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Beurteilung eines
nicht-invasiven Online-
Messverfahrens wahrend der
extrakorporalen Zirkulation

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Trotz fortwéhrender Ver-
besserung der extrakorporalen Zirkulati-
on (EKZ) stellt die unphysiologische Per-
fusion eine auBlerordentliche Belastung fiir
die Organsysteme dar. Neben dem Sauer-
stoffangebot (DO,) spielt es eine entschei-
dende Rolle, wieviel Sauerstoff der Patient
ausschopft (VO,). Mittels eines geeigne-
ten Messgerits lassen sich die DO,- und
VO,-Werte genau beziffern. Der Quotient
aus beiden Werten ergibt die Sauerstoffex-
traktionsrate (O,.gr). Dadurch ist es mog-
lich, zeitnah auf einen verdnderten Sauer-
stoffverbrauch zu reagieren. Zur weiteren
und differenzierteren Beurteilung der EKZ
wurden in dieser Arbeit zudem die Ge-
webssittigung, wie auch die Mikrozirkula-
tion gemessen.

Methode: Insgesamt wurden in einer pro-
spektiven Studie 46 Patienten untersucht,
die entweder einen Aortenklappenersatz
oder einen aortokoronaren Bypass erhiel-
ten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Niereninsuffizienz, COPD sowie Re-Ein-
griffe und Notfille. In der O,.gr-Gruppe
(n =24, Alter 67 £+ 10 Jahre) befanden sich
in der arteriellen und vendsen Linie jeweils
optische Sauerstoffmesssonden und ein
Flusssensor in der arteriellen Linie. In der
Standardgruppe (n = 22, Alter 69 + 8 Jah-
re) war einzig der Flusssensor angebracht.
Am linken Oberarm wurden die Messson-
den fiir die Mikrozirkulations- und Ge-
webssittigungsmessung (PeriFlux System
5000; Perimed, Schweden) angebracht. In
der O, gr-Gruppe erfolgte eine Optimie-
rung der Perfusion durch Anpassung des
Pumpenflusses anhand der gemessenen Pa-
rameter, wobei die O,.gr stets <25 % sein
sollte.

Ergebnisse: In der O, gr-Gruppe war ein
signifikant hoherer EKZ-Fluss nachweis-
bar (p < 0,05). Die postoperative Analyse
zeigte niedrigere Laktatwerte zum Zeit-
punkt der Protamingabe (p < 0,05) sowie
1 h (p <0,05) postoperativ. Die Laborwer-

te Troponin T und Gamma-GT waren 24 h
nach der OP signifikant niedriger in der
O,.gr-Gruppe (p < 0,05). Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei den
Mikrozirkulations- und  Gewebesitti-
gungsmessergebnissen.

Diskussion: Patienten, bei denen der arte-
rielle Blutfluss anhand von DO,/VO,-Wer-
ten gesteuert wurde, zeigten peri- und post-
operativ signifikant niedrigere Laktatwerte
als die Patienten der Standardgruppe. Ei-
ne patientenadaptierte Perfusion ist fiir ein
verbessertes Patienten-Outcome von ent-
scheidender Bedeutung. Durch einen DO,/
VO,-Monitor ldsst sich ein Missverhilt-
nis erkennen und die Perfusion optimiert
durchfiihren. Im klinischen Alltag ist diese
Methode fiir die tégliche Praxis geeignet.

SCHLUSSELWORTE
Sauerstoffextraktionsrate, DO,/VO,, goal
directed perfusion, Online-Monitoring,
Mikrozirkulation, Gewebeséttigung

ABSTRACT

Background: Despite constant improve-
ment in the area of extracorporeal circu-
lation, unphysiological perfusion remains
an extraordinary strain on organ-systems.
In addition to oxygen delivery (DO,), oxy-
gen consumption (VO,) plays a vital part
during cardiopulmonary bypass. The oxy-
gen extraction rate (Op.gr) is derived from
the ratio of these two parameters. Using
suitable measuring devices, these values
can be precisely measured. To further ac-
cess perfusion quality, tissue saturation
and microcirculation were also measured.
Method: A total of 46 patients who re-
ceived either an aortic valve replacement
or aortocoronary bypass were included in
a prospective study. Patients with renal in-
sufficiency or COPD, as well as reinter-
ventions and emergencies, were excluded.
In the O,.gr group (n = 24) optical oxygen
measuring probes were placed on the arte-
rial and venous line.

KARDIOTECHNIK 4/2021



In both groups a flow sensor was placed
on the arterial line.

The measuring probes for microcircula-

tion and tissue saturation (PeriFlux System
5000; Perimed, Sweden) were attached to
the left upper arm. In the O, gg group, the
perfusion was optimized by adjusting the
pump flow based on the measured para-
meters, whereby the O,.gr should always
be less than 25 %.
Results: A significantly higher flow was
detectable in the O, pr group (p < 0.05).
The postoperative analysis showed lower
lactate levels at the time of protamine ad-
ministration (p < 0.05) and 1 h postopera-
tively (p <0.05). The laboratory values tro-
ponin T and gamma-GT were significantly
lower in the O,_gg group 24 hours after the
operation (p <0.05).

