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Glossarium und Abkiirzungsverzeichnis

A Arteria
ACB- OP Aortokoronare- Bypass- Operation
APACHE [I- Score Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation. Objektive Erfassung der
Erkrankungsschwere von Intensivpatienten

Baseline Ausgangswert

CaO, Arterieller Sauerstoffgehalt

CavO, Arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz

Cl Cardiac Index, Herzindex

Cla Cardiac Index, arteriell gemessen

Clearance Bezeichnung fir diejenige Plasmamenge, die

pro Zeiteinheit von einer bestimmten
Substanzmenge befreit wird

Cleveland- Score, Summenscore zur Erfassung des operativen

modifizierter Risikos fur kardiochirurgische Eingriffe

cm Centimeter

COoLD Circulation - O,- Sattigung - Lungenwasser-
Diagnosesystem

DA Dalton

DOl Sauerstofftransportindex

dyn Einheit der Kraft. 1dyn = 10° Newton

EF Ejektionsfraktion (Auswurfleistung)

EKG Elektrokardiogramm

EKZ Extrakorporale Zirkulation

f Frequenz

Fa. Firma

FDa Farbstoffdilution

g Gramm

GOT Glutamat- Oxalacetat- Transaminase

GPT Glutamat- Pyruvat- Transaminase

h Stunde

HAES Hydroxyethylstarke

HF Herzfrequenz

HLM Herz- Lungen- Maschine

HZV Herzzeitvolumen

HZVa Herzzeitvolumen, arteriell gemessen

ICG Indocyaningrin

ITBVI Intrathorakaler Blutvolumenindex

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

KOF Korperoberflache

I Liter

Low- dose Niedrig dosiert

m Mannlich

M Messzeitpunkt

m? Quadratmeter



Outcome
pCO2
PCWP
PDR
PEEP
pO2

s

SD

SIRS

STH
SVR
SVRI
t

t12
TBVI
TNF
TSH
ul/l
V.
VOa2l
Vv.
w
ZVD
yGT
ApCO2

M

Mittlerer systemarterieller Druck
Milligramm

Minute(n)

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule
Multiorgandysfunktionssyndrom
Multiorganversagen

Mittlerer pulmonalarterieller Druck
Mean transit time

Mittelwert

Anzahl der Patienten

Sauerstoff

Operation

Ergebnis

Kohlendioxidpartialdruck
Pulmonalkapillarer Verschluss- Druck
Plasma disappearance rate
Positiver endexpiratorischer Druck
Gastraler mukosaler pCO,
Sauerstoffpartialdruck

Sekunde

Standardabweichung
Systemisches inflammatorisches
Reaktionssyndrom

Somatotropes Hormon
Systemischer Kreislaufwiderstand
Systemischer Kreislaufwiderstandsindex
Zeit

Halbwertszeit

Thorakaler Blutvolumenindex
Tumornekrosefaktor

Thyreoidea stimulierendes Hormon
Units pro Liter

Vena

Sauerstoffverbrauchsindex

Venae

Weiblich

Zentralvendser Druck

Gamma- Glutamyl- Transferase
Differenz von arteriellem und gastralem
mukosalen pCO,

mikro
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1. Einleitung

Jahrlich  werden in Deutschland ca. 59000 ' aortokoronare
Bypassoperationen unter Verwendung der Herz- Lungen- Maschine
(kardiopulmonaler Bypass) durchgefiihrt. Bei einer erheblichen Zahl von
Patienten — der Literatur nach zu urteilen deutlich Uber 50% - kann nach
der Operation eine systemische Entziindungsreaktion (Systemisches
inflammatorisches Reaktionssyndrom - SIRS) beobachtet werden.

Eine peri- oder postoperative Ischamie im Hepato- Splanchnikusgebiet gilt
neben der Ischdmie von Herz und Lunge als ein wichtiger
pathogenetischer Faktor einer systemischen inflammatorischen Reaktion.
Die regionale Minderperfusion fuhrt zu einer erhéhten Permeabilitét der
Darmwand und beglnstigt die Translokation von Bakterien und
Endotoxinen aus dem Darmlumen ins Blut. Mdégliche Folge ist ein
sekunddres Multiorganversagen. Die perioperative Ischamie im
Splanchnikusgebiet entgeht dem Routinemonitoring der
Kreislaufvariablen; es existiert kein spezifischer Marker, der eine drohende
Minderperfusion anzeigen kann.

Ein Ansatz zur perioperativen Prophylaxe und Therapie der intestinalen
Ischdamie besteht in der Optimierung der Volumentherapie und in der
Anwendung vasoaktiver Substanzen, die gezielt die Perfusion des
Hepato- Splanchnikusgebietes verbessern sollen. Diese vasoaktiven
Substanzen sind u.a. endogene oder synthetische Katecholamine, die ihre
Wirkung Uber dopaminerge bzw. - Rezeptoren entfalten.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob die prophylaktische Gabe
niedrig dosierter, intestinal vasodilatierend wirkender dopaminerger
Katecholamine perioperativ einen glnstigen Einfluss auf die
Splanchnikusperfusion hat. Das Studiendesign entspricht einer
dreiarmigen, placebokontrollierten und randomisierten prospektiven

Doppelblindstudie.

