Regression ermittelt werden.

E’(0ykann nun aus dem Achsenabschnitt In E" (o) wie folgt berechnet werden:

’ InE/
Ely = " (6)

Berechnet man mit Hilfe von Gleichung 4 die Abnahme von Evans Blue nach 60 Minuten und
setzt sie ins Verhaltnis zur Extinktion bei t = 0, dann erhalt man die Verschwinderate (TER)
[%/h].

' _ek~0min _Er _ek-60min

0) ) ) 100%

i k-0min
Eq e

TER = (E

E’ (0 18Rt sich kiirzen und €° = 1. Dann lautet die Formel folgendermaRen:

TER = (1-€"™")-100% (7)
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2.6.3.3 Plasmavolumen

Das Plasmavolumen kann aus der Verdinnung des Farbstoffs im Plasma berechnet werden.
Dazu wird eine bekannte Menge Farbstoff einer bekannten Konzentration mit einem
unbekannten Volumen an Plasma vermischt. Aus der Verdlinnung der
Farbstoffkonzentration kann das Plasmavolumen berechnet werden.

Die Konzentration von Evans Blue 10 Minuten nach der Injektion darf zur Berechnung des
Plasmavolumens nicht verwendet werden. Von der Injektion bis zu dieser Zeit verschwindet
bereits ein Teil Evans Blue zusammen mit Albumin aus dem Plasma, so dal} die
Konzentration zu klein gemessen wird. Es multe die theoretische Konzentration ¢, zum
Zeitpunkt t = 0 der Injektion berechnet werden. Dies geschah durch Extrapolation aus der
Verschwinderate.

Zunachst wurde die theoretische Extinktion E) zum Zeitpunkt t = 0 aus dem Verlauf der
Verschwinderate bestimmt. Dazu wurde die Kkorrigierte Extinktion E’g aus dem
Achsenabschnitt entnommen (s. Gleichung 6). Dieser Wert enthalt noch die Korrektur fir die
Anderung des Plasmavolumens (s. Gleichung 3). E" o) mufite mit der Proteinkonzentration c,.

1) ,der Probe direkt vor der Messung mit Evans Blue, multipliziert werden:

Eo =E() - Cp (8)

Da im Plasma bei der zweiten und dritten Messung noch Farbreste aus den vorhergehenden
Messungen vorhanden waren, mufite Eg um die Restextinktion korrigiert werden. Dies
geschah durch Subtraktion einer unmittelbar vor Injektion gemessenen Evans-Blue-
Extinktion (E(.1)).

Zusammengefalit wurde die theoretische Extinktion E ) durch folgende Formel berechnet:
E = Ef) cpon = Epy (9)

Die Farbstoffkonzentration c,, die der Extinktion E() entspricht, wurde dann aus der
Eichgerade (s. 2.6.2) bestimmt.
Die injizierte Menge m an Farbstoff war anhand des genau abgemessenen
Spritzenvolumens bekannt.
Aus der Menge m an Farbstoff, und der Konzentration c, zum Zeitpunkt der Injektion wurde
das Plasmavolumen (PV) berechnet (44, 143):

m

Py == (10)

Co
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2.6.3.4 Intravaskulare Proteinmenge

Aus der Konzentration des Gesamtproteins (cy.1)) in der Probe direkt vor jeder Evans Blue
Injektion und dem Plasmavolumen (PV) wurde die intravaskulare Gesamtproteinmenge (IVP)

berechnet. Dies geschah fiir jeden der 3 Zeitpunkte.

IVP=PV-c,_, (11)

2.7 Statistische Methoden

Die Korrekturen der Messungen mit Evans Blue, die Berechnung der Verschwinderate von
Albumin, des Plasmavolumens als auch des intravaskularen Proteins erfolgten mit dem
Programm Excel 97 (Microsoft Corporation, Redmond, USA). Dazu wurden alle oben
genannten Formeln in Excel-Tabellen eingefugt.

Diese Ergebnisse sowie die restlichen Daten wurden mit Hilfe des Programms SPSS 10.0 for
Windows (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc. Marketing Department,
Chicago, lllinois) statistisch verarbeitet.

Die Ergebnisse der Verschwinderate wurden ausgewertet, falls die Korrelation der Werte zur
Berechnung der Verschwinderate (s. Gleichung 5) > 0,7 war. Diese Korrelation entspricht fir
die Anzahl von 6 MeRpunkten einer Fehlerwahrscheinlichkeit von < 0,05. Fir alle Parameter
wurde der Mittelwert, der Standardfehler (SEM) sowie die Standardabweichung berechnet.
Alle Werte wurden in Mittelwert £ Standardfehler angegeben.

Die Werte der Kreislaufparameter und der Laborwerte wurden nur zu den Zeitpunkten der
Messungen der Verschwinderate - 2 Stunden und 24 Stunden nach extrakorporaler
Zirkulation - mit den Kontrollmessungen verglichen. Es wurden speziell diese Werte
verglichen, da gerade sie fur die Erfassung der Rahmenbedingungen der Messungen der
Verschwinderate wichtig waren. Die Signifikanz der Anderungen wurde mit dem Wilcoxon-
Test fur Paardifferenzen (2-seitig) gepriuft und fur Messwertwiederholungen korrigiert. Ab
einem Wert von p < 0,05 wurden die Ergebnisse als signifikant angesehen.

Ebenso verfahren wurde mit den Ergebnissen der Verschwinderate, des Plasmavolumens

und der intravaskularen Proteinmenge.
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3 Ergebnisse

Es wurden 24 der 26 Patienten ausgewertet. 2 Patienten (Nr. 5 und Nr.14) wurden aufgrund
gunstiger anatomischer anatomischer Lage der Koronararterien ohne extrakorporale

Zirkulation operiert. Sie wurden aus der weiteren Studie ausgeschlossen.

3.1 Intra- und postoperativer Verlauf

3.1.1 Herzchirurgischer Eingriff

In allen 24 Fallen verlief die Operation ohne Komplikationen.

Die Operation dauerte im Mittel 218 £ 8 Minuten, wovon die Zeit an der extrakorporalen
Zirkulation 84 + 4 min betrug. Die Aorta war fur 56 + 3 min quergeklemmt. Diese Zeit
entsprach der Ischamiezeit des Herzens. Das Herz wurde vor Beenden der extrakorporalen
Zirkulation 27 + 3 min reperfundiert.

Es wurden im Mittel 1,6 + 0,1 Anastomosen an der Aorta und 3,0 + 0,2 Anastomosen an den
Koronararterien angelegt. Die Differenz der Anastomosen ergibt sich aus der Verwendung
der Arteria mammaria interna, welche keine Anastomose mit der Aorta erfordert. Bei 20
Patienten wurde die linke und bei einem Patienten beide Arteriae mammariae internae
verwendet. Drei Patienten bendétigten je zwei, ein Patient sechs Erythrozytenkonzentrate, ein
Patient erhielt zwei Fresh-Frozen-Plasma sowie ein Thrombzytenkonzentrat.

Die Bilanz fir kolloide Flussigkeiten war mit 1096 + 195ml positiv. Ebenso war die Bilanz fur
Kristalloide mit 3125 £ 224ml positiv.

3.1.2 Postoperativer Verlauf

22 der 24 Patienten durchliefen den Aufenthalt auf der Intensivstation komplikationslos. Ein
Patient wies postoperativ ein schlechte Lungenfunktion auf, entwickelte einen Pleuraerguf’
und bendtigte daneben vier Erythrozytenkonzentrate. Er mufdte 4 Tage nachbeatmet werden,
erholte sich danach gut. Eine Patientin wurde fur drei Tage durch die intraaortale
Ballonpumpe unterstitzt und erhielt zwei Erythrozytenkonzentrate. Auch sie wurde
anschlielend in gutem Zustand entlassen. Ein weiterer Patient bekam zwei
Erythrozytenkonzentrate, ein anderer zwei Fresh-Frozen-Plasma. Deren Verlauf war sonst
ohne Komplikationen. Die durchschnittliche postoperative Nachbeatmungsdauer betrug 14 +
4 Stunden. Der Blutverlust bis 1 Stunde nach der Operation war 174 + 20ml, bis 6 Stunden
383 + 34ml, sowie der Gesamtblutverlust 706 + 46ml. Es wurden im Mittel 302 + 44ml
Drainagenblut wieder retransfundiert. Bis 24 Stunden postoperativ schieden die Patienten
6602 £ 329ml Urin aus. Die Patienten verweilten durchschnittlich 1,7 + 0,3 Tage auf der

Intensivstation.
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3.2 Kreislaufparameter und inotrope Unterstiitzung

Tabelle 3.2-1: Werte der Kreislaufparameter

Kontrolle EKZ-Ende EKZ +2h EKZ + 3h EKZ + 24h

HF 56 +2 94 +2 86 +3* 92 £2 85 +2*
MAD 79 £2 72 £2 85 £2 94 +3 81 £3
ZVD 91 £0,6 93 £0,5 7,7 £0,5 94 +£0,8 8,2 +£0,6
MPD 19 +1 21 £1 21 £1 24 +1 21 £1
PCWP 1,1 +£08 11,2 £0,7 88 +0,7* 10,3 £1,0 99 £0,9
HI 29 £0,2 4,0 £0,2 38 £0,2* 4,2 +0,3 3,6 £0,2
SVI 52 4 43 +2 45 +2 46 +3 43 £2*
SVRI 2089 £112 1295 +56 1748 +131* 1745 £136 1619 +70*
PVRI 237 £17 206 +12 260 15 268 * 21 260 +26
LVSWI 49 =4 36 £3 46 =3 53 +4 41 =3
RVSWI 75 +£0,8 71 £05 79 £0,6 92 +£0,8 7,8 £0,6

* p < 0,05 gegentber der Kontroll-Messung

HF = Herzfrequenz [Schldge/min]; MAD = mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg];ZVD =
mittlerer zentraler Venendruck [mmHg]; MPD = mittlerer pulmonalarterieller Druck [mmHg];
PCWP = pulmonalkapillarer VerschluRdruck [mmHg]; HI = Herzindex [I/min/m?]; SVI =
Schlagvolumenindex [ml/Schlag/m?]; SVRI = systemischer Widerstandsindex [dyne * sec «
cm® « m?]; PVRI = pulmonaler Widerstandsindex [dyne * sec * cm® » m?]; RVSWI LVSWI =
rechts- sowie linksventrikularer Schlagarbeitsindex [g * m /m?] (74)

Die Werte der Herzfrequenz und des Herzindex stiegen zum Zeitpunkt der Messung mit
Evans Blue 2 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation im Vergleich zur Kontroll-Messung
signifikant. Der systemische Widerstandsindex sowie der pulmonalkapillare Verschlufddruck
fielen signifikant ab (p < 0,05). Die Herzfrequenz und der systemische Widerstandsindex
blieben noch bis 24 Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation signifikant im Vergleich zur

Kontroll-Messung verandert.
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Tabelle 3.2-2: Kolloidosmotischer Druck (KOD) und zentraler Venendruck (ZVD)

Kontrolle EKZ +2h EKZ +24h
KOD 232+07 21706 " 212+05"*
ZVD - KOD -12,4+£1,0 -13,2+0,9 -11,3+0,9

KOD [mmHg]; ZVD — KOD [mmHg]; * p < 0,05 versus Kontrolle

Tabelle 3.2-3: Verbrauch an kreislaufwirksamen Medikamenten

Kontrolle EKZ-Ende EKZ+2h  EKZ+3h EKZ+24h

Dopamin 24+03 39%+02 43+£03 39+0,3 38%0,3
n=11 n=21 n=19 n=16 n=17
Dobutamin 0,000 45+05 30x£00 30+x01 3,000
n=0 n=4 n=3 n=2 n=1
Adrenalin 0,0+0,0 500%0 5000 4000 3000
n=0 n=1 n=1 n=1 n=1
Isosorbiddinitrat 1,000 0,000 2000 50%x30 0,0£0,0
n=1 n=0 n=1 n=2 n=0
Norepinephrin 0,000 0000 0,000 0,0£0,0 150x50
n=0 n=0 n=0 n=0 n=2
Diltiazem 0,0+0,0 0,000 40+£0,0 4,0+0,0 4,0%0,0
n=0 n=0 n=1 n=1 n=1

n = Zahl der Patienten, die die jeweilige inotrope Unterstutzung bendtigten.

Die Mittelwerte + SEM wurden fiir die Anzahl n der Patienten berechnet.