There were no significant differences in

the measured microcirculation and tissue
saturation results.
Discussion: Patients in whom arteri-
al blood flow was controlled by means of
DO,/VO, values showed significantly lo-
wer lactate levels peri- and postoperatively
than the patients in the standard group. Pa-
tient-adapted perfusion is of crucial impor-
tance for an improved patient outcome. A
DO,/VO, monitor can identify discrepan-
cies and promote the optimization of perfu-
sion. The method can be suitably integrated
into day-to-day practice.

KEYWORDS

Oxygen extraction rate, DO,/VO,, goal di-
rected perfusion, online monitoring, micro-
circulation, tissue saturation

EINLEITUNG
Die bestmogliche Versorgung des Patien-
ten wihrend eines herzchirurgischen Ein-
griffs, insbesondere am kardioplegierten
Herzen, héngt von vielen Faktoren ab. Ne-
ben dem Konnen und der Erfahrung des
Operateurs [1] spielen das anisthesiolo-
gische Management sowie der optima-
le Einsatz der extrakorporalen Zirkulation
(EKZ) eine entscheidende Rolle. Letzte-
res beeinflusst mafigeblich die Aktivierung
des Gerinnungssystems [2], eine komple-
xe Immunreaktion [3] und die damit ver-
bundenen postoperativen Organdysfunkti-
onen [4]. Diesen Punkten liegen besonders
folgende Faktoren zugrunde: die grofle
Fremdoberflache der EKZ, der Blut-Luft-
kontakt, der Grad an Hiamodilution sowie
die Verdnderung des Flussprofils durch die
pulslose Perfusion.

Durch eine patientenadaptierte und ziel-
gerichtete Perfusion wird versucht, die
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oben genannten negativen Auswirkungen
so gering wie moglich zu halten. Zum ei-
nen konnen minimierte extrakorporale
Systeme eingesetzt werden [5], zum ande-
ren kann durch technische Hilfsmittel die
Qualitdt der Perfusion in Echtzeit beurteilt
und konsekutiv angepasst werden [6].
Diese klinische Evaluierungsstudie be-
schiftigt sich mit der Online-Uberwachung
der Sauerstoffversorgung des Patienten
und der Fragestellung, ob Auswirkungen
auf das Patient-Outcome feststellbar sind.

unabhingiger Risikofaktor fiir postoperati-
ves Nierenversagen ist [9,10]. Dementspre-
chend ist das Sauerstoffangebot konsequent
drei bis fiinfmal groBer als der Sauerstoff-
verbrauch zu halten. In Ruhe schopft der
menschliche Korper lediglich 20-25 % des
Angebotes aus, wobei unter Stress die Aus-
schopfung zunimmt [11]. Diese Sauerstoft-
extraktionsrate ist eine gut mess- wie auch in-
terpretierbare Grofe und eignet sich deshalb
ideal als Parameter zur Beurteilung der Sau-
erstoffversorgung wihrend der EKZ.

DO,=HZV x 10 x (Hb x Sa0, x 1,34 x +Pa0, x 0,0031)
VO,= HZV x 10 x (Ca0, - CvO,)

OZ—ER: DO2

VO

2

Abb. 2: Ubersicht Sauerstoffformeln (Formel 1)

Sauerstoffextraktionsrate (O;.gr)
Neben dem Sauerstoffangebot (DO,)
spielt der -verbrauch (VO,) eine essenti-
elle Rolle. Das Verhiltnis aus diesen bei-
den GroBen wird als Sauerstoffextraktions-
rate (O,.gr) bezeichnet. In der Literatur ist
ein Grenzwert etabliert, der ein fiinffach
hoheres Angebot als Verbrauch vorsieht,
sodass es bei einer physiologischen Versor-
gungssituation bleibt (O, gr <20 %) [7].
Anhand von Formel 1 ist zu erkennen,
welche Faktoren in das Sauerstoffangebot
eingehen. Neben dem Hémoglobin(Hb)-
Gehalt und der arteriellen Sauerstoffsit-
tigung spielt das Herz-Zeit-Volumen eine
bedeutende Rolle. Die EKZ nimmt star-
ken Einfluss auf die einzelnen Faktoren.
Durch das Primingvolumen der EKZ re-
sultiert eine Hadmodilution, welche sich
negativ auf die Himoglobinkonzentration
auswirkt, gleichzeitig ist die arterielle Sau-
erstoffséttigung an der EKZ in der Regel
nahe 100 %. Durch die EKZ verbunden mit
dem kardioplegen Herzstillstand wird das
Herz-Zeit-Volumen allein vom EKZ-Fluss
generiert. Das Sauerstoffangebot ist somit
direkt abhéngig vom extrakorporalen Fluss
und der Hamoglobinkonzentration. Le-
diglich durch eine Flusserhohung oder die
Verabreichung von Erythrozytenkonzent-
raten (EK) kann hier ein direkter positiver
Einfluss auf das Sauerstoffangebot genom-
men werden. Dabei ist zu beachten, dass
die Transfusion von EK mit den allgemein
anerkannten Risiken und Nebenwirkungen
assoziiert wird [8].