' Bezugsjahr 2006



In dieser Studie erhielten Patienten wahrend und nach aortokoronarer
Bypass- Operation niedrig dosiertes Dopamin, Dopexamin oder Placebo in
standardisierter Form. Die systemische Hamodynamik sollte dabei
mdglichst  wenig beeinflusst werden. Voraussetzung fur die
Vergleichbarkeit der Katecholaminwirkung war ein ausgeglichener
Volumenstatus.

Fur die Beurteilung der Hepato- Splanchnikusperfusion wurden die
gastrale  Tonometrie und die hepatische Farbstoffelimination
herangezogen. Die Differenz zwischen arteriellem und tonometrisch
ermitteltem, gastralem mukosalen pCO2 (ApCO2) wird als Marker der
Splanchnikusperfusion angesehen. Die Plasmadisappearance- Rate des
Farbstoffes Indocyaningriin (PDRicg) findet als Marker der Leberperfusion
und Leberfunktion Anwendung.

Fir die Studie lieen sich folgende Ziele und Fragestellungen formulieren:

1. Beeinflusst die prophylaktische Gabe von niedrig dosiertem Dopamin
bzw. niedrig dosiertem Dopexamin das ApCO, und die PDR\cg als

Marker der Splanchnikusdurchblutung?

2. Unterscheidet sich die Wirkung einer prophylaktischen Infusion von
niedrig dosiertem Dopamin auf das ApCO, und die PDR¢g als
Parameter der Splanchnikusdurchblutung gegeniber der Wirkung

einer prophylaktischen Gabe von niedrig dosiertem Dopexamin?

3. Welches der  Studienmedikamente  zeigt das  glnstigere

Wirkungsprofil?

Fur die Beantwortung dieser Fragen wird im Folgenden neben der
Beschreibung der Studie an sich und der kritischen Diskussion der
Ergebnisse auf das Konzept der Entstehung von SIRS und Sepsis
eingegangen. Die Besonderheiten der Makro- und Mikrozirkulation unter

Verwendung der Herz- Lungen- Maschine und der Ablauf einer Bypass-
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Operation werden ebenso beleuchtet wie Wirkungsweise und
Wirkungsprofile der Katecholamine. Auf das Prinzip der Tonometrie und
der Messung der PDR|cg wird ausflihrlich eingegangen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit werden schliellich im Kontext der Ergebnisse anderer

Arbeitsgruppen diskutiert.
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2. Grundlagen

2.1 Definition der Begriffe

e SIRS (Systemisches inflammatorisches Reaktionssyndrom):
gemal der Konsensuskonferenz von 1992 [Bone et al. 1992]
bezeichnet SIRS eine allgemeine Entziindungsreaktion des Koérpers
auf  Stimuli  unterschiedlicher = Genese wie  Traumata,
Verbrennungen, Operationen und nichtinfektiése
Entziindungsreaktionen. Ein SIRS ist charakterisiert durch das
Auftreten von 2 oder mehr der folgenden Symptome:

- Korpertemperatur > 38,0°C oder < 36,0°C

- Herzfrequenz > 90/ min

- Atemfrequenz > 20/ min oder p,CO, < 32 mmHg

- Leukozyten > 12.000/ mm?® oder > 10% unreife Formen.
[Taylor 1996]

e Sepsis
Als Sepsis bezeichnet man eine Entzindungsreaktion mit
infektidser Beteiligung. Auch hier sind 2 oder mehr der unter SIRS
genannten Symptome zwingend. Es handelt sich also um ein SIRS
mit infektioser Atiologie, d.h. Erregernachweis.

e Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS)

Das MODS ist als Dysfunktion von zwei oder mehr Organen
definiert.

e Multiorganversagen (MOV)

Als Multiorganversagen wird ein Versagen von 2 oder mehr
Organen bezeichnet. Dem Organversagen kann eine Dysfunktion
vorausgehen.

e Herz- Lungen- Maschine (HLM): Gerét, das durch die Errichtung
eines extrakorporalen Kreislaufs chirurgische Eingriffe am offenen
und blutleeren Herzen ermdglicht [Pschyrembel 1998].
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e Extrakorporale Zirkulation (EKZ) = kardiopulmonaler Bypass: mit
dem Blutkreislauf verbundenes, blutfiihrendes kiinstliches System
aulderhalb des Kérpers zur Aufrechterhaltung des Gesamtkreislaufs
[Pschyrembel 1998].

e ACB- Operation: aortokoronare Bypassoperation. Von der Aorta
wird mit Hilfe eines vendsen oder arteriellen Geféaltransplantates

eine Verbindung zu einer Koronararterie hergestellt.

2.2 ACB- Operation unter Verwendung der HLM

Aortokoronare Bypassoperationen kdnnen hédufig nur am nicht
schlagenden Herzen durchgefthrt werden. Herz und Lungen missen
daflir aus dem Kérperkreislauf ausgeschaltet werden. Dies ist mit Hilfe der
Herz- Lungen- Maschine (HLM) mdglich.

Der chirurgische Zugang zum Herzen erfolgt in der Regel Uber eine
mediane Sternotomie bei auf dem Ricken gelagertem Patienten. Die
Koronarstenosen werden mit autologen Transplantaten der V. saphena
magna Uberbrickt, hdufig ist auch die Verwendung einer A. mammaria
interna oder einer A. radialis als freies Transplantat mdglich.

