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1.  Einleitung

1.1 Monitoring in der Intensivmedizin

Wesentlicher Bestandteii einer umfassenden Intensivtherapie ist das adiquate Monitoring der
Vitalparameter. In den Richtlinien intensivimedizinischer Fachgesellschaften zur Behandlung
kritisch kranker Patienten ist die kontinuierliche Messung der Herzfrequenz, der
Sauerstoffsiittigung und des invasiv arteriellen Blutdruckes unumstritten [3,35,131]. Die
Sauerstoffversorgung aller Organsysteme hingt jedoch nicht nur vom Sauerstoffgehalt des
arteriellen Blutes, sondern auch vom Herzzeitvolumen (HZV) des Patienten ab [152].
Obgleich ein grofes HZV nicht unbedingt ein besseres ,,outcome" des Patienten bedeutet
[103], so ist anzunehmen, daB eine Erhohung des HZV bei Patienten mit niedrigem und
unzureichendem HZV das ,,outcome” dieser Patienten verbessert [91].
Thermodilutionsmessungen mit Hilfe eines Pulmonalarterienkatheters (PAK) gelten nach wie
vor als ,, Gold Standard ,, fiir die Messung des HZV und der daraus abgeleiteten Groflen bei
Erwachsenen [61].

1954 beschrieb Fegler [36] erstmalig das Prinzip der Thermodilution. Branthwhite und
Bradley [11] beschrieben 1968 die Anwendung dieser Methode am Menschen. Doch erst mit
der Einfithrung des PAK 1970 durch Swan und Ganz [40] und der Bestimmung des HZV
mittels Thermodilution [41] erfuhr diese Methode gréBere Akzeptanz. Erst ab Mitte der 70er
Jahre wird das Prinzip der Thermodilution auch bei pidiatrischen Patienten eingesetzt
[4,20,37,119). Aufgrund der hohen Invasivitit und der damit verbundenen Risiken dieser
Methode [12,35,43,102] gab es immer wieder Bestrebungen, den pulmonalarteriellen Katheter
zur HZV - Messung durch ein weniger invasives Verfahren zu ersetzen. Die transsophageale
[16,21,33,56,92,142] oder transtracheale [1] Doppler- Echokardiographie, transthorakale
echokardiographische  Messungen [83], die  Pulskonturanalyse [64], die
Bioimpedanzkardiographie [38,117] oder die indirekte Fick 'sche Methode [91] ermoglichen
aufl weniger invasive Weise eine Messung des HZV. Dennoch konnten sich diese Methoden
aus Griinden der MeBungenauigkeit, der klinischen Handhabung oder aus Kostengriinden
nicht als routinemiiBig einsetzbare MeBverfahren durchsetzen.

Bei Kindern kommt der PAK aufgrund der Komplikationsgefahr nur selten, bei S#uglingen
und Neugeborenen aufgrund der kieinen anatomischen Verhiltnisse zum hidmodynamischen
Monitoring tiberhaupt nicht zum Einsatz [91,147].

Die Kenntnis der bei bekanntem HZV zu berechnenden hidmodynamischen Parameter



GefiBwiderstand, Schlagvolumen und globales Sauerstoffangebot sind Voraussetzung fiir
eine rationale Therapie mit positiv inotropen und/ oder vasoaktiven Substanzen, sowie eine
individuell angepaBte optimierte Volumentherapie [113,125].

Die bisher vielfach vorgenommene indirekte Einschitzung der kardialen Fullung durch
Messung des zentralvendsen Druckes (ZVD) oder des pulmonalarteriellen Verschluidruckes
zeigt insbesondere bei der Erfassung lingerfristiger Veriinderungen erhebliche, methodisch
und physiologisch zu begriindende, Fehlermdglichkeiten [62,115,126]. In tierexperimentellen
Untersuchungen sowie in Untersuchungen am Patienten wurden die Sensitivitit und die
Spezifitit des ZVD zur Interpretation des Volumenstatus wiederholt in Frage gestellt
[77,91,101,133]. Auch hat sich in mehreren Studien gezeigt, dafl der klinische Zustand von
den behandelnden Arzten nicht richtig eingeschiitzt wird [88,89,134,140] und daB
therapeutische Strategien nach Messung der Hamodynamik hiufig gelindert wurden [30,140].
Die Einfithrung des COLD Z- 021- Systems (Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen)
stellt ein transpulmonales Farbstoff- und Thermodilutionsverfahren dar, welches nicht nur
eine genaue Messung des HZV, des globalen enddiastolischen Volumens (GEDYV), des
systemischen Geféilwiderstandes (SVR), des extravasalen Lungenwassers (EVLW) und
weiteren Parametern ermoglicht, sondern auch schnell und einfach am Krankenbett
durchfithrbar ist, und ohne Blutverlust, was besonders bei pidiatrischen Patienten wichtig ist,
ein erweitertes hiimodynamisches Monitoring moglich macht [132].

Die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit dieser Methode wurde sowohl im Tierexperiment,
als auch in Studien am Patienten mehrfach bewiesen [48,71, 75,84, 101, 110, 126,132,147].
Da hierfir kein PAK benotigt wird, ist diese Methode weniger invasiv und macht ein
erweitertes hiimodynamisches Monitoring auch bei Sduglingen und Kleinkindem bis hinab zu
einem Korpergewicht von 3 kg moglich [113,125], fiir die bisher kein ausreichend
zuverliissiges Verfahren zur Verfiigung stand [132].

Durch transpulmonale Thermodilution, genauer aber durch arterielle
Farbstoffverdiinnungskurven kann das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) abgeschiitzt bzw.
gemessen werden, welches sich genauso wie das GEDV als sensitiverer und spezifischerer
Indikator fiir die kardiale Vorlast erwiesen hat als der ZVD oder der pulmonalarterielle
VerschluBdruck [45,57,77,78,84,101]1. Insbesondere unter gleichzeitiger Beachtung des
EVLW lidft sich die Volumengabe kritisch beurteilen. Eine ausreichende Organperfusion
unter gleichzeitiger Vermeidung eines pulmonalen oder intestinalen Odems kann so fundierter

erfolgen als mit bisherigen diagnostischen Verfahren [126], eine pathologische Erhhung des
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EVLW lift sich hiufig schon nachweisen, bevor dies im Réntgenbild, am Gasaustausch oder

sonst klinisch sichtbar wird [10,29,61,74].

1.2 Zielsetzung und Motivation

Die postoperative Betreuung nach groBen korrigierenden Operationen bei angeborenen
Herzfehlern ist zunehmend verbessert worden. Die Morbiditit und Mortalitét ist in den letzten
drej Jahrzehnten aufgrund des chirurgisch ~ technischen Fortschritts und der verbesserten pri-
und postoperativen Behandlungsmdglichkeiten von 30 % auf unter 5 % gesenkt worden.
Dabei werden zunehmend kieinere Patienten mit komplexen angeborenen Herzfehlern primiir
korrigierend operiert, was zu neuen Herausforderungen in der postoperativen Therapie dieser
Patienten fiihrt [72,82,85].

Bei einigen Patienten kommt es zu sehr kritischen, protrahierten postoperativen Verliufen,
teilweise auch zu akutem Kreislaufversagen mit letalem Ausgang und nicht selten bestehen in
diesen Situationen Schwierigkeiten die hiimodynamische Situation und die Vorboten eines
Herz- Kreislaufversagens frithzeitig zu erfassen und behandeln zu kénnen.

Ziel der nun durchgefithiten Studie war es zu priifen, ob ein erweitertes hiimodynamisches
Monitoring mit den sich daraus ergebenden therapeutischen Konsequenzen den
postoperativen Verlauf, insbesondere die Herzkreislauffunktion, die Dauer der Beatmung, die
Dauer der Intensivpflichtigkeit und andere Organfunktionen giinstig beeintlufit. Durch die
Bestimmung der aus der transpulmonalen Doppelindikatordilution gewonnenen
himodynamischen Parameter und weiterer Parameter des postoperativen Verlaufs wie
Beatmungsparameter, Laborparameter, Wasser- und Volumenbilanzen erfolgt die
Funktionspritffung des Herz- Kreislaufsystems, der Niere, der Leber und des

Gastrointestinalirakies.
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2. Material und Methode

2.1 Untersuchungsmaterial

211 Patienten

Nachdem die Studie durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultiit der Technischen
Universitit Miunchen gepriift und zugelassen wurde, wurden 30 Patienten nach
Korrekturoperationen sowie Reoperationen nach Korrekturoperationen - anatomisch und
funktionell- untersucht.

Von der Teilnahme an der Studie ausgenommen waren alle Patienten nach
Atriumseptumdefekt (ASD) - Verschluf, sowie Ventrikelseptumdefekt (VSD) - VerschluB,
aufer Patienten mit erhohtem pulmonalvaskulirem GefdBwiderstand und damit verbunden
erhohtem Risiko, auBerdem Patienten mit nativen oder residuellen hidmodynamisch
wirksamen kardialen Shunts, Patienten mit einem Korpergewicht unter 3 kg, invasiver
Blutdruckmessung iiber einen Katheter in der Femoralarterie (kontralaterale Punktion der
Femoralarterie wird ausgeschlossen) und Patienten mit Durchblutungsstdrungen des Beines
nach einer vorausgegangenen Herzkatheteruntersuchung,

Die Gesamtzahl der untersuchten Patienten wurde in zwei Gruppen aufgeteilt, eine
Kontrollgruppe und eine Therapiegruppe. Die Ergebnisse des erweiterten hiimodynamischen
Monitorings wurden bei der Kontrollgruppe den behandelnden Arzten nicht mitgeteilt; die
Patienten dieser Gruppe wurden konventionell therapiert, basierend auf Standarditberwachung
(Herzfrequenz, kontinuierliche transkutane O,-Sittigung, zentraler Venendruck (ZVD),
Urinausscheidung, invasiver Blutdruckmessung, Blutgasanalysen) und  klinischer
Einschiitzung. Bei der Therapiegruppe erfolgte die zusiitzliche Nutzung der aus der
transpulmonalen Indikatordilution (TPID) gewonnenen Parameter Herzzeitvolumen (HZV),
global enddiastolisches (GEDV) und intrathorakales Blutvolumen (ITBV), systemischer
GefiBwiderstand (SVRI), extravasales Lungenwasser (EVLW), und kardialer Funktionsindex
(CFI).

Zur besseren Ubersicht wurden die Patienten abhiingig von der durchgefiihrten Operation in
Kategorien nach Jenkins et al. [68] eingeteilt, wobei Kategorie 3 und 4 als ,schwierig”

klassifiziert werden.
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2.1.2 Das Geriit

2121 Funktionsweise

Die Parameter des erweiterten himodynamischen Monitorings werden mittels COLD Z- 021 -
System (Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen), gewonnen. Hierbei handelt es sich um
ein gering invasives, integriertes transkardiopulmonales kombiniertes Farbstoff- und
Thermodilutionsverfahren zur Bestimmung von Herzzeitvolumen, Blutvolumen, exiravasalem
Lungenwasser und Leberfunktion. “Integriert” bedeutet in diesem Zusammenhang, dal mit
nur einer Mefisonde mehrere Parameter gemessen werden konnen. Es bedarf lediglich eines
zentralventsen Katheters (ZVK), der jedoch bei allen Patienten routinemifBig prioperativ
gelegt wird. AuBerdem wird ein Fiberoptik- Thermistor- Katheter in der Femoralarterie
bendtigt, und zwar fiir die reine Thermodilution ein 1,3 F (=0,4 mm)- Thermistorkatheter
(PULSIOCATH PV 2011, Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen), der iiber eine 20 G
(=1,1 mm) Schleuse ( leader cath 115.11, VYGON, Frankreich) in der Femoralarterie plaziert
werden muB, fiir die kombinierte Farbstoff- und Thermodilution, bei Kindemn mit einem
Korpergewicht (KG) ab 10 kg, wird ein 3 F (=1 mm) —Katheter (PULSIOCATH PV 2023,
Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen) tiber eine 4F (= 1,3 mm)-Schleuse (desilet 1129,
VYGON, Frankreich) verwendet. Der Messkatheter wird in beiden Fillen in der Aorta
descendens in Hohe des Diaphiagmas plaziert. Uber den Seitenarm des hiimostatischen
Ventils (Radiofocus, Terumo Corporation, U.S.A) wird dieser arterielle Zugang
kontinuierlich mit heparinisiertem NaCl 0,9% (2 ml/h) gespiilt.

Grundlegendes Prinzip ist die kombinierte Verwendung spezifischer Indikatoren fiir den intra-
und extravasalen Raum des kardiopulmonalen Systems, welches fiir den verwendeten

Indikator eine Aneinanderreihung von einzelnen Mischkammern darstellt.
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Injektion TDD Katheter

Abb 1: Schematische Darstellung der Mischkammern im kardiopulmonalen System

Der Indikator wird bolusartig iiber den ZVK injiziert (1,5 ml + 0,15/kg KG) [151] und
vermischt sich mit dem groBten verfiigbaren Volumen, in diesem Fall, auf die
Herzkammervolumina bezogen, mit dem enddiastolischen Volumen (EDV). Nach der
Verdiinnung ist keine Konzentrierung mehr moglich.

Der Indikator Kilte durchmischt sich nach der Injektion mit dem EDV des rechten Atriums
(RA), gelangt dann in den rechten Ventrikel (RV), wo es sich mit dessen EDV vermischt, Der
Indikator durchliuft dann mit der Transportgeschwindigkeit des Herzeitvolumens die Lunge,
das EDV des linken Atriums (L.A) und des linken Ventrikels (LV). Wihrend der
Lungenpassage kann die Kilte im Gegensatz zum Indikator Indocyaningriin (ICG Pulsion®)
durch Konvektion und Diffusion den intravasalen Raum verlassen und zusdizlich den
extravasalen Raum der Lunge, vorwiegend den Lungenwasserraum, infiltrieren.

Der Indikator ICG ist ein untoxischer und gut vertriiglicher Farbstoff, der sich sofort nach der
Injektion in die Blutbahn an Plasmaproteine mit einem Molekulargewicht von liber 70000,
vorwiegend an B-Lipoproteine bindet. Da Plasmaproteine auch bei schwerwiegenden
vaskuldren Permeabilitiitsstérungen zu mehr als 99,9% intravasal bleiben, kann mit ICG der
intravasale Raum markiert werden [106]. ICG wird rein hepatisch extrahiert und findet daher
Anwendung als Leberfunktionstest. Gleichzeitig kann mit ICG nach kompletter
Durchmischung das totale zirkulierende Blutvolumen (TBV) bestimmt werden Wir

verwendeten ICG in einer Konzentration von 2 mg/ml.

14



2122 Bestimmung der einzelnen Volumina

Das HZV wird nach der Stewart- Hamilton- Methode berechnet [49]. Hieraus ergibt sich aus
der applizierten  Kiltemenge und der TFliche wunter der Thermo- bzw.

Thermodyedilutionskurve fiir das HZV die Formel:

(Tb-Tiy Vi-K
HZV =
ATh - dt :
Jams -« [1 / min]
mit Tb = Bluttemperatur
Ti = Temperatur des Injektats
Vi = Injektatvolumen
K = Korrekturkonstante, zusammengesetzt aus spezifischen
Gewichten und spezifischen Wirmen von Blut und Injektat
j ATD . di = Fliche unter der Thermodilutionskurve

Es miissen jedoch gewisse Bedingungen erfiillt sein, damit die Berechnungen mit der Stewart-
Hamilton- Formel stimmen. Es darf kein Indikatorverlust auftreten, auBlerdem mul} die
vollstindige Mischung von Indikator und Blut gegeben sein. Voraussetzung sind desweiteren
ein konstanter Blutflu}, sowie eine stabile Baseline Temperatur [67].

Die spezifischen Volumina lassen sich durch Multiplikation des HZV mit bestimmten
charakteristischen  Zeiten aus der arteriellen  Thermodilutions {TDa)- und
Farbstoffdilutionskurve (FDa) berechnen. Hierzu wird aus jeder Indikatorverdiinnungskurve
die mittlere Durchgangszeit (MTt = mean transit time) und die exponentielle Abfall - oder
Auswaschzeit (DSt = downslope time) ermittelt. Abbildung 2 zeigt eine schematische

Darstellung der Dilutionskurven mit Angabe der Transitzeiten.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Dilutionskurven mit Angabe der Transitzeiten [106]

Das MTt - Volumen ist das Produkt aus HZV und MTt. Es bezeichnet das von dem
betreffenden Indikator durchlaufene Volumen zwischen dem Ort der Injektion und dem Ort
der Messung.