Die klinische Relevanz der zuvor aufge-
filhrten Sachverhalte ist dadurch gegeben,
dass ein intraoperativ niedriger DO,-Wert ein

Die alleinige Anwesenheit von Sauer-
stoff garantiert jedoch nicht, dass dieser
auch iiber das Blut hin zu den einzelnen
Zellen transportiert wird, welche diesen
fiir den aeroben Metabolismus bendtigen.
Der Grund dafiir besteht in der schlech-
ten Wasserloslichkeit von Sauerstoff. Der
Korper bedient sich aufgrund dessen des
Transportmolekiils H&moglobin. Durch
den hohen O,-Partialdruck in der Lunge
oder analog im Oxygenator wihrend der
EKZ binden Sauerstoffmolekiile reversibel
an eine der vier Sauerstoffbindungsstellen
des Hamoglobins. Durch die Bindung von
Sauerstoff an einer der vier Bindungsstel-
len verdndert sich die Konformation mit
direkter Auswirkung auf die drei anderen
Bindungsstellen; es resultiert eine hohere
Affinitét fiir Sauerstoff. Dieses Prinzip der
kooperativen Wechselwirkung ist Grundla-
ge fiir die spezifische Sauerstoffbindungs-
kurve mit dem typischen sigmoidalen Ver-
lauf. Diese kann durch Verdnderungen des
2,3-Biphosphoglycerat-Gehalts, der Tem-
peratur sowie der CO,-Konzentration und
dem pH-Wert Verschiebungen nach rechts
oder links erfahren [12].

Neben dem Sauerstoffangebot spielt der
Sauerstoffverbrauch eine enorme Rolle.
Wie in Formel 1 (DO,/VO,) gezeigt, fliefit
die vendse Sattigung zur Bestimmung des
Sauerstoffverbrauchs im kardioplegen
Herzstillstand als zusétzliche Grofle mit
ein. Ein Indikator fiir eine Sauerstoffunter-
versorgung ist eine niedrige vendse Satti-
gung, welche an der EKZ grofer als 70 %
sein sollte [13]. Der Sauerstoffverbrauch
ist vom gesamten Metabolismus abhingig
und wird auf verschiedene Weisen beein-
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flusst. Intraoperativ betrachtet kann eine zu
flache Narkose, ein Schmerzreiz oder eine
akute Infektion den Sauerstoffverbrauch
erhohen. Entsprechend kann medikamen-
tos eingegriffen werden oder auch durch
die gezielte Hypothermie der Verbrauch
gesenkt werden [11].

Durch eine Minderperfusion, verbun-
den mit einer Gewebehypoxie, resultiert
ein anaerober Metabolismus, in welchem
als Endprodukt Laktat gebildet wird. Die-
ser Biomarker ist im klinischen Alltag ein-
fach bestimmbar.

Mikrozirkulation
Als Mikrozirkulation bezeichnet man den
Blutfluss in den kleinsten Blutgefd3en,
d. h. im Bereich der Arteriolen und Ve-
nolen sowie des Kapillarstrombetts. In
den Kapillaren erfolgt der Stoffaustausch
zwischen dem Blut und den angrenzen-
den Zellen [14]. In erster Linie wird Sau-
erstoff aufgrund des Partialdruckgefilles
an die Zellen abgegeben, um die Grund-
lage fiir einen aeroben Metabolismus zur
Verfligung zu stellen. Neben dem elemen-
taren Stofftransport ist die Mikrozirkula-
tion auch an der Blutdrucksteuerung und
der Temperaturregulation beteiligt. Beein-
flusst wird die Mikrozirkulation unter an-
derem vom systemischen Blutdruck, dem
Grad der korperlichen Aktivitét und sekun-
déren Faktoren wie dem allgemeinen Zu-
stand, etwaigen Medikamenteneinfliissen
(z. B. Katecholamine) oder der Einwirkung
von Noxen, wie beispielsweise Nikotin.
Auch die Temperatur hat entscheidenden
Einfluss, dieses Umstandes bedient man
sich auch in der Diagnostik im Rahmen ei-
nes Hitzeprovokationstests. Dieser zeigt
die maximale Vasodilatation an, welche
in Verbindung mit der Reservekapazitit
des Gewebes steht. Bei der Untersuchung
der Mikrozirkulation verwendet man eine
Lasermessmethode, welche auf dem Dopp-
ler-Effekt beruht (Abb. 3). Das emittierte
Licht wird von den Erythrozyten reflektiert
und von einem Sensor analysiert.

Das Messgerit errechnet einen einhei-
tenlosen Wert, welcher als Perfusions-
Units ausgegeben wird. Die periphere

‘M(-.} i
A M&m

Abb. 3: Schematische Darstellung Mikrozirku-
lationsmessung (1) inklusive Hitzeprovokation

) [15]
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Gewebesittigung (tcpO,) zeigt an, wie suf-
fizient die Perfusion im Gewebe ist [16],
was durch entsprechende Messverfahren
detektierbar ist.

MATERIAL UND METHODEN

Die prospektive, geblockt randomisierte
klinische Anwendungsstudie wurde zwi-
schen September 2015 und Januar 2016 an
46 Patienten durchgefiihrt. Ein positives
Ethikvotum des Klinikums der Universi-
tét Miinchen liegt fiir die Durchfithrung der
Studie vor (UE Nr.: 068-14). Einschluss-
kriterien waren neben Alter >18 Jahren,
ein elektiver aortokoronarer Bypass- oder
Aortenklappen-Eingriff mit EKZ. Ausge-
schlossen wurden Patienten mit bestehen-
der Niereninsuffizienz, COPD sowie Re-
Eingriffe und Notfille.