Dopamin, Dobutamin, Adrenalin [ug/kg/h]; Isosorbiddinitrat [mg/h]; Norepinephrin [ug/h];
Diltiazem [mg/h]

Alle Patienten sollten entsprechen dem Studienprotokoll intraoperativ Dopamin (3ug/kg/h)
zur Unterstitzung der Nierenfunktion erhalten. Bei 3 Patienten wurde die Infusion aufgrund
des erhdhten arteriellen Blutdruckes abgestellt. Die weitere Therapie mit kreislaufwirksamen

Medikamenten ist aus Tabelle 3.2-3 zu entnehmen.
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3.3 Pulmonale Parameter

Tabelle 3.3-1: Ergebnisse der Blutgasanalysen

Kontrolle EKZ-Ende EKZ+2h EKZ+3h Y-Stick Extubation EKZ+24h

pH 7,43+0,017,41+£0,017,42+0,017,39+0,027,36+0,017,36£0,017,37 £0,01
PCO, 37+1 39+1 39+1 42+2 431 46 +1 431
P20, 360+24 18121 204+23* 29925 142111 126+11 93+5
FiO, 98+2 97+2 94+3 93+3 - - -
HCO; 24+0,3 24+0,5 25104 25+04 24+0,3 25+,04 2504
BE -0,2+0,3 -0,1+04 0,7¢t04 0,1+0,5 -1,1+0,3 -0,4+04 -0,5+0,4
S.0, 9910 98+1 99+0 9910 98+0 97+0 96+1
PO, 47+ 2 41+ 2 41+1 401 - - -
S,0; 82+ 1 7312 75+ 1 7212 - - -

Na 139+ 0 132+ 1 138+ 1 140£1 143+ 1 146+ 1 144 1
K 39+0,0 4,6+0,1 4,7+01 4,3+01 45+0,1 4801 4,410,1
Ca 1,1+0,0 1,000 1,1+0,0 1,1+0,0 1,6+0,1 1,401 1,2+0,0
Pinsp. 15+ 0 15+ 1 18+ 1 191 - - -
PEEP 2+0 2+0 1£0 1+0 - - -
Zugvolumen 594+12 598+14 634+16 631+18 - - -
Frequenz 12+ 0 12+ 0 12+ 0 1210 - - -

* p < 0,05 versus Kontrolle

PCO, = art. COj,-Partialdruck [mmHg]; P,O, = art. O,-Partialdruck [mmHg]; FiO, =
inspiratorische O,-Konzentration [%]; HCO; = Standardbikarbonat [mmol/l]; BE = base
excess [mmol/l]; S,0, = art. O,-Sattigung [%]; P,O, = ven. O,-Partialdruck [mmHg]; S,0, =
ven. O,-Sattigung [%]; Na, K, Ca = Elektrolyte [mmol/l]; Pinsp = inspiratorischer Plateaudruck
[cmH,0]; PEEP = positiver endexpiratorischer Druck [cmH,0]; Zugvolumen [ml]; Frequenz
[Atemziige/min]

Zusatzliche Zeitpunkte:

Y-Stlck = spontanatmend, noch intubiert; Extubation = direkt nach Extubation

Der Sauerstoffpartialdruck war 2 und 3 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation signifikant
niedriger als praoperativ (* p < 0,05). Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration veranderte
sich nicht signifikant (p > 0,05).
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3.4 Entziindungsmediatoren und Blutbild

3.4.1 Entziindungsmediatoren

[pg/mL] Interleukin-6
300-

250+
*
200+ %

1504

\\
// \‘
/,, ‘\
100 s &
g :
50- e

Kontrolle Warmen Ende EKZ  +2h #3h  +24h
* p<0,001 vgl mit Kontrolle

Abbildung 3.4-1. Verlauf der Konzentration von Interleukin 6 [pg/ml].

Abnahmezeitpunkte: Kontrolle = vor Hautschnitt in Narkose; Warmen = Wiedererwarmen des
Patienten an der extrakorporalen Zirkulation; Ende EKZ = direkt nach Abgehen von der
extrakorporalen Zirkulation; +2h, +3h, +24h, = 2, 3 bzw. 24 Stunden nach Beenden der
extrakorporalen Zirkulation.

Signifikanz vgl mit Kontrolle wurde nur fir die Werte zu den Zeitpunkten der Messung der
Verschwinderate berechnet.

Die Konzentration von Interleukin 6 stieg signifikant (p < 0,001) von 5,5 + 0,3pg/ml (Kontrolle)
auf 177,9 = 42,6pg/ml (+2h) bzw. 226,9 + 32,0pg/ml (+3h) zum Zeitpunkt der Messung mit
Evans Blue. Die Konzentration war auch 24 Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation mit
76,4 £ 7,4pg/ml noch signifikant erhdht.

[pgimL] Interleukin-8

30
* .0
20 4% ------- %% N

] . Nk
10 L E O

Kontrolle Warmen Ende EKZ  +2h +3h +24h
* p<0,001 vgl mit Kontrolle

Abbildung 3.4-2. Verlauf der Konzentration von Interleukin 8 [pg/ml]

Zeitpunkte: siehe Abbildung 3.4-1.

Auch die Konzentration von Interleukin 8 stieg signifikant (p < 0,001) von 5,1 + 0,1pg/ml
(Kontrolle) auf 21,7 + 2,9pg/ml (+2h) bzw. 26,8 £ 5,0pg/ml (+3h) zum Zeitpunkt der Messung
mit Evans Blue. Der Wert war mit 8,1 £ 0,8pg/ml 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation

noch leicht, aber signifikant erhoht.
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[ng/mL] C5bh9
500
400 ,Jﬁ\
300 ﬁ' \\ﬁ
200- ﬁ
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Kontrolle Warmen Ende EKZ  +2h +3h +24h

* p<0,001 vgl mit Kontrolle

Abbildung 3.4-3. Verlauf der Konzentration des lytischen Komplementkomplexes C5b9
[ng/ml]
Zeitpunkte: siehe Abbildung 3.4-1

Das Maximum der Komplementfaktoren lag am Ende der extrakorporalen Zirkulation: 415 +
32ng/ml (Ende EKZ) im Vergleich zu 88 + 8ng/ml vor der Operation (Kontrolle). (p < 0,001)
Zum Zeitpunkt der Messung mit Evans Blue (+2h und +3h) war der Komplex noch signifikant
erhoht: 260 + 30ng/ml (+2h) bzw. 161 + 21ng/ml (+3h). 24 Stunden nach extrakorporaler
Zirkulation konnte kein signifikanter Unterschied zur Kontroll-Messung mehr festgestellt

werden.

[ng/mL] C3a
woof a._

16001 § g

14001 R

1200- o

10001 / A
8001
600 .
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2001
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Kontrolle WarmenEnde EKZ +2h +3h +24h
* p<0,001 vgl mit Kontrolle

Abbildung 3.4-4. Verlauf der Konzentration des Anaphylatoxins C3a [ng/ml]

Zeitpunkte: siehe Abbildung 3.4-1

Das Anaphylatoxin C3a erreichte ebenfalls den Hochstwert zum Ende der extrakorporalen
Zirkulation: 1735 + 76ng/ml (Ende EKZ) versus 297 + 21ng/ml (Kontrolle). (p < 0,001). Zum
Zeitpunkt der Messung mit Evans Blue war er mit p < 0,001 signifikant erhoht: 1521 +
81ng/ml und 1260 + 81ng/ml bei +2h und +3h. 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation
war er wieder auf einen zum Ausgangswert vergleichbaren Wert von 329 + 46ng/ml

gesunken. (p > 0,05)
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[pg/mL TNF-a
14
*
12+ A T ~~~~~~~~
101 ?
8 ,/'—g n.s.
64 O
4_
2_
0 T T T T T L
Kontrolle Warmen Ende EKZ +2h +3h +24h

* p<0,001 vgl mit Kontrollen.s. p>0,05

Abbildung 3.4-5. Verlauf der Konzentration des Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) [pg/ml]
Zeitpunkte: siehe Abbildung 3.4-1

Der TNF-a hatte das Maximum zum Ende der extrakorporalen Zirkulation und war auch
wahrend der Evans Blue Messung noch signifikant erhéht (p < 0,001). Die Werte lagen bei
12,4 + 1,3pg/ml (Ende EKZ), 12,3 + 1,5pg/ml (+2h) sowie 11,2 £ 1,1pg/ml (+3h) verglichen
mit dem Kontroll-Wert von 6,2 + 0,6pg/ml. 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation
konnte mit 7,1 £ 0,7pg/ml keine Signifikanz gegenlber dem Kontrollwert festgestellt werden
(p>0,05).
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3.4.2 Blutbild

Tabelle 3.4-1:Blutbild, Gesamtprotein und Serumosmolaritdt vor, wahrend und nach
extrakorporaler Zirkulation

Kontrolle  Warmen EKZ-Ende EKZ+2h EKZ+3h EKZ+24h

Leukozyten 57+04 39+04 091+0,7 11,3x08* 11,3+0,7 11,1+0,6"
Lymphozyten 1,701 15+01 19%01 1,6+0,1 1,5+01 09+0,1*
Granulozyten 3303 24+03 6,7+06 90+0,7* 89+0,7 92+05"*
Thrombozyten 219+12 122+8 142 +10 151+£10* 158 + 10 1629~

Hamoglobin 124+02 79+02 93+03 11,0+03* 11,2+03 10,7+0,2*
Hamatokrit 37 1 24 +1 28 +1 33+1* 33+ 1 32+1*

Gesamtprotein 64+01 37+x01 4001 46+01* 4602 5101~

Serumosmolaritdt 291 +1 3012 3032 303+2* 304 + 2 303+2*

* p < 0,05 versus Kontrolle
Leukozyten [10%/ul]; Lymphozyten [10%/ul]; Granulozyten [10%pl]; Thrombozyten [10%/ul];
Hamoglobin [g/dl]; Hamatokrit [%]; Gesamtprotein [g/dl]; Serumosmolaritat [mosmol/kg]

Zu sehen war ein signifikanter Anstieg (p < 0,01) der Leukozyten, insbesondere der
Granulozyten, gegeniber der Kontroll-Messung. Einen signifikanten Abfall (p < 0,01)
verzeichneten die Werte der Thrombozyten, des Hamoglobins, des Hamatokrits und des
Gesamtproteins. Die Anderungen waren 24 Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation

noch genauso signifikant.



3.5 Bestimmung des kapillaren Leckes

3.5.1 Korrektur der Plasmaextinktionen

Tabelle 3.5-1:

Konstanten A und B der individuellen Plasmaextinktionen. Korrelationskoeffizient (r) der

einzelnen Extinktionsgeraden.

Nummer A . .B r
Achsenabschnitt Steigung
[620nm] [620nm/740nm]
1 0,0320 0,9680 0,9999
2 0,0271 1,0300 0,9812
3 0,0605 0,0765 0,3244
4 0,0345 0,8386 0,9842
6 0,0386 1,3181 0,9973
7 0,0288 0,7972 0,8785
8 0,0358 0,8883 0,9164
9 0,0475 0,9416 0,9769
10 0,0377 1,0044 0,9934
11 0,0310 0,9334 0,9910
12 0,0520 0,9114 0,9890
13 0,0578 0,9996 0,9933
15 0,0349 1,0481 0,9831
16 0,0372 0,8983 0,9946
17 0,0355 0,9843 0,9816
18 0,0271 1,5564 0,9979
19 0,0278 0,9829 0,9958
20 0,0321 1,0056 0,9946
21 0,0421 0,9510 0,9957
22 0,0263 0,9250 0,9943
23 0,0327 0,9330 0,9965
24 0,0335 0,9491 0,9748
25 0,0378 0,9393 0,9867
26 0,0403 0,8934 0,9577

32
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Vor der ersten Messung mit Evans Blue wurde fur jeden Patienten die individuelle
Plasmaextinktion bestimmt, die fir die Korrektur der Extinktionen von Evans Blue notwendig
war. Es wurden 7 Plasmaproben vor der Evans Blue Injektion abgenommen und flr jeden
Patienten die lineare Korrelation der Plasmaextinktionen bei 620nm und 740nm berechnet.
Tabelle 3.5-1 zeigt die Achsenabschnitte (A), die Steigungen (B) sowie die
Korrelationskoeffizienten der Ausgleichsgeraden der jeweiligen 7 Werte. Einige Beispiele
solcher Geraden sind in Abbildung 3.5-1 dargestellt.

Die Steigungen der Geraden zeigten grof3e Variationen von zum Beispiel 0,9114 (13) im
Vergleich zu 1,5564 (19). Jede Gerade flr sich zeigte jedoch eine strenge Abhangigkeit,

sichtbar an den hohen Korrelationskoeffizienten (r) der einzelnen Geraden.

Plasmaextinktion (7)

Plasmaextinktion (13)

- 030+
040 EEZOPI
035+

i 0,25
030+

] 020
025+
] 015+ r=0,9890
0,154

1 0,10
0,104
0,05+ 0,05+
0,00 4 E

w T \ ‘ ; —% 0,00 : : ra0p
-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 020 025 030 0,00 0,05 0,10 0,15
- E =09114E + 0,052

ESZOF’\ =1 ’31 81 E74OPI + 0’0386 620P| 740PI

0,30 1 Plasmaextinktion (15)
EGQDPI
025+
020
0,15 r=0,9933
0,104
0,05+
EMOP\
0,00 . , :
0,00 0,05 0,10 0,15
Egyom = 0,9996 E,, , + 0,0578

Abbildung 3.5-1.
A, B, C: Korrelationsgeraden der individuellen Plasmaextinktionen am Beispiel dreier
Patienten.
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Betrachtet man in Abbildung 3.5-2 die Gerade, die sich aus der Gesamtheit aller Extinktionen
ergab, erkennt man ebenfalls eine hohe Korrelation. Die Steigung und der Achsenabschnitt
entsprechen nicht dem Mittelwert der einzelnen Geraden. Die Werte haben eine vdllig eigene
Abhangigkeit. Die Geradengleichung flr alle Patienten lautet: Egxop = 1,2189 E740p + 0,0322

9%9E 620PI Plasmaextinktion aller Proben

04
03

0,2 1

0,0
E 740PI
005 000 005 010 015 020 025 030
E. .. =12189E,  +0,0322

620P!