Das DSt - Volumen, das Produkt aus HZV und DSt, ergibt das gréfte Einzelvolumen auf der

Mefstrecke, welches von dem Indikator durchlaufen wurde.

Veolumina der mittleren Durchgangszeit ( MTt )

Intrathorakales Blutvolumen ITBYV =MTtro. ¢ HZV m. {ml]
Intrathorakales Thermovolumen  ITTV = MTt . e HZV 1a [ml]
Extravasales Lungenwasser EVLW =ITTV - 1TBV [ml]
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Volumina der exponentiellen Auswaschzeit (DSt)

Pulmonales Blutvolumen PBV =DStwm.® HZV [ml]
Pulmonales Thermovolumen PTV =DSt w. e HZV 10 [ml}
Extravasales Lungenwasser”® PTV - PBV [m1
Kombination

Globales enddiastolisches Volumen GEDV =ITTV - PTV [ml}
Kardialer Fuktionsindex CFl  =HZV/GEDV [ml/min m%]

Der kardiale Funktionsindex ist ein vorlastunabhigiger Herzleistungsindex und ergibt sich aus
dem Verhiltnis von Herzzeitvolumen zu globaler Herzvorlast.

Zusitzlich kann das zirkulierende Blutvolumen (TBV) aus dem langsam abfallenden Teil der
arteriellen Indocyaningriinfarbstoffkurve zwischen circa 80 und 240 Sekunden berechnet
werden. Nach der Farbstoffinjektion kann in Abhiingigkeit von der primiren Kreislaufzeit ein
Durchmischungszeitpunkt ermittelt werden. Hierbei wird angenommen, dalB} die vollstindige
Duichmischung mit dem =zirkulierenden Blutvolumen nach frihestens 80 Sekunden
stattgefunden hat. Projiziert man die errechnete Steigungsgerade auf den Zeitpunkt t = 0,
erhiilt man eine fiktive Farbstoffkonzentration ¢ (ICG) zum Zeitpunkt t = 0, vor hepatischer
Eliminierung des Farbstoffs. Aus der so ermittelten Farbstoffkonzentration zum Zeitpunkt t =
0 und der injizierten Menge an Farbstoff kann das zirkulierende Blutvolumen (TBV)

berechnet werden.

BV = a(ICG)Y/ c(ICG) (t=0) [ml]
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2123 Die Leberfunktionsparameter PDRig, CBig

Aus der Farbstoffmessung mit ICG kann zusitzlich die Plasmaverschwinderate von 1CG
(PDRig), ein MaB fiir die exkretorische Leberfunktion, ermittelt werden. Aus dem durch die
hepatische Elimination bedingten Abfall der ICG- Konzentration zwischen dem
Durchmischungszeitpunkt und 240 Sekunden nach der Injektion wird die Plasmaabbaurate
aus dem Farbstoffkonzentrationsabfall nach dem Durchmischungszeitpunkt ermittelt. Hieraus

ergibt sich fiir die Plasmaverschwinderate von ICG (PDRig) folgende Formel.

PDRig = 100 & In2/ t 2 [%]

mit t o= Halbwertszeit von ICG

Die PDRig gibt an, wieviel % des injizierten ICG initial pro Minute infolge hepatischer
Eliminierung aus dem Blut verschwinden.

Die Leberperfusion ist indirekt vom aktiv zirkulieren Blutvolumen abhingig, welches mit
TBV erfaBBt wird. Deswegen wird bei unterschiedlichem Blutvolumen die PDRig verschieden
ausfallen, obwohl die hepatische Eliminierungsleistung gleich ist. Durch Multiplikation von
TBV mit PDRig erhdlt man die Blut- Clearance von ICG als organspezifischen

Leberfunktionsparameter.

CBig = TBV « PDRig [ml/min/m?]
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2.1.2.4 Die Profilparameter SVI und SVRI

Der Schlagvolumenindex SVI ist der Quotient aus HZVI und der Herzfrequenz wihrend der

Messung, so daf sich folgende Formel ergibt:

bl

SVI HZVI/HF fml/m~ ]

il

mit HF = Herzfrequenz wihrend der Messung

Der systemische Kreislaufwiderstand SVRI errechnet sich nach der Formel:

SVRI = [(MAD — ZVDYHZV 179,98 [dynssecm em?]
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2.2 Untersuchungsmethode

221 Studienablauf

Voraussetzung fiir die Einbeziehung in die Studie war die schriftliche Einwilligung der
Patienten zur Teilnahme an der Untersuchung, oder im Falle deren Minderjihrigkeit die
Einwilligung der Erziehungsberechtigten.

Die Einteilung der Patienten erfolgte nach ihrem Alter in fiinf Altersgruppen, entsprechend
der in der Kinderheilkunde tiblichen Definitionen.

Neugeborene, von der Geburt bis einschlieBlich 1. Monat, Siuglinge vom 2. bis einschlieBlich
12. Monat, Kleinkinder vom 13. Monat bis einschlieflich 6. Lebensjahr, Schulkinder vom 7.
bis einschlieBlich 14. Lebensjahr, JTugendliche und Erwachsene ab dem 15. Lebensjahr.

Die Zuteilung zur Kontroll- oder Therapiegruppe, erfolgt telefonisch durch das Institut fiir
Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE). Soweit das IMSE nicht erreichbar ist,
erfolgt eine willkiirliche Zuteilung zu einer der beiden Gruppen. Zum niichstmiglichen
Zeitpunkt wird das IMSE hiertiber informiert und nimmt eine unabhingige Zuteilung vor.
Wird der Patient vom IMSE in dieselbe Gruppe randomisiert wie zuvor willkiirlich auch,
verbleibt der Patient in der Studie. Sollte die Einteilung nicht Ubereinstimmen, wird der
Patient nachtriiglich aus der Studie ausgeschlossen. Durch die stratifizierte Einteilung wird
gewihrleistet, daB es innerhalb der fiinf Altersgruppen zu einer moglichst gleichmifigen

Verteilung auf die beiden Gruppen kommt.



222 Die Beobachtungsparameter

Fir alle Patienten werden prioperative, intraoperative und direkt postoperative Daten
erhoben, auBerdem die im Rahmen des erweiterten himodynamischen Monitorings

ermittelten Werte und Daten der postoperativen Therapie und des Verlaufs.

Préioperativ

Alter, Korpergewicht, Diagnose, Art der Operation, Laborwerte, pridoperativer Zustand
{beatmet, katecholaminpflichtig, prostaglandinpflichtig, Herzinsuffizienzzeichen,

Reanimation) sowie Dringlichkeit der Operation (elektiv, drindlich, Notfalloperation)

Intraopertiv

Operationsdauer, Bypasszeit, Aortenabklemmzeit, Stillstandszeit, maximale Hypothermie,
pO, wiihrend der extrakorporalen Zirkulation, Katecholamine, Vasodilatatoren, Diuretika und

die Urinausscheidung

Direkt postoperativ

Katecholamindosis, Dosis an Diuretika, Oxygenierungsindex (FiO, * 100 * Paw mittel/
Pa0,), Alveolo-arterielle Q.- Differenz (AaDOs), Herzfrequenz, MAD, ZVD sowie

Komplikationen wie Rhythmusstérungen, Blutung, Pneumothorax, Atelektase, usw.

Die Parameter des erweiterten hiimodynamischen Monitorings

Die Beobachtungszeitpunkte postoperativ sind 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60, 72 Stunden, 5. Tag, 7.
Tag, 9. Tag nach Aufnahme auf der Intensivstation sowie bei Entlassung von der
Intensivstation. Die Messungen erfolgen zu den Beobachtungszeitpunkten jeweils mit einem
Zeitfenster +/- 1,5 Stunden. Zu den Zeitpunkten werden bei Kontroll- und Therapiegruppe
folgende Parameter dokumentiert:

Die Parameter des erweiterten hiimodynamischen Monitorings (COLD - System) CI, GEDV],
ITBVI, PVBI, CFl, ELWI, SVRI, SVI, TBVI, PDR werden mindestens bis zum Ende der
invasiven Blutdruckiiberwachung, jedoch maximal 72 Stunden erhoben. Die Werte werden

zur besseren Vergleichbarkeit bei sehr heterogenem Patientengut als Indices, bezogen auf die

21



Korperoberfliche bzw. auf das Gewicht, angegeben. Zudem werden jeweils die

Durchschnittswerte aus 3 aufeinanderfolgenden Messungen gebildet [66,84,128,151].

Therapie und Verlauf

Hémodynamische Routineparameter

Herzfrequenz, ZVD, MAD und Laktat

Kreislaufivirksame Medikamente

Kumulativdosen von Katecholaminen und Vasodilatoren.

Organfunktionen

Lunge
Beatmungsdauer, Beatmungsmuster (kontrolliert/assistiert), Oxygenierungsindex und die

AaDOs.

Niere

Urinausscheidung, Wasserbilanz, Diuretikadosis, Kreatinin und Harnstoff .

Leber

Quickwert, GOT, GPT .

Auflerdem werden mogliche Probleme des Gastrointestinaltraktes festgehalten. Weitere
Parameter sind Volumenbilanz (Kolloide, Kristalloide, Blutprodukte), postoperativer
Gewichtsverlauf,  Intensivpflichtigkeit  (definiert als  Gabe von  intravendser
Kreislaufmedikation, Beatmung, instabiler Zustand mit intensiver Uberwachung) und
Komplikationen wie Ergiisse, Aszites, hdmodynamisch wirksame Rhythmusstorungen,
Infektion sowie Komplikationen in Zusammenhang mit dem Messkatheter des COLD-
Systems.

Um zusitzlichen Blutverlust zu vermeiden, werden die Laborparameter aus den Ergebnissen
des  postoperativen  Routineprogrammes  entnommen.  Daher  differieren  die
Beobachtungszeitpunkte hierfiir fir die einzelnen Patienten. RoutinemiBig erfolgt eine

Biutabnahme priioperativ, direkt postoperativ sowie am Morgen des 1.- 3. postoperativen
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Tages. Weitere Blutabnahmen werden individuell je nach Bedarf durchgefiihrt.
Der Laborparameter Laktat wird zu jedem Beobachtungszeitpunkt abgenommen und

dokumentiert.

2.2.3 Das Therapieschema der Therapiegruppe

In der Therapiegruppe werden zur Therapiesteuerung direkt postoperativ, sowie im weiteren
Verlauf zu den Messzeitpunkten 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, am 3.
postoperativen Tag, am 7. postoperativen Tag, am 9. postoperativen Tag und bei Entlassung
von der Intensivstation Messungen mit dem COLD- System durchgefiihrt. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe bestehen also zusitzliche Beobachtungszeitpunkte 30, 42, 54, 66 Stunden
postoperativ.  AuBerdem erfolgen weitere Messungen nach Therapielinderung  zur
Therapiekontrolle und je nach Bedarf.

Die Behandlung in der Therapiegruppe orientiert sich nach einem Therapiealgorithmus und an
der Klinik des einzelnen Patienten. Der diagnostisch- therapeutische Entscheidungsbaum
bezieht sich auf die im Rahmen des erweiterten hiimodynamischen Monitorings gemessenen
Parameter und deren pathophysiologischen Zusammenhinge. Leitgrofle ist hierbei der CI.
Dieser soll durch therapeutische Beeinflussung der Herzfunktion (kardiale Vorlast, Nachlast
und myokardiale Kontraktilitit) unter Beriicksichtigung des EVLW optimiert werden.
Leitparameter der kardialen Vorlast ist das GEDV und ITBV. Ein MaB fir die myokardiale
Kontraktilitit ist, bei Kenntnis der Nachlast, der CFI .

Im Anhang jeweils der therapeutische Entscheidungsbaum bei erniedrigtem CI und bei

erhdhtemn CI.



224 Statistik und Auswertung

2.24.1 Der primiire Zielparameter

Primirer Zielparameter ist der Herzindex nach 48 Stunden, bzw. der letzte gemessene Wert,
zur Beurteilung der Wirksamkeit des erweiterten himodynamischen Monitorings und der

Therapie.

2242 Die sekundéren Zielparameter

Zu den sekundiren Zielparametern gehtren Laktat, Beatmungsdauer, Oxygenierungsindex,
AaDQ,, postoperativer Gewichtsverlauf, kumulative Dosen von Katecholaminen,

Vasodilatoren und Diuretika sowie die Dauer der Intensivpflichtigkeit.

2243 Sonstige Parameter

Hierzu gehoren alle tibrigen im Rahmen der Studie dokumentierten Parameter, die nicht zu
den primiren oder sekundéren Zielparametern gehoren,

AuBerdem wurde nach Ablauf der Studie die Gesamtdauer des stationdiren Aufenthaltes in
Therapie —und Kontrollgruppe berechnet und verglichen, sowie Art und Umfang der im

weiteren stationiiren Verlauf aufgetretenen Komplikationen dokumentiert.

2244 Statistische Auswertung

Die bendtigte Fallzahl wurde unter Voraussetzung des aus Voruntersuchungen bekannten
mittleren  Herzindex nach 48 Stunden postoperativ von 3,6 1/min m® und einer
Standardabweichung von 0,8  [/min m’ ermittelt. Als medizinisch relevant ist eine
Verinderung des Herzindex um 30% anzusehen. Geht man bei der Berechnung von einem 2-
seitigen Signifikanzniveau von @ = 5% (t- Test fiir unverbundene Stichproben) und einer
Power von 90% aus, so ergibt sich fiir die bendtigte Fallzahl n = 13 Patienten pro Gruppe.

Die Berechnung erfolgte mit der Software nQuery 2.0 (Statistical Solutions Inc., Saugus, MA)
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Um die beziiglich der Standardabweichung getroffene Annahme zu tiberpriifen, erfolgt nach
der Hiilfte der untersuchten Patienten (n = 13) eine Fallzahladjustierung.

Ubersteigt die beobachtete Standardabweichung den urspriinglichen Wert von 0,8 I/min m’
wird die Fallzahl nach oben korrigiert. Als Obergrenze wird das Doppelte der geplanten
Fallzahl benutzt. Unterschreitet die beobachtete Standardabweichung den zuvor
angenommenen Wert von 0,8 I/min m?, wird die geplante Fallzahl (n = 26) beibehalten.

Die ermittelten Werte werden als Median angegeben. Die beiden Studiengruppen werden
mittels zweiseitigen Mann- Whitney- U- Test fiir unverbundene Stichproben zum
Signifikanzniveau von 3% verglichen. Zusitzlich wird der beobachtete Unterschied zwischen
den Gruppen fiir den primidren Zielparameter inklusive eines 95% Konfidenzintervalles
geschiitzt. Fiir siimtliche erhobenen Parameter erfolgt eine Beschreibung mittels deskriptiver
KenngioBen. Alle Berechnungen werden mit SPSS fiir Windows (Version 9.0, SPSS Inc.

Chicago, 1L ) durchgefiihrt.



3. Ergebnis

31 Patienten

311 Die Fallzahladjustierung

Um die beziiglich der Standardabweichung getroffene Annahme zu tiberpriifen, erfolgte nach
der Hilfte der untersuchten Patienten (n = 13) eine Fallzahladjustierung. Der Mittelwert
(MW) des Herzindex nach 48 Stunden bzw. der letzte gemessene Wert (I/min mz) war in der
Kontrollgruppe MW 3,64, die Standardabweichung (SD 0,70). In der Therapiegruppe betrug
der MW 3,52 (SD 1,02). Die resultierende ,,gepoolte” SD betrug 0,85 I/min m°.

Da bei der Fallzahlplanung von einer niedrigeren SD von 0,8 I/min m” ausgegangen worden
war, mufite die Fallzahl nach oben korrigiert werden Die adjustierte Fallzahl ist 30 Patienten
(n = 15 pro Gruppe).

Alle Werte werden im folgenden als Median, Minimum und Maximum angegeben.