In der Standardgruppe wurden 22 Pa-
tienten eingeschlossen, sowie 24 Patien-
ten in die O,.gr-Gruppe. Der EKZ-Fluss
in der Standardgruppe wurde standardi-
siert an der Anzeige der Rollerpumpe, am
errechneten Herzindex von 2,4 1/min/m?
KOF (nach Klinik-SOP) eingestellt. In der
0,.gr—Gruppe wurde die Perfusion primér
nach der Sauerstoffextraktionsrate einge-
stellt. Sobald die Sauerstoffextraktionsrate
tendenziell anstieg und den Wert von 24 %
iiberschritt, wurde regulatorisch eingegrif-
fen und der EKZ-Fluss angehoben. Sank
die Sauerstoffextraktionsrate unter 20 %
wurde der EKZ-Fluss reduziert.

EKZ-Aufbau

Alle Eingriffe wurden iiber eine Sorin S5
(LivaNova, Deutschland) mit einer arteri-
ellen Rollenpumpe durchgefiihrt. Alle ver-

wendeten EKZ-Systeme wurden mit dem
gleichen Phosphorylcholin beschichteten
Schlauchsystem (LivaNova, Italien), dem
dualen Reservoir Inspire HVR Dual (Liva-
Nova, Italien) und einer dynamischen Bla-
senfalle (DBT) (Kardialgut, Deutschland)
ausgestattet. Lediglich bei den Oxygena-
toren kamen verschiedene Typen zur An-
wendung: Inspire 8 (LivaNova, Italien),
Affinity Fusion (Medtronic, Irland), QUA-
DROX-i Adult (Maquet, Deutschland) und
FX25 (Terumo Cardiovascular Systems,
USA).

Alle Systeme wurden mit der gleichen
Primingmenge gefiillt. Das Priming setz-
te sich zusammen aus Volulyte 6 % 500 ml
(Fresenius Kabi, Deutschland), Jonoste-
ril 375 ml (Fresenius Kabi, Deutschland),
Mannit-Losung 20 % 125 ml (Serag-Wiess-
ner, Deutschland) und 10.000 IE Heparin-
Natrium (Ratiopharm, Deutschland).

Fir den gezielten Herzstillstand kam
in beiden Gruppen Blutkardioplegie nach
Buckberg (Dr. G. Bichsel AG, Schweiz)
zum Einsatz.

In der O,gr-Gruppe wurden, mit-
tels des Messsystems Landing (Eurosets,
Italien), dic VO,- und DO,-Werte er-
hoben, um hieraus die Sauerstoffextrak-
tionsrate (Oy.pr [%]) zu ermitteln. Fiir
das Landing Messsystem musste ei-
ne photometrische arterielle Messsonde
distal der DBT sowie eine vendse Mess-
sonde vor dem Reservoir-Einlass ange-
bracht sein. In allen Fallen wurde distal der
DBT eine Flussmesssonde (emtec, Deutsch-
land) und eine vendse Online-Blutgasmes-
sung (CDI 100 Messzelle; Terumo Cardio-
vascular Systems) angebracht (Abb. 4).

Arterielle
Kaniile

Oxygenator &
Warmetauscher

1l
0,/co,/
Narkotika

Sauger/Vent

Perfusion Units

Rollerpumpe

P

Reservoir

Abb. 4: Darstellung der Platzierung der DO,-/VO,-Messsonden
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Mikrozirkulations- und
Gewebesittigungsmessung

Die Mikrozirkulation wurde mit einem
PeriFlux System 5000 (Perimed, Schwe-
den) analysiert. Die Laser-Doppler-Son-
de Probe 457 (Perimed) wurde am linken
Oberarm fixiert. Zuvor war die Sonde auf
36 °C erwiarmt worden, um Einfliisse der
Raumtemperatur auszuschlieBen. Laut
Messprotokoll wurde zu jedem Messzeit-
punkt fiir 60 Sekunden ein Hitzeprovoka-
tionstest mit 44 °C durchgefiihrt.

Mit der Sonde E5280 (Radiometer,
Déanemark) wurde die Gewebesittigung
(tcpO,) gemessen, die ebenfalls am linken
Oberarm angebracht wurde.

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

In beiden Studiengruppen wurde mit dem-
selben Aufbau der EKZ gearbeitet. Um die
negativen Effekte der Himodilution durch
das Primingvolumen zu reduzieren, wurde
nach arterieller und venéser Kaniilierung
das Verfahren des retrograden Primings
[6] sowie die Saugerblutseparation ange-
wendet. In beiden Gruppen war zu jedem
Zeitpunkt der Shunt der dynamischen Bla-
senfalle gedffnet; auch die Rezirkulations-
linie des Oxygenators war gedffnet, sofern
der Hersteller dies wiahrend der Perfusion
vorschreibt.

Das chirurgische Vorgehen wurde stan-
dardisiert durchgefiihrt. Der Anschluss an
die EKZ erfolgte nach systemischer Hepa-
rinisierung bei einer Activated-Clotting-
Time- (ACT)-Messung von 480 Sekun-
den. Initial erfolgte die Kaniilierung mittels
36/46 Fr. (Medtronic, Deutschland) Zwei-
stufenkaniile im rechten Vorhofund die Aor-
ta ascendens wurde mit einer 22 Fr. EOPA-
Kaniile (Medtronic, Deutschland) kaniliert.