740PI

Abbildung 3.5-2. Gerade der Plasmaextinktion aller Patienten
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Tabelle 3.5-2. Verlauf der Kreislaufparameter, Dopamindosierung und Flussigkeitsbilanz
wahrend der Messungen mit Evans Blue

Nummer | Kontrolle [ EKZ +2h [ EKZ +24h Kontrolle | EKZ +2h [ EKZ +24h
Ahnahmezeitniinkt | Abnahmezeitniinkt | Ahnahmezeitniinkt Krictall - Knllnid- [Krictall - Knllnid- [Krietall - Knllnid-
10min 30min 60min [10min 30min 60min [10min 30min 60min Bilanz Bilanz [Bilanz Bilanz [Bilanz Bilanz
1 |Dop. 3 3 3 5 5 5 0 0 0
MAD | 65 67 70 | 79 75 81 71 76 75 - - - - - -
HF 52 53 51 81 86 92 | 8 8 82
CVP 8 8 10 7 9 9 - - -
2 [Dop. 3 3 3 3 3 3 0 0 0
MAD | 95 99 102 | 107 107 115 | 63 67 69 - - - - - -
HF 50 50 52 (104 102 102 | 83 78 80
CVP | 18 18 16 6 6 6 - - -
3 [Dop. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MAD | 84 78 79 [113 99 104 | 75 75 75 - - - - - -
HF 62 59 56 | 8 89 87 [107 95 96
CVP | 11 11 11 11 10 13 - - -
4 |Dop. 3 3 3 5 3 3 75 75 75
MAD | 60 70 77 | 82 100 100 | 64 68 66 - - - - - -
HF 52 52 48 | 62 74 90 | 79 81 78
CVP 8 9 10 6 7 6 7 8 7
6 [Dop. 2 15 15 7 7 7 5 5 5
MAD | 71 82 95 |79 68 72 |8 8 77 - - - - - -
HF 51 49 51 81 81 86 | 91 83 86
CVP | 12 15 14 8 7 10 8 8 6
7 [Dop. 3 3 3 5 5 5 0 0 0
MAD | 79 95 88 | 75 80 59 | 76 69 67 - - - - - -
HF 55 72 91 86 92 82 | 87 89 87
CVP | 10 9 6 7 10 11 7 5 6
8 [Dop. 0 0 0 0 0 0 3 3 3
MAD | 107 101 99 | 109 113 101 | 70 77 71 - - - - - -
HF 42 40 38 | 69 68 77 | 82 65 80
CVP | 12 11 11 6 8 6 13 11 12
9 [Dop. 0 0 0 0 0 0 3 3 3
MAD | 96 67 71 92 99 101 | 69 68 67 - - - - - -
HF 67 51 50 | 85 86 86 | 86 86 86
CVP 7 6 7 8 9 9 7 7 6
10 [Dop. 0 0 0 3 3 3 0 0 0
MAD | 97 94 94 | 80 91 113 | 89 103 92 - - - - - -
HF 64 55 52 (79 75 77 | 83 82 84
CVP | 13 14 14 5 6 7 6 11 9
11 |Dop. 0 0 0 0 0 0 3 3 3
MAD | 79 86 84 | 102 104 91 72 78 76 -180 +50 -920 +125 -90 +200
HF 57 56 55 | I 95 109|106 97 101
CVP 7 8 8 6 6 9 11 12 10
12 |Dop. 0 0 0 3 0 0 0 0 0
MAD | 57 60 61 73 90 74 |107 97 104 -20 +250 | -150 +160 | +125 0
HF 60 58 56 | 73 68 67 | 91 94 93
CVP 9 9 10 9 11 13 16 14 13
13 [Dop. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MAD | 87 87 87 | 92 96 87 | 94 94 93 -280 +80 | -1250 +95 +60 0
HF 63 59 57 | 92 93 100 | 81 81 80
CVP 7 6 6 10 10 9 9 10 9
15 [Dop. 0 0 0 3 3 3 3 3 3
MAD | 87 87 83 | 84 95 105| 84 90 91 -10 +120 | -690 -10 -90 -20
HF 53 583 51 77 78 82 | 67 65 67
CVP | 13 13 13 7 8 8 9 9 9
16 [Dop. 3 3 3 3 0 3 3 3 3
MAD | 67 89 85 | 108 87 103 | 96 101 104 -40 +40 -245 -80 -295 0
HF 74 72 70 | 82 85 105| 98 96 100
CVP 8 10 9 5 4 3 4 5 8
17 |Dop. 0 3 3 5 3 5 0 0 0
MAD | 74 90 94 | 80 112 75 | 98 83 88 -260 0 -445 -80 +50 0
HF 57 55 55 |67 94 70 | 94 85 89
CVP 7 10 9 7 8 5 11 11 12
18 [Dop. 3 3 3 3 3 3 3 3 3
MAD | 79 74 73 | 81 115 106 | 82 74 75 -180 +150 | -600 -50 +10 0
HF 63 51 54 | 80 80 80 | 81 82 101
CVP 9 11 10 9 12 10 10 13 12
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) Kontrolle EKZ + 2h EKZ + 24h Kontrolle | EKZ +2h | EKZ + 24h
ummer
Abnahmezeitpunkt | Abnahmezeitpunkt | Abnahmezeitpunkt Kristall.- Kolloid- [Kristall.- Kolloid- [Kristall.- Kolloid-
10min 30min 60min [10min 30min 60min {10min 30min 60min Bilanz Bilanz | Bilanz Bilanz | Bilanz Bilanz
19 |Donp. 3 3 3 5 5 5 3 3 3
MAD | 72 95 91 59 69 79 | 85 82 77 -65 +100 -400 +90 0 0

HF 61 62 55 |8 8 89 |80 77 75
CVP | 8 11 10 6 6 7 5 5 7

20 Dop. | O 3 2 3 3 3 5 5 5
MAD | 66 80 77 |73 8 82 |71 72 73 -90 +70 -340 +60 -5 0
HF 45 49 51 |65 70 84 |74 71 78
CVP | 9 14 14 7 9 12 | 11 10 9

21 Doo. | 3 3 3 3 3 3 5 5 5
MAD | 114 109 99 | 95 83 72 | 81 83 84 -700  +150 | -770  +120 -40 0
HF 50 57 54 | 92 92 92 | 82 93 82
CvP | 13 12 10 8 7 7 9 1" 9

22 Dop. | O 0 0 3 3 3 3 3 3
MAD | 82 80 82 | 81 94 95| 99 98 101 0 +150 | -670 0 +30 0
HF 58 55 54 | 77 84 93 | 95 95 94
CVP | 9 8 8 9 11 12 8 8 10

23 Dop. | 3 3 3 3 3 3 3 3 3
MAD | 72 88 73 | 104 102 112 | 8 82 77 -230  +110 | -450 -60 -100 0
HF 49 57 51 | 79 82 84 |8 77 75
CVP | 10 12 6 21 20 21 5 5 7

24 Dop. | 5 5 5 5 5 5 5 5 5
MAD | 76 77 80 | 83 81 77|78 72 77 -300 +100 | -990  +230 +10 -20
HF 59 61 62 | 92 92 92| 92 92 85
CVP | 13 12 11 10 9 9 11 9 21

25 Dop. | O 0 0 5 3 3 4 4 4
MAD | 79 83 89 |103 64 72 | 71 78 69 -30 +110 | -160 +80 -40 -160
HF 50 51 51 | 135 120 124|102 113 100
CvP | 10 10 10 | 15 10 13 5 7 5

26 [Dop. | 3 3 3 3 3 3 3 3 3
MAD | 74 87 73 | 8 80 69 |72 68 70 -380  +150 -10 -25 -105 0
HF 84 92 81 (103 97 97 | 72 71 72
CVP | 7 6 6 8 8 7 11 10 8

Dop. = Dopamin [ug/kg KG/min]; MAD = mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg];
HF = Herzfrequenz [Schlage/min]; CVP = mittlerer zentraler Venendruck [mmHg];
Kristalloidbilanz = Einfuhr Kristalloide — Urin [ml]; Kolloidbilanz = Einfuhr Kolloide — Drainagen [ml]
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3.5.2 Messung der Verschwinderate

3.5.2.1 Verlauf der Extinktionen von Evans Blue

Uber die Stunde der Messung mit Evans Blue wurde in den 6 Plasmaproben die Extinktion
gemessen und fir die Plasmaextinktion korrigiert. Die Menge von Evans Blue wurde
berechnet, um Plasmavolumendnderungen auszugleichen, und die Werte der Menge
anschliefend auf einem halblogarithmischen Diagramm aufgetragen. (y-Achse
logarithmisch, x-Achse linear). In Abbildung 3.5-3 sind Beispiele der Verlaufe der Mengen
von Evans Blue E’y fur Evans Blue wahrend der drei Messungen zu sehen. Die
exponentielle Abnahme Uber die Zeit verlief auf dem halblogarithmischen Diagramm linear.
Die Eliminationskonstante (-k) entsprach der Steigung der Geraden, die theoretische
Farbstoffmenge E’ (o bildete den Achsenabschnitt. Mit Hilfe der Eliminationskonstante wurde

die Verschwinderate in [%/h] berechnet (s. Gleichung 7)

Ey (22) B 3
14— L] . L]
= baseline r=0,7718 = baseline r=0,8625
e EKZ+2h r=0,9627 e EKZ+2h r=0,9311
4 EKZ +24h r=0,8356 t [min] 4 EKZ +24h r=0,8964 t [min]
T 0,1 T

T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60

Abbildung 3.5-3.

Beispiele fur Verlaufe der Farbmengen wahrend der drei Messungen mit Evans Blue am
Beispiel der Messungen Nummer 3 und 22. Die dargestellten Werte sind bereits korrigiert fir
die Plasmaextinktion und fir Plasmavolumenanderungen.

Logarithmische Einteilung der y-Achse.
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3.5.2.1 Verschwinderate von Albumin

Tabelle 3.5-3. Verschwinderaten von Albumin zu den drei MeRzeitpunkten und Korrelation
der Werte

Nummer Kontrolle r EKZ + 2h r EKZ + 24h r
1 - - - - - -
2 6,3 0,8625 59 0,931 51 0,8964
3 11,4 0,7613 6,8 0,8693 - -
4 5,3 0,9192 5,4 0,7495 7,7 0,9873
6 7,5 0,9809 10,1 0,9742 7,3 0,9077
7 - - 7,2 0,9348 - -
8 7,5 0,8209 - - - -
9 6,2 0,9519 4.4 0,9210 4.8 0,9708
10 71 0,9542 - - 3,9 0,9440
11 9,1 0,9735 4,3 0,7916 4,2 0,7177
12 6,3 0,9359 11,4 0,9333 5,6 0,9203
13 9,1 0,9442 7,3 0,9367 4.7 0,8748
15 12,0 0,9597 5,0 0,8658 3,3 0,8181
16 54 0,7816 6,3 0,8803 4.6 0,8086
17 4,9 0,7794 9,9 0,9793 - -
18 10,1 0,7380 11,9 0,9733 10,4 0,9449
19 11,3 0,8676 - - 53 0,9808
20 5,6 0,7675 6,5 0,7647 50 0,9269
21 59 0,7718 6,3 0,9627 4,1 0,8356
22 6,5 0,8960 - - 3,6 0,8870
23 - - - - - -
24 - - 6,0 0,7199 3,2 0,7566
25 9,9 0,7955 7,9 0,9414 - -
26 5,3 0,8122 7,3 0,9188 5,3 0,7718

Mittel + SEM 76+05 086+001 72+05 089+0,01 52+0,4* 0,88+0,01

r = Korrelationskoeffizient einer Mefreihe.
* p < 0,01: Signifikanz im Vergleich zur Kontroll-Messung

In Tabelle 3.5-3 sind die Verschwinderaten von Albumin flr jeden Patienten zu den drei
MeRzeitpunkten zu sehen. Der jeweilige Korrelationskoeffizient wurde fur die sechs
Farbstoffextinktionen, die zur Berechnung der Verschwinderate verwendet wurden,
berechnet.

Die Verschwinderate von Albumin zeigte eine individuelle Streuung. Die Werte differierten
von 4,9% zu 12,0% bei der ersten, 4,3% versus 11,9% bei der zweiten und 3,2% versus
10,4% bei der dritten Messung.
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Die Mittelwerte der Verschwinderate von Albumin zu den drei MeRzeitpunkten sind in
Abbildung 3.5-4 dargestellt.

Die mittlere Verschwinderate von Albumin blieb nach dem Ende der extrakorporalen
Zirkulation im Vergleich zu davor konstant und war am Tag nach der extrakorporalen

Zirkulation signifikant (p < 0,01) erniedrigt.

071%)  Verschwinderate von Albumin
o1 72T
5,2 *
y T
0 T T T
baseline EKZ +2h EKZ +24h
* p<0,01

Abbildung 3.5-4. Verschwinderate von Albumin in [%] als Maf fur ein kapillares Leck zu den
3 MeRzeitpunkten: Kontrolle = vor der Operation in Narkose; EKZ +2h = 2 Stunden nach
dem Ende der extrakorporalen Zirkulation; EKZ +24h = 24 Stunden nach dem Ende der
extrakorporalen Zirkulation.

* p < 0,01: Signifikanz versus der Kontroll-Messung.