3.1.2 Die Gesamtheit der untersuchien Patienten

Im Zeitraum von 26.07.99 bis 26 11.99 erfiillten 67 Patienten die Ein- und Ausschluflkriterien
zur Teilnahme an der Studie. Davon wurden 43 durch das IMSE randomisiert. Im Rahmen der
Studie wurden 30 Patienten untersucht.

13 Patienten muBten nachtriiglich aus der Studie ausgeschlossen werden. Beziiglich des Alters
dieser Patienten ergab sich ein Median von 3,70 Monaten ( Min — Max: 0,27 — 398,20). Das
Gewicht betrug 5,33 kg (Min — Max: 3,02 — 68,20). Beztiglich des Stratums ergab sich der
Median 2 (Min - Max: 1 - 5).

Sieben dieser Patienten konnte nicht gemessen werden, da der arterielle Zugang in der
Femoralarterie zur invasiven Blutdruckiiberwachung benotigt wurde. Das Alter dieser
Patienten war 3,17 Monate (Min — Max: 0,30 — 398,20), das Gewicht 5,33 kg (Min - Max:
3,02 - 68,20).

Bei drei der Patienten mufte aufgrund von voriibergehenden Perfusionsstérungen am Bein der
Katheter vorzeitig entfernt werden. Das Alter dieser Patienten war 3,70 Monate (Min — Max:

0,27- 7,40 ). Das Gewicht war 4,86 kg (Min - Max: 3,06 — 6,80).



Bei einem Patienten war der Thermistorkatheter nach 19 Stunden geknickt, so dass der
Katheter unbrauchbar war. Ein Patient wurde, da im IMSE niemand erreichbar war, der
Therapiegruppe zugeteilt, die nachtrigliche Randomisierung durch das IMSE ergab eine
Zuteilung zur Kontrollgruppe, so dall dieser Patient nachtriglich ausgeschlossen werden
muBte. Bei einem Patienten mufite anhand der im Rahmen des erweiterten himodynamischen
Monitorings gewonnenen Kurven ein Links- Rechts- Shunt > 30% angenommen werden, so
dass auch dieser Patient ausgeschlossen werden mubte.

Neun der Patienten war minnlichen Geschlechts, vier weiblich.

Bei 17 der fiir die Teilnahme an der Studie vorgesehenen Patienten stimmien die
Erziehungsberechtigien der Untersuchung nicht zu. Drei Elternpaare waren aufgrund von
mangelnden Sprachkenntnissen nicht aufklirbar, vier Patienten wurden nicht aufgeklirt.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick liber die Patienten, die nachtriiglich ausgeschlossen werden

mufiten.

Kategorie Stratum Diugnose Operution Grund
2 2 CAVED CAVSD-Doppelpatch-Korrektur Thermistorprobleme
2 2 TGF Korrektur TOF. VED-Puich Perfusionsstbrungen Bein
2 3 Y52 Pulmonude 3fypertoniv VS — Pach Perfusionssidrungen Hein
2 2 CAVSD CAVSD-Doppelpatch-Korsektur Invasive Blutdruckdberwachung
2 3 DORY, V5D VSD- Pateh. RVOTO- Resektion Invasive Blutdruckdberwachung
k] 3 PA. VSD. LPA-Stenose Korrektur: VSD-Pach. RV-PA —~Homograft  Primitr in die Therapiegruppe randomisiert
i 2 TGA, LVOTO RV - PA- Homopeafl Invasive Blutdruektiberwachung
3 5 DORV, PA. LPA-Steanse. RPA-Stenose RV - PA - Conduit » Weelsel (SIM 27) Invasive Blusdruckiiberwachung
3 4 CCTGA. PA. VSD. PFO VED - Pach, PFO-Nult. LV-PA-Allogralt Links — Rechis - Shunt »30%%
4 i TGA artericller Switch Perfusionsstirungen Bein
4 1 1GA arierieller Swilch invasive Bindrackberwachung
4 1 1GA ariericlier Swilch fnvastve Blutdruckberwachung
4 ! TGA arierieller Switch invasive Blutdrucklberwachung

Tab I: Die nachtriiglich aus der Studie ausgefallenen Patienten Kategorie nach Jenkins et al.[68], Stratum
gemiil} stratifizierter Randomsierung. CAVSD = Kompletter AV- Septum- Defekt, TOF = Fallot sche Tetralogie,
VSD = Vemtrikelseptumdefekt, DORV = Double outlet right ventricle, PA = Pulmonalatresie, LVOTO

[l

il

Linksventiikulire AusfluBtraktobstruktion, RVOTO = Rechtsventrikuliire Ausfluldtrakiobstruktion, LPA

Pulmonalarterie links, RPA = Pulmonalarterie rechts, PFO = Persistierendes Foramen ovale, TGA

Transposition der groflen Arterien



313 Die Patienten der Kontrollgruppe

Die Kontroligiuppe umfaft insgesamt 14 Patienten. 13 dieser Patienten wurde elektiv

operiert, einer dringlich. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht iiber die Patienten der Kontrollgruppe.

Kategorie  Stratum Dlagnosen Operation
2 2 CAVSD Typ A. ASD L Korrektor mit 2 Patches
2 CAVSD Typ C PDA Korrektur mit 2 Patches
2 3 V5D, subinfundibulire RVOTO, PFO VSD-Patch. RVOTO - Paich. PFO -~ Naln
3 3 VS, PDA. Pulmonale Hypertonie VED-Putch, PDA - Ligatur
3 4 supravalvulie Aortenslenose Reseklion der Aorweastenose. Aorenphastik mil Patch
i 3 TGA. perimembrantser VSD. FFO. supravaivalire P§ Erweilerung der Pulmosaiarterie mit Goretex
3 5 Aorteaklappensienose.-insuffizienz. PFO ARKE (5JM 15 ). PFO - Disektverschiug
3 2 TOF. infundibuslimstenese, LPA - Stenose. AP - Slent V3D-Patch, LPA -Patch-Erweilerung, RV-PA ~ Conduit
3 3 TOR LPA - Stenose. PFO. offener Ductus VSIr und ASD-Patch. LPA-Erweilerung. RV ~ PA - Coaduit
k] 3 Al Grad 3 AKE (SIM 21, Paicherweiterung der subvalvuliren Stenose
4 1 TGA. ASD. VSD. CoA asterieller Switeh. CoA- Resektion . VSI) - Patch. ASD — Nuhl
4 3 TAC ib. VSD. subvilvulitre PS TCPC
4 3 TAC 1b mit PS. PFO. Stenese LV TCPC
4 3 PA mit inlaktem VS. ASB II. PDA. RV - Hypoplisie TCPC, PDA Ligatur und Durchirennung

Tab.2: Die Patienten der Kontrollgruppe Kategorie nach Jenkins et al [68], Stratum pemiiff stratifizierter
Randomsierung. CAVSD = Kompletter AV — Septumdefekt, ASD = Atriumseptumdefekt, PDA =
Persistierender Ductus  arteriosus, VSD = Ventrikelseptumdefekt, RVOTO = Rechtsventrikulire
Ausflufitraktobstruktion, PFO = Persistierendes Foramen ovale, TGA = Transpostition der grofien Arterien, PS =
Pulmonalstenose, TOF = Fallot sche Tetralogie, LPA = Pulmonalarterie links, Al = Aorteninsuffizienz, AKE =
Aortenklappenersatz, TAC = Truncus arteriosus communis, CoA = Aortenkoarktation, LV = Linker Ventrikel,

RV = Rechter Ventrikel, PA = Pulmonatresie, TCPC = Totale Cavo — Pulmonaie - Connection



314 Die Patienten der Therapiegruppe

Insgesamt wurden 16 Patienten in die Therapiegruppe randomisiert. Bei 12 dieser Patienten
wurde der Eingriff elektiv , bei vier dringlich vorgenommen. Tabelle 3 gibt einen Uberblick

iiber die Patienten der Therapiegruppe.

Kateporie  Stratum  Diaghosen Operation

2 3 VS mit LRS.AT VED-VerschluB, AK-Plastik

2 4 Trikuspidalkiappemtresie. T1 - iV mit Sehneafadenabril plastische Korreksur der Trikuspidalklappe

2 2 ASD, VED subpulmionale Senose AST-VED -DircktversehuB, RVOT - Patch, Resektion der Sienose
2 ki VED AL VSD-Paichverschind. AK - Rekonstruktion

2 L) TAC Al Truncusklappeninsuffizienz, PA - Stenose, PFO Trunkusk lappenrekonstruktion. PA - Conduil, FFQ - Naht

2 VSD. ASDIE PDA VEI3-Puich, TK - Pistik, PFO - Nabl. PDA - Ligitur

2 2 CAVED. Pulmonale Hypertonie CAVSED ~ Doppeipatehkormekivr

2 3 CAVSD linksdominant hypophistische Trikuspidiklippe pariielic AV-Kanal-Komektur

3 2 VSD, ASD i1 Pulmonale Hypertonie Korrektur: V5D-PatchversehiuB, ASD — Birekiversehilil

M 3 VD, Pubmonnie Hypertonie, PFGL M V5D - Patchverschiudt, MK - Plastik

3 3 BORV. Palmonalalresic Condubt-Weehsel Homograft #24, Hemashield 29

3 3 Pulmonalklappenupiasie. VSD. ASD I Allograft bicuspidal distal -RV - PA, ASD und V8D - Patch
3 3 DORV, Pulmonslklappemaplasic. PS, P RV - PA - Homograft

3 3 TAC AL ALHL Puimonalartericnbiypoplasie Korektur der Aorienklappe, AHlograftwechsel PA 21 RV-PA
4 2 TGA arterfelier Switch

+ + Doudle indes left ventrikel, PDA, PFO. valvollize P8 TCPC

Tab 3: Die Patienten der Therapiegruppe Kategorie nach Jenkins et al [68], Stratum gemil stratifizierter
Randomsierung. VSD = Ventrikelseptumdefekt, Al = Aorteninsuffizienz, AK = Aorntenklappe, Tl =
Trikuspidalinsuffizienz, ASD = Atriumsptumdefekt, RVOT = Rechtsventrikuliirer Ausflubtrakt, TAC = Truncus
arteriosus communis, PA = Pulmonalarterie, PDA = Persistierender Ductus arteriosus, CAVSD = Kompletter
AV - Septumdefekt, PFO = Persistierndes Foramen ovale, MI = Mitralinsuffizienz, DORV = Double outlet right
ventrikel, PS = Pulmonalstenose, P1 = Pulmonalklappeninsuffizienz, TGA = Transposition der groflen Arterien,

TCPC = Totale Cavo ~ Pulmonale Connection



3.1.5 Biometrie

Beziiglich Alter, Gewicht und Kérperoberfliche (KOF) unterschieden sich Kontroll- und
Therapiegruppe nicht signifikant voneinander. Auch bei Vergleich dieser Parameter innerhalb
der einzelnen Straten ergab sich kein signifikanter Unterschied. Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht
der Mediane und p-Werte flir das Alter, das Gewicht und die Kérperoberfidche (KOF).

Fiir beide Gruppen ergab sich fiir das Stratum ein Median von 3 (Min — Max: Kontrollgruppe
1 — 5, Therapiegruppe 2 - 4; p = 0,580). 10 Patienten der Kontrollgruppe waren minnlich, 3
weiblich, in der Therapiegruppe waren 9 Patienten minnlich, 7 weiblich. (p = 0,498).
Beziiglich des prioperativen Zustandes (Himodynamisch stabil, Spontanatmung, Digitalis,
Diuretika p. o., klinisches Herzversagen, Katecholaminpflichtig) unterschieden sich die

beiden Gruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,860).

Kontrolie Min-Max Therapie Min-Max P
Gesamt n 14 16
r=30 Alter (Monate) 25,50 0,30-275,25 24,00 1,00-210,40 0,448
Gewichi (kg) 11,10 3,90-74,10 11,40 3,60-51,30 6,113
KOF (m") 0,52 0,23-1,90 0,53 0,23-1,56 3,580
Stratum 1 n 1 ]
n=1 Alter (Monale) 6,30
Gewicht (kg) 3,92
KOF (m%) 0.23
Stratum 2 n 5 5
n=10 Alter (Monate) 6,20 6,13-8,00 317 1,00-11,50 0,117
Gewicht (kg) 5,60 4,50-9,50 4,30 3,60-8,60 0,183
KOF (m™) 0,29 0.27-0,43 0.27 0.23-0,41 0,267
Stratum 3 n 6 9
n=1t5 Alter (Monate) 26,15 18,00-195,30 46,50 12,06-189,70 0,694
Gewichit (kg) 13,90 7.80-63,5 14,80 9,50-48,00 1,000
KOF (m%) 0,56 0.38-1,77 0,63 0,43-1,55 0,779
Stratum 4 n 1 2
n=3 Alter (Monate) 110,00 153,58 96,76-210,40 1,000
Gewichi (kg) 21,20 36,80 21.20-51,30 0,667
KOF (m™) 0,86 1,21 0.85-1,56 1,000
Stratum 5 n | 0
n=1 Alter {Monalc) 275,25
Gewicht (kg) 74,10
KOF (m% 1,90

Tab 4: Mediane und p-Werte: Alter, Gewicht und Kérperoberfliiche (KOF)

30



Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der Mediane und p — Werte der préoperativ dokumentierten

Laborparameter. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und

Therapiegruppe.
Kontrofle ‘Therupie

Labor prioperativ Median Median P
Himoglebin g/t 13.90 13,20 ¢,179
Hismatokrit 55 40.00 38.00 0,224
Thrombozyten 1000/g 285,00 372.00 0.552
Levkozyten 1000/sg 8.20 5,00 0.822
Quick % 103.00 102,00 0313
INR 1.60 .00 0,334
GOT UA 15,60 15.00 0.084
GPT Uil 11,00 10,00 0.448
Kreatinin mg/dl G.70 0,70 0473
Harrstoff mpfdl 25.00 64,00 1,000
CRP* mg/l 8,1 18,7 0,692

Tab 5: Priioperative Laborparameter im Uberblick
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3.2 Der primiire Zielparameter

Der CI nach 48 Stunden bzw. der letzte gemessene Wert war in der Kontrollgruppe 3,44 I/min
m? (Min - Max: 2,53 — 4,54), in der Therapiegruppe 3,38 /min m® (Min — Max: 2,30 - 5,95;
p = 0,854). Fur die Schitzung des Unterschiedes zwischen den beiden Gruppen innerhalb
eines 95% igen Konfidenzintervalls ergab sich -0,092 [-0,747; 0,720]. Abbildung 3 zeigt eine

grafische Darstellung,
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Abb 3: Cl nach 48 Stunden bzw der letzte gemessene Wert { I/min m?)

In der Kontrollgruppe wurde bei 6 Patienten der CI nach 48 Stunden gemessen, in der
Therapiegruppe bei 9 Patienten. Bei jeweils 8 Patienten in der Kontroligruppe und 7 Patienten
in der Therapiegruppe wurde fUr die Berechnungen ein zuvor gemessener Wert verwendet.

In den ecinzelnen Straten ergaben sich fir den primiren Zielparameter folgende Werte.