Die Narkosefiihrung der Patienten wurde
nach Klinikstandard mit 0,1-0,2 mg/kgKG
Midazolam, kombiniert mit 0,5-1 mg/kgKG
Propofol und 1 pg/kgKG Sufentanyl,
durchgefiihrt. Zur Muskelrelaxation wurde
0,5-1 mg/kgKG Rocuronium verabreicht.
Um die Intubationsnarkose aufrechtzuer-
halten, wurde kontinuierlich Sufentanyl
mit 1-1,5 pg/kgKG/h und Sevofluran mit
1-2 Vol% verabreicht. Bei Bedarf wurde
ein Noradrenalin-Perfusor fiir einen aus-
reichend hohen arteriellen Mitteldruck
(> 50 mmHg) verwendet. Wahrend der
EKZ konnten zusitzlich einzelne Norad-
renalin-Boli durch den/die Perfusionist*in
gegeben werden (0,01mg/ml). Die Antiko-
agulation erfolgte mittels unfraktioniertem
Heparin in einer Dosierung von 400 IE/
kgKG (Inital + EKZ). Diese Heparinmen-
ge wurde post-EKZ mit Protamin antago-
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Abb. 5: Messzeitpunkte

nisiert. Zur Fibrinolyseprophylaxe wurden
5 g Tranexamséure (Anésthesie und EKZ-
Priming) infundiert. Ein Hb-Wert von
9,0 g/dl wurde als Trigger zur Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten festgelegt.

AUSWERTUNG

Datenerhebung und deren Zeitpunkte

Es erfolgte ein Vergleich der beiden Grup-

pen hinsichtlich prioperativer Charakte-

ristika, intraoperativer Aspekte sowie in

Bezug auf postoperativen Verlauf und Out-

come:

a) Demografische Daten: Alter, Ge-
schlecht, Grofle, Gewicht, Body-Mass-
Index, Euroscore II, Vorerkrankungen,
Antikoagulation

b) Operative Daten: Bypass-, Ischdmie-
und Reperfusionszeit, niedrigste Kor-
pertemperatur, S,0, und S,0,, DOy;i/
VO,i, O,.gr, Gewebesittigung und Per-
fusion-Units, Noradrenalingabe

Blutgasanalysen ausgewertet. Die routine-
miBig laborchemisch bestimmten Parame-
ter wurden préoperativ sowie 24, 48 und
72 h postoperativ analysiert.

STATISTIK

Die statistische Auswertung erfolgte mit-
tels IBM SPSS Statistics, Version 24 (Ar-
monk, USA). Die Daten wurden mittels
Mann-Whitney-U-Test bzw. Chi-Quadrat-
Test ausgewertet. Das Signifikanzniveau
betrug a=0,05. Da die Arbeit der Hypothe-
sengenerierung diente, erfolgte keine An-
passung fiir multiples Testen [17].

Die zugrundeliegenden Hypothesen lauten:
HO: Durch einen der Sauerstoffextraktions-
rate angepassten Blutfluss verbessert sich
das Outcome nicht.

H1: Durch einen der Sauerstoffextraktions-
rate angepassten Blutfluss verbessert sich
das Outcome.

O,.er-Gruppe (n = 24) Standardgruppe (n = 22)
Median min max Median min max p-Wert
Alter [Jahre] 69 46 83 68 51 85 0,48
GroBe [cm] 172 154 181 172 151 186 0,34
Gewicht [kg] 81 57 125 83 48 103 0,54
Euroscore Il 3 1.5 18 5,5 1,2 33 0,27
Bypasszeit [min] 86 45 144 91 68 163 0,17
Aortenklemmzeit [min] 61 29 106 63 35 110 0,44
Reperfusionszeit [min] 23 1 49 28 9 59 0,16
Korpertemperatur [°C] 35 34 36 34 34 36 0,05

Tab. 1: Demographische Patientendaten und EKZ-Basisdaten

c) Postoperative Daten: arterielle Blut-
gasanalysen, klinische Chemie (Gluko-
se, Troponin T und Gamma GT), klei-
nes Blutbild (Hb, Hct, Leukozyten- und
Thrombozytenzahl)

In Abbildung 5 sind die unterschiedlichen

Messzeitpunkte definiert, an denen eine

BGA abgenommen wurde. Zu den Zeit-

punkten T1-T5 fand immer eine Mikrozir-

kulationsmessung statt. Zusitzlich wurden
1,2,4,6,8, 10 und 12 h postoperativ die

Die priméren Endpunkte waren der intra-
und postoperative Laktatverlauf.

Sekundére Endpunkte waren die Mikro=
zirkulation und Gewebesittigung, die
Noradrenalin-Dosierung sowie das klei-
ne Blutbild (Hb, Hct, Leukozyten- und
Thrombozytenzahl) und die klinische
Chemie (Glukose, Troponin T und Gam-
ma GT).
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O,.er-Gruppe (n = 24) Standardgruppe (n = 22)
Median min max Median min max p-Wert
Herzindex [I/min/m?2]:
T2 2,6 1,9 3,1 2,25 2,1 2,6 0,00
T3 2,4 1,8 3 2,2 2,1 2,5 0,00
T4 2,7 1,4 33 2,3 2 2,5 0,00
Tab. 2: Messdaten
O,.¢r-Gruppe (n = 24) Standardgruppe (n = 22)
Median Min Max | Median Min Max p Wert

DO,i [ml/min/m?]