3.6 Plasmavolumen

Tabelle 3.6-1. Plasmavolumen [ml/kg KG]

Nummer Kontrolle EKZ + 2h EKZ + 24h
1 - - -
2 - - -
3 - - -
4 - - -
6 54,0 45,3 52,5
7 - 50,7 -
8 53,1 - -
9 47,0 54,7 53,5
10 63,2 - 60,2
11 63,2 55,6 62,4
12 33,5 31,6 29,0
13 46,9 48,5 49,4
15 44,8 53,4 56,4
16 47,8 33,0 39,7
17 48,4 40,2 -
18 60,4 73,8 61,8
19 58,6 - 46,4
20 68,8 53,7 59,6
21 45,5 45,3 48,3
22 52,1 - 51,9
23 - - -
24 - 43,2 39,5
25 52,4 39,6 -
26 54,2 38,3 45,2

Mittel £ SEM 526 +21 471227 50424

40
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Abbildung 3.6-1. Plasmavolumen [ml/kg KG] zu den drei MeRzeitpunkten:

Kontrolle = vor der Operation in Narkose; EKZ +2h = 2 Stunden nach dem Ende der
extrakorporalen Zirkulation; EKZ +24h = 24 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen
Zirkulation. Kein signifikanter Unterschied der drei Volumina (p > 0,05)

Das Plasmavolumen wurde berechnet aus der der injizierten Menge und der
Anfangskonzentration von Evans Blue im Plasma (s 2.6.3.3). Es zeigt keine signifikante
Anderung (p > 0,05 verglichen mit der Kontroll-Messung) zu den 3 MeRzeitpunkten des

kapillaren Leckes.



3.7 Intravaskuldre Proteinmenge
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Tabelle 3.7-1. Intravaskulare Proteinmenge und Proteinkonzentration [g], [g/kg], [g9/1]

g a/kg g/l
Numme Kontrolle EKZ +2h EKZ Kontrolle EKZ +2h EKZ Kontrolle EKZ +2h EKZ
r +24h +24h +24h
1 - - - - - - - - -
2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
4 - - - - - - - - -
6 260,3 139,6 190,9 3,30 1,77 242 61,0 39,0 46,0
7 - 2556 - - 253 - - 50,0 -
8 2974 - - 3,30 - - 62,2 - -
9 2545 192,6 200,3 3,54 268 2,78 75,2 48,9 52,0
10 280,7 - 235,7 3,74 - 3,14 59,2 - 52,2
11 268,0 174,4 2299 3,88 2,53 3,33 61,5 455 534
12 2144 132,6 149,3 1,87 1,16 1,30 55,9 36,7 449
13 226,3 156,0 192,9 2,83 1,95 241 60,3 40,2 4838
15 234,3 209,0 232,0 2,79 249 276 62,2 46,6 49,0
16 221,2 136,8 1535 2,76 1,71 1,92 579 51,8 483
17 2444 1604 - 2,72 1,78 - 56,1 443 -
18 251,9 218,6 2328 345 299 3,19 571 40,6 51,6
19 255,3 - 167,9 3,27 - 2,15 55,9 - 46,4
20 282,4 2104 2254 3,73 2,78 2,97 54,1 51,7 499
21 2179 167,3 189,8 2,63 2,02 2,29 57,7 445 474
22 234,6 - 218,7 2,70 - 2,51 51,8 - 48,4
23 - - - - - - - - -
24 - 104,7 113,7 - 1,38 1,50 - 31,9 37,9
25 233,7 1615 - 266 1,84 - 33,1 464 -
26 181,3 100,4 127,3 3,18 1,76 2,23 58,7 46,0 494
Mittel 2446 166,0 *190,7 * 3,08 2,09*246* 576 44,3* 484~
+ SEM +70 +£10,2 104 +0,13 +£0,14 =0,15 +20 15 £1,0

* p < 0,05 im Vergleich zur Kontrolle

Die intravaskuldre Proteinmenge wurde mit

Hilfe des Plasmavolumens und der

Proteinkonzentration in den Proben der Evans Blue Messung berechnet. Die Proteinmenge

nahm 2 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation signifikant ab, und war auch 24 Stunden

danach verglichen mit der Kontrolle noch signifikant erniedrigt (p < 0,01). In gleicher Weise

verhielten sich die Werte der Proteinmenge bezogen auf das Kdorpergewicht und die Werte

der Proteinkonzentration pro Liter Plasma. Im Routinelabor in Tabelle 3.4-1 war dieser

Verlauf der Plasmaproteinkonzentration ebenfalls nachzuvollziehen (6,4g/dl vers. 4,6g/dl und

5,1g/dl).
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4 Diskussion

Die Ergebnisse zeigen anhand der Laborparameter deutlich die Entzindungsreaktion 2
Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation. Die Lungen- und Kreislaufparameter wiesen
auf ein leichtes Ausmall der Entziindungsreaktion hin. In der Zeit der maximalen
Entziindungsreaktion war die intravaskulare Proteinmenge signifikant erniedrigt, wahrend
das Plasmavolumen konstant blieb, was auf einen Verlust von Plasmaprotein aus dem
Intravasalraum hinweist. Die Verschwinderate von Albumin stieg jedoch im Vergleich mit der
Kontrolimessung vor extrakorporaler Zirkulation nicht an. Ein Hinweis auf ein kapillares Leck

ist somit nicht vorhanden.

4.1 Die generalisierte Entziindungsreaktion

Die Patienten wurden fir diese Studie im Hinblick auf einen komplikationslosen Verlauf
wahrend und nach der Operation ausgesucht. Trotzdem traten bei zwei Patienten
Komplikationen auf. In der Gruppe der Patienten, fir die die Messung des kapillaren Leckes
ausgewertet werden konnte, waren nur Patienten mit klinisch unauffalligem Verlauf. Die
Patienten befanden sich postoperativ in einem subjektiv guten Zustand und der fehlende
Anstieg der Verschwinderate wies nicht auf ein kapillares Leck hin. Dennoch hatten alle
Patienten objektive Anzeichen der generalisierten Entzindungsreaktion (s. 1.1.1 und 1.1.2).
Sie beeinflullten die Rekonvaleszenz nicht, waren aber in leichtem Ausmafl} anhand der
Lungen- und Kreislaufparameter und deutlich laborchemisch nachweisbar.

An Lunge und Kreislauf wurden Reaktionen beobachtet, die regelmaRig auftreten: Die
Herzfrequenz stieg nach der extrakorporalen Zirkulation an. Die Ursache hierflr liegt unter
anderem in der praoperativen Therapie mit B-Blockern und der peri- bzw. postoperativen
Katecholamingabe (20, 35, 167). Gleichzeitig sank der periphere Gefallwiderstand, (35,
167). Die periphere Vasodilatation ist zum groen Teil auf das Erwarmen aus der
Hypothermie der extrakorporalen Zirkulation zurlGckzufiihren (48, 73). Der periphere
GefalBwiderstand sinkt

Obei Erwarmung aufgrund der Offnung der prakapillaren Sphinkter (153). Eine weitere
Ursache fur die Vasodilatation soll die generalisierte Entzindungsreaktion sein (190). Auch
ein relativer Mangel an Vasopressin (6) wird diskutiert. Der Anstieg der Herzfrequenz und
der Abfall des systemischen Gefal3widerstands resultierte in  einem erhdhten
Herzminutenvolumen. Einen gleichen Verlauf beobachteten auch andere Autoren (21, 31,
35). Der Blutdruck blieb auch mit geringer Katecholamingabe bei allen Patienten konstant.
Die Lungenfunktion war nach der extrakorporalen Zirkulation beeintrachtigt. Dies zeigte sich
anhand des verminderten arteriellen Sauerstoffpartialdruckes bei gleichbleibender

inspiratorischer Sauerstoffkonzentration. Sie blieb bei den meisten Patienten ohne klinische
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Konsequenz. Gleiche Tendenzen der Lungenfunktion zeigen sich in anderen Studien (90,
139, 188).

Die laborchemischen Parameter zeigten eine deutliche Entziindungsreaktion. Interleukin 6
stieg auf den 40-fachen Wert im Vergleich zum Ausgangswert an. Cremer et al. (31) zeigten,
dal® dieses Interleukin anhand der klinischen und laborchemischen Parameter mit der
generalisierten Entziindungsreaktion korreliert. Maruo et al. (97) wiesen nach, dal
Interleukin 6 die Permeabilitdt einer Endothelzellschicht in vitro erhoht. Allerdings war in
dieser Studie die Konzentration von Interleukin 6 ca. 1000 mal héher als bei den Patienten in
unserer Studie. Interleukin 6 ist zum Nachweis der Entziindungsreaktion gut geeignet, da es
eines der Zytokine mit den wenigsten individuellen Schwankungen ist (107). Das Maximum
dieses Interleukins war, Ubereinstimmend mit anderen Studien (21, 35, 107, 163, 167), bei 3
bzw. 4 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation. Unterschiedliche Zeitpunkte
des Maximums der Interleukinkonzentration ergaben sich bei diesen Studien aus
unterschiedlichen Abnahmezeitpunkten.

Auch Interleukin 8 stieg signifikant an. Es soll einen Einflul auf die Aktivierung von
neutrophilen Granulozyten haben (41, 123). Ein Anstieg der Permeabilitdt einer
Endothelzellkultur durch IL8 konnte nachgewiesen werden (14). In dieser Studie betrug die
Konzentration von IL8 jedoch mehr als das 10°-fache der Plasmakonzentration der Patienten
in unserer Studie. Die maximale Konzentration wird in der Regel 1-3 Stunden nach der
extrakorporalen Zirkulation erreicht (31, 41, 131, 167).

GroRe individuelle Unterschiede und oft nicht signifikante Anderungen nach extrakorporaler
Zirkulation (107) zeigen Messungen des Tumor-Nekrose-Faktor-a. Steigt, wie hier, die
Konzentration an, so liegt das Maximum meist gegen Ende bis 2 Stunden nach der
extrakorporalen Zirkulation (20, 35, 72, 163). Die Aktivierung von TNF-a, soll durch Endotoxin
vermittelt werden (72).

Das Anaphylatoxin C3a und der lytische Komplementkomplex C5b9 erreichen ihr Maximum
zum Ende der extrakorporalen Zirkulation (25, 78, 163, 170). Bjork et al. (15) konnten eine
Zunahme der mikrovaskularen Permeabilitadt durch C3a und C5a nachweisen. Foreman et al.
(45) fanden ebenfalls eine Wirkung auf das Kapillarendothel im Sinne einer vermehrten
Adhasion von neutrophilen Granulozyten. Scholz et al. (144) stellten fest, dal® C5a die
Expression von Interleukin 6 stimuliert. Dies kann den Anstieg der Interleukin 6-
Konzentration direkt nach dem Maximum des Komplementfaktors, der auch bei Steinberg
(163) zu finden ist, erklaren.

Die Anzahl an Neutrophilen nahm, wie alle Blutbestandteile, wahrend der extrakorporalen
Zirkulation ab. Dies ist am ehesten bedingt durch die Hamodilution aufgrund der Vorflllung
der Herz-Lungen-Maschine (108). Zum Ende der extrakorporalen Zirkulation konnte man
einen Anstieg der Leukozyten, insbesondere der neutrophilen Granulozyten feststellen (31,

60, 108), dessen Maximum 2 — 4 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation
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lag (21). Die Aktivierung der neutrophilen Granulozyten bei der generalisierten
Entziindungsreaktion kann anhand spezifischer Enzyme, wie z.B. der Neutrophilen-Elastase
oder der Myeloperoxidase nachvollzogen werden (40, 84).

Der signifikante Anstieg aller gemessenen Zytokine sowie der neutrophilen Granulozyten
zeigt deutlich die Entzindungsreaktion der Patienten. Die Interleukine 6 und 8 sowie die
Komplementfaktoren scheinen einen entscheidenden Einflu auf die kapillare Permeabilitat
zu haben. Die Zeitverlaufe der Zytokine belegen, dall der Zeitpunkt der Messung der
Verschwinderate von Albumin 2-3 Stunden nach dem Ende der extrakorporalen Zirkulation

im Zeitrahmen der Maximalkonzentrationen der Zytokine lag.