. . . v i 72
Angegeben jeweils der Median in }/min m”™:

Stratum I:  Kontrolle 2,53 keine Patienten in der Therapiegruppe
Stratum 2: Kontrolie 3,53 Therapie 3,67
Stratum 3; Kontrolle 3,51 Therapie 2,79
Stratum 4 Kontrolle 3,02 Therapie 3,90
Stratum 3: Kontrolle 4,15 keine Patienten in der Therapiegruppe



3.3 Die sekundéren Zielparameter
331 Die Beatmungsdauer
Fiir die Beatmungsdauer ergab sich in der Kontrollgruppe ein Median von 27,00 Stunden

(Min — Max: 8,00 — 104,00), in der Therapiegruppe war der Median 31,00 Stunden (Min -
Max: 42,00 — 308,00; p = 0,377). Abbildung 4 zeigt eine grafische Darstellung.
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Abb 4: Beatmungsdauer (Stunden)
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3.3.2 Die Intensivpflichtigkeit

Die Dauer der Intensivpflichtigkeit war in der Kontrollgruppe 80,50 Stunden (Min — Max:
50,00 — 210,00), in der Therapiegruppe 72,00 Stunden (Min — Max: 42,00 - 308,00; p =
0,697). Abbildung 5 zeigt eine grafische Darstellung,
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Abb 5: Intensivpflichtigkeit ( Stunden)
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333 Laktat im postoperativen Verfauf

Beziiglich der ermittelten Mediane und p-Werte fiir Laktat ergaben sich bei Vergleich der
Kontroll- und Therapiegruppe keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05). Abbildung 6 zeigt

eine grafische Darstellung,
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Abb . 6: Laktat im postoperativen Verlauf {(mmol/l)

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der errechneten Mediane sowie die p-Werte fiir Laktat im

postopativen Verlauf

Ok Gh i2h  1Bh  24h 36h 48k  060h T2h
Kosatrolle 1,38 156 176 165 1,33 1,260 1,125 204 1,14
Therapie IES 142 158 143 [IE 090 1.2 104 1.37
p 0,32 0,170 8475 4,220 6,130 0303 1,006 0,190 1,000

Tab. 6: Mediane und p-Werte: Laktat im postoperativen Verlauf (mmol/)
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333 Der Oxygenierungsindex

Beztiglich der berechneten Werte fiir den Oxygenierungsindex ergaben sich zu den
Beobachtungszeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen Kontroll- und

Therapiegruppe. Abbildung 7 zeigt eine grafische Darstellung,
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Abb 7: Oxygenierungsindex

Tabelle 7 zeigt die ermittelten Mediane sowie die berechneten p-Werte fiir den

Oxygenierungsindex im postoperativen Verlauf.

Gh 6h 12h 18k  24h 36k 48K 60h  72h 5d 7d 9d Entinssung
Kontrolle 2 1 3 4 4 5 5 8 4
Therapie 2 2 2 3 & 4 8 8 6 4 6 4 4
p 0,976 0,685 0,910 6,837 0950 0,786 0,533 1,000 6,500

Tab 7: Mediare und p-Werte: Oxygenierunpgsindex im postoperativen Verlauf
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334 Die Alveola- arterielle Sauerstoffdifferenz ( AaDO;)

Beziiglich der berechneten Werte fiir die AaDO, ergaben sich in den beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede (p > 0,05). Abbildung 8 zeigt eine grafische Darstellung.
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Abb 8: Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz (mmHg)

Tabelle 8 zeigt die errechneten Mediane und p-Werte fiir die Alveolo-arterielle

Sauerstoffdifferenz zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten.

Oh 6h 124 18h 24 h I6h 48 h 60 h T2h 5d 74d 9d Entlassung

Kontretle 53,38 21,25 645 7963 6225 03,25 6413 1155 118,88 7500 53,63 14700 147.00
Tiherapie 2838 1625 295 T6.13 0 8013 7288 10400 10543 101,25 6B.25 13475 6143 67.13
] 0,525 0,759 0,822 0,886 0498 0,667 770 0905 0895 0,837 0,570 0,333 6,770

Tab. 8: Mediane und p-Werte: Alveolo-arterielle Saverstoffdifferenz (mmHg)
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335 Der postoperative Gewichtsverlauf

Beziiglich der berechneten Werte fiir den postoperativen Gewichtsverlauf ergaben sich in den
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p>0,05). Abbildung 9 zeigt eine grafische

Darstellung.
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Abb. 9: Der postoperative Gewichtsverlauf (kg)

Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht der errechneten Mediane und p-Werte fiir den postoperativen

Gewichtsverlauf.

prioperativ 2d 3d 5d 74d 9d  Entiassung
Kenirofle 1140 945 10,10 9.6 7.3 708 10.00
Therapic 11.40 592 880 560 45 450 2,00
p 0,313 0,530 6,324 6463 0,786 1,000 0,494

Tab. 9: Mediane und p-Werte: Postoperativer Gewichtsverlauf (kg)
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3306 Katecholamine, Vasodilatoren und Diuretika

Bei Vergleich der zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten verwendeten Katecholamine
Dopamin, Dobutamin und Isoprenalin ergab sich fiir Dobutamin 6 Stunden postoperativ ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. (Kontrolle 32,40 mg/kg, Therapie
54,00 mg/kg, p = 0,016). Ansonsten konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p>0,05). Isoprenalin wurde nur bei einem Patienten der Therapiegruppe verabreicht.
Beziiglich der Vasodilatoren Nitrolingual und Isosorbiddinitrat konnte fiir Nitrolingual 24
Stunden postoperativ ein signifikanter Unterschied gemessen werden. (Kontrolle Median
10,80 mg/kg, Therapie Median 31,50 mg/kg, p = 0,030). Zu keinem anderen Zeitpunkt konnte
hier ein Unterschied festgestellt werden (p>0,05).

Die Patienten der Therapiegruppe bekamen 36 Stunden postoperativ ( Kontrolle 10 mg,
Therapie 5 mg, p = 0,043), 60 Stunden (Kontrolle 9 mg, Therapie 5 mg; p = 0,037) und 5
Tage postoperativ ( Kontrolle 45 mg, Therapie 25 mg, p = 0,012) signifikant weniger
Diuretikum Furosemid. Sonst ergab sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05). Fiir das
Diuretikum Etacrynsiure ergab sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05). Bumetanid
wurde nur bei einem Patienten der Therapiegruppe angewendet. Abbildungen 10,11,12,13,
14 und 15 zeigen eine grafische Darstellung.

Bei Vergleich der im postoperativen Verlauf kumulativ  verwendeten Dosis an
Katecholaminen, Vasodilatoren und Diuretika konnte festgestellt werden, dafll in der
Therapiegruppe signifikant giofiere Mengen an Nitrolingual appliziert wurden als in der
Kontrollgruppe (Kontrolle 203,00 mg/kg, Therapie 467,00 mg/kg, p = 0,029). Auch beziiglich
der Kumulativdosis an Furosemid unterschieden sich Kontroll- und Therapiegruppe
signifikant (Kontrolle 104 mg, Therapie 69 mg; p = 0,043). Ansonsten ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (p = >0,05). Abbildungen 16 - 21 zeigen eine grafische
Darstellung.

Tabelle 10 zeigt einen Uberblick iber die verwendeten Katecholamine (Dopamin,
Dobutamin), Vasodilatoren (Nitrolingual, Isosorbiddinitrat) und Diuretika (Furosemid,
Etacrynsdure} zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten sowie die jeweiligen kumulativen

Dosen als Median mit den berechneten p-Werten.
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G6h 12h I8l 240 300 48 b 60 h 2h Sd 7d 94d E Kitm

Dopamin K 37.80 6480 G480 64.80 12060 12960 12060 12960 43740 3200 17280 604.80
{mpdkg) T 43.20 64.80 64.80 54.60 64.80 64.80 64.80 64.80 552,60 259.20 162.00 33370
n 0,275 6,728 0,377 1918 [FR1ETH 0116 0442 0,063 1,260 B,667 1,GH} 0,580
Dobugimin K 3240 6480 64,80 64,80 126,60 13960 10530 129.60 38880 17280 4000 S1B.40 0 990.60
(mp/kp) 1 54.00 B1.00  90.00 50.60 800 7206 6430 6480 99900 172800 118800 693.00 795.60
p 016 B30 0000 1661 0,056 0414 0,927 6,190 1,533 1,000 1,004} L7353
Nitrolingual K G6.08 10.80 10.80 H).BO 2160 19.80 37.80 43.20 9270 127.80 144G 16.02 203.00
(mp/kg) I 870 1440 30,60 3150 37.80 36430 G480 5940 43200 47610 36160 BG.G4 467.00
p 0,429 6,106 0,284  0,036% 0,228 I 0,126 0,730 h,22% 0,333 14 0,860 0,829
S s 6.12 3051 3132 39.33 68.40 648G 6480 6480 25920 11880 17.80 545,58
(mpfkg) T 21.60 63.00  6B.40 66.60 14760 165.60 14760 8505  G604.BO  S5IR40 B0 MBS0 173385
p 0,333 0,333 8,333 1,333 0,667 333 0,333 0,667 1,000 1,000 1,060 1,333
Furosemid K 5 5 3 3 HY G 9 6 45 5 53 21 104
() T 5 3 5 5 5 5 5 5 35 k) 26 20 0]
p 0,177 8,738 0,968 1,724 ho43* 8,316 0437 bd64 0,012+ 0,267 L6067 1,487 0,043+
Enseryasiivre K 4 16 10.00
(mg) 1 1 i 5 3 14 H 14 12 3200
B 6,667 1,066 4,571

Tab. 10 Mediane und p-Werte: Katecholamine, Vasodilatoren und Diuretika, ISD = Isosorbiddinitrat, K =

Kontrollgruppe, T = Therapiemiuppe, E = Entlassung, Kum = Kumulativdosis
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Abb. 10: Dopamin (mg /kg)
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Abb. [1: Dobutamin (mg /kg)
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Abb 13! Isosorbiddinitrat (mg /kg)
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Abb. 14: Furosemid (mg)
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Abb. 15: Etacrynsiiure (mg)
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3.4 Auswertung der iibrigen erhobenen Daten

3.4.1 Vergleich der intraoperativ erhobenen Daten

Die Operationsdauer betrag in der Kontrollgruppe 204 Minuten, in der Therapiegruppe 195
Minuten (p = 0,608). Fiir die Dauer der extrakorporalen Zirkulation ergab sich in der
Kontrollgruppe 95 Minuten, in der Therapiegruppe 88 Minuten (p = 0,667). Die
Aortenabklemmzeit betrug in der Kontrollgruppe 65 Minuten, in der Therapiegruppe 62
Minuten (p = 0,516). Nur ein Patient in der Kontrollgruppe hatte eine Stillstandszeit von 22
Minuten, in der Therapiegruppe hatte ebenfalls nur ein Patient eine Stillstandszeit von 3
miniitiger Dauer (p = 1,00). Fir die maximale Hypothermie ergab sich in der Kontrollgruppe
26,2° in der Therapiegruppe 23,5° (p = 0,377). Der pO, wihrend der extrakorporalen
Zirkulation war in der Kontrollgruppe 194,0 mmHg, in der Therapiegruppe 181,5 mmHg (p =
0,846). Die Urinausscheidung betrug in der Kontrollgruppe 11,37 ml/kg KG x h, in der
Therapiegruppe 14,49 ml/ kg XG x h (p = 0,179). Auch bei den intraoperativ applizierten
Katecholaminen, Vasodilatoren und Diuretika ergab sich kein signifikanter Unterschied in

den beiden Gruppen. Tabelle 5 gibt eine genaue Ubersicht tiber die intraoperativ verwendeten

Medikamente.

Kontrolle Therapie
Medikamente Median Median P
Dopamin (mg/kp) 34.02 20,1} 0,759
Dobutamin (mg/kg) 1,35 16,35 0.228
Adrenalin (mg/kg) 20,00 5,00 1000
Noradrenalin {mp/ky) 10,00 6.25 {.800
ISP {mp/kg) 6.00 17.4 0,500
Furosemid (mg) 5.00 5,00 1,600
Lidokain {mg} 40,00 30.00 {1667
Dipitalis (mg) 0.10
NaHCO; {mmoi) 30.00 20,00 0,292

Tab. 11: Die intraoperativ verwendeten Medikamente
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342 Vergleich der direkt postoperativ erhobenen Daten

Bei Vergleich der direkt postoperativ erhobenen Daten unterschieden sich die beiden Gruppen
nur beim MAD signifikant voneinander (p = 0,047) Ansonsten konnte kein signikanter
Unterschied festgestellt werden.

Im einzelnen ergaben sich fiir die angewandten Katecholamine folgende Werte: Dopamin in
der Kontrollgruppe war 3,00 pg/kg/min, in der Therapiegruppe 3,00 pg/kg/min (p = 0,088),
Dobutamin in der Kontrollgruppe war 3,00 ug/kg/min, in der Therapiegruppe betrug der
Median 5,00 pg/kg/min (p = 0,148).

Nur ein Patient der Therapiegruppe bekam direkt postoperativ 2 pg/kg/min ISD, ansonsten
wurden keine Vasodilatoren verabreicht.

Der neonatologische Oxygenierungsindex war in der Kontrollgruppe 2, in der Therapiegruppe
2 (p=0,976).

Fiir die Alveolo- arterielle Oy~ Differenz ergab sich in der Kontroligruppe 53,37 mmHg, fiir
die Therapiegruppe 28,37 mmHg (p = 0,525).

Das Laktat war in der Kontrollgruppe 1,38 mmol/l , in der Therapiegruppe 1,15 mmol/l (p =
0,392).

Die Herzfrequenz war in der Kontrollgruppe 125 Schlige/min, in der Therapiegruppe 135
Schlidge/min (p = 0,448}, der ZVD in der Kontrollgruppe war 7 mmHg, in der Therapiegruppe
ebenfalls 7 mmHg (p = 0,790), der MAD in der Kontrollgruppe war 72 mmHg, in der
Therapiegruppe 66 mmHg (p = 0,047).

Bei zwei Patienten der Kontrollgruppe konnten direkt postoperativ. Komplikationen
festgestellt werden. Ein Patient hatte Rhythmusstorungen, in Form von multiplen
ventrikulidren Extrasystolen und V.a. eine koronare Luftembolie, bei einem wurde aufgrund
von supraventrikuliiren Extrasystolen Pacing erforderlich. Nur ein Patient der Therapiegruppe

hatte direkt postoperativ Rhythmusstdrungen (Ventrikulire Extrasystolen)(p = 0,697).

343 Vergleich der im Rahmen des erweiterten hdmodynamischen Monitorings

erhobenen Daten

Aufler bei EVLWI nach 18 Stunden (p = 0,026) ergab sich hier kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Eine genaue Ubersicht iiber die Mediane aller gemessenen

Werte und die berechneten p- Werte gibt Tabelle 6.
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Gh ith 180 M IGh 48 h 6otk 72h
HF (Schiilge/ming Konirolle 113 115 124 134 137 134 142 142
Therapie 123 124 159 131 132 133 149 144
p 0,822 0,686 0,422 1,983 0,899 607 0,440 1,1
ZNVD (mmHg) Kontraile 9 8 7 i3 9 ] 4 7
Therapie 9 4 8 8 1 7 7 3
p 6,918 1,580 1697 0,948 0,879 0,825 1629 1,066
MAD (nunbg) Kontrolie 69 0 a7 67 [} 2 79 50
Therapie 0 &7 68 7 70 61 65 67
I 0,918 6,589 6,667 0,682 0,899 0,066 6,629 1,500
C1 (Fmin m') Kontrofle 293 262 64 295 33246 3.08 341 292
Therapie 302 2.69 300 135 331 319 259 2.i9
P LX) 1HH 0,525,503 3,631 64 0,629 1,004
CFL {min Kontralle $.22 8.07 7.88 8.57 9.73 8.97 1043 1053
Therapie 8.28 8435 8.35 7.83 B4l 400 10.20 773
P 1,886 0,498 0,637 0475 0,297 1,955 0,629 1000
GEDVI (mifm®) Kontrodle 31050 30650 M3IS 30167 31600 31900 M511 0 3006.00
Therapic 38283 31883 37337 39150 39747 33700 HGBL 0 3439
p 3,984 1,667 0,580 0449 0,462 6,955 {1,857 Lau0
1TBVI (i} Kontroliz WRH0 TR0 74500 68950 64300 T04.00
Therapie GEGO0 TOR00  TS0.50 84050 TRO2S 97000
P 0,836 1,000 0,831 0,662 1257 0,333
FITBVI* (mlfm’y Kontrotle 45133 #4017 405107 43567 45133 45583 44133 40833
Therspie S19.00 45283 SIU00 54187 47733 46500 45075 41600
P 0,918 0,608 0,400 0,232 0,503 0,455 08571 1,008
PRV (min') Kontrolie 19975 24375 22125 20100 24950 23975
T herapie 19000 21400 198.50 204,50 27225 38175
p 1,731 0,818 0,589 1,000 0,914 1667
PBVI* (mlfm) Kontrofle 136,07 13450 13300 13433 (3667 13683 13500 30067
Therapie 145.50 13650 14567 14B.67 15033 139.50 13600 131.67
p 4,728 1,728 0,284 h156 0,324 0,958 0,857 1,666
EVIW! (k) Kontroliz 462 5.66 5.2 5.27 6.0 J.44
Therpic 6.6 732 G683 8.36 904 7.67
P 0,104 BA45  G026% 0,149 1,257 0,333
EVEWI* (mikg} Kontrolle 2.02 9.83 2.67 1119 10.85 935 116 1471
Therapie 12,20 12.62 14.29 11.55 13.18 17.68 18.82 20,19
P 0,313 0,608 0,355 288 0,347 0,118 6,857 4,560
TBYI (mlin’) Komrolle ] 250B.00 258300 230100 21B4.00 235800 70400
Therapic 0600 186750 170800 205600 225600 97000
p 1836 0,384 0,589 (876 1,400 1333
PDRig (%) Kontzolle 23.60 21.15 21.35 2160 25.00 21.50
Therplie 70 2135 24.50 2340 262000 1785
p 1,537 1,600 0,334 4,931 0,05 1667
SVI (mlim?) Kontrolle 2433 20.50 20,50 23.67 2400 317 22.87 20,67
Therapic 29,33 2541 25.50 27.00 26.58 15.83 18,25 17.00
p 0,697 0,886 0,580 6,779 0,527 1,958 0,629 140
SVRI dynsem’ m)  [Kontrolie 175250 1906.50¢ 16317 153967 155800 158317 164947 1356.00
Therapie iB74.00 159583 151375 152347 133758 132117 174150 2168.33
B 0,794 0,697 0,498 0,983 0,742 0,073 0,857 0,560

Tab 6: Die Parameter des erweiterten hiimodynamischen Monitorings
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344 Vergleich der Verlaufsdaten zur Beurteilung der einzelnen Organsysteme

344.1 Lunge

Alle  Patienten wurden wihrend der Beatmungsdauer zu den  jeweiligen

Beobachtungszeitpunkten druckreguliert und volumenkontrolliert beatmet. Ein Unterschied

zwischen beiden Gruppen konnte also nicht festgestellt werden.