T2 348 217 440 287 209 590 0,002

T3 342 224 440 285 235 437 0,003

T4 357 194 529 300 241 430 0,001
VO,i [ml/min/m?]

T2 68 42 104 66 38 123 0,68

T3 69 41 109 71 39 90 0,57

T4 67 38 115 70 39 101 0,67
O.¢r [%]

T2 20 14 32 24 14 32 0,06

T3 20 13 26 23 13 32 0,007

T4 19 12 28 24 13 37 0,01

Tab. 3: Messdaten

ERGEBNISSE

Prioperative Daten

In die O, gr-Gruppe wurden 24 Patienten
(Alter 67 + 10 Jahre, 25 % weiblich) und in
die Standardgruppe 22 Patienten (Alter 69
+ 8 Jahre, 23 % weiblich) eingeschlossen.
Die detaillierten, praoperativen Charak-
teristika beider Gruppen sind in Tabelle 1
dargestellt. In der Standardgruppe fanden
sich signifikant weniger Patienten mit ei-
nem Nikotinabusus in der Vorgeschichte
(14 % Standardgruppe; 46 % O,_gr-Grup-
pe; p = 0,018). Weitere signifikante Un-
terschiede in den demographischen Cha-
rakteristika der Patientengruppen (Tab. 1)
zeigten sich nicht. Ebenso zeigten die pra-
operativen Labordaten keine signifikanten
Unterschiede.

Intraoperative Daten

Es zeigten sich signifikante Unterschiede
sowohl in der EKZ-Flussanzeige, als auch
korrespondierend in der externen arteriel-
len Flussmessung (p < 0,001) (Tab. 2).
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Die erforderlichen
gaben durch die Per-
fusionist*innen wa-
ren in der Ojyggr-
Gruppe signifikant
niedriger (26 vs. 18
Anzahl Einzelgaben;
p = 0,01). Die kon-
tinuierlich  mittels
Perfusor verabreich-
te Noradrenalinrate
unterschied sich in
beiden Gruppen zu
allen Messzeitpunk-
ten nicht (p = 0,71),
wie auch die intra-
operative  Gesamt-
menge (2,6 vs. 3,1,
p = 0,30). Der arte-
rielle  Mitteldruck
war tiber die gan-
ze EKZ-Zeit in bei-
den Gruppen gleich
(p=0,59).

Noradrenalin-Bolus-

Zu den intraoperativen Zeitpunkten T3
und T4 war die vendse Séttigung in der
O,.gr-Gruppe signifikant hoher als in der
Standardgruppe (T3: Median 78 % min.
72; max. 86 vs. 76 % min. 66; max. 86,
p=0,007;T4:75 % vs. 86 %; p=0,01). Die
arterielle Sattigung nach dem Oxygenator
war zu allen Zeitpunkten >98 %. Die Daten
von DO»;, VO,; und O, _gr sind in Tabelle 3
dargestellt.

Gewebesittigungs- und
Mikrozirkulationswerte

Keine signifikanten Unterschiede zeigten
die Gewebsséttigungs- und Mikrozirkula-
tionswerte (Tab. 4).

Blutgasanalysen und Laborauswertung
Intraoperativ zeigten die BGAs zum Zeit-
punkt T5 einen niedrigeren Laktatwert
in der O,.gr —Gruppe (2,2 vs. 1,7 mmol/l,
p = 0,01). Die durchgefiihrten BGAs wie-
sen in Bezug auf die Laktatwerte 1 h post-
operativ signifikant niedrigere Werte in der
O,.gr—Gruppe auf (1 h: 2,6 vs. 1,95 mmol/l,
p=0,01) (Abb. 6).

Die postoperativen Laboranalysen zeig-
ten in der O,_gr —Gruppe 24 h nach der OP
signifikant niedrigere Werte fiir das Tro-
ponin T (1,75 vs. 0,57 pg/l, p = 0,03) und
Gamma-GT (89 vs. 39 U/L, p=0,04) an.

DiskuSSsION

Patienten, bei denen der arterielle Blutfluss
anhand von DO,/VO,-Werten gesteuert
wurde, zeigten peri- und postoperativ sig-
nifikant niedrigere Laktatwerte als die Pa-
tienten der Standardgruppe. Von den bei-

Gruppe
* %k — Standard
4 ——D021V02
4
S
E
E
E 2
£ 2
3
el 2
T o om T th oh 4h 6h G 10h 12
Zeitpunkt
Abb. 6: Laktatwerte [mmol/l] intra- und postoperativ
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O,.er-Gruppe (n = 24) Standardgruppe (n = 22)
Median min max Median min max p-Wert
Perfusion Units (bei 36 °C)
T1 16 9 143 18 6 40 0,78
T2 21 8 125 25 5 45 0,97
T3 20 12 152 23 7 55 0,51
T4 29 10 99 21 8 92 0,16
T5 31 16 92 30 13 67 0,8
Perfusion Units (bei 44 °C)
T1 93 21 266 87 28 330 0,55
T2 82 27 325 105 37 380 0,28
T3 119 26 263 123 39 295 0,9
T4 108 31 315 118 43 391 0,78
T5 135 34 275 124 47 360 0,44
tcpO, [mmHg]
T1 23 2 179 20 3 39 0,22
T2 13 1 121 12 1 37 0,33
T3 9 1 122 6 1 40 0,59
T4 6 1 123 4 1 37 0,16
T5 16 2 121 14 1 108 0,7

Tab. 4: Mikrozirkulationsmessung

den zugrunde liegenden Hypothesen wird
die H1-Hypothese angenommen. Eine pa-
tientenadaptierte Perfusion ist fiir ein ver-
bessertes Patienten-Outcome von entschei-
dender Bedeutung.