Nach Préparierung der Venen- Transplantate und ggf. der A. mammaria
interna/ A. radialis muss das Blut der Patienten vor Anschluss der HLM
heparinisiert werden. Es erfolgt eine Kanilierung des rechten Herzohres
fur den vendsen Schenkel der HLM sowie die aortale Kantlierung fur die
arterielle Seite. Das Blut flieRt aus dem rechten Herzen in die HLM und
wird Uber die Aorta mit Hilfe von Rollerpumpen wieder dem
Korperkreislauf zugefuihrt. Wenn die Perfusion unter HLM das volle
Herzzeitvolumen (HZV) erreicht, ist die Beatmung des Patienten nicht
erforderlich, die Oxygenierung des Blutes erfolgt ausschliel3lich tber die
HLM. Wahrend der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) ist der Blutfluss zu
den Organen erniedrigt, so dass zur Senkung des Sauerstoffbedarfs der

Organe oft eine Hypothermie angewendet wird. Uber einen
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Warmeaustauscher wird die Temperatur des Blutes herabgesetzt und der
Patient auf ca. 32° C gekuhlt. Die aus der HLM- Priming- Fillung?
resultierende Hamodilution fihrt zu verbesserten Flie3eigenschaften des
Blutes unter Kaltebedingungen mit konsekutiver Verringerung der
Bluttraumatisierung. Auch bei normalem HZV herrscht durch die fehlende
Pulsatilitdt des Flusses ein unphysiologischer Zustand.

Nach Klemmung der Aorta wird kardioplegische Lésung (K'- Plegie) zum
Schutz des Organs Uber die Aortenwurzel in die Koronarien infundiert.
Nach Anschluss des koronarseitigen Bypasses wird flr das Annéhen der
aortalen Anschlusse die Aorta nur noch partiell ausgeklemmt.

Die Entwdéhnung von der HLM erfolgt nach Wiedererwdrmung des
Patienten. Flimmert das Herz nach Wiedererwdrmung, wird defibrilliert.
Optimierung des Elektrolythaushaltes, ein ausgeglichener Volumenstatus
und gegebenenfalls eine Erhéhung der Herzfrequenz mit Hilfe eines
externen Schrittmachers erleichtern die Entwéhnung von der HLM. Ist so
das Abtrainieren von der Maschine nicht mdglich, wird zur kardialen
Unterstitzung ein positiv inotrop wirkendes Katecholamin eingesetzt.
Wahrend der Entwdhnungsphase wird der Patient wieder beatmet. Zum
Abgang von der HLM erhalten die Patienten Protamin zur Antagonisierung

der Heparinwirkung und 4- (Aminomethyl)benzoesaure.

2.3 Splanchnikusperfusion und SIRS

2.3.1 Perfusion des Splanchnikusgebietes

Zum Splanchnikusgebiet zdhlen Magen, Dinndarm, Dickdarm, Leber,
Pankreas und Milz. 20 - 25% des systemischen Blutflusses entfallen auf

die Splanchnikusperfusion mit einer Sauerstoffaufnahme von 50 - 60

ml/min [Hachenberg et al. 1999].

2 Unter Priming- Fiillung versteht man das Auffiillen des Schlauchsystems der HLM vor
Anschluss an den Patienten, um Luftembolien zu vermeiden und um das zirkulierende Volumen an
den groBeren Kreislauf anzupassen. Hierzu werden - je nach Klinik — verschiedene Fliissigkeiten
(z.B. kolloidale und/ oder kristalloide Lésungen oder auch Blutbestandteile) verwendet.
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Die arterielle Versorgung von Leber, Milz, Magen und Pankreas erfolgt
Uber den Truncus coeliacus aus der Aorta abdominalis. lleum, Jejunum,
Colon ascendens und Colon transversum werden durch Aste der A.
mesenterica superior aus der Aorta abdominalis versorgt. Colon
descendens, Colon sigmoideum und Rectum werden aus der A.
mesenterica inferior gespeist, die ebenfalls aus der Aorta abdominalis
abgeht. Die venése Drainage des Splanchnikusgebietes erfolgt Gber die V.
portae. Die Leber wird dual Uber die A. hepatica und die V. portae
versorgt, ihre venése Drainage verlauft Gber die Vv. hepaticae [Schmidt,
Thews 1993]. Der Blutfluss im mikrovaskuldren Bett der Leber wird Uber
glatte Muskelzellen der Arteriolen und prakapillare Sphinkteren geregelt,
die u.a. durch nervose Stimuli, Metabolite und vasoaktive Substanzen
angesprochen  werden [Rappaport 1973]. Der Blutfluss im
Splanchnikusgebiet wird durch intrinsische und extrinsische Mechanismen
reguliert. Intrinsische Faktoren umfassen lokale Reflexe und lokale
vasoaktive Substanzen sowie metabolische und myogene Mechanismen.
Die extrinsische Kontrolle besteht in systemischen hdmodynamischen
Anpassungsreaktionen, zirkulierenden vasoaktiven Substanzen und
sympathischer Innervation [Takala 1996].

Ein SIRS wird durch die anatomischen Verhéaltnisse der Blutversorgung
von Dinndarm und Leber beglnstigt. Die Vulnerabilitat der
Dunndarmmukosa gegenuber einer Minderperfusion wird verursacht durch
den ungunstigen rechtwinkligen Abgang der Arteriolen zu den Zotten und
durch den erhéhten Sauerstoffpartialdruckgradienten an der Zottenbasis:
hier kann es durch eine Diffusion von Sauerstoff aus der Arteriole zur
begleitenden Venole kommen (sog. countercurrent- exchange) mit der
Folge eines relativ geringen Sauerstoffpartialdruckes an der Zottenspitze.
Der Gradient des Sauerstoffpartialdruckes verhélt sich invers zum
Blutfluss [Takala 1996]. Hinzu kommt, dass der Hamatokrit aufgrund des
steilen Abgangs der Arterie in die Zotte abnehmen kann [Lundgren et al.