3442 Niere

Beziiglich Urinausscheidung, Wasserbilanz, Kreatinin und Harnstoff konnte zu keinem
Zeitpunkt ein signikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe festgestelit
werden.

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tiber die berechneten Mediane und p- Werte zu den einzelnen

Beobachtungszeitpunkten.

Oh 12h iBh 240 36k 48 h 60§ 72h 5d Td Sd Entlassung
Urhuscheidung K § 313.00 54000 767.00 73700 48400 51800 30000 32300 108500 78300 543500 545.00
(m) i 188.00 600 85800 34400 32600 467.00 30100 40000 87100 104900 55000 496,00
p 1,918 0,854 0,759 0,951 0448 0,982 bA30 Q476 1,321 0,400 0,667 0,786
Wasserbilanz K | -193.06 25900 39200 -35900  -27.00 5.00 1300 18500 33800 22300 37300 210,00
(mi) T} -21600  -37200 41100 19700 -37.00  -5600 4700 6400 33200 42.00 2§40 K00
p *728 h852 0,918 0,984 0,608 246 8,583 6,291 L673 0,629 0,667 0,695
Kreatinin K .60 0.1 0.60 .70 070 0.60 0.60 0.70 0.70
{mg/dh T G460 0.60 .60 0.60 0.70 0.60 0.50 0.60
D J T 0,133 0,550 1,000 0800 0,400 0,667 o460
Harnstoff K 4200 44,60 43.00 43.00 2000 4800 3300 45.00 3300
{mg/dl) T 36.00 41060 49.00 4100 45,00 33.00 3800
) 1,730 Li{HH} Lo 0,857 04,400 0.667 1466

Tab 7: Mediane und p - Werte: Niere. K=Kontrolle, T=Therapie
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3443 Leber

Beziiglich des Quick — Wertes nach 36 Stunden unterschieden sich Kontroll- und
Therapiegruppe signifikant voneinander (Kontrollgruppe 86%, Therapiegruppe 61%; p =
0,038). Die Leberfunktionsparameter GOT und GPT unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt

signifikant voneinander.

Gh 12h {8h 36 48h 60h Y20 S5d T 9d  Eatlassung
Quick (%) {Koatrofle 81 95 78 86 110 88 108 104 i01 90 90
Therapie 104 GO 78 61 90 10t o8
P 1,000 0,082 0904 0,038* 0857 0,900 0400
GOT (UM [Kentrolle 91 44 47 67 27 47 id 36 113 35
Therapic 60 61 39 31 17 24 15
[ 6,700 0412 1,400 (4,533 0,800 0,260
GPT{U/1}  |Kontrolic 12 i 11 14 10 8 13 31 129 22
Therapie I 9 19 9 16 29 13
0,857 0,710 8905 0,800 0,533 1,080 400

p
Tab 8: Mediane und p — Werte: Leber

3444 Gastrointestinaltrakt

Der Nahrungsaufbau verlief bei allen untersuchten Patienten problemlos.

3445 Weitere untersuchte Parameter
Art und Menge der verabreichten Volumensubstitution

Beziiglich der Volumenbilanz unterschieden sich die beiden Gruppen zu keinem Zeitpunkt
signifikant voneinander.

Auch was die Art der verwendeten Priparate anbelangt (Blutprodukte, Kolloide, Kristalloide)
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Tabelle 9 zeigt die errechneten Mediane und p- Werte,
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0h 12h 18h 241 36 h dgh G0k T A 74
Volumenbilanz  §Kontrolfle 200 244 212 10 140 125 -60 -130 655 203
Therpic 309 376 552 338 30 340
p 0498 8,313 6306 0905 o800 1,000
LM - Blut Kontrolle 100 40 40 360
1 herapie 150 150 104 100
p 8,608 0,744 0,198 B35
Biscko Kontrolie 216 5 63 250 150 175 200 200 250
Therapie 350 113 00 260 30
P 0,825 0,743 0,792 07 LOOD
Hues Kontrolie 500 500 500 625
Therapic 399 ATH 500 500
P 445 0,836 0,788 0,905
FEP Kongroile 157 195 198 195
Fherpic 120 165 165 150
P 1,836 0,836 0,573 1,222
EK Kowtrolle 50 50 50 145 150 490 40 40 700
1herapie 18 95 213 290
p 762 0,630 0429 6,686
Keistatloide Konrolle 1500 1629 10065 1365
Therpie 825 1050 373 500
p o667 0667 0333 0,667

Tab. 9: Mediane und p — Werte: Volumensubstitution in iml] HLM-Blut = Herzlungenmaschinenblut, FFP =

Fresh frozen plasma, EK = Erythrozytenkonzentrat.

Komplikationen im postoperativen Verlauf

Insgesamt entwickelten neun Patienten im postoperativen Verlauf Komplikationen (p =
[,000). Sechs dieser Patienten waren in der Kontroligruppe, drei gehorten der Therapiegruppe
an.

In der Kontrollgruppe entwickelte ein Patient einen Pleuraerguf}, der am 4. postoperativen
Tag punktiert wurde. Ein Patient bekam am 2. postoperativen Tag eine Perikardtamponade,
s0 dass zunichst eine Drainage in das Perikard gelegt wurde. Am 4. postoperativen Tag
wurde die Indikation zur operativen Revision gestellt und am selben Tag erfolgte die
Rethorakotomie mit Himatomausrdumung.

Drei Patienten dieser Gruppe entwickelten Rhythmusstorungen (supraventrikulire und
ventrikuldre Extrasystolen). Bei einem dieser Patienten wurde Pacing erforderlich. Unter
Annahme einer koronaren Luftembolie wurde bei einem Patienten eine Lidokain-Therapie
begonnen und {iber 42 Stunden fortgefithrt. Unter dieser Therapie sistierten die
Rhythmusstdrungen (ventrikuldre Extrasystolen). Die postoperativen z.T. bigeminiformen
supraventrikuldren und ventrikuldren Extrasystolen des dritten Patienten waren im
postoperativen Verlauf riickldufig.

Auch in der Therapiegruppe bekam ein Patient einen Pleuraergul}, der mittels Drainage

entlastet werden musste, sowie einen Pneumothorax, der ebenfalls die Anlage einer Drainage
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erforderlich machte. Ein Patient erlitt eine Nachblutung, so dass am ersten postoperativen Tag
cine Rethorakotomie zur Blutstillung durchgefiihrt wurde. Drei Patienten hatten im
postoperativen  Verlauf ~ Rhythmusstérungen  (supraventrikulire und  ventrikulire
Extrasystolen, AV-Dissoziation), die jedoch bei weiteren Kontrollen riickliufig waren.
Infektionen im postoperativen Verlauf traten bei keinem der untersuchten Patienten auf.

Bei keinem der 30 Studienpatienten wurden Komplikationen in Zusammenhang mit dem

Messkatheter festgestellt.

3.5 Die Gesamtdauer des stationiiren Aufenthaltes und der weitere Verlauf

351 Vergleich der Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes

Die Patienten der Kontrollgruppe wurden im Median am 13 postoperativen Tag entlassen
(Min-Max: 9-27 Tage), die Patienten der Therapiegruppe am 15 postoperativen Tag (Min-
Max: 4-81 Tage; p = 0,759).

352 Die Patienten der Kontrollgruppe

Zwei Patienten der Kontrollgruppe entwickelten im weiteren stationdren Verlauf einen
fieberhaften Infekt, der antibiotisch behandelt werden musste. In einem Fall konnten im
Trachealsekret Klebsiellen als Erreger einer Pneumonie identifiziert werden. Bei drei  der
Patienten der Kontrollgruppe konnte ein Perikarderguss diagnostiziert werden. Dies wurde im
Sinne eines Postperikardiotomie-Syndromes mit Cortison behandelt und war unter dieser
Therapie bei allen drei Patienten riickliufig.

Ein Patient wurde zur weiteren stationiiren Behandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt.
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353 Die Patienten der Therapiegruppe

Vier Patienten der Therapiegruppe mussten im weiteren stationdiren Verlauf nachoperiert
werden. Bei einem dieser Patienten wurde 9 Tage nach der urspriinglichen Operation eine
Rethorakotomie mit Revision des Operationssitus und Himatomausrdumung erforderlich,
nachdem zuvor sowohl sonografisch als auch computertomografisch eine parakardiale
Raumforderung sichtbar wurde (Gesamtdauer des postoperativen Aufenthaltes: 27 Tage).

Der zweite Patient erhielt bei unbefriedigendem hidmodynamischen Operationsergebnis
{hohergradige Aortenklappeninsuffizienz nach Aortenklappenplastik) der ersten Operation 23
Tage nach dieser eine Nachoperation. Hierbei wurde ein mechanischer Klappenersatz
durchgefiihrt (Gesamtdauer des postoperativen Aufenthaltes: 57 Tage).

Die Nachoperation des dritten Patienten wurde 55 Tage nach der urspriinglichen Operation
durchgefiihrt. Bei hochstgradiger Trunkusklappeninsuffizienz nach Korrekturoperation eines
Truncus arteriosus communis Typ A 1 wurde eine plastische Korrektur der Aortenklappe
vorgenommen. Der weitere stationiire Aufenthalt dieses Patienten auf der Normalstation
verzdgerte sich durch einen bronchopulmonalen Infekt, der antibiotisch behandelt wurde,
sowie durch mangelnde Gewichtszunahme und rezidivierende Phasen mit bronchopulmonalen
Obstruktionen (Gesamtdauer des postoperativen Aufenthalies: 81 Tage)

Die vierte Patientin wurde 48 Tage nach der ersten Operation nachoperiert. Nachdem
zuniichst bei der Diagnose einer Pulmonalklappenaplasie, VSD und ASD ein
Pulmonalklappenersatz mit VSD- und ASD Patchverschlufl vorgenommen wurde, erfolgte in
einer zweiten Operation eine Raffung und Rekonstruktion der Pulmonalarterie und des
Allografts {Gesamtdauer des postoperativen Aufenthaltes: 55 Tage).

Ein Patient musste bei V.a. eine systemische Infektion antibiotisch behandelt werden. Ein
Keimnachweis gelang hier jedoch nicht.

Drei Patienten der Therapiegruppe entwickelten im weiteren Verlauf einen Perikarderguss,
der im Sinne eines Postperikardiotomie-Syndroms gedeutet wurde und unter der Behandlung
mit Cortison riicklidufig war.

Drei Patienten wurden zur weiteren stationiiren Behandiung in ein anderes Krankenhaus

verlegt.
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3.6 Protokollkonformitit

Durch die stratifizierte Randomisierung ist es gelungen, zwei Behandlungsgruppen zu
schaffen, die sich in keinem Punkt signifikant voneinander unterscheiden. Auch beziiglich der
intraoperativ und direkt postoperativ erhobenen Daten konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Beziiglich der Befolgung des Therapiealgorithmus konnte anhand von Ubersichtsblittern, in
die die behandeinden Arzte die Medikation und eine Interpretation der gemessenen
Parameter, sowie die Therapieiinderung festhalten muBten, auch hier die Protokollkonformitit

bekriftigt werden.
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4. Diskussion

4.1 Maglichkeiten und Grenzen der Methode

4.1.1 Die Bedeutung eines erweiterten hiimodynamischen Monitorings

Die Fortschritte in der Behandlung von Kindern nach Korrekturoperationen angeborener
Herzfehler sind zweifelsfrei auf verbesserte, heute zur Verfligung stehende diagnostische
Maglichkeiten zurtickzufithren. Neben der klinischen Einschiitzung des Zustandes der kleinen
Patienten durch die behandeinden Arzte spielt hierbei das adiquate Monitoring der
Vitalparameter eine bedeutende Rolle. Dies beinhaltet neben der kontinuierlichen Messung
der Herzfrequenz, der Sauverstoffsiittigung, und des invasiv arteriellen Blutdruckes auch die
Erfassung des ZVD und intermittierende Messung der arteriellen Blutgase [3,35,131].

Dabei muss ein adidquates Monitoring ein frithzeitiges Erkennen potentiell gefihrlicher
Situationen, die moglicherweise eine schnelle therapeutische Intervention benttigen
sicherstellen. AuBerdem sollte eine kontinuierliche Kontrolle tiber den Zustand des Patienten
erfolgen und eine objektive Einschitzung von Anderungen des klinischen Zustandes nach
therapeutischen Interventionen moglich sein [3].

In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, das der klinische Zustand des Patienten
von den behandelnden Arzten oftmals nicht richtig eingeschiitzt wird [89,91,134,140]. Die
vielfach vorgenommene und weit verbreitete Messung des ZVD zur Einschiitzung des
Volumenstatus ist sowohl im Tierexperiment als auch in Untersuchungen am Menschen
wiederholt in Frage gestellt worden [77,91,101]. Auflerdem konnte gezeigt werden, dass
therapeutische Strategien hiufig gedndert wurden, wenn eine objektive Einschiitzung des
Zustandes des Patienten durch im Rahmen eines erweitertes hiimodynamisches Monitoring
erhobene Daten erfolgte [30,140].

Ein erweitertes himodynamisches Monitoring wie das im Rahmen der hier vorliegenden
Therapiestudie zum EinfluB eines erweiterten hidmodynamischen Monitorings auf den
postoperativen Verlauf nach Korrekturoperationen angeborener Herzfehler angewendete
COLD Z-021- System (Firma Pulsion Medical Systems, Miinchen) als transpulmonales
Farbstoff- und Thermodilutionsverfahren sollte die Sicherheit des Patienten durch frithzeitiges
Erkennen potentiell gefihrlicher Situationen erhthen (,safety monitoring®) und der
Gewinnung von Informationen zur Diagnostik und optimalen Therapiesteuerung auf der

Grundlage einer objektiven Einschiitzung des Zustandes des Patienten dienen (,,physiologic
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monitoring). Dieses ,,physiologic monitoring ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn die
MeRergebnisse ausreichend genau und zuverlissig sind, die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Konzepte richtig sind, dadurch gewonnene zusiitzliche Erkenntnisse
korrekt interpretiert werden, eine potentielle Therapie moglich ist und letztlich ein

verbessertes ,,outcome der Patienten resultiert [28].

4.1.2 Vorteile und Zuverlissigkeit der transpulmonalen Thermodilution

Das Prinzip der Thermodilution hat sich als einfach anwendbar und schnell durchfithrbar
erwiesen [119] Die MefRergebnisse haben sich im Vergleich zur Fickschen Methode [37,59,
99,119,150,151] oder der Messung des HZV mittels Dyedilution als genau und reproduzierbar
erwiesen [12,15,34,41,69,70,122]. Es erfolgt kein Blutvertust und die Messungen sind in
kurzen Intervallen wiederholbar [97].