Ein addquates Herz-Zeit-Volumen ist es-
senziell, um eine ausreichende Sauerstoft-
versorgung des Gewebes zu gewihrleisten.
Die patientenadaptierte Herz-Zeit-Volu-
men-Festlegung im Rahmen der EKZ er-
folgt anhand der errechneten Korperober-
flache des Patienten. Ob dadurch fiir den
Patienten das Sauerstoffangebot ausrei-
chend ist oder ob dieser aufgrund multifak-
torieller Griinde einen gesteigerten Bedarf
hat, bleibt im Individualfall unberiicksich-
tigt. Durch einen DO,/VO,-Monitor lisst
sich dieser Mangel beseitigen und die Per-
fusion optimiert durchfiihren.

In der vorliegenden Untersuchung wur-
de eine O,.gr-Gruppe analysiert, bei der
sich der arterielle Blutfluss am aktuellen
Sauerstoffangebot und -verbrauch orien-
tierte. Prd-, intra- und postoperativ erho-
bene Parameter wurden mit denen einer
Standardgruppe verglichen. Anhand des
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gebildeten Laktats als Marker sollte aufge-
zeigt werden, welche Unterschiede die pa-
tientenadaptierte, O,_gr-gesteuerte Perfusi-
on mit sich bringt.

Dartiber hinaus wurden die Mikrozirku-
lation sowie die Gewebeséttigung gemes-
sen.

Der im Vergleich hohere Anteil von
Patienten mit Nikotinabusus in der Stan-
dardgruppe konnte potenziell Auswirkun-
gen auf die Mikrozirkulation haben. Im
Bereich der Mikrozirkulation waren je-
doch keine Unterschiede zwischen den
Gruppen zu erkennen. Die Messergeb-
nisse zeigen zudem falsch hohe Werte an,
da durch den Hitzeprovokationstest keine
gleichbleibende Ruhelage bis zum néchs-
ten Messpunkt erreicht werden konnte. So-
mit sind diese Ergebnisse limitiert. In einer
prospektiven Studie von Arnold et al. wur-
de bei 20 herzchirurgischen Patienten die
Mikrozirkulation mittels sublingualer Vi-
deo-Spektroskopie untersucht. Zu den drei
Messzeitpunkten praoperativ, postoperativ
nach EKZ und nach der Erholung zeigte
sich eine gleichbleibende Makrozirkulati-

on, welche sich in einem gleichbleibenden
arteriellen Mitteldruck widerspiegelte. Die
Mikrozirkulation nahm nach der EKZ sig-
nifikant ab im Vergleich zu dem préaopera-
tiven Ausgangswert [18].

Die extrakorporale Zirkulation per se hat
negative Einfliisse auf die Mikrozirkulati-
on [19]. Im Tiermodell konnte unter ande-
rem gezeigt werden, dass eine inflamma-
torische Reaktion hervorgerufen wird und
eine Blutflussumverteilung resultiert [20].
Keinen Einfluss auf die Mikrozirkulati-
on hat nach bisherigen Erkenntnissen das
Flussbild, welches von der arteriellen Pum-
pe erzeugt wird (pulsatil versus nicht-pul-
satil) [21].

Im Gegensatz dazu zeigten Maria et
al. anhand von 20 herzchirurgischen Pa-
tienten, die eine Bypassoperation erhiel-
ten, dass sich die Mikrozirkulation im La-
ser-Doppler-Verfahren nicht verdndert. Zu
den Messzeitpunkten vor und nach Narko-
seeinleitung, wéihrend und nach der EKZ,
sowie 24 h postoperativ zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede [22].

In der O,.gr-Gruppe wurde mit einem
signifikant hoheren Herz-Zeit-Volumen
perfundiert als in der Standardgruppe, in
der laut Klinik-SOP ein Herzindex von
2.4 I/min/m? festgelegt wurde. Der Grund,
weshalb in der O, gr-Gruppe mehr Fluss
gefahren wurde, resultiert aus dem genau-
en Monitoring der Sauerstoffextraktions-
rate. Zum Zeitpunkt T2 liegt der Herz-
index im Median bei 2,6 1/min/m?, wiahrend
der Herzindex bei Ischamie (T3) auf
2,4 1/min/m? zuriickgegangen ist. In der
Reperfusionsphase (T4) zeigte sich ein ge-
steigerter Sauerstoffverbrauch, welcher
durch die Erhéhung des Herzindex auf
2,7 I/min/m? (Median) kompensiert wer-
den konnte. Zur Aufrechterhaltung eines
addquaten Mitteldruckes von >50 mmHg
in beiden Gruppen, musste in der Standard-
gruppe signifikant mehr Noradrenalin-Bo-
lusgaben verabreicht werden. Auch konnte
zu den Zeitpunkten T3 und T4 eine signifi-
kant niedrigere vendse Sauerstoffséttigung
in der Standardgruppe gemessen werden.