1978, Rensing et al. 2001], denn durch diesen strdmungstechnisch
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unginstigen Abgang fliel3t Uberwiegend Plasma in die Zottenarteriolen.
Dies kommt bei niedrigen Perfusionsdriicken besonders zum Tragen.

Bei einem Abfall der Pfortaderdurchblutung kommt es konsekutiv zu
einem Anstieg der Durchblutung der A. hepatica (sog. hepatic arterial
buffer response). Dadurch steigt das O2>- Angebot fir die Leber bei
héherem pO,in der A. hepatica im Vergleich zum pO, in der V. portae.
Dieser = Kompensationsmechanismus  scheint unter  anhaltender
systemischer Hypotension jedoch zu versagen und koénnte das frihe
Auftreten des Organversagens unter diesen Bedingungen erklaren [Jakob
2003, Takala 1996].

2.3.2 Systemisches inflammatorisches Reaktionssyndrom SIRS

Das SIRS ist nach der amerikanischen Konsensuskonferenz definiert als
eine allgemeine entzindliche Abwehrreaktion auf unterschiedliche
Traumata [Bone et al. 1992], die mit einer Minderperfusion von Organen
einhergehen. Eine Minderperfusion kann z.B. bei einem grofien
chirurgischen Eingriff, im Rahmen eines unfallbedingten Polytraumas oder
auch durch die Verwendung einer Herz- Lungen- Maschine entstehen. Die
in der Definition enthaltenen Begriffe ,allgemein’ und ,entzindlich’
beziehen sich dabei auf eine unspezifische, den ganzen Ko&rper
betreffende mediatorenvermittelte Abwehrreaktion. Im Gegensatz zur
Sepsis handelt es sich beim SIRS um eine Entziindung ohne mikrobielle
Infektion. Die Haufigkeit des SIRS wird nach einer Studie von Kern an
Uber 3000 Patienten nach kardiochirurgischem Eingriff auf rund 77%
beziffert [Kern 2001]. Etwa ein Drittel der Patienten mit SIRS entwickeln im
weiteren Verlauf eine Sepsis. Eine Multiorgandysfunktion oder ein
Multiorganversagen kénnen die Folge eines SIRS oder einer Sepsis sein
[Brun- Buisson 2000].

Als ein Triggermechanismus fir ein SIRS wird eine Darmischémie
angesehen [Baue 1993]. Die Darmischamie kann wiederum Folge einer

Hypovoldmie oder einer Herzinsuffizienz oder eines akuten
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Gefalverschlusses sein. Bei Hypovoldmie oder Herzinsuffizienz kommt es
zu einer Vasokonstriktion der Splanchnikusgeféde im Rahmen der
systemischen Kompensationsreaktion.

Eine Abnahme der Splanchnikusperfusion kann mit einer
Mediatorenausschittung einhergehen. Durch deren vasoaktive Wirkung
sinkt der periphere Widerstand und eine Minderperfusion im
Splanchnikusgebiet wird zusatzlich beglnstigt. Das wiederum hat
Auswirkungen auf die Mikrozirkulation und ihre Kontrolle (humorale
Regulation und Autoregulation) mit der Gefahr einer Stase in der
mikrovaskuléren Strombahn: durch die Offnung arteriovendser Shunts
wird ein Missverhéltnis zwischen Stoffwechsel- und O»2- Versorgung
verursacht. Metabolisch aktive Regionen werden nicht ausreichend
perfundiert, es kommt zum anaeroben Stoffwechsel mit Laktatproduktion
[Hachenberg et al. 1999]. Die Mediatorenausschittung erhéht die
Permeabilitdt der Mukosa, was zu einer weiteren Mediatorenausschittung
fuhrt und so das SIRS unterhalt mit der Gefahr der Ausbildung eines
septischen Krankheitsbildes. Neben Interleukinen, hier insbesondere
Interleukin 6, und TNF- alpha, kommt es, offenbar vorwiegend durch
gramnegative Keime vermittelt, auch zur Einschwemmung von
Lipopolysacchariden, von denen im Tiermodell gezeigt werden konnte,
dass sie das klinische Bild einer Sepsis hervorrufen [Pugin 1994, Cremer
et al. 1996, McNicol et al. 1999, Berendes et al. 1997]. Auch
Endothelzellen scheinen in der Entstehung der Entzindungsreaktion und
Sepsis eine besondere Rolle zu spielen. Endothelzellen werden durch
einen l6slichen Komplex von Lipopolysacchariden und CD- 14-
Rezeptoren oder durch von Monozyten begleitete Zytokine stimuliert und
reagieren mit einer Ausschittung von Interleukin 6 und 8 und
Adhasionsmolekllen far Leukozyten. Die I6slichen
Lipopolysaccharidkomplexe und die Zytokine fuhren direkt zu einer
erhdhten Permeabilitat der Endothelien [Pugin 1994]. Uber die Expression
von Leukozyten- Adhdsionsmolekilen wird auch die Gerinnungskaskade

aktiviert [Esmon et al. 1999]. Hinzu kommt natirlich, dass der
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Gastrointestinaltrakt selber als ,undrained abscess’ die Entwicklung eines
Multiorganversagens verursachen oder unterhalten kann [Marshall et al.
1993].