4.2 Intravasaler Proteinverlust nach extrakorporaler Zirkulation

Die Proteinkonzentration sowie die intravaskulare Proteinmenge nahmen wahrend und nach
der extrakorporalen Zirkulation signifikant ab. Die gleiche Tatsache beschreiben andere
Studien (12, 29, 37, 43). Schon wahrend der extrakorporalen Zirkulation nahm hier die
Proteinkonzentration anteilig starker ab, als z.B. der Hamatokrit. Ein Teil des Plasmaproteins
wird an die Fremdoberflachen der Herz-Lungen-Maschine gebunden (29). Dieser Teil macht
gemaly Untersuchungen in vitro etwa 1/10 des verlorenen Proteins aus (37). Eine weitere
Rolle spielt die Immobilisation der Patienten. Aufgrund der fehlenden Muskelpumpe wahrend
einer Narkose ist der Lymphflul erniedrigt und mit ihm wird weniger Protein ins Plasma
zurlcktransportiert (142). Daruber hinaus wird ein Teil des Proteins in den Extravasalraum
verschoben. Daflir werden hauptsachlich zwei Mechanismen diskutiert:
1. Die erhdhte Permeabilitat der Kapillaren, also das kapillare Leck (43, 148) und
2. die gesteigerte Filtration von Protein am Endothel durch das Phanomen des ,solvent
drag“ (154). Der vermehrte FlUssigkeitsstrom Uber die Kapillarwande, der durch die
Infusion von groRen Mengen hypoonkotischer Flissigkeit (z.B. Vorflllung) zustande
kommt, rei3t Molekile mit sich und sorgt fur einen erhdhten Ausstrom von Protein (50,
141, 185).
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4.2.1 Das kapillare Leck

Das Maf fir die Permeabilitat der Kapillaren bzw. fir das kapillare Leck war in dieser Studie
die Verschwinderate von Albumin (11, 37, 120). Fir die Auswertung der Verschwinderate
wurden strenge Kriterien fir die Korrelation der Melpunkte gefordert (r A 0,7). Dal die
Korrelation bei manchen Messungen nicht erreicht wurde, kdénnte an den klinischen
Bedingungen gelegen haben. Manche Patienten befanden sich postoperativ teils in einem
noch nicht véllig stabilen Zustand, was zum Beispiel die Kreislaufparameter und die Therapie
mit Katecholaminen oder Infusionen betraf. Im Rahmen der Intensivtherapie auftretende
MaRnahmen verursachten wahrscheinlich kurzfristige Anderungen der Kreislaufparameter
und des Plasmavolumens. Dadurch kénnte die Messung gestort worden sein. Die Werte der

Kreislaufparameter und der Volumenbilanz waren konstant (s. Tabelle 3.5-2)

4.21.1 Entstehung und Messung der Verschwinderate von Albumin

Die Verschwinderate von Albumin wird von vielen Faktoren beeinfluf3t. Hierflrr ist es wichtig
zu wissen, wie sie entsteht und gemessen wird. Die Verschwinderate stellt den
Nettotransport von Plasmaproteinen Js durch das Kapillarendothel dar. Er besteht aus 3
Faktoren: Diffusion, Filtration und Transzytose (8, 129, 132, 169).

Der Proteintransport durch Diffusion in den Extravasalraum wird durch das Fick‘sche
Diffusionsgesetz P-S-AC (154) berechnet. Es enthalt die GefalRpermeabilitat P fir das
diffundierende Molekdl, die zur Diffusion zu Verfigung stehende Oberfliche S und den
transvaskularen Konzentrationsunterschied AC des Molekils, bzw. der Proteine (Abbildung
4.2-1 A).

Der Verlust von Protein und FlUssigkeit durch Filtration (Abbildung 4.2-1 B) (121, 169) wird

durch den Ausdruck J, -(1-0)-C, dargestellt. Er ist abhédngig vom transvaskularen

Flussigkeitsstrom Jy dem Reflexionskoeffizienten fir Proteine o, und der
Plasmaproteinkonzentration Cp. Der Reflexionskoeffizient ¢ beschreibt die Permeabilitat
einer Membran fur Proteine. Er kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Ist die Membran
fur Proteine undurchlassig, aber fir Wasser permeabel, hat ¢ den Wert 1. Kdénnen die
Proteine die Membran frei passieren, wird der Reflexionskoeffizient 0. Der Wert ist in den
Kapillaren der einzelnen Organe verschieden, liegt aber in den meisten Kapillaren um 0,95
(129).

Der FlUssigkeitsstrom J, kann seinerseits durch folgende Formel berechnet werden (129).

JV:LP'S’Pe..ff:LP'S'l(va_sz)_a(”m_”if)] (12)
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Er hangt von der hydraulischen Leitfahigkeit bzw. der Durchlassigkeit des Endothels fir das
Filtrat Lp ab, sowie von der kapillaren Oberflache S, dem hydrostatischen Druck im Plasma
(Pmyv) und im Interstitium (Pj), dem onkotischen Druck im Plasma (I1p) und im Interstitium
(ITf) und demselben Reflexionskoeffizienten ¢ wie oben. Der Flissigkeitsstrom J, reil’t
Molekile mit sich. Dieses Phanomen wird auch als Konvektion oder ,solvent drag*
bezeichnet. Es werden Proteine aus den Kapillaren abfiltriert, wobei ihre Menge vom ,solvent
drag Koeffizienten (1-c) (129) und der Proteinkonzentration Cp beeinfluldt wird. Das Filtrat
bildet die Lymphe. Normalerweise wird die filtrierte Fllssigkeit durch den Lymphflul wieder
ersetzt (87, 103). Uberwiegt die Filtration dem Ruicktransport oder sinkt der Lymphtransport
bei gleichbleibender Filtration, wird das Gleichgewicht gestdrt und es entstehen Odeme.

Der vesikulare Transport (Transzytose) durch die Endothelzelle (Abbildung 4.2-1 C) wird

durch den Ausdruck Q, - a-AC bestimmt. Dabei sind Qy das Volumen der Vesikel, o der

Verteilungskoeffizient der Proteinmolekile zwischen Plasma und Vesikel und AC der
transvaskulare Konzentrationsunterschied der Proteine. Die Rolle dieses Transportwegs fur
Protein ist noch nicht geklart (104).
Die 3 Anteile am Nettotransport von Plasmaproteinen Js bzw. an der Verschwinderate
werden in der folgenden Gleichung (8, 129, 132) zusammengefal3t:
Jg=P-§S-AC+J, -(1-0)-C,,+0, -a-AC (13)
Diffusion Konvektion Transzytose
Im physiologischen Gleichgewicht halten sich der Transport von Protein aus den Kapillaren
und der Ricktransport tiber die Lymphe oder tber Rickdiffusion die Waage (87, 103). So
wird die Proteinkonzentration immer konstant gehalten und der Nettotransport Js ist nicht
sichtbar. Er kann dadurch beobachtet werden, dal ein Teil der Plasmaproteine zum Beispiel
mit Evans Blue markiert wird. Da das markierte Protein zu Beginn noch nicht im Interstitium
vorhanden ist, und deshalb nicht tiber die Lymphe oder tUber Rickdiffusion ausgeglichen
werden kann (44, 145), fallt die Menge des markierten Proteins bei konstanter
Plasmaproteinmenge ab. Es wird also der Transport aus dem Plasma heraus registriert. Dies
wird als Verschwinderate bezeichnet. Sobald sich das markierte Protein gleichmaRig im
Plasma und Interstitium verteilt hat, wird auch hier das Gleichgewicht gehalten, so daf} der
Proteintransport nicht mehr sichtbar ist. Ein dann zu beobachtender Abfall der Menge des

markierten Proteins entspricht seinem Abbau oder der Ausscheidung (105, 164).
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Wird der Verlauf des markierten Proteins im Plasma gemessen, mul} eine Verfalschung der
Konzentration durch Volumenanderungen des Plasmavolumens z.B. durch Infusion, Diurese
oder veranderten Lymphfluld berlcksichtigt werden. Die gemessene Konzentration des
markierten Proteins muR auf Anderungen des Plasmavolumens Kkorrigiert werden.
Ublicherweise dient dazu die Gesamtproteinkonzentration als Referenz. Unter der

Voraussetzung, daf} die Proteinmenge konstant bleibt, kann angenommen werden, daf} sich
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die Gesamtproteinkonzentration bei Anderungen des Plasmavolumens gleich verhalt wie die
Konzentration des markierten Proteins. Zur Korrektur wird die Konzentration des markierten
Proteins durch die Konzentration des Gesamtproteins dividiert (120). Dadurch kurzt sich die
Anderung, die beide Parameter betrifft, heraus, und der Quotient wird unabhangig vom
Plasmavolumen. Die so ermittelte Konzentration an markiertem Protein wird als spezifische
Konzentration bezeichnet (118).

Diese Korrektur bleibt fehlerfrei, solange die Gesamtproteinmenge konstant bleibt. Sobald
sie sich andert, z.B. aufgrund von verandertem Gleichgewicht zwischen kapillarer Filtration
und LymphfluR zB. in Narkose (141), entspricht das Verhalten der
Gesamtproteinkonzentration nicht mehr dem Verhalten des markierten Anteils. Dann ist die
Korrektur durch Berechnung der spezifischen Konzentration nicht mehr richtig (118). Es
wurde in dieser Studie darauf geachtet, dal® der Patient wahrend der Messung der
Verschwinderate stabile Kreislaufparameter aufwies und dal Infusionen gleichmafig und
gemessen an der Ausfuhr (Urinmenge, Blutverlust) gegeben wurden. Weiterhin wurden
durch die strengen Kriterien fir die Korrelation der MeRpunkte zur Ermittlung der
Verschwinderate Messungen mit UnregelmaRigkeiten herausgegriffen. Die Werte der
Proteinkonzentration jeder Probe zeigten Uber die Stunde der Messungen keine grolien
Schwankungen. Es kann davon ausgegangen werden, daR Anderungen in der Proteinmenge
in nicht relevantem Ausmal} stattfanden.

Die in dieser Studie ermittelten Werte fiir die Verschwinderate von Albumin sind vergleichbar
mit den Normalwerten aus der Literatur, die um 4-8,5%/h streuen (10, 13, 43, 62, 82, 118,
120), sie liegen mit durchschnittlich 7,6% jedoch im oberen Bereich dieser Werte. Dies
kénnte mit dem relativ hohen zentralen Venendruck der Patienten zusammenhangen, der
vermutlich auf die kontrollierte Beatmung in Narkose, auf die Volumengabe im Rahmen der
Operation und in einigen Fallen auf die Herzinsuffizienz der Patienten zurlickzufiihren ist.
Der erhdhte Venendruck bestimmt zu 85% den Blutdruck in der Mikrozirkulation (24, 92), und
bewirkt dort eine Steigerung der Filtration von Plasma. Hesse et al. (63) zeigten eine
Korrelation des zentralen Venendruckes mit der kapillaren Filtration. Sie stellten bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und erhéhtem zentralen Venendruck eine erhohte
Verschwinderate von 8,3%/h fest, die nach der Senkung des zentralen Venendruckes auf
einen Normalwert von 5,6%/h abfiel. Des weiteren war das Plasmavolumen der Patienten mit
53 ml/kg hoher als der Normalwert von 44 ml/kg (69). Eine Erhdhung des Plasmavolumens

um 25% kann die Verschwinderate von <5%/h auf 8%/h steigern (119).
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4.2.1.2 Verlauf und Beeinflussung der Verschwinderate

Die Verschwinderate wurde hier gemessen, um Anderungen der Permeabilitét der Kapillaren
durch die extrakorporale Zirkulation festzustellen. GemaR der Gleichung 13 schlagt sich eine
Anderung der kapillaren Permeabilitdt in den Variablen P (GefaBpermeabilitdt), o
(Reflexionskoeffizient) und Lp (hydraulische Leitfahigkeit) nieder. Bei sonst unveranderten
Bedingungen steigen die Diffusion und der Transport durch Filtration, und somit auch die
Verschwinderate, an, wenn das Endothel durchlassiger wird.

Alle Einflisse, die die anderen Faktoren (aufder P, o und Lp) der Gleichung 12 und Gleichung
13 verandern, kénnen den Nettotransport von Proteinen Js, und somit die Verschwinderate,
verandern. Es kann zum Beispiel allein durch eine Narkose die Verschwinderate gesenkt
werden (126, 142 ) und umgekehrt durch hohe korperliche Aktivitdt gesteigert werden (81).
Dies geschieht vermutlich vor allem aufgrund veranderter Kreislaufparameter, die sich auf
die Variablen der Gleichung 13 auswirken (126, 142 ). Deshalb kann eine Anderung der
Verschwinderate nach der extrakorporalen Zirkulation erst ein Hinweis auf eine Anderung
der Permeabilitdt sein, wenn die Verfalschung durch die restlichen Faktoren berlcksichtigt
wurde.

Die Filtrationsoberflache S:

Die Filtrationsoberflache der Gefale wird durch Rekrutierung bzw. Minderdurchblutung
kapillarer Stromgebiete geregelt (101). Bei den Patienten dieser Studie nahm das
Herzminutenvolumen zu. Da die Zunahme des Minutenvolumens mit einer Abnahme des
peripheren Gefalwiderstandes und ohne Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes
erfolgte, kann mit einer vermehrten Rekrutierung der durchbluteten Kapillaren und somit mit
einer vergrdlerten Filtrationsoberflache gerechnet werden.

Der Konzentrationsgradient der Proteine zwischen Kapillare und Interstitium AC bzw. die
Plasmaproteinkonzentration Cp;:

Es war ein signifikanter Abfall der Proteinkonzentration Cp im Plasma bei den Messungen 2
und 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation zu sehen. Der Gradient der
Proteinkonzentration zwischen Kapillare und Interstitium AC war deshalb erniedrigt. Dadurch
kann die Verschwinderate vermindert worden sein. Auch Ballmer (10), Parving (120) und
Taylor (169) beschrieben einen Zusammenhang zwischen der Plasmaalbuminkonzentration
und der Verschwinderate. Sie zeigten, dal} eine niedrige Proteinkonzentration zu einer
geringeren Verschwinderate fuhrt.