Ein Vergleich der transpulmonalen Indikatordilutionstechnik mit der pulmonalarterielien
Thermodilutionstechnik zeigte gute Ubereinstimmung [44], mit einer leichten Uberschiitzung
des HZV bei Messungen mit der transpulmonalen Thermodilution [84,112]. Murdoch et al.
[91] zeigte eine konstante Uberschitzung des HZV um 4,5%, die jedoch als klinisch nicht
signifikant angesehen wurde. In derselben Untersuchung wurde eine gute Reproduzierbarkeit
der Messungen mittels transpulmonaler Thermodilution nachgewiesen (Variationskoeffizient
3,8%). Die Injektion zu einem bestimmten Zeitpunkt wihrend des Beatmungszuyklus ist nicht
notwendig [44,67,132]. Wegen der lingeren Durchmischungszeit withrend der Lungenpassage
wirken sich physiologische Schwankungen des HZV im Rahmen des respiratorischen Zyklus
[66] weniger aus und man erhilt einen tiber den Atemzyklus gemittelten Wert.

Auch der Vergleich der HZV- Messungen mittels transpulmonaler Thermodilution und der
direkten Fick 'schen Methode in einer Gruppe von 24 beatmeten Kindern zeigt eine gute
Ubereinstimmung (1% = 0,994) [132]. Diese Ergebnisse haben sich in einer Studie an Kindern
mit einem groferen Altersspektrum und wihrend Untersuchung mittels Herzkatheter als
genau und reproduzierbar erwiesen [99].

Kisch et al. [69] konnten zeigen, daB das mit der transpulmonalen Thermodilution gemessene
totale zirkulierende Blutvolumen gut mit den bis dahin etablierten Methoden mittels Evans
blue oder Indocyaningriin iibereinstimmt. Weder Messungen des totalen Blutvolumen mit
einer dieser beiden Methoden, noch mit radicaktiv markierten Isotopen haben sich in der

Praxis durchgesetzt. Die Griinde hierfiir liegen einerseits in den méglichen Nebenwirkungen
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in der Verwendung radioaktiver Substanzen, der Kanzerogenitit von Evans blue und der
zeitaufwendigen und komplizierten Blutabnahmen, die fiir diese Methoden notwendig sind.
Der Vorteil des kombinierten transpulmonalen Farbsttoff — und Thermodilutionsverfahren
liegt in der direkten Messung wichtiger volumetrischer Parameter wie das ITBV, TBYV,
EVLW sowie der Plasmaabbaurate von ICG, im Gegensatz zur Abschiltzung dieser Parameter
bei der reinen Thermodilution. Die Anwendung ist in unserer Studie aber auf Kinder mit
einem Koérpergewicht von tiber 10 kg beschrankt. Neumann {95] konnte im Tierexperiment
eine leichte Uberschitzung des EVLW#* und eine Unterschiitzung des ITBV* bei Messung
mittels reiner Thermodilution mit eisgekiihiter NaCl — Lésung nachweisen im Vergleich zu
Messungen mit ICG. Bei Untersuchungen am Menschen konnte eine geringe systematische
Uberschitzung des ITBV™ gezeigt werden [13]. Andere Studien belegen eine genauere
Abschiitzung des EVLW* (r = 0,95) und des ITBV* (r = 0,96) mit der reinen
Thermodilutionsmethode sowohl im Tierversuch als auch an Untersuchungen am Menschen
[110].

In Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB die Messungen des EVLW mittels
kombinierter Farbstoff - und Thermodilutionstechnik  gut mit  gravimetrischen
Untersuchungen post mortem korrelieren [73]. Weyland et al. beschreibt eine Uberschitzung
des EVLW bei eigentlich normalen Werten aufgrund von Wirmeaustausch mit dem Herzen
[148].

ICG als Marker fiir den intravasalen Raum ist ein verschreibungspflichtiges Medikament.
ICG ist untoxisch und nicht mutagen. Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
Jodkomplexen darf ICG aufgrund der darin enthaltenen geringen Mengen an Jod nicht
angewendet werden. Die Haufigkeit einer Unvertriiglichkeitsreaktion liegt bei I : 35000. Bei
weltweit 6 Millionen. Anwendungen sind drei Todesfille zweifelsfrei auf eine ICG -
Reaktion zurlickzufiihren. Bei Hyperbilirubindmie muB wegen der Verdriingung des
Bilirubins aus der Proteinbindung auf die Anwendung verzichtet werden [63,80].

Bei keinem der im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten kam es jedoch zu einer

Unvertriiglichkeitsreaktion nach Anwendung von ICG.
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4.1.3 Fehlermdglichkeiten der Methode

Die Methode der transpulmonalen Thermodilution unterliegt gewissen Storgroflen. Wegen der
im Vergleich zu pulmonalarteriellen Thermodilution geringeren Amplitude der ermittelten
Kurven und des verlingerten Verlaufs bei lingerer Durchmischungszeit ist das Signal-
Rausch- Verhiiltnis bei transpulmonaler Messung etwas schlechter [126]. Spontane
Temperaturschwankungen wie sie iatrogen z.B. durch wihrend der Messung rasch
einlaufende Infusionen, verursacht werden kinuen, haben daher einen groferen Einflub.
Daher sollen Infusionen mit einer konstanten Geschwindigkeit infundiert werden oder 30
Sekunden vor der Thermodilutionsmessung unterbrochen werden [146].

Bradykardien, die nach Injektion von Kilte in den rechten Vorhof auftraten, und eine
Verlangsamung der Herzfrequenz um 10 % und mehr zur Folge hatten [51], sind ein Effekt
der direkten Kiithlung des Sinusknotens durch das Injektat [96,98]. Dies becinflult jedoch
nicht die Genauigkeit der durch Thermodilution gewonnenen Messungen [51]. Dies gilt auch
fir eine Erhohung des Schiagvolumens, die nach Injektion eisgekiihlter Losung beobachtet
werden konnte [46].

Durch Injektat mit einer Temperatur von unter 10° C ist das Signal ~ Rausch ~ Verhiiltnis
besser als bei Injektat mit Raumtemperatur, so dal fiir genaue Messungen tiber eine grofie
Variabilitdt von CO Werten die Messung mit eisgekiihltem Injektat empfohlen wird [66,108].
Da die Fehlerrate bei nur einer einzelnen Messung 20 — 26 % betridgt [76], miissen drei
aufeinanderfolgende Messungen erfolgen. Der Mittelwert dieser drei Messungen wird als
MeBwert angenommen; der mogliche Fehler der so ermittelten Werte betriigt 10 — 15 % [91].
Zwischen den Messungen muf} das System jeweils mit NaCl gespiilt werden [66,81], da sonst
aufgrund von Wirmeverlust eine Uberschitzung der Messung erfolgt.

Kilteverlust kann durch die Katheterwand [128,145] auftreten, durch Kilteverlust an die vom
Indikator durchlaufenen Strukturen oder durch Erwirmung des Injektats vor der Injektion mit
1° Cin 13 Sekunden in der Hand des Untersuchers [94,105].

Eine bakterielle Kontamination des eisgekiihlten Injektats erfolgt nicht, es wird angenommen,
daB die verwendeten Thermodilutionsfliissigkeiten im Eisbad 24 Stunden steril bleiben [14].
Bei anatomischen sowohl Rechts- Links- Shunts als auch Links- Rechts- Shunts liefert die
transpulmonale Thermodilution keine brauchbaren Ergebnisse [91,110]. Eine Insuffizienz der
Trikuspidal- oder Pulmonalklappe fithrt aufgrund des konsekutiven Regurgitationseffektes zu
einer Unterschitzung der tatsiichlichen Ejektionsfraktion, da die Berechnung mittels Steward-
Hamilton-Gleichung von einem konstanten Blutfluff und einmaliger Passage des Indikators

am Thermistor ausgeht [66,93]
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414 Katheterprobleme und mégliche Komplikationen

Die transpulmonale Indikatordilutionstechnik ist ein invasives Verfahren mit seinen Risiken
[104]. Diese sind neben der Fehlplazierung und Dislokation der Katheterbruch [31], die
Knotenbildung [42], sowie die Katheterinfektion mit konsekutiver Sepsis [8]. Die Inzidenz
einer Infektion in Zusammenhang mit einem arteriellen Katheter ist jedoch als sehr gering
anzusehen [39], ebenso das Risiko fiir Nervenverletzungen, und trat bei keinem der im
Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten auf In einer Studie mit 774 Fillen von
arteriellen oder vendsen Zugiingen entwickelten nur 11 Kinder eine Sepsis, nur in drei Fillen
von insgesamt 377 arteriellen Zugingen konnte eine Durchblutungsstorung festgestellt
werden, die in allen Fiillen kurze Zeit nach Katheterinsertion erfolgte. Die Komplikation einer
Blutung an der Insertionsstelle trat in sieben von 744 Fillen auf. In der Altersgruppe der 0 — 5
jihrigen traten 71 % der festgestellten Komplikationen auf [123].

Bei drei der im Rahmen unserer hier durchgefiihrten Studie untersuchten Patienten traten
innerhalb der ersten 16 Stunden postoperativ Durchblutungsstérungen auf, die nach sofortiger
Entfernung des Katheters vollstindig reversibel waren. Ein konservatives Vorgehen mit
hiufigen Kontrollen der peripheren Beinpulse und sofortiger Entfernung des Katheters bei
den ersten Anzeichen einer Perfusionsstdrung ist zur Vermeidung von Risiken angezeigt. Es
konnte gezeigt werden, dall Hypotension, die Applikation von vasokonstriktiven
Medikamenten, und ein Alter unter 5 Jahren priidisponierende Faktoren fiir die Entwicklung
einer arteriellen Durchblutungsstérung sind [123]. In einer Studie an 24 Kindern [132] traten
keinerlei Perfusionsstorungen durch die Katheterisierung des Beines aus, jedoch wird auch
hier die Uberwachung der peripheren Beinpulse sowie der Temperatur der betroffenen
Extremitdt empfohlen.

Kleinere Komplikationen wie Himatome, Katheterdysfunktion oder eine lokale Entziindung,
die in 13,2 % von 350 Fillen von Katheterisierung der A. femoralis bei einer Untersuchung
am Erwachsenen auftrat, konnten im Rahmen unserer Studie nicht festgestellt werden [47].
Beziiglich des ZVK kann man nicht von einer erhOhten Invasivitiit sprechen, da dieser bei
allen Patienten routinemiiBig gelegt wird, ebenso wie ein arterieller Zugang zur invasiven
Blutdruckiiberwachung. Bei der invasiven Uberwachung mittels transkardiopulmonaler
Thermodilution ist man grundsitzlich auf einen Messkatheter in der A. femoralis angewiesen.
Eine invasive Blutdruckmessung iiber diesen arteriellen Zugang ist meist nicht méglich, da
der verbleibende Inmendurchmesser zu gering ist und es so zu einer Abddmpfung der

Blutdruckkurven kommt mit folglich unzuverlissiger Blutdruckiiberwachung.
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Die Entwicklung eines Fiberoptik- Thermistor- Katheters, der die gleichzeitige invasive
Blutdruckiiberwachung iiber denselben arteriellen Zugang méglich machen wiirde, kénnte zur

Reduktion der Invasivitit und zur weiteren Akzeptanz dieser Methode beitragen.

415 Andere Moglichkeiten eines erweiterten hiimodynamischen Monitorings

Kontinuierliche Messungen des HZV mittels transtsophagealer Doppler- Echokardiographie
bei Kindern nach Korrektur angeborener Herzfehler haben sich als reproduzierbar und einfach
anwendbar erwiesen [92]. Allerdings ist die Messung des HZV bei wachen Patienten nur
kurzfristig moglich [64]. AuBlerdem beeinflussen ein erhthter systemischer Gefiillwiderstand,
Hypovolidmie und eine Verminderung der myokardialen Kontraktilitiit, wie es bei Kindern
nach Korrektur angeborener Herzfehler hiufig vorkommt, die Ergebnisse, so dass bei diesen
Patienten zuverlissige Aussagen nicht moglich sind [133]. Die Messung des HZV mittels
transtrachealer Echokardiographie [1] liefert keine zuverlissigen Ergebnisse [91].

Auch die Messung des HZV nach dem Fick schen Prinzip ist nur bei intubierten Patienten
sinnvoll, da die Messung der Sauerstoffaufnahme bzw. der CO; — Produktion iiber einen
lingeren Zeitraum notwendig ist [64]. AuBerdem ist diese Methode bei einer
Sauerstoffkonzentration von mehr als 60 % ungenau und zusétzlich kann ein Luftleck die
genaue Bestimmung der ausgeatmeten CO; — Konzentrationen erschweren [91].

Ein komplett nichtinvasives Verfahren ist die Bioimpedanzmethode [117]. Hier konnten
jedoch fiir klinische Bedingungen keine ausreichende Genauigkeit der MeBergebnisse erreicht
werden [25,124]. Fuller [38] analysierte die Ergebnisse von 34 Studien, in denen die
Impedanzkardiographie zur Bestimmung des HZV mit der Thermodilutionsmethode
verglichen wurde und errechnete dabei einen mittleren Korrelationskoeffizienten von 0,81,
Ein weiteres Verfahren zur kontinuierlichen HZV- Messung ist die Pulskonturanalyse, bei der
eine Berechnung des Schlagvolumens liber die Analyse der Pulsdruckkurve erfolgt. In einer
Studie an 20 kritisch kranken Erwachsenen, konnte gezeigt werden, daB es sich hierbei um ein
leicht anwendbares Verfahren handelt, dessen Genauigkeit mit der Thermodilutionsmethode
vergleichbar ist [64].

Hirschl et al. [58] beschreiben die nichtinvasive kontinuierliche Messung des HZV mittels
Analyse der Blutdruckkurve des Fingers. Allerdings waren die ermittelten Werte, verglichen

mit HZV- Messungen mittels Thermodilution, in 23,2 % der Fille falsch.
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4.2 Die Bedeutung der Ergebnisse

421 Die Bedeutung des HZV im postoperativen Veriauf

Das Sauerstoffangebot ist das Produkt aus HZV und Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes,
der Sauerstoffverbrauch das Produkt aus HZV und der Differenz aus arteriellem und vendsem
Sauerstoffgehalt des Blutes [137]. Aus dieser Beziehung ergibt sich, das ein grofles HZV ein
groBeres Sauerstoffangebot zur Folge hat [109,135]. Bei kritisch kranken Kindern ist die
Fihigkeit zur Sauerstoffextraktion gering, der Sauerstoffverbrauch ist unabhingig vom
Sauerstoffangebot, bis zu einem ,kritischen” Punkt, wonach jede weitere Verminderung des
Sauerstoffangebotes eine Senkung der Saverstoffaufnahme zur Folge hat. So entwickelt sich
aufgrund des Sauerstoffmangels eine Laktatazidose als Ausdruck des anaeroben
Metabolismus [143]. Eine Azidose hat einen negativ inotropen Effekt auf das Myokard und
fihrt beim Patienten zu zusiitzlicher Venokonstriktion und Zentralisation [19]. Eine
Optimierung der Sauerstoffversorgung durch adidquate Volumen- und Flissigkeitssubstitution
ist daher von grofler Wichtigkeit [7]. Ein geringes Sauerstoffangebot kann aufgrund eines
niedrigen HZV oder mangeihafter Durchblutung auftreten, aber auch Zustiinde mit erhthtem
Metabolismus wie Sepsis oder Hyperthermie konnen den Sauerstoffverbrauch erhhen und
trotz normalem oder erhdhtem HZV und Sauerstoffangebot eine Sauerstoffmangelversorgung
des Gewebes zur Folge haben [79].