2.3.3  Storungen der Makro- und Mikrozirkulation bei herzchirurgischen

Eingriffen unter Verwendung der HLM

Die Kaskade der Endotoxindmie und Bakteriendiapedese durch die
ischdmische Mukosa des Darms kann durch verschiedene Stimuli
angestollen werden. Dazu zahlt auch der herzchirurgische Eingriff an sich
mit Einsatz der Herz- Lungen- Maschine [Ohri et al. 1993, Baue 1993,
Jakob 2003, Hall 1997, Ohri et al. 1994, Ohri et al. 2006, Johnston 2000].
Durch die intraoperativen Bedingungen der Hypothermie und der
fehlenden Pulsatilitdt des Blutflusses unter HLM ist der systemische
Blutdruck insgesamt erniedrigt. Die makrovaskulare Zirkulation ist
vermindert. So nimmt z.B. der hepatische Blutfluss unter hypothermer
Operationsbedingung im Durchschnitt um 20% ab [Jakob 2003]. Auch im
Tierversuch ist eine Abnahme des hepatischen Blutflusses gezeigt worden
[Ohri et al. 1994, Tao et al. 1995]. Mit der Verminderung der
makrovaskuldren Zirkulation nimmt auch die mikrovaskuldre Durchblutung
ab. Zur Vermeidung einer Hypoxie bleiben dem Organismus nur die
Steigerung  des  Herzzeitvolumens und die  Erhdéhung der
Sauerstoffextraktion [Bauer 2003]. Mindestens ersterer Mechanismus ist
jedoch unter Bedingungen der EKZ nur eingeschrankt mdglich. Die
Kapazitat der intestinalen Autoregulation ist schwach ausgepragt, so dass
bei Abfall des arteriellen Druckes der intestinale Blutfluss trotz einer
vasodilatatorischen Antwort abnimmt. Die inadaquate mukosale Perfusion
erhoht die intestinale mukosale Permeabilitat [Takala 1996]. Die Menge an
freigesetzten Endotoxinen steht in Korrelation mit der Aortenklemmzeit
und dem Ausmal der hamodynamischen Beeintrachtigung. Zumindest im

Tierversuch gab es Hinweise, dass die Endotoxindmie zu einer weiteren
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Verminderung der mukosalen Oxygenierung beitragt [Néldge- Schomburg
et al. 1996].

Hinzu kommt, dass wahrend der EKZ Herz und Lunge nicht perfundiert
werden. In dieser Ischdmiephase fallen Mediatoren an, die in der
Reperfusionsphase in den Kreislauf geschwemmt werden. Diese
Mediatoren kénnen einen Reperfusionsschaden verursachen, der definiert
ist als pathologischer Prozess, der Gber den vorbestehenden ischamisch
bedingten Schaden hinausgeht. Fir die Leber sind vorbestehende
Lebererkrankungen und die Dauer der Ischamiezeit als weitere Faktoren
fur das Ausmald der Organschadigung im Rahmen der Reperfusion
beschrieben [Paparella et al. 2002, Pannen 2002].

Als weitere Faktoren, die die mikrovaskulare Zirkulation beeintrachtigen,
sind der Fremdflachenkontakt am Schlauchsystem der HLM durch
Traumatisierung der Zellen und verdnderte Blutgerinnungseigenschaften
zu nennen [Thorén et al. 2001, Hall 1997].

Eine gastrointestinale Beeintrachtigung nach EKZ tritt bei 0,6 - 2% der
Patienten klinisch in Erscheinung. Die Letalitatsrate liegt hier bei 12 - 67%
[Ohri et al. 1993].

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es unter Verwendung der HLM
bei kardiochirurgischen Eingriffen zu relevanten Stérungen der
Makrozirkulation durch die Hypoperfusion sowie zu Stérungen der
Mikrozirkulation durch Einschrdnkungen der Autoregulation der Gefalie
kommt. Die HLM, die Hypothermie und die Reperfusion beginstigen die
Ausschittung von proinflammatorischen Mediatoren und kompromittieren
die Splanchnikusperfusion auf mikro- und makrovaskulérer Ebene.

2.4 Katecholamine

2.4.1 Dopamin

Dopamin (3,4- Dihydrophenylethylamin) ist ein im Kérper synthetisiertes

Katecholamin. Es findet sich in sympathischen Neuronen und im
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Nebennierenmark. Im Zentralen Nervensystem ist Dopamin Transmitter an
Synapsen der Basalganglien, des limbischen Systems und der
Hypophyse.

Zur Synthese von Dopamin benétigt der Kérper Tyrosin. Mittels
Hydroxylierung wird Tyrosin zu Dihydroxyphenylalanin (Dopa). Uber
Decarboxylierung wird aus Dopa Dopamin gebildet, das Uber einen
aktiven Transportmechanismus aus dem Plasma in Vesikel des
Nebennierenmarkes und der postgangliondaren Neurone eingeschleust
wird. Dopamin ist die Vorstufe von Noradrenalin und Adrenalin.