Durch eine milde Hypothermie lésst sich
der Sauerstoffverbrauch des Patienten re-
duzieren [23, 24]. Des Weiteren fiihrt die
verminderte Stoffwechselaktivitit zu nied-
rigeren VO,-Werten. Durch die Minder-
perfusion u. a. der Skelettmuskeln wahrend
der EKZ kommt es zum anaeroben Meta-
bolismus mit der Bildung von Laktat, wel-
ches im Blutkreislauf nachweisbar ist [25].
AuBlerdem wird dieser Metabolit vor al-
lem wihrend der Klemmzeit im Myokard
und der Lunge gebildet [26]. Ein niedri-
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ger Himatokritwert ist ebenfalls ein unab-
héngiger Faktor, der zu einer vermehrten
Laktatbildung fithrt [27]. Dies konnte aber
fiir die vorliegende Studie ausgeschlossen
werden, da keine statistischen Unterschie-
de zwischen den Gruppen auftraten. Hier-
bei ist zu erwédhnen, dass ein erhohter Lak-
tatspiegel im Blut mit einem schlechteren
Outcome der Patienten assoziiert ist. Der
Vollstédndigkeit halber konnen weitere Ur-
sachen bzw. Faktoren wie das Alter der Pa-
tienten, eine erniedrigte Ejektionsfraktion,
eine niedrige Temperatur, Hyperglykémie,
lange EKZ-Zeiten und ein hoher Katechol-
aminbedarf fiir einen Laktatanstieg verant-
wortlich sein [26, 28].

Hajjar et al. konnten in einer prospek-
tiv randomisierten Studie an 502 Patien-
ten zeigen, dass ein 6 h postoperativ hoher
Laktatwert mit einem schlechteren Out-
come verbunden ist [29].

In der vorliegenden Studie ist daher in
der Standardgruppe von einer stirkeren
Unterversorgung des Gewebes mit Sau-
erstoff auszugehen. Eine gezielte DO,-/
VO,-orientierte Perfusion kann eine Sau-
erstoffunterversorgung vermindern. Ein
Anheben des Sauerstoffpartialdrucks hat
dabei keinen grofen Effekt auf das Sauer-
stoffangebot und fiihrt zu einer verstérk-
ten inflammatorischen Reaktion mit Sau-
erstoffradikalbildung [30, 31]. Der geringe
Einfluss ist leicht aus der Formel 1 zu ent-
nehmen.

Der aufgenommene kardiale Labormar-
ker Troponin T war 24 h postoperativ in der
O, rr—Gruppe signifikant niedriger, was
eventuell auf eine bessere Sauerstoffver-
sorgung in der Reperfusionsphase zuriick-
zufiihren ist.

Signifikant niedrigere Gamma-GT-Wer-
te 24 h nach dem Eingriff sind in der O;_ggr-
Gruppe zu sehen (p = 0,04). Der postope-
rative Anstieg in der Standardgruppe geht
vermutlich auf die Minderperfusion des
viszeralen Gewebes wihrend der Ischi-
miezeit zuriick. Diese Vermutung lésst sich
durch die tierexperimentelle Studie von
Bierbach et al. untermauern [32].

Eine kontinuierliche Uberwachung der
Perfusion zeigte in den Blutgasanalysen
ebenfalls Vorteile. Eine Studie von Ottens
et al. konnte zeigen, dass schneller auf An-
derungen des pCO, eingegangen werden
kann und der pH-Wert besser nachjustiert
werden konnte [33].

SCHLUSSFOLGERUNG

Durch ein DO,-/VO,-orientiertes Perfu-
sionsregime ist die Perfusion im Rahmen
eines kardiopulmonalen Bypasses zielge-
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richtet optimierbar. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Untersuchung deuten auf eine si-
gnifikant verbesserte Perfusion hin. Die
Methode ist zum Einsatz in der tdglichen
Praxis geeignet. Patienten, bei denen der
arterielle Blutfluss anhand von DO,-/VO,-
Werten gesteuert wurde, zeigten peri- und
postoperativ signifikant niedrigere Laktat-
werte als die Patienten der Standardgruppe.
Eine Patienten-adaptierte Perfusion ist fiir
ein verbessertes Patienten-Outcome hier-
bei von entscheidender Bedeutung. Durch
einen DO,-/VO,-Monitor ldsst sich dieser
Mangel erkennen und die Perfusion opti-
miert durchfiihren.

LIMITATIONEN

Initial enthielten beide Gruppen jeweils
30 Patienten, die unterschiedliche Kardio-
plegielosungen erhielten. Um einen syste-
matischen Fehler auszuschlielen, wurden
alle Patienten, die Custodiol (Dr. F. Koéh-
ler Chemie, Deutschland) erhielten, aus-
geschlossen, da die Plegie nicht abgesaugt
wurde und zu einer iatrogenen Hémodilu-
tion fiihrte.

INTERESSENKONFLIKTE

Das Geridt Landing der Firma Eurosets
wurde dem Klinikum der Universitdt Miin-
chen fiir diese Studie kostenfrei zur Verfii-
gung gestellt, genauso wie die benétigten
Einmalprodukte. Der korrespondieren-
de Autor erhielt von Eurosets fiir einen
dreimonatigen Zeitraum eine Anstellung
als geringfiigig Beschéftigter, zur Erhe-
bung der klinischen Studiendaten beim
Einsatz des DO,-Monitorings.
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