Ein grofes HZV bedeutet nicht gleichzeitig ein besseres ,outcome® [103], aber
Untersuchungen haben gezeigt, daB eine erhthte periphere Sauerstoffversorgung vor allem
durch eine Verbesserung der kardialen Funktion die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhsht.
Bland et al. konnte zeigen, daB postoperativ verstorbene Patienten ein niedrigeres HZV, eine
erththte AaDOQ,, einen erhdhten pulmonalarteriellen Druck und ein trotz normaler
Blutgaswerte erniedrigtes Sauerstoffangebot aufwiesen [9]. Eine Reduktion der AaDO, -
Werte, sowie eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung hat eine giinstige prognostische
Bedeutung [23]. Uberlebende Patienten mit ARDS infolge von Schockzustinden
unterschiedlicher Atiologie hatten ein hoheres HZV, sowie ein groBeres Sauerstoffangebot
und einen hoheren Sauerstoffverbrauch [50]. Desweiteren konnte gezeigt werden, dafl eine
Optimierung dieser Parameter zu einer hoheren Uberlebensrate fihrt [116]. Es ist also
anzunehmen, dafl eine Optimierung des HZV sowie des Sauerstoffangebotes und des
Sauerstoffverbrauches entweder durch Volumensubstitution oder durch Katecholamine die

Uberlebenswahrscheinlichkeit kritisch kranker Patienten erhoht [55].



4.2.2 Der Herzindex als primirer Zielparameter

Der hier durchgefithrten Therapiestudie lag die Annahme zugrunde, dass durch optimierte
Therapie basierend auf im Rahmen des erweiterten hiimodynamischen Monitorings erhobenen
objektiven Messwerten eine Erhshung des Herzindex um 30 % in der Therapiegruppe erreicht
werden kann. Mit den nun vorliegenden Ergebnissen fiir den Herzindex von Median 3,44 I/m?
in der Kontrollgruppe und 3,38 I/m® in der Therapiegruppe (p = 0,854) konnte diese
Zielsetzung nicht erreicht werden.

Ein Grund hierfiir ist sicherlich die Tatsache, dass der postoperative Verlauf von Kindern
nach Korrektur angeborener Herzfehler ein multifaktorielles Geschehen ist, beeinfluit von
vielen verschiedenen nicht kalkulierbaren Faktoren. So spielen nicht nur der prioperative
Zustand und der Verlauf der Operation eine Rolle, sondern auch das AusmalBl der
postoperativen Myokarddepression, nach Hausdorf et al. [53] eine der hiufigsten Ursachen
fiir ein Low-cardiac-output-Syndrom. Auch Komplikationen, die wihrend des Aufenthaltes
auf der Intensivstation auftreten, wie eventuelle Nachoperationen, Herzrhythmusstérungen
und Infektionen beeinflussen den Herzindex.

Aber auch die Umsetzung der Therapierichtlinien mit einem eher konservativen Vorgehen
nach Interpretation der Messergebnisse konnten dazu beigetragen haben, dass der
Surrogatparameter nicht erreicht wurde. Dieses Schema wurde im Rahmen der hier
vorliegenden Studie entwickelt und basiert auf einem Algorithmus auf der Grundlage der
durch ein erweitertes hiimodynamisches Monitoring erhobenen Messwerte. Leitparameter ist
der Herzindex. Unter Beachtung der iibrigen hiimodynamischen Parameter wurde die
Therapie angepasst. Die jeweiligen Anderungen in der Therapie wurden in Ubersichtsblittern
dokumentiert Wichtig hierbet ist, dass in den Therapierichtlinien keine spezifischen
Endpunkte festgelegt waren, bis zu denen die Therapie titriert werden sollte. Lediglich die
Normalwerte der jeweiligen Parameter wurden angegeben, um diese durch eine im Sinne des
Flussdiagramms optimierte Therapie zu erreichen. Es wurden keine Dosierungen und
Mengenangaben der zu verwendenden Medikamente und Volumensubstitution angegeben, da
beides der Einschitzung der behandelnden Arzte {iberlassen werden muss.

Allerdings konnte in Untersuchungen an Erwachsenen gezeigt werden, dass eine aufl ein
erweitertes hiimodynamisches Monitoring basierte Therapie, die aul vorher festgelegte
Endpunkte titriert wurde zu signifikanten Verbesserungen beziiglich der Mortalitiit fiihrte
[116,139]. Bei kritisch kranken Kindern scheint ein solches Vorgehen bei bisherigem Stand
der Untersuchungen zu den Auswirkungen eines hiimodynamischen Monitorings nicht

gerechtfertigt.
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Weiterhin sollte beachtet werden, dass es moglicherweise Defizite bei der Interpretation der
Messergebnisse durch die behandelnden Arzte gegeben hat [64], die zwar zu einer Anderung
der Therapie im Sinne der Therapierichtlinien geftihrt haben, aber nicht entsprechend
aggressiv waren. Allerdings wird frithe aggressive therapeutische Intervention mit dem Ziel
das Sauerstoffangebot zu erhdhen in Untersuchungen an Kindern nach Herzoperationen zur
Senkung der Mortalitit empfohlen. Dies geschieht zum einen durch eine Erhthung des
Herzzeitvolumens und durch einen erhthten arteriellen  Sauerstoffgehalt.  Das
Herzzeitvolumen kann durch eine Optimierung der Herzfrequenz, Erhthung der Vorlast,
Verbesserung der Myokardkontraktilitit und einer Verminderung der Nachlast erhht werden.
Der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes kann durch eine ErhShung der
Himoglobinkonzentration  sowie der  Sauerstoffsittigung durch  Erhohung  des
Sauverstoffanteils in der Einatemluft und Verbesserung der Beatmungssituation optimiert

werden [18].

423 Therapie nach Herzoperationen

Nach Herzoperationen mufl} die Therapie eines zentralisierten Patienten mit geringer
peripherer Perfusion und hohem systemischen GefdBwiderstand eine Erhohung der Vorlast,
eine Verbesserung der Kontraktilitit des Myokards und eine Reduzierung der Nachlast
beinhalten. Vasodilatoren reduzieren die Nachlast und erhdhen die Vorlast. Dies reduziert die
Herzarbeit, den linksventrikuliren enddiastolischen Druck, das Volumen und die
Wandspannung, so daf der BlutfluB und die Sauerstoffversorgung steigt und die Leistung des
Herzens verbessert wird. Die Kontraktilitit des Myokards wird durch positiv inotrope
Substanzen wie Dopamin und Dobutamin gesteigert.

Die Wirkung von Dobutamin liegt in einer Erhdhung des HZV durch Stimulation von
B— adrenergen Rezeptoren und peripheren ;- Rezeptoren, was zu einer Offnung von zuvor
vasokonstriktiven Gebieten fithrt [116]. In unserer Untersuchung unterschieden sich Kontroll-
und Therapiegruppe signifikant beziiglich der im Rahmen der sekundiren Zielparameter
erhobenen Kumulativdosen an Nitrolingual (Kontrolle 203 mg/kg, Therapie 467 mg/kg; p =
0,029) und Furosemid (Kontrolle 104 mg, Therapie 69 mg, p = 0,043). Auch bei Vergleich
der applizierten Medikamente zu den einzelnen Beobachtungszeitpunkten zeigte sich ein
signifikant hoherer Katecholaminverbrauch in der direkt postoperativen Phase in der

Therapiegruppe und ein signifikant hoherer Verbrauch an Vasodilatoren. Bei Vergleich der
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Dosis an Furosemid konnte im Verlauf des Aufenthalies auf der Intensivstation ein signifikant
niedrigerer Verbrauch an Diuretika festgestellt werden.

Diese Ergebnisse sind im Sinne eines Trendes zu bewerten, der erkennen lisst, dass
moglicherweise eine optimierte auf den Messdaten des erweiterten hiimodynamischen
Monitorings basierte objektive Einschitzung des klinischen Zustandes der Patienten durch
die behandelnden Arzte zu einer Anderung der Dosis der applizierten Medikamente im Sinne
der Therapierichtlinien gefiihrt hat. Um endgiiltige Aussagen {iber das Ausmass der

Therapiesinderungen zu treffen miissen weitere Untersuchungen folgen.

424 Die Bedeutung des Laktats als Indikator fiir perioperative Morbiditét und

Mortalitit

Erhohte Laktatwerte haben sich als Marker fiir Gewebehypoxie und Sauerstoffmangel
erwiesen [5] und waren prognostisch bedeutsam bei Patienten mit Schock infolge
verschiedener Ursachen [26]. Allerdings ist die Sauerstoffversorgung nicht nur abhiingig vom
Sauerstoffangebot, sondern vor allem von der Fihigkeit der Gewebe zur Sauerstoffextraktion
[107], so dass Patienten mit erhdhten Laktatwerten eine verminderte periphere
Sauerstoffutilisation haben, die verhindert, dass mit steigendem Sauerstoffangebot der
Sauerstoffverbrauch steigt [127]. Hayes et al. [54] konnte zeigen, dass eine mangelnde
Fiihigkeit zur Sauerstoffextraktion eng mit der Mortalitdt zusammenhéngt.

Die Bedeutung des Laktats als intraoperativer, direkt postoperativer und Verlaufsparameter
fiir eine erhéhte Morbiditit und Mortalitit nach Korrekturoperationen angeborener Herzfehler
ist bereits vielfach untersucht worden [17, 18,27,52,90,114,118].

Munoz et al. [90] konnte zeigen, dass erhohte intraoperative Laktatwerte wihrend der
kardiopulmonalen Bypasszeit einen frilhen und spezifischen Indikator fiir eine erhhte
postoperative Morbiditit und Mortalitit darstellen. Aufierdem war ein Anstieg der
intraoperativen Laktatwerte assoziiert mit einer verlingerten Beatmungsdauer und Dauer der
Intensivpflichtigkeit. Shemie et al. [114] fanden in einer Studie an 109 Kindern nach
kardiopulmonalem Bypass-Operationen, dall Laktatwerte von iber 5 mmol/t direkt
postoperativ. mit einer Sensitivitit von 75 % und einer Spezifitit von 84 % mit
Komplikationen im postoperativen Verlauf assoziiert waren.

Siegel et al. [118] zeigte an einer Studie an 41 Kindern nach Herzoperationen, dass eine

anfiingliche Laktatkonzentration von tber 4,5 mmol/l eine Vorhersagekraft von 100 %
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beziiglich der Mortalitit hatte. Auch Cheifetz et al. {18] konnten einen Zusammenhang
zwischen erhdhten Laktatwerten und postoperativer Mortalitiit zeigen. Hatherill et al. [52]
konnten fiir Werte iiber 4,5 mmol /I nur mit 16,7 % eine Vorhersage beztiglich der Mortalitit
treffen. Die Laktatwerte in unserer Studie lagen jedoch alle unter diesen Werten. So fand sich
direkt postoperativ in der Kontrollgruppe ein Laktatwert von Median 1,38 mmol/l, in der
Therapiegruppe war dieser Wert 1,15 mmol/l, die maximal gemessenen Werte waren in der
Kontroligruppe 3,20 mmol/ 1, der Therapiegruppe 3,34 mmol/lL.

Die Bedeutung erhohter Laktatwerte als Indikatoren fiir das Auftreten von Komplikationen im
postoperativen Verlauf nach Korrekturoperationen angeborener Herzfehler wurde von Duke
et al. [27] untersucht. Allerdings konnte nur fiir hohe Laktatwerte ab 4,5 mmol/l ein
Zusammenhang mit dem Auftreten von Komplikationen gezeigt werden. In der hier
vorliegenden Untersuchung betrugen die im postoperativen Verlaul maximal gemessenen
Laktatwerte in der Therapiegruppe 4,75 mmol/l 12 Stunden postoperativ, in diesem Fall
assoziiert mit einer postoperativen Komplikation im Sinne einer Nachblutung, die eine
Rethorakotomie notwendig machte. In der Kontroligruppe war der maximal gemessene
Laktatwert 4,65mmol/l 18 Stunden postoperativ und stand in keinem Zusammenhang mit
postoperativen Komplikationen.

Bisher sind in der Literatur noch keine absoluten Laktatwerte publiziert worden, die eine
genaue und frithzeitige Vorhersage der postoperativen Morbiditidt und Mortalitit erlauben und
so Indikatoren ausmachen, die eine Verschlechterung des Zustandes des Patienten frithzeitig
erkennen lassen und eine therapeutische Intervention zu einem fritheren Zeitpunkt mbglich

machen [72,90].
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425 Alveolo-arterielle Sauerdifferenz und Oxygenierungsindex als Indikatoren

eines pulmonalen Funktionsdefizites

Die Bedeutung der AaDQO; und des OI fiir eine erhthte Morbiditit und Mortalitdt wurde
bereits vielfach untersucht [22,100,129,136].

Die AaDQ, ist die Differenz des Partialdruckes von Sauerstoff zwischen Alveole und Arterie
und damit ein Marker fiir die Effektivitdt des Sauerstoffaustausches zwischen den
Lungenalveolen und den Pulmonalkapillaren. Dabei ist vor allem das Ausmass pathologisch
erhéhter Werte und die Dauer von Bedeutung [22,129,136]. In Untersuchungen an Kindern
mit Lungenversagen infolge unterschiedlicher Ursachen hatte eine AaDO; von >450 mmHg
fiir 16 Stunden eine Vorhersagekraft von 100 % beziiglich der Mortalitit, Werte > 400 mmHg
fur 20 und 24 Stunden zeigten dhnliche Vorhersagekraft [129]. Auch andere Studien konnten
eine AaDQ; von >470 mmHg [136] und >420 mmHg [22] als frithen Indikator fiir ein
erhohtes Mortalititsrisiko im weiteren Verlauf identifizieren. Dies ist bedeutsam um zu einem
fritheren Zeitpunkt aggressive therapeutische MaBnahmen einzuleiten und den
Krankheitsverlauf im Sinne einer reduzierten Morbiditit und Mortalitit positiv zu
beeinflussen [22,129]. Eine ausbleibende Besserung des ‘Zustandes nach therapeutischer
Intervention, gemessen an weiterhin pathologisch erhhten AaDO; Werten ist dabei mit einer
erhGhten Mortalitit assoziiert [22]

Bei niherer Betrachtung der im Rahmen der hier vorliegenden Studie gemessenen AaDO,
Werte konnten sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Therapiegruppe Kinder mit
pathologisch erhéhten AaDO,; Werten >420 mmHg indentifiziert werden. Dabei waren in der
Kontrollgruppe bei einem Kind fiir einen Zeitraum von 36 Stunden pathologisch erhohte
Werte messbar, in der Therapiegruppe 54 Stunden und 60 Stunden, wobei diese Werte nicht
mit einer erhthten Mortalitit einhergingen. Dies stiitzt die in neueren Untersuchungen
vertretene These, dass nicht allein die Schwere des pulmonalen Defizites, sondern die
Pathophysiologie der zugrundeliegenden Erkrankung von Bedeutung ist {100].

Allerdings hatten diese zwei Kinder der Therapiegruppe mit 308 Stunden und 212 Stunden
eine im Vergleich verlingerte Dauer der Intensivpflichtigkeit, ein Zusammenhang der auch
von Tasker et al. [130] gefunden wurde und bei der Interpretation der Effektivitit spezieller
therapeutischer Massnahmen auch auf die Dauer der Intensivpflichtigkeit beriicksichtigt
werden muss.

Auch der OI als pulmonaler Funktionsparameter st beziiglich seiner Aussagekraft fiir eine

erhohte Morbiditit und Mortalitit evaluiert worden [6,23,100,136].
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Dabei konnte gezeigt werden, dass ein Ol von 64 nach 24 Stunden mit einer 70 %igen
Mortalitidtsrate assoziiert war und ein OI von 50 nach 24 Stunden mit 70 %iger
Wahrscheinlichkeit zu einer chronischen Lungenerkrankung fithrte [6].

Werte in dieser Grossenordnung wurden bei keinem der Studienpatienten erreicht. Maximal
konnte ein OI von 20 nach 12 Stunden bei einem Kind der Therpiegruppe registriert werden.
Jedoch konnte fiir den OI, wie auch fiir die AaDO?2 gezeigt werden, dass die Vorhersagekraft
dieser pulmonalen Funktionsparameter beziiglich einer erhdhten Morbiditiit und Mortalitit
bisher iiberschiitzt wurde. Vielmehr scheint nicht das Ausmass pathologisch erhohter
Ventilationsparameter ausschiaggebend fiir den Krankheitsverlauf, sondern vielmehr die

Pathophysiologie der zugrundeliegenden Erkrankung [100].