Die Metabolisierung erfolgt Uber die Monoaminooxydase (MAO) und die
Catechol- O- methyltransferase (COMT). Die MAO befindet sich in der
aulderen Mitochondrienmembran in den meisten Zellen. Der Abbau der
Katecholamine erfolgt mittels Desaminierung zum Aldehyd, welches zu
3,4- Dihydroxyphenylessigsaure (DOPAC) oxydiert wird. Der weitere
Abbau wird durch die COMT katalysiert. Endprodukt ist die
Homovanillinsdure, welche mit dem Urin ausgeschieden wird.

Als Pharmakon wird Dopamin (4- [2- Aminoethyl]brenzcatechin) in Form
von Dopamin- Hydrochlorid exogen zugefiihrt. Wegen der Kkurzen
Halbwertszeit von 1 - 5 Minuten wird es kontinuierlich intravends appliziert

(vgl. Fachinformation Dopamin).

Wirkungen
Dopamin entfaltet seine Wirkung Uber die Interaktion an dopaminergen

und adrenergen Rezeptoren. Es sind 5 Dopaminrezeptoren bekannt, die
sich bezuglich ihrer pharmakologischen Eigenschaften in zwei Gruppen
einteilen lassen: zur Gruppe 1 gehéren die Rezeptoren D1 und D5 und zur
Gruppe 2 die Rezeptoren D2, D3 und D4. Dopamin wirkt auf beide
Gruppen. D1- Rezeptoren finden sich an glatten Muskelzellen von
Nierengefadlien. D2- Rezeptoren befinden sich im Corpus striatum
(Hemmung der cholinergen Interneurone) und im

Hypophysenvorderlappen (Hemmung der Prolaktinfreisetzung).
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Stimulierung der D2- Rezeptoren in der Area postrema fihren zu
Erbrechen [Forth et al., S. 116 ff].

Dopamin wirkt dartber hinaus auf o4-, a,- und B4- Rezeptoren, jedoch
kaum auf p2- Rezeptoren. Die Wirkung auf diese Rezeptoren ist
dosisabhangig:

In niedriger Dosierung von 0,5 - 3 pg-kg'1-min'1 werden vor allem
dopaminerge Rezeptoren stimuliert, was zu einer Vasodilatation in Niere
und Splanchnikusgebiet fihrt [Forth et al., S 169 ff].

In mittlerer Dosierung von 3 - 5 ug-kg'-min”" werden zusétzlich pi-
Adrenozeptoren stimuliert. Es kommt 2zu einem Anstieg von
Myokardkontraktilitdt, Herzfrequenz und Herzzeitvolumen. Der arterielle
und der pulmonalarterielle Druck steigen ebenfalls an [Forth et al., S 169
ff, Schitz et al. 2000].

Ab einer Dosierung von 5 pg-kg'1-min'1 macht sich die zunehmende
Wirkung auf a- Adrenozeptoren bemerkbar. Der systemische Widerstand
steigt. Die direkte Wirkung des Dopamins wird indirekt UGber die
Freisetzung von Noradrenalin unterstiitzt. Bei Dosierungen > 10 pg-kg™
‘min” Uberwiegt die o~ Wirkung. Der systemische Widerstand steigt weiter
an, die Nierenperfusion nimmt ab. Uber die noch bestehende B1- Wirkung
wird eine weitere Steigerung von Herzzeitvolumen und Herzfrequenz
hervorgerufen, was zu einem erhéhten Sauerstoffbedarf fuhrt. In mittlerer
und hoher Dosierung bewirkt Dopamin einen Anstieg des
pulmonalarteriellen Mitteldruckes und des pulmonalarteriellen

Verschlussdruckes.

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen treten ebenfalls dosisabhangig auf. Mit
zunehmender Dosis kann es zum Auftreten von Sinustachykardien,
supraventrikuldren und ventrikularen Arrhythmien kommen. Pectangintse
Beschwerden kénnen durch die Steigerung des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs provoziert werden [Larsen et al., S. 192]. Die
vasokonstriktorische Wirkung kann zu Durchblutungsstérungen in der
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Peripherie fihren. Im héheren Dosisbereich ist durch die zunehmende
vasokonstriktorische Wirkung eine Minderung der Nieren- und
Splanchnikusperfusion mdglich. Auch in niedrigen Dosierungen wird eine
Stérung im endokrinen Hypophysenstoffwechsel beschrieben mit
Auswirkungen auf Prolaktin, STH- und TSH- Stoffwechsel [Schiitz et al.
2000].

Indikationen

Gemal® den Leitlinien der intensivmedizinischen  Versorgung
herzchirurgischer Patienten ist die Gabe von Dopamin zur Behandlung
einer akuten Herzinsuffizienz bei einer bestehenden Hypotension indiziert.
Dopamin wird nach wie vor aufgrund der relativ gro3en therapeutischen
Sicherheit zur Entwdhnung von der Herz- Lungen- Maschine nach
kardiopulmonalem Bypass eingesetzt. Die Prophylaxe eines akuten
Nierenversagens mit niedrig dosiertem Dopamin gilt jedoch inzwischen als
obsolet.

2.4.2 Dopexamin

Dopexamin (4-{2-[6-(Phenylamino)hexylamino]ethyl}brenzcatechin) ist ein
synthetisches Katecholamin mit dopamin&hnlicher Wirkung. Es hat eine
Plasmahalbwertszeit von 7 Minuten, so dass eine kontinuierliche

Applikation erforderlich ist.