Der transvaskulare Flussigkeitsstrom Jy:

Er ist von den Faktoren aus Gleichung 12 abhangig. Die hydraulische Leitfahigkeit ist mit

Bestandteil der Kapillarpermeabilitat, die Anderung der Oberflache S wurde bereits diskutiert.
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Der effektive Filtrationsdruck P beeinfluRt den Flissigkeitsstrom J, Uber die hydrostatischen
und onkotischen Dricke in der Kapillare und im Interstitium:

Py, der mikrovaskulare Blutdruck, wird zu ca. 85% durch den Venendruck bestimmt (24,
92), der arterielle Druck wirkt sich nur gering auf den Kapillardruck aus (38, 151). Daher kann
der mikrovaskulare hydrostatische Druck durch den zentralen Venendruck angenahert
werden. In dieser Studie war der zentrale Venendruck zu den Zeitpunkten der Messungen 2
- 3 Stunden und 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation gegenlber der Kontroll-
Messung nicht verandert. Der mikrovaskulare Druck ist aber nicht nur vom arteriellen und
venosen Blutdruck, sondern auch von der Regulation der pra- und postkapillaren Sphinkter
abhangig. Dabei spielen die prakapillaren Sphinkter die gréRte Rolle. Sie machen 90% des
gesamten peripheren GefalRwiderstandes aus (24, 38). Bei einer Vasodilatation, die mit einer
Offnung der prékapillaren Sphinkter einhergeht, erhéht sich der kapillare Druck (49). Der
periphere GefalRwiderstand war sowohl 2 als auch 24 Stunden nach der extrakorporalen
Zirkulation signifikant erniedrigt, der mittlere arterielle Blutdruck blieb konstant.

Der hydrostatische Druck im Interstitium Pj ist von der Compliance des Gewebes abhangig
(191). Sie ist im Bereich des normalen interstitiellen Druckes hoch, steigt aber mit
zunehmender Flissigkeitseinlagerung ins Gewebe ab, so dal} der interstitielle hydrostatische
Druck mit zunehmender Odembildung dem intravaskuléren hydrostatischen Druck nicht
starker entgegenwirkt (191). Der interstitielle hydrostatische Druck ist hier nicht bekannt.
Rein et al. (128) untersuchten diesen Wert und fanden einen signifikanten Anstieg des
interstitiellen hydrostatischen Druckes nach extrakorporaler Zirkulation.

Der kolloidosmotische Druck im Interstitium TIy oder im Plasma Il hangt von der
Proteinkonzentration und der Zusammensetzung der Proteine ab. Er steigt mit zunehmender
Proteinkonzentration einem Polynom 3. Grades folgend (113). Der kolloidosmotische Druck
im Plasma war zum Zeitpunkt der Messung 2 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation
signifikant erniedrigt. Die gleiche Tendenz zeigte sich auch bei (128). Der kolloidosmotische
Druck im Interstitium, der hier nicht gemessen wurde, war bei (128) nach der extrakorporalen
Zirkulation im Vergleich zur Kontrolle ebenfalls signifikant gefallen.

In welchem Mal sich der effektive Filtrationsdruck durch die Anderung der einzelnen
Komponenten bei den 3 Messungen der Verschwinderate quantitativ verandert hat, 14t sich
nicht detailliert berechnen. Es kann jedoch die qualitative Veranderung bestimmt werden. Sie
soll schematisch in Anlehnung an Gleichung 12 dargestellt werden. P.,, soll sich dabei aus
dem zentralen Venendruck ZVD und Psyr, dem Anteil der Vasodilatation am Kapillardruck,
zusammensetzen. Die Pfeile sollen die qualitative Veranderung der Variablen im Vergleich

zur Situation vor der extrakorporalen Zirkulation anzeigen:
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Peit = (ZVDY + PsyrT - PieT )- (TTp - TTid )

Oder umgeordnet

Pest = ZVD{ - prl/ + PSVRT - PifT + 1_Iif‘L

ZVD - T1p wurde durch (ZVD-KOD) berechnet, die Differenz blieb bei allen Messungen
konstant (s. Tabelle 3.2-2). Durch die Vasodilatation (Psyr) wird der Wert fir P gehoben,
durch den erhdhten interstitiellen hydrostatischen Druck (Pi) und den gesunkenen
onkotischen Druck (IT) gesenkt. Die GréRenordnung der Anderung der Werte von Pj; und ITj
ist aber im Vergleich zu den Werten der intravasalen hydrostatischen und onkotischen
Dricke klein (128), so dal} die Drucksteigerung durch die Vasodilatation (Psyr) vermutlich
Uberwiegt oder ihren Wert zumindest ausgleicht.

Es ist daher davon auszugehen, dal} der effektive Filtrationsdruck bei allen 3 Messungen
entweder konstant geblieben oder gestiegen ist.

Die GefalRpermeabilitat P und der Reflexionskoeffizient o:

Diese Variablen sind eigentlich die gesuchten Variablen fir die Ermittlung der
Verschwinderate. Sie kdnnen aber auch, unabhangig von dem Einfluk der
Entziindungsreaktion, verandert werden. Die Permeabilitat der Kapillaren kann zunehmen,
falls z.B. das Plasmavolumen steigt. Das vergrofierte Volumen kénnte die Oberflache der
GefalRe dehnen, und somit die Poren im Endothel erweitern. Diese Vermutung wurde von
Wassermann et al. (186) und Shirley et al. (150) geaufRert. Das Plasmavolumen blieb in

dieser Studie jedoch konstant, so dal} hierdurch wahrscheinlich kein Fehler entstanden ist.

Die Verschwinderate kann neben der Beeinflussung der Variablen der Gleichung 13 aus
folgendem weiteren Grund verandert worden sein:

Reste von Evans Blue aus den vorherigen Messungen kénnen die neue Messung der
Verschwinderate beeintrachtigen. Durch die erneute Injektion von Farbstoff liegen aber die
Extinktionen von Evans Blue bei der neuen Messung wesentlich héher als bei der jeweiligen
Messung zuvor. Daher ist die Grofkenordnung des mitgemessenen alten Farbstoffs zu klein,
um die aktuelle Messung zu stéren. Surtshin et al. (165) fanden keinen Unterschied fir die
Messung des Plasmavolumens bei zwei innerhalb von 4 Stunden aufeinanderfolgenden
Injektionen von Evans Blue bei Hunden. Zudem hat sich der Farbstoff der friheren Messung
bereits grolienteils gleichmaRig im Plasma und im Interstitium verteilt. Er wird bereits ab 60
Minuten nach der Injektion Uber die Lymphe zuriicktransportiert (145). Allen et al. (2) fanden
einen ,steady state flir Evans Blue bei Hunden nach 90 Minuten. Im Vergleich dazu liegen

die Messungen in dieser Studie mehr als 4 Stunden auseinander. Der gleich verteilte
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Farbstoff der friheren Messung wird jetzt wie das unveranderte Protein von Filtration,
Diffusion und Lymphflu3 im Gleichgewicht gehalten. Die Menge der Restfarbe bleibt im
Plasma konstant und fiihrt zusammen mit dem neu injizierten Farbstoff zwar zu insgesamt
hoheren Extinktionen, aber nicht zu einer Verfalschung der relativen Abnahme der

Farbmenge der aktuellen Messung.

Zusammengefallt wog sich bei der Messung 2 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation
vermutlich die verminderte Proteinkonzentration mit dem gesteigerten oder konstanten
Filtrationsdruck und der vergrolRerten Gefalloberflache auf. Ware eine Erhéhung der
GefalBpermeabilitdt hinzugekommen, hatte sie sich in einem Anstieg der Verschwinderate
gezeigt. Da bei den Messungen nach der extrakorporalen Zirkulation keine Veranderung der
Verschwinderate gemessen wurde, spricht das gegen eine erhdhte Gefaldpermeabilitdt nach

extrakorporaler Zirkulation und somit gegen ein kapillares Leck.

Bei der Messung 24 Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation sank die Verschwinderate
leicht aber signifikant ab. Die genaue Ursache kann aufgrund der vielen Einflusse auf die
Verschwinderate nicht ermittelt werden. Vermutlich ist die Anderung auf ebenfalls geringe,
jedoch nicht signifikante Anderungen der Werte der hdmodynamischen Parameter 24

Stunden nach extrakorporaler Zirkulation gegeniber davor zurtickzufiihren.
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4.2.1.3 Das kapillare Leck nach extrakorporaler Zirkulation in der Literatur

Bisher wurde das kapillare Leck bzw. die Verschwinderate nach extrakorporaler Zirkulation
noch kaum untersucht.

Eising et al. (37) kamen mit der gleichen Methode wie in dieser Studie im Tierexperiment auf
ein ahnliches Ergebnis. Die Verschwinderate von Albumin blieb unverandert nach der
extrakorporalen Zirkulation. Es konnte kein kapillares Leck nachgewiesen werden, obwohl
der kolloidosmotische Druck und der intravaskuldre Proteingehalt dort ebenso sanken.
Beattie et al. (12) wandten eine ahnliche Methode an, setzten ihre Messung jedoch schon
wahrend der extrakorporalen Zirkulation an. Sie mallen die Verschwinderate von mit
radioaktivem lod markiertem Albumin und konnten ebenfalls kein kapillares Leck finden. Im
Gegenteil sprachen sie davon, da® Protein vermehrt in das GefalRsystem hereinstromt und
Wasser hinausflie3t. Seghaye et al. (148) untersuchten das kapillare Leck bei Neugeborenen
ebenfalls schon wahrend der extrakorporalen Zirkulation. Es fand keine direkte Messung
eines Leckes statt. In der Studie wurde die Proteinkonzentration im Verlauf der Operation
verfolgt. Es fand sich ein Abfall, der fir ein kapillares Leck sprach. Anzumerken ist hier, daf®
die Proteinkonzentration wahrend der extrakorporalen Zirkulation hauptsachlich aufgrund der
Hamodilution sinkt, und die Kinder mit einem postulierten kapillaren Leck in der Studie mehr
Flissigkeit erhielten als die Vergleichsgruppe. Da es sich um eine Untersuchung bei
Neugeborenen handelt, kénnen die Ergebnisse nicht ohne weiteres mit Erwachsenen
verglichen werden. Fleck et al. (43) zeigten ein kapillares Leck nach extrakorporaler
Zirkulation. Sie machten die erhdhte Permeabilitat fur die verminderte Proteinkonzentration
postoperativ verantwortlich. Es ergeben sich jedoch Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit
der Messungen. Fleck mafl® die Verschwinderate auch bei Patienten, die einen
Herzklappenersatz erhielten. Dadurch koénnen sich die Kreislaufparameter, die mit
entscheidend flr den kapillaren Perfusionsdruck sind, wesentlich verandern. Des weiteren
wurde die Konzentration des markierten Albumins nicht auf intravaskulare
Volumenanderungen durch Infusionen Kkorrigiert, wodurch groRe Fehler in der
Verschwinderate entstehen kénnen. Die Verschwinderate wurde zudem aus einer linearen
anstatt aus der Ublichen monoexponentiellen Kurve entnommen.

Gosling et al. (53) behaupten, dall eine erhdhte Permeabilitdt der Glomerulusmembran in
der Niere mit gesteigerter Albuminurie ein Maf3 fuir eine systemisch erhdhte Permeabilitat der
Kapillaren darstelle. Diese These mul} vorsichtig betrachtet werden, da der Aufbau der
Glomeruluskapillaren sich zum Beispiel durch die negativen Ladungen der Basalmembran
und die Podozyten (155, 169) wesentlich von anderen Kapillaren unterscheidet. Auch Tsang

et al. (175, 176) fanden eine erhdhte Ausscheidung von Mikroalbumin Uber die Niere, die ein
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systemisches kapillares Leck anzeigen soll. Dagegen weisen Dehne et al. (33) nach, dal die
Proteinurie nach extrakorporaler Zirkulation eher auf einen Tubulusschaden als auf die
Erhéhung der Permeabilitat der Glomerulusmembran zuriickzufihren ist. Denn im Urin der
Patienten werden Mikroglobuline, die normal von den Tubuluszellen rlckresorbiert werden
(133), signifikant mehr aufgefunden als Albumin, das Marker eines Glomerulusschadens ist
(133). Auch Davis et al. (32), die gleichzeitig die Verschwinderate und die Albuminurie
ermittelten, stellen keine Korrelation zwischen den beiden Werten fest. Dies deutet darauf
hin, dal} eine Proteinurie nur bedingt als Mal} fur die systemische Permeabilitat verwendet
werden darf.

Auch im Hinblick auf eine erhéhte Permeabilitdt der Kapillaren in Lunge und Darm finden
sich in der Literatur geteilte Meinungen.

Messent et al. (102), Macnaughton et al. (90) und Sinclair et al. (158) maf3en den Protein-
Akkumulations-Index der Lunge, d.h. die Anreicherung von intravends appliziertem,
radioaktiv markiertem Transferrin in der Lunge als Marker fir eine erhéhte Durchlassigkeit
des Endothels der Lungenkapillaren. Der Index war bei Messent et al. gegenliber der
Kontrollgruppe erhéht. Macnaughton et al. fanden einen nur leicht erhéhten Wert im
Vergleich zur Kontrolle, der die Veranderung der Lungenfunktion nicht ausreichend erklaren
konnte. Auch bei Sinclair war der Index gegeniber einer Kontrollgruppe erhéht, jedoch
weniger als bei Patienten mit ARDS. Zudem deutete der klinische Verlauf auf einen nur
vorubergehenden begrenzten Endothelschaden hin.

Der Protein-Akkumulations-Index ist nicht spezifisch fir Veranderungen der
Kapillarpermeabilitat. Er kann auch bei kardial oder renal bedingtem Lungenddem, wo die
Kapillaroberflache intakt ist, erhdht sein (134). Aulerdem korreliert der Index nicht mit den
radiologischen Veranderungen, die bei erhdhter Kapillarpermeabilitat wie z.B. beim ARDS
beobachtet werden. Somit darf nicht unbedingt aus einem erhdhten Protein-Akkumulations-
Index ein kapillares Leck in der Lunge gefolgert werden.