426 Beatmungszeit und Dauer der Intensivpflichtigkeit

In Untersuchungen an Erwachsenen konnte durch optimierte Therapie basierend auf einer
objektiven Einschiitzung des Zustandes des Patienten durch im Rahmen eines erweiterten
hidmodynamischen Monitoring erhobene Parameter eine kiirzere Dauer der Beatmung und der
Intensivpflichtigkeit nachgewiesen werden [87,139].

So wurde durch Mitchell et. al [87] durch Messung des EVLW und danach gesteuerter
Flussigkeitsbilanzierung eine Verkilrzung der Beatmungsdauer und eine kiirzere
Verweildauer auf der Intensivstation nachgewiesen. Auch Tuchschmidt et al. [139] konnte
zeigen, dass durch eine optimierte Therapie mit Erhhung des HZV und damit einer
Verbesserung des Sauerstoffangebotes eine signifikant kiirzere Dauer der Intensivpflichtigkeit
erreicht wurde. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass ein postoperatives Low-output-
Syndrom in einer Untersuchung an 67 Erwachsenen nach Operation einer Aortendissektion
mit einer verlidngerten Dauer der Intensivpflichtigkeit assoziiert war [60].

Die Patienten unserer Studie unterschieden sich weder beziiglich der Wasser- noch der
Volumenbilanzen, auch beziiglich der Beatmungsdauer und der Dauer der
Intensivpflichtigkeit konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Hier muss
davon ausgegangen werden, dass die Dauer der Intensivpflichtigkeit ein multifaktorielles
Geschehen ist, nicht zuletzt abhingig von der Beatmungsdauer. Aber auch das Auftreten
postoperativer Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen, Nachblutung, Reoperationen
und das Auftreten von nosokomialen Infektionen beeinflussen die Beatmungsdauer und die

Dauer der Intensivpflichtigkeit.
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Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten nosokomialer Infektionen und der Dauer der
intensivmedizinischen Behandlung konnte bereits gezeigt werden [24]. Dabei ist das
Auftreten nosokomialer Infektionen oftmals assoziiert mit erhohter Morbiditit, Mortalitiit und
vermehrten Kosten [24], wobei Kinder mit kardialen Erkrankungen und nach Herzoperationen
eine besondere Risikogruppe darstellen [121]. Am hiufigsten treten hierbei Infektionen des
Respirationstraktes, der Harnwege und Sepsis auf [120]. Es konnte gezeigt werden, dass vor
allem die Dauer der mechanischen Beatmung assoziiert war mit der Entwicklung einer
nosokomialen Pneumonie [141,144]. Hierbei vervierfachte das Auftreten einer Pneumonie die
Dauer der Intensivpflichtigkeit, verdreifachte die Gesamtdauer des stationiiren Aufenthaltes
und fithrte zu einer signifikant hsheren Mortalitit [32].

Im Rahmen der hier durchgefiihrten Studie konnten wir keine Unterschiede beziiglich der
Infektionsrate zwischen Kontroll- und Therapiegruppe feststellen, da bei keinem Patienten
eine Infektion wihrend des Beobachtungszeitraumes im Sinne von positiven Blutkulturen
nachgewiesen werden konnte. Zum einen mag dies an der relativ kleinen Stichprobe von 30
Studienpatienten liegen, bezogen auf eine Privalenz infektitser Komplikationen, die in
neueren Studien mit 2,2% angegeben wird [24]. Andererseits ist die Annahme einer Infektion
nur bei positiven Blutkuituren und Keimnachweis ein strenges Kriterium, das nicht in allen
Fillen bei Vorliegen von klinischen Anzeichen einer Infektion gelingt und zu einer
Unterschiitzung der tatsiichlichen Infektionshiufigkeit fiihren kann [32].

Natiirlich muf} auch untersucht werden, ob durch die Behandlung nach dem vorliegenden
Behandlungsschema mogliche schidliche Effekte auf den Patienten resultieren, die sich in
einer erhthten postoperativen Komplikationsrate manifestieren. Dies war jedoch in der

vorliegenden Studie nicht der Fall.

427 Die Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes und der weitere Verlauf

Der Einfluss einer optimierten Therapie basierend auf einer objektiven Einschiitzung der
Patienten auf der Grundlage eines erweiterten himodynamischen Monitorings beinhaltet nicht
nur den Beobachtungszeitraum bis zur Entlassung von der Intensivstation, sondern den
gesamten Zeitpunkt bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus.

Deshalb untersuchten wir retrospektiv die Dauer des Gesamtaufenthaltes, sowie das Auftreten
moglicher Komplikationen im weiteren Verlauf. Schlieflich kann eine Verkiirzung der Dauer

der Intensivpflichtigkeit bedeuten, dass méglicherweise Patienten in einem instabilen Zustand
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auf eine Normalstation verlegt werden und die Gesamtdauer des stationéiren Aufenthaltes und
das Risiko fiir mégliche Komplikationen erhoht wird [60]. Auch Komplikationen, die auf eine
Therapie gemiss den Therapierichtlinien zurlickzufithren sind, konnten auch noch nach
Entlassung von der Intensivstation auftreten.

Signifikante Unterschiede beziiglich der Gesamtdauer des stationiren Aufenthaltes in
Kontroll- und Therapiegruppe konnten nicht festgestellt werden, allerdings fiel auf, dass in
der Therapiegruppe vier Patienten nachoperiert werden mussten, wihrend in der
Kontrollgruppe kein Patient nachoperiert wurde. Diese Nachoperationen wurden duich ein
unbefriedigendes Operationsergebnis in der urspriinglichen Operation notwendig, ein
Zusammenhang mit der Teilnahme an der Therapiestudie war nicht erkennbar. Es ist
anzunehmen, dass diese Unterschiede durch die relativ geringe Fallzahl von nur 30 Patienten

zustande kommt.

428 Vergleich der Ergebnisse

Die Prognose fiir Kinder mit angeborenen Herzfehlern hat sich in den letzten Jahrzehnten
stetig verbessert. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich eine verbesserte Prognose im Sinne
einer verringerten Morbiditit und Mortalitit sowohl auf die prioperative, frithe postoperative
und die Langzeitprognose bezieht. Die steigende Anzahl der Kinder, die bis ins
Erwachsenenalter iiberleben muss als Impetus dienen, um den postinterventionellen Verlauf
nach Korrektur angeborener Herzfehler zu optimieren. Dies gilt nicht nur fiir das Uberleben
dieser Patienten sondern auch fiir ein verbessertes funktionelles Operationsergebnis und
letztlich eine bessere Lebensqualitit.

Optimierung der pri- und perioperativen Situation tragen dabei massgeblich zu einer
Besserung der Langzeitprognose bei. Verbesserete diagnostische Moglichkeiten und eine
frithe Diagnosestellung fithren zu einer Stabilisierung des pridoperativen Zustanden mit
Priivention oder Minimierung metabolischer Entgleisungen wie Azidose und Hypoxémie und
damit zu einer optimierten Ausgangssituation fiir die Korrekturoperation eines angeborenen
Herzfehlers.

Das hochste Mortalitiitrisiko fiir fast alle Arten angeborener Herzfehler besteht in den ersten
30 Tagen nach Korrektur eines angeborenen Herzfehlers [82]. Daher ist der postoperative

Verlauf ein wichtiger Indikator fuir die weitere Prognose dieser Kinder.
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Bereits mehrfach wurde in Untersuchungen versucht, Parameter zu identifizieren die
frilhzeitig Anderungen des Zustandes im postoperativen Verlauf anzeigen, die klinisch oder
mit den iiblichen Monitoringverfahren nicht erfassbar sind und damit zu einer genaueren
Einschitzung des Patienten durch die behandelnden Arzte fithren, frithere therapeutische
Intervention moglich machen sowie als Indikatoren fiir ein vermehries Auftreten von
Komplikationen und einer erhohten Morbiditdit und Mortalitit dienen [26,27,
52,72,82,90,114,118,138].

Dazu gehort auch der Einsatz eines erweiterten hidmodynamischen Monitorings
[2,4,9,29,30,53,60,86,87,111,140]. Die Einschiitzungen beztiglich der Effektivitit in Relation
zu den damit verbundenen Risiken wird kontrovers diskutiert.

In Untersuchungen an Erwachsenen konnte bei Patienten, die gemiiss einem Schema
basierend auf den Parametern des erweiterten himodynamsichen Monitorings therapiert
wurden, festgestellt werden, dass eine genauere Einschiitzung des Zustandes der Patienten zu
Anderungen in der Therapie und zu einer reduzierten Morbiditdt und Mortalitit fithrten
[2,30,86,139]. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass therapeutische Volumensubstitution
auf der Grundlage des gemessenen EVLW zu einer kilrzeren Beatmungsdauer sowie zu einer
reduzierten Verweildauer auf der Intensivstation fithrte [87].

In anderen Studien konnte kein Effekt wie Anderungen in der pharmakologischen Therapie
oder eine Reduktion der Morbiditit und Mortalitit bei den Patienten gefunden werden, die
durch ein erweitertes hitmodynamsiches Monitoring tiberwacht wurden [29,111,149]. Eine
routinemissige Anwendung invasiver Monitoringmethoden kann sogar zu einem Anstieg an
Labortests, zu unnotigen und tbermassigen Behandlungen, zu signifikanten Anstiegen an
Kosten und Morbiditit fithren ohne die Prognose zu verbessern [149].

Mit der hier vorliegenden prospektiven Therapiestudie wird bisher erstmals in der Literatur
der Einfluf eines erweiterten himodynamischen Monitorings auf den postoperativen Verlauf
nach Korrekturoperationen angeborener Herzfehler bei Kindern beschrieben. Insgesamt
konnte gezeigt werden, dass Therapie gemiss dem hier etablierten Therapieschema basierend
auf Parametern, die durch ein erweitertes hiimodynamischen Monitorings gewonnen wurden
zu signifikanten Anderungen in der medikamentdsen Therapie fiihit. Ob ein erweitertes
himodynamisches Monitoring in einem Kollektiv nach besonderen Risikofaktoren
ausgewiihit, zu einer Reduktion der Morbiditidt und Mortalitit fiithrt, miissen weitere Studien

zeigen.
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4.3 SchluBfolgerung

Unter Einhaltung der internationalen Vorgaben des ,,Good Clinical Practice’ als ethischer und
wissenschaftlicher Qualititsstandard bei der Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und
Verdffentlichung klinischer Studien kénnen sich die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie
an einer , evidence based medicine” messen lassen.

Durch prospektive stratifizierte Randomisierung ist es gelungen, zwei Behandlungsgruppen
zu schaffen, die sich in keinem der prioperativ, intraoperativ und postoperativ dokumentierten
Parameter unterscheiden.

Beziiglich des primidren Zielparameters CI nach 48 Stunden bzw. der letzte gemessene Wert
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Therapiegruppe festgestellt
werden (Kontrolle 3,44 I/m? , Therapie 3,38 /m* p = 0,854). Auch bei Vergleich der
sekundiren Zielparameter Beatmungsdauer, Dauer der Intensivpflichtigkeit, Alveolo-
arterielle Sauerstoffdifferenz, Oxygenierungsindex, postoperativer Gewichtsverlauf und
Laktatwerte konnten keine signifikanten Unterschiede eruiert werden.

Lediglich bei Vergleich der im postoperativen Verlauf applizierten Dosis an Katecholaminen,
Vasodilatoren und Diuretika konnten signifikante Unterschiede berechnet werden. So hatten
die Patienten der Therapiegruppe in der direkt postoperativen Phase einen signifikant hoheren
Verbrauch an Katecholaminen (p = 0,016) und Vasodilatoren (p = 0,03), sowie im weiteren
Verlauf eine signifikant niedrigere Dosis an Diuretika (p = 0,043 36 Stunden postoperativ, p
= 0,037 60 Stunden postoperativ und p = 0,012 5 Tage postoperativ). Bei Vergleich der im
postoperativen Verlauf verabreichten absoluten kumulativen Dosen an Katecholaminen,
Vasodilatoren und Diuretika erhielten die Patienten, die in der Therapiegruppe behandelt
wurden signifikant mehr Nitrolingual (Kontrolle 203 mg/kg, Therapie 467 mg/kg; p=0,029)
und signifikant weniger Furosemid (Kontrolle 104 mg, Therapie 69 mg; p = 0,043). Beziiglich
der {ibrigen im Rahmen dieser Studie untersuchten Parameter des erweiterten
hiimodynamischen Monitorings und der dokumentierten Therapie- und Verlaufsdaten konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Therapiegruppe gefunden werden.
Es konnte gezeigt werden, dass die Behandlung von Patienten nach einem Protokoll basierend
auf Messungen mittels transpulmonaler Thermodilution ein fiir den Patienten sicheres
Verfahren ist und zu signikanten Unterschieden beziiglich der postoperativen
medikamentdsen Therapie fiihrt.

Ein erweitertes himodynamisches Monitoring erscheint vor dem Hintergrund der hier
vorliegenden Ergebnisse nicht generell fiir alie Patienten nach Korrekturoperationen
angeborener Herzfehler sinnvoll. Allerdings muss in weiteren klinischen Untersuchungen
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gekidrt werden, ob ein bestimmtes Kollektiv nach besonderen Risikofaktoren oder
Schwierigkeit der Operation ausgewihlter Patienten von einer Behandlung nach dem hier

vorliegenden Schema moglicherweise profitiert.
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5. Zusammenfassung

Ziel der hier vorliegenden prospektiven, randomisierten Studie war es zu priifen, ob ein
invasives Monitoring mittels transpulmonaler Thermodilution zu einem glinstigeren
postoperativen Verlauf bei Patienten nach Korrekturoperationen angeborener Herzfehler
fithit. Das hier verwendete Mefverfahren COLD Z- 021 (Firma Pulsion Medical Systems,
Miinchen) arbeitet in zwei gleichzeitig stattfindenden MeBschritten. Dabei handelt es sich
zum einen um die Indikatordilution eines intravasalen Indikators, ICG, zum anderen um den
intra — und extravasal markierenden Indikator Kilte mittels jeweils zentralvendser
Applikation und femoroarterieller Detekiion als Aquivalent der zentralarteriellen Detektion.
Duich den Vergleich von insgesamt 30 Patienten, 14 in der Kontrollgruppe und 16 Patienten
in der Therapiegruppe, die gemil einem Therapiealgorithmus basierend auf den durch die
transpulmonale Thermodilution gemessenen Werte CI, GEDVI, ITBVI, SVRI, ELWI
behandelt wurden, sollten die Unterschiede im Behandlungserfolg aufgezeigt werden. Eine
aufgrund der gemessenen Daten objektive Einschiitzung des hiimodynamischen Zustandes der
Patienten sollte zu einer optimierten postoperativen Therapie fithren.

Verglichen wurden zur Beurteilung des postoperativen Verlaufs der primire Zielparameter CI
nach 48 Stunden bzw. der letzte gemessene Werl. Hier unterschieden sich die beiden Gruppen
jedoch nicht signifikant voneinander (p = 0,854). Die sekundiren Zielparameter waren
Beatmungsdauer, Dauer der Intensivpflichtigkeit, Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz,
Oxygenierungsindex, der postoperative Gewichtsverlauf, Laktatwerte sowie Unterschiede
beziiglich der angewendeten Medikamente (Katecholamine, Vasodilatoren, Diuretika).
Beziiglich der Menge der applizierten Medikamente kommt es zu signifikanten Unterschieden
zwischen Kontroll- und Therapiegruppe. So wurden im postoperativen Verlauf anfangs mehr
Katecholamine und Vasodilatoren verabreicht, dann aber im weiteren Verlauf deutlich
weniger Diuretika. Bei Vergleich der Kumulativdosis der verwendeten Medikamente konnten
bei Nitrolingual (Kontrolle 203,00 mg/kg, Therapie 467 mg/kg; p=0,029) und Furosemid
(Kontrolle 104 mg, Therapie 69 mg; p = 0,043) signifikante Ergebnisse gefunden werden.
Beziiglich aller tibrigen berechneten Daten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen ermittelt werden.

Ein genereller Nutzen eines invasiven Monitorings mittels transpulmonaler Thermodilution
fiir alle Patienten nach Korrektur angeborener Herzfehler kann aufgrund der hier vorliegenden

Daten nicht angenommen werden, hier milssen weitere Untersuchungen folgen.
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