Wirkungen
Dopexamin wirkt an dopaminergen und adrenergen Rezeptoren. Im

Vordergrund steht die Wirkung auf B,- und D1- Rezeptoren. Der Einfluss
auf B1- Rezeptoren ist gering ausgepragt und wird eher indirekt tber eine
Freisetzung von Noradrenalin und eine Hemmung der Wiederaufnahme
kérpereigener Katecholamine hervorgerufen. Die Wirkung auf f,-

Rezeptoren fihrt zu einer Steigerung der Herzfrequenz und der
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Kontraktilitdt. Dopexamin wird Uber D1- Rezeptoren eine Verbesserung
der Splanchnikusperfusion durch Erhéhung des Blutflusses und bessere
Perfusion der Mukosa zugeschrieben, das Sauerstoffangebot im
Splanchnikusgebiet steigt. Die Wirkung auf D2- Rezeptoren soll nur gering
ausgepragt sein [Schitz et al. 2000, Smith et al. 1988].

Unerwinschte Wirkungen

Als haufige Nebenwirkungen werden Tachykardien und Tachyarrhythmien
sowie Extrasystolen genannt. Eine vorbestehende Angina- pectoris-
Symptomatik kann sich verschlechtern. Im héheren Dosisbereich kann es

zu hypotensiven Reaktionen mit reflektorischem Anstieg der Herzfrequenz
kommen. Ubelkeit und Erbrechen werden ebenfalls bei héheren Dosen
beobachtet. In seltenen Fallen fuhrt die Gabe von Dopexamin zu einer
reversiblen = Thrombozytopenie und zu einem  Abfall des
Sauerstoffpartialdruckes. Selten kommt es zu einem Anstieg des
pulmonalkapillaren Wedge- Drucks (PCWP), dies allerdings vorzugsweise
bei Patienten mit Mitralklappenstenose oder nach Mitralklappenersatz (vgl.

Fachinformation Dopexamin).

Indikationen

Dopexamin wird zur Behandlung einer akuten schweren Herzinsuffizienz
bei Versagen der konventionellen Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt
[vgl. Fachinformation, Rote Liste]. Eine einschleichende Dosierung mit 0,5
ug-kg"-min™' mit einer Steigerung bis maximal 2 - 4 pg-kg''min! wird
empfohlen [Schitz et al. 2000].
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Untersuchung wurde als prospektive und randomisierte dreiarmige
Doppelblindstudie durchgefuhrt. An der Studie nahmen 34 Patienten
(31m/ 3w) im Alter von 45 bis 76 Jahren (62,8 +/- 8,2) teil. Das
Patientenkollektiv wurde per Zufallsprinzip auf drei Gruppen verteilt, wobei
je eine Gruppe Dopamin, Dopexamin oder Placebo erhielt. Rekrutiert
wurde das Kollektiv aus Patienten der Klinik flr Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Rostock, die sich einer elektiven aortokoronaren
Bypassoperation unterziehen mussten.

Eingeschlossen waren Patienten Uber 18 Jahre, die nach dem
modifizierten Cleveland- Score eine Mortalitdtswahrscheinlichkeit von <
3% aufwiesen. Die Ejektionsfraktion in der prdoperativen

Herzkatheteruntersuchung war > 0,4.

Nicht an der Studie teilnehmen konnten Patienten, bei denen per se das
Operationsrisiko durch instabile Angina pectoris, kirzlich erlittenen akuten
Myokardinfarkt, Klappenfehler (ausgenommen Mitralklappeninsuffizienz
1°), Hauptstammstenose > 50%, linksventrikuldren enddiastolischen Druck
> 25 mmHg sowie linksventrikuldres enddiastolisches Volumen > 100
ml/m? erhoht war. Weitere Ausschlusskriterien waren
Herzrhythmusstérungen, préaoperative Gabe von Katecholaminen,
manifeste renale oder hepatische Funktionseinschrankungen (Kreatinin >
130 pg/l oder GOT > 20 U/l, GPT > 23 U/l, yGT > 28 U/l), periphere
arterielle Verschlusskrankheit, gastrointestinale Vorerkrankungen sowie
eine Jodallergie.

Alle Patienten wurden in einem ausflhrlichen Gesprach mindestens einen
Tag praoperativ tGber den Ablauf der Studie sowie deren Nutzen und
Risiken informiert. Die Einwilligung erfolgte schriftich auf dem
Studienaufkldarungsbogen. Ein Rucktritt von der Studienteilnahme war
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jederzeit ohne Angabe von Grinden mdglich. Die Genehmigung der
Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Rostock (Ethikantrag- Nummer: || HV 08/2000).

Préaoperativ.  wurden die Patienten der Zentralapotheke des
Universitatsklinikums Rostock bekannt gegeben. Hier erfolgte nach einem
den Untersuchern nicht zugénglichen Randomisierungsplan die

Zuordnung zu einer der drei Medikamentengruppen:

Gruppe 1: Dopamin (150 mg Dopamin/ 50 ml)
Gruppe 2: Dopexamin (50 mg Dopexamin/ 50 ml)
Gruppe 3: Placebo (50 ml NaCl 0,9%)

Die Dosierungen in der Perfusorspritze waren so festgelegt, dass - gleich
welches Medikament gegeben wurde - die Infusionsgeschwindigkeit 0,03
mI-h'1-kg'1 KG betrug. Dopamin wurde mit einer Dosierung von 1,5 pg-kg'1
-min”' gegeben, Dopexamin mit 0,5 pg-kg™-min™".