Keinen Hinweis auf erhdhte Permeabilitdt des Lungenepithels fanden Tennenberg et al.
(170). Es wurde die Absorption eines radioaktiv markierten Aerosols Uber die Lunge vor und
nach extrakorporaler Zirkulation ermittelt. Obwohl die Lungenfunktion, gemessen am alveolo-
arteriellen Sauerstoffgradienten, nach extrakorporaler Zirkulation beeintrachtigt war und hohe
Plasmaspiegel der Komplementfaktoren C3-C5 gemessen wurden, veranderte sich die
Permeabilitat des Lungenepithels nicht signifikant. Ratliff et al. (124) untersuchten die Lunge
vor und nach extrakorporaler Zirkulation histologisch. Sie suchten u.a. nach Veranderungen
des Endothels und der Pneumozyten, Ansammlungen von neutrophilen Granulozyten oder
einem Lungenddem. In der Mehrheit der Proben (68%) wurde kein Unterschied zur
praoperativen Biopsie gefunden. Veranderungen der Lunge waren haufiger in
vorgeschadigten als in primar gesunden Lungen, was zeigt, dal} eine gesunde Lunge das

Trauma nach der extrakorporalen Zirkulation besser Ubersteht als eine vorgeschadigte.
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Ob es im Darm ein kapillares Leck gibt, wurde von Cox et al. (30) untersucht. Sie ermittelten
den kapillaren Reflexionskoeffizienten o im Darm von Hunden und fanden eine leichte
Erhdhung der Kapillarpermeabilitét. Smith et al. (159) untersuchten ebenfalls die
Permeabilitdt von Darmkapillaren nach extrakorporaler Zirkulation bei Hunden. Bei sehr
variablen Werten wurde fir groflere Molekile eine erhohte Permeabilitait nach
extrakorporaler Zirkulation im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Dagegen unterschied
sich der durchschnittliche Reflexionskoeffizient o der Kapillaren fir das gesamte

Plasmaprotein nicht signifikant von der Kontrollgruppe.

4.2.1.4 Das kapillare Leck bei Multiorganversagen

Ein Krankheitskomplex, bei dem eine erhdéhte Gefalpermeabilitdt ebenfalls im Mittelpunkt
steht, ist das Multiorganversagen (34). Das in diesem Zusammenhang am haufigsten
vorkommende Organversagen ist das ,Acute Respiratory Distress Syndrome® (ARDS) (79,
94, 172, 173). Das Multiorganversagen bzw. das ARDS kdnnen verschiedene Ausléser
haben. Dazu gehdéren zum Beispiel Sepsis, Pankreatitis, Polytrauma, Verbrennung, Schock,
Hirndrucksteigerung, Bluttransfusionen, Aspiration oder Medikamenteniberdosierung (36,
79, 94).

Fir die Pathogenese des Multiorganversagens und der Organschaden nach extrakorporaler
Zirkulation werden ahnliche Mechanismen diskutiert (s.a. 1.1.1): die oben genannten
Ausléser fihren entweder direkt, Uber ein Ischamie—Reperfusion—Syndrom z.B. nach einem
Schock oder Uber Freisetzung von Endotoxin aus geschadigtem Darm zu einer
UberschieRenden Immunreaktion. Diese endet in einer Schadigung des Endothels durch
aktivierte neutrophile Granulozyten mit nachfolgender Infiltration der Gewebe durch die
neutrophilen Granulozyten und Entzindungsmediatoren; letzteres fihrt zu Organschaden
(34, 193). Synonyme des ARDS wie ,leaky-capillary pulmonary edema“ (94) oder auch
Lpermeability pulmonary edema“ (172) (Lungenédem durch Kapillarleck), deuten bereits auf
die Entstehung der Lungendysfunktion durch die erhdhte Permeabilitat der Kapillaren hin.
Sie wurde mehrfach nachgewiesen; teils anhand struktureller Veranderungen (1, 174), teils
anhand der Zusammensetzung der bronchoalveolaren Lavage (68, 157) und teils durch
Messung der Verschwinderate von Albumin im Lungenkreislauf mit Hilfe von markiertem
Protein (4).

Es gibt Unterschiede im Ablauf des Multiorganversagens oder des ARDS verglichen mit den
Folgen der extrakorporalen Zirkulation, die erkldaren kdnnten, warum ein systemisches
Kapillarleck bei Multiorganversagen vorhanden ist, nach extrakorporaler Zirkulation jedoch
fehlt.
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Das ist zum Beispiel der Verlauf der Entziindungsmediatoren, denen in der Pathogenese des
Endothelschadens eine groRe Rolle zukommen soll (34, 96). Hierbei spielen viele
Mediatoren zusammen, kein Zytokin flir sich alleine betrachtet kann den Verlauf des
Multiorganversagens vorhersagen (95, 96). Vergleicht man die Verlaufe der
Entzindungsmediatoren nach der extrakorporalen Zirkulation mit denen beim
Multiorganversagen, so fallt bei letzterem die wesentlich langere Dauer der erhéhten Werte
auf. Wahrend die Konzentrationen der Mediatoren im Durchschnitt bereits 24 Stunden nach
der extrakorporalen Zirkulation wieder auf den Ausgangswert zurlickkehren (Punkt 3.4.1),
(35, 107, 163), bleiben sie beim Multiorganversagen mehrere Tage, von 4 bis zu 10 Tagen
reichend, erhoht (51, 70, 99, 137). Zudem sind die Konzentrationen von verschiedenen
Mediatoren in GroRenordnungen von 3 bis zu 1000 mal hdher bei Patienten mit
Multiorganversagen oder ARDS verglichen mit Patienten nach extrakorporaler Zirkulation
(51, 56, 99, 122, 137). Durch die anhaltend hohen Spiegel der Mediatoren wird beim
Multiorganversagen bzw. beim ARDS mdglicherweise die Regenerationsfahigkeit des
Endothels Uberschritten (9), Wirkungen der Mediatoren kdnnen synergistisch wirken oder
weitere Kaskaden der (UberschieRenden Entzindungsreaktion anstolen (34). Ein
systemisches Kapillarleck kann sich nach der extrakorporalen Zirkulation in der wesentlich
kiirzeren Zeit nicht entwickeln oder kann als nur vorlibergehende Lasion ohne
Organschaden, die vom Endothel sofort regeneriert wird, nicht erfalt werden.

Ein weiterer Faktor, der zum Multiorganversagen beitragen kann, nach unkomplizierter
extrakorporaler Zirkulation aber fehlt, wird durch den Ausdruck ,two-hit phenomenon®
beschrieben (34). Das heil3t beispielsweise, ein primar nicht zum Organversagen fuhrendes
Trauma wird durch eine Infektion kompliziert und endet dann im Multiorganversagen.
Bezogen auf die Folgen der extrakorporalen Zirkulation bedeutet dies: Ergeben sich
zusatzlich zur extrakorporalen Zirkulation keine weiteren Komplikationen, die die
Entzindungsreaktion nochmals anstol3en konnten, ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
eines kapillaren Leckes gering.

Dafiir kann das Ergebnis dieser Studie sprechen. Die relativ kurze Zeit von 84 Minuten an
der extrakorporalen Zirkulation und der unkomplizierte postoperative Verlauf der Patienten
kénnen Grinde flr das fehlende kapillare Leck sein. Interessante Ergebnisse kénnte eine
Messung des kapillaren Leckes nach langerer Dauer der extrakorporalen Zirkulation und bei

Patienten, die schwerere Komplikationen aufweisen, liefern.
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4.2.2 Der ,solvent drag”

4.2.21 Odementstehung durch hypoonkotische Infusionen

In dieser Studie konnte ein kapillares Leck nach extrakorporaler Zirkulation nicht
nachgewiesen werden. Der Abfall an Plasmaproteinen, mehr als durch Hamodilution
erklarbar, und die Gewichtszunahme der Patienten nach der Operation sind aber regelmafig
vorhanden. Es muf} daflr folglich eine andere Erklarung geben. Wie in Absatz 4.1 bereits
angedeutet, kann auch die Infusion eines grolten Volumens hypoonkotischer Flissigkeit,
z.B. als Vorfiillung der Herz-Lungen-Maschine und Kardioplegielésung, zu Odemen fiihren
(50, 141, 185). Hypoonkotische Ldsung, wie zum Beispiel Ringerldsung, verteilt sich rasch
im gesamten Extrazellularraum und bleibt nur zu einem kleinen Anteil (14-25%) im
Intravasalraum (130, 181). Somit fuhrt das Volumen selbst zu einer Ansammlung von
Flussigkeit extravasal. Hinzu kommt aber noch die Verschiebung von Proteinen in den
Extravasalraum. Wahrend die Flussigkeit ins Interstitium stromt, werden durch das
Phanomen des solvent drag (s. 4.2.1.1) Proteine durch die Kapillarwande mitgerissen. Ein
Anstieg des transvaskularen Proteinflusses konnte anhand einer erhohten Verschwinderate
nachgewiesen werden (185). Im physiologischen Gleichgewicht wird gleichzeitig mit dem
Anstieg der Filtration auch der LymphfluR erhdht, so dal® teilweise sogar mehr Proteine
wieder in das Plasma zuriicktransportiert werden als abfiltriert werden. In Narkose ist diese
Reaktion jedoch aufgrund der fehlenden Muskelpumpe weniger ausgepragt (141). Die
Filtration Ubersteigt den Rucktransport, so daf3 die Proteinkonzentration im Plasma fallt. Es
erniedrigt sich sowohl im Interstitium als auch im Intravasalraum der kolloidosmotische
Druck. Somit werden die Starling-Krafte, die die Flussigkeitsbalance zwischen
Intravasalraum und Interstitium regeln, verandert (127, 128). In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dal sich in Zusammenhang mit einem erniedrigten kolloidosmotischen
Druck Odeme bilden oder das extravasale Lungenwasser zunimmt (67, 100, 116, 146). Die
grolite Zunahme des interstitiellen Wassers erfolgt bereits 10 Minuten nach Gabe der
Infusion, bzw. hier im Zusammenhang mit der extrakorporalen Zirkulation, zu Beginn der
Perfusion, wenn die Vorfullung der Herz-Lungen-Maschine und die Kardioplegieldsung sich
mit dem Blut des Patienten vermischen (116).

Dies bedeutet: Erstens findet die Entstehung der Odeme und der Abfall des
kolloidosmotischen Druckes bereits wahrend der extrakorporalen Zirkulation statt, also nicht
2 Stunden nach dem Ende der extrakorporale Zirkulation im Zeitraum des postulierten
Kapillarleckes; zweitens sind die Odeme hdchstwahrscheinlich auf die Infusion der groRen
Menge an hypoonkotischer Flussigkeit wahrend der extrakorporalen Zirkulation

zurtckzufiuhren. Ein kapilldres Leck kann sich nicht innerhalb der ersten Minuten an der
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Herz-Lungen-Maschine gebildet haben. Der Anstieg der Entziindungsmediatoren erfolgt erst
wesentlich spater nach Beenden der extrakorporalen Zirkulation (s.a. 3.4.1).

Auch die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dall die groften
FlUssigkeitsverschiebungen von intra- nach extravasal wahrend der extrakorporalen
Zirkulation ablaufen:

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation war die Flussigkeitsbilanz der Patienten mit im
Mittel +3125 ml kristalloiden und +1096 ml Kkolloiden Ld&sungen positiv. Die
Proteinkonzentration im Plasma sank wahrend der extrakorporalen Zirkulation auf fast die
Halfte. Der kolloidosmotische Druck wurde wahrend der extrakorporale Zirkulation nicht
gemessen. Da er zur Proteinkonzentration proportional ist (113), kénnen wahrend der
extrakorporalen Zirkulation ebenfalls niedrigere Werte als die postoperativ gemessenen
angenommen werden. 2 Stunden nach der extrakorporalen Zirkulation zeigte sich bereits die
Tendenz zur Erholung der Werte der Proteinkonzentration. Der kolloidosmotische Druck im
Plasma war noch leicht, aber signifikant niedriger als praoperativ. Die Patienten zeigten eine
ausgepragte Diurese, sichtbar an der deutlich negativeren Bilanz wahrend der Messung der
Verschwinderate 2-3 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation im Vergleich zur

praoperativen Messung (s. Tabelle 3.5-2).

4.2.2.2 Vergleich von hypoonkotischen mit kolloiden Infusionen

Bei Verwendung von Ldsungen mit plasmaahnlichem kolloidosmotischem Druck mdiften
theoretisch weniger Odeme und ein hdherer kolloidosmotischer Druck zu beobachten sein.
Es wurden dazu kristalloide, also hypoonkotische, Losungen mit kolloiden Losungen zur
Vorfillung der Herz-Lungen-Maschine und zur Volumentherapie wahrend der Operation
verglichen. Dabei stellte sich heraus, dal bei der Verwendung von kolloiden Lésungen
weniger Odeme auftreten: Mehlhorn et al. (100), die HAES 6% als Vorflllung und Blut fiir die
Kardioplegie verwendeten, sowie Laks et al. (83), die die Herz-Lungen-Maschine mit Blut
vorflllten, stellten ein signifikant verringertes Myokarddédem fest. Bei Hoeft et al. (67) hatten
die Patienten mit kolloider Vorfiillung (4% Humanalbumin) ein geringeres extravaskulares
Lungenwasser und im Plasma einen signifikant hoheren kolloidosmotischen Druck. Weniger
postoperative Gewichtszunahme und einen geringeren rechts-links-Shunt in der Lunge bei
Patienten mit kolloider Vorflllung, sowohl mit HAES 6% als auch mit Humanalbumin,
beobachteten Sade et al. (140). Trotz dieser Ergebnisse zeigte sich insgesamt in diesen
Studien bei beiden Gruppen postoperativ kein wesentlicher Unterschied im klinischen
Zustand. Zum Beispiel war die Lungenfunktion jeweils in gleichem Mal beeintrachtigt (67,
114).
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Als Hauptursache fiir die Komplikationen nach der extrakorporalen Zirkulation kénnen also
weder Odeme in verschiedenen Organen oder vermehrtes Lungenwasser, verursacht durch
hypoonkotische Flussigkeit, noch das postulierte kapillare Leck allein zur Verantwortung
gezogen werden. Am ehesten addieren sich viele einzelne Faktoren zu dem komplexen

Krankheitsbild nach extrakorporaler Zirkulation.
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4.3 Evans Blue

4.3.1 Eigenschaften von Evans Blue

Der Farbstoff T-1824 wird nach H.M. Evans auch Evans Blue genannt (54). Er ist ein

organisches Salz mit einem molaren Gewicht von 960,8g/mol (46).

HoN OH HO NH,
N803S _ _ SOaNa

I
NaOsS SO:Na

Abbildung 4.3-1
Strukturformel von Evans Blue nach (52)

Die Extinktion von Evans Blue hat im Plasma ein Maximum bei 620nm (52) und ein Minimum
bei 740nm (88, 111).

Optische
Dichte

18 [~

0 | | | | | | | Wellenlange
440 480 520 560 600 640 680 [nm]

Abbildung 4.3-2
Absorptionsspektrum von Evans Blue nach (54)
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Evans Blue bindet im Plasma innerhalb von 1,2msek (46) selektiv, aber nicht spezifisch, an
Albumin (86, 89, 125). Ein geringer Teil des Farbstoffs wird auch an a- und B- Globuline
gebunden, jedoch nicht an y-Globuline (39, 86, 125, 147). Ein Moleklil Albumin kann
zwischen 8 wund 14 Farbstoffmolekile binden (2, 46, 125, 147). Bei hoherer
Farbstoffkonzentration wird Evans Blue vermehrt von den anderen Plasmaproteinen
gebunden oder liegt in grolReren Anteilen als freie Farbe vor. Der Anteil freier Farbe bei
Farbstoffkonzentrationen, bei denen Albuminbindungskapazitat fir Evans Blue nicht
Uberschritten wird, variiert in der Literatur betrachtlich. Das Verhaltnis von freien zu
gebundenen Farbmolekulen betragt zwischen 1%. und 4,8% (2, 46, 89, 147).

In dieser Studie wurden pro Kilogramm Kdrpergewicht 0,2mg Evans Blue injiziert. Man kann
fur diese Konzentration die Anzahl der Molekile Evans Blue pro Molekul Albumin berechnen.
Dazu wurden die Werte der Kontroll-Messung, ein Gesamtprotein von 5,89g/dl und ein
Plasmavolumen von 52,7ml/kg verwendet. Der Albuminanteil im Gesamtprotein wurde als
60% angenommen (154). Daraufhin ergibt sich eine Albuminkonzentration von ca. 3,5g/dl
und ein Verhaltnis von 0,007 Molekilen Evans Blue / Molekil Albumin. Somit war weniger
als 1 von 1000 Bindungsstellen fir Evans Blue besetzt und die Bindungskapazitat von
Albumin bei weitem nicht erreicht. Freies Evans Blue kann nicht zu einer Verfalschung der
Ergebnisse gefiihrt haben.

Evans Blue wird zu 2-15% Uber die Leber und die Galle ausgeschieden. Der Verlust Uber
den Darm macht 1,7-3,6% aus. Der Grofteil Evans Blue wird in Lymphknoten gespeichert
und zerfallt moglicherweise spontan (105, 164). Die Ausscheidung erfolgt sehr langsam.
Nach 60 Tagen sind im Durchschnitt noch 3-4% des Farbstoffs im Blut enthalten (164). Die
Ausscheidung und der Abbau des Farbstoffs spielen eine Rolle, falls die Konzentration Uber
mehrere Stunden beobachtet wird. Die Messung der Verschwinderate flur 60 Minuten wird
dadurch nicht beeinfluf®t (105).

4.3.2 Korrektur der Extinktion von Evans Blue

Fir eine exakte Messung des Plasmavolumens oder der Verschwinderate von Albumin mit
Hilfe von Evans Blue mul} die reine Extinktion von Evans Blue in einer Plasmaprobe
bestimmt werden. Hierzu ist eine spezielle Korrektur nétig (44, 88, 143).

Zur Ermittlung der Extinktion von Evans Blue in einer Probe mufd jeweils von der
Gesamtextinktion (Plasma + Evans Blue) bei 620 nm die Plasmaextinktion bei 620 nm
subtrahiert werden. Da sich die Plasmaextinktionen von Probe zu Probe unterscheiden, darf
nicht eine zufallig bestimmte Extinktion fur alle Proben verwendet werden. Es muf} flr jede
Probe die eigene Plasmaextinktion bestimmt werden. Die Methode ist in Punkt 2.6.3.1

ausfuhrlich beschrieben.
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Vor den Farbstoffmessungen werden bei jedem Patienten die Extinktionen von mehreren
Plasmaproben je bei 620 und 740nm gemessen. Die Extinktionen, aufgetragen nach x =
740nm, y = 620nm, ergeben eine Gerade, aus der spater die Plasmaextinktion jeder Probe
berechnet werden kann (s.a. Punkt 2.6.3.1). Da diese Gerade fur jeden Patienten
unterschiedlich verlauft (s.a. Abbildung 3.5-1), muf} sie fir jeden Patienten individuell
ermittelt werden. Die Gerade in Abbildung 3.5-2, die nach der Methode von Linderkamp et al.
(88) aus den Plasmaextinktionen aller Patienten erstellt wurde, zeigt zwar eine sehr hohe
Korrelation, jedoch tduscht sie einen falschen Zusammenhang vor. Die Geraden jedes
einzelnen Patienten unterscheiden sich erheblich von ihr.

Weiterhin ist in den einzelnen Geraden aus Abbildung 3.5-1 die Streuung der
Plasmaextinktionen innerhalb der Geraden zu erkennen. Die Extinktionswerte bei 620nm
variieren zum Teil betrachtlich. Aus diesem Grund darf nicht eine zufallig herausgegriffene
Plasmaprobe verwendet werden. Es kdme zu grof3en Fehlern in der Berechnung der reinen

Extinktion von Evans Blue.

4.3.3 Evans Blue im Vergleich zu lod-markiertem Albumin

Gibson und Gregersen (52, 55) fuhrten die Farbe Evans Blue zur Bestimmung des
Plasmavolumens ein. Sie ist bis heute daflir in Gebrauch (88, 136, 143). Da Evans Blue sehr
langsam eliminiert wird und bei mehreren Messungen kumuliert, ist nur eine begrenzte
Anzahl Messungen moglich. Als Alternative fur die Messung mit Farbstoff wurde mit
radioaktivem lod (I'® oder I"™*') markiertes Albumin verwendet, welches jedoch ebenso
kumuliert. Die Vergleichbarkeit und Richtigkeit der Messung mit Evans Blue oder mit lod-
markiertem Albumin wurde kontrovers diskutiert (42, 145). Die Mehrheit der Untersuchungen
zeigt jedoch gleiche Ergebnisse flir die Messung der Verschwinderate oder fir die Messung
des Plasmavolumens mit Hilfe der Verschwinderate (117, 135, 145, 171, 183).

lod-markiertes Albumin bringt zusatzlich den Nachteil der Belastung der Patienten mit
radioaktiver Strahlung mit sich. Fur Evans Blue wurde bisher keine mutagene Wirkung

nachgewiesen (26, 110). Daher ist die Verwendung von Evans Blue diesem vorzuziehen.
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5 Zusammenfassung

Operationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine kénnen eine generalisierte
Entzindungsreaktion hervorrufen, im Rahmen derer ein sogenanntes ,systemisches
kapillares Leck” mit erhdhter Permeabilitdt der Kapillaren fiir Plasmaproteine entstehen soll.
Es wird fur generalisierte Odeme und Organdysfunktionen verantwortlich gemacht. Das
kapillare Leck stiutzt sich auf die klinische Beobachtung, wurde jedoch noch nicht
nachgewiesen. In dieser Studie sollte das kapillare Leck nach extrakorporaler Zirkulation
anhand des Ausstroms von Protein aus den Kapillaren untersucht werden.

24 Patienten (Alter 63 + 2 Jahre), die sich einer koronaren Bypass-Operation unterzogen,
wurden nach schriftichem Einverstandnis in einer prospektiven Studie untersucht. Die
Verschwinderate von Albumin als Mal} flr das kapillare Leck, das Plasmavolumen sowie die
intravaskulare Proteinmenge wurden vor, 3 und 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation
gemessen. Marker fur Albumin war intravends appliziertes Evans Blue, das sich vollstandig
an Albumin bindet. Interleukin 6 (IL6), Interleukin 8 (IL8), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a.),
Anaphylatoxin C3a und der lytische Komplementkomplex C5b9 wurden vor, wahrend und
nach extrakorporaler Zirkulation im Plasma bestimmt. Ebenso wurden die Kreislaufparameter
gemessen; darunter der zentrale Venendruck, der Herzindex, der mittlere arterielle Blutdruck
und der systemische GefalRwiderstand.

Die Operation dauerte im Mittel 218 + 8 Minuten, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation
betrug 84 * 4 Minuten. 22 der 24 Patienten zeigten einen komplikationslosen Verlauf. 2
Patienten verweilten aufgrund schlechter Lungenfunktion bzw. Unterstitzung durch die
intraaortale Ballonpumpe 4 bzw. 3 Tage langer auf der Intensivstation, konnten jedoch
ebenso in gutem Allgemeinzustand entlassen werden. Es wurden bei allen Patienten
laborchemisch Anzeichen der generalisierten Entziindungsreaktion nachgewiesen.
Interleukin 6 und Interleukin 8 zeigten den Maximalwert 3 Stunden nach der extrakorporalen
Zirkulation (IL6 41-facher, IL8 5-facher Ausgangswert). TNF-a, C3a und C5b9 waren am
Ende der extrakorporalen Zirkulation maximal erhdht (TNF-o 2-facher, C3a 6-facher, C5b9 5-
facher Ausgangswert).

Zu den 3 Zeitpunkten vor, 3 und 24 Stunden nach extrakorporaler Zirkulation blieb der
zentrale Venendruck und der mittlere arterielle Blutdruck konstant. Der Herzindex stieg von
2,9 auf 3,8 und 3,6 [I/min/m?]. Der systemische GefaRwiderstand sank von 2089 auf 1748
und 1619 [dyne-sec-cm™m?).

Die Verschwinderate von Albumin betrug vor extrakorporaler Zirkulation 7,6 + 0,5%/h, 3
Stunden danach 7,2 + 0,5%/h und bei Rickkontrolle nach 24 Stunden 5,2 + 0,4%/h. Das
Plasmavolumen veranderte sich nicht signifikant von 52,6mg/kg KG auf 47,1ml/kg KG und

50,4ml/kg KG. Die intravaskulare Proteinmenge sank von 3,08 g/kg vor extrakorporaler
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Zirkulation auf 2,09 g/kg 3 Stunden danach und stieg nach 24 Stunden mit 2,46 g/kg
tendenziell wieder an.

Die Anstiege der Entzindungsmediatoren zeigen die Entzindungsreaktion nach
extrakorporaler Zirkulation. Die signifikant erniedrigte intravaskulare Proteinmenge nach
extrakorporaler Zirkulation weist auf einen Proteinverlust aus dem Kreislauf hin. Die
Proteinkonzentration fiel nach der extrakorporalen Zirkulation starker ab, als anhand der
Verdinnung durch die Vorfiillung der Herz-Lungen-Maschine und Infusionen wahrend der
extrakorporalen Zirkulation erklarbar ist. Die innerhalb der maximalen Ausbreitung der
Entzindungsreaktion gemessene Verschwinderate von Albumin ergab jedoch keinen
erhohten Ausstrom von Protein verglichen mit der praoperativen Messung. Obwohl das
erhdhte Herzzeitvolumen und der erniedrigte systemische Gefallwiderstand die kapillare
Filtration von Protein steigern konnen, zeigte die Verschwinderate keine signifikante
Anderung des Proteintransports nach extrakorporaler Zirkulation.

Die erniedrigte Plasmaproteinmenge nach extrakorporaler Zirkulation ist hier am ehesten die
Folge der Infusion groRer Mengen an kristalloider Flissigkeit wahrend der Perfusion durch
die Herz-Lungen-Maschine. Die Infusion kristalloider Flissigkeit fiihrt zu einem Abfall des
kolloidosmotischen Drucks im Plasma. Der dadurch gesteigerte Filtrationsdruck in den
Kapillaren bewirkt bereits wahrend der extrakorporalen Zirkulation einen gesteigertem
Ausstrom von Protein durch Konvektion.

Ein kapillares Leck im Rahmen der Entzindungsreaktion nach extrakorporaler Zirkulation
konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Interessant bleibt die Fragestellung nach einem kapillaren Leck bei Patienten, die langer an
der extrakorporalen Zirkulation bleiben und bei Patienten mit einer hoheren

Komplikationsrate.
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