3.2 Tonometrie

Die Tonometrie wird zur Messung des gastralen mukosalen CO,-
Partialdruckes (piCO,) benutzt. Fir die Messung des piCO, ist die
Platzierung einer nasogastralen Sonde (TRIP® Tonometriekatheter)
erforderlich, an deren Spitze sich ein Silikonballon befindet. Die Sonde ist
mit einem Tonometer Tonocap TC- 200° (Datex- Ohmeda Division
Instrumentarium Corp., Helsinki, Finnland) verbunden. Nach einer
Aquilibrierungszeit von ca. 30 Minuten wird alle 10 Minuten der mukosale
CO2 Partialdruck automatisch tiber das Tonocap TC- 200° gemessen.
Hierfur fullt das Tonocap TC- 200® den Silikonballon mit ca. 5 ml Raumluft.
Intraluminales CO, diffundiert in den Ballon, so dass nach einer

Aquilibrierungszeit der pCO2 im Ballon dem intramukosalen pCO2
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entspricht. Zur Messung wird die Ballonfillung automatisch in eine
Messkammer aspiriert und analysiert.

Die Messung des piCO, bei kritisch kranken Patienten wird vor dem
theoretischen Hintergrund durchgefiihrt, dass eine perioperativ erlittene
Hypoperfusion des Splanchnikusgebietes Uber eine Vasokonstriktion zu
einer Ischamie der Mukosa und einem Anstieg des piCO, fuhrt [Lebuffe et
al. 2001]. Fur stabilere Messwerte wird oft eine Differenz zwischen dem
pCO:2 im arteriellen Blut und dem pCOzin der Magenmukosa gebildet, weil
sich in diesem Falle Anderungen der alveoldren Ventilation nicht
auswirken.

Die frGthere Anwendung von Tonometern mit Kochsalzlésung hat sich
aufgrund einer groflen Variabilitdt der Messwerte und einer zu langen
Zeitdauer bis zum Erreichen des Equilibriums nicht durchgesetzt und

scheint der Gastonometrie unterlegen [Lebuffe et al. 2001].

3.3 Doppelindikatordilution

Das PULSION COLD ZzZ- 21° (Pulsion Medical System, Minchen
Deutschland) ermdéglicht mittels transpulmonaler Farbstoff- und
Thermodilution die Berechnung des kardiopulmonalen Blutflusses und der
kardiopulmonalen Volumina. Fur die Messung sind eine arterielle
fiberoptische Temperaturmesssonde (z.B. in der A. femoralis) sowie ein
zentralvendser Zugang (z.B. in der V. jugularis interna) erforderlich. Eine
kalte (<10°C) Glucoselésung wird zlgig zentralvends appliziert und
vemischt sich intravasal mit dem Blut. Der Temperaturverlauf und die
Charakteristik der Dilutionskurve werden Uber die arteriellen Katheter
ermittelt. Uber die Kéltedilution lassen sich Aussagen zu HZV,
intrathorakalem Blutvolumen und extravaskuldarem Lungenwasser treffen
[v. Spiegel et al. 1998]. Die Atmung hat bei der transpulmonalen
Thermodilution durch einen langeren Messzyklus geringeren Einfluss auf

die Messung als dies bei der pulmonalarteriellen Thermodilution der Fall
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ist. Das Uber das PULSION COLD Z- 21° arteriell gemessene HZV
(HZVa) spiegelt somit einen reprasentativen Mittelwert des Atemzyklus
wider. Eine Mehrfachmessung ist daher nicht erforderlich [Reuter et al.
2005].

Der Farbstoff Indocyaningrin — ICG — (ICG- Pulsion®) ist ein jodhaltiger
Indikator, der sich nach intravasaler Injektion sofort an Lipoproteine mit
einem Molekulargewicht Gber 70.000 DA bindet. ICG verbleibt auch bei
einem Kapillarleck im GefalRsystem, so dass eine Beurteilung des totalen
zirkulierenden Blutvolumens mdglich ist.

ICG wird hepatisch eliminiert und in die Galle ausgeschieden. Daher ist
eine indirekte Bestimmung der Leberfunktion Uber Ermittlung der
Plasmadisappearance- Rate von ICG (PDRicg) mdglich. Bei repetitiven
Messungen der Plasmadisappearance- Rate von ICG, wie in dieser Studie
praktiziert, missen die Intervalle zwischen den Messungen ausreichend
grol3 gewahlt werden, um Fehler zu vermeiden, die durch das aus der
vorangegangenen Messung noch im Blut zirkulierende ICG entstehen
kénnten [Birnbaum et al. 2003]. Bei intakter Leberfunktion gilt ein
Messintervall von 20 - 30 Minuten als ausreichend lang [Orth et al. 2001].
ICG wird, um ein Ausféllen des Stoffes zu verhindern, nur mit
nichtionischen L&sungen vermischt. In der vorliegenden Studie wurde
5%ige kalte Glucoselésung verwendet. Fir Messungen des
Leberfunktionsindex sowie des Totalen Blutvolumens ist eine
Farbstoffkonzentration von mindestens 2 mg/ml der zu injizierenden
Lésung erforderlich. Die injizierte 1ICG- Konzentration betragt 0,3 mg/kg
KG.

Das PULSION COLD Z- 21® kann drei Indikatorverdiinnungskurven
gleichzeitig erfassen: Thermodilution in der A. pulmonalis, Thermodilution
im arteriellen System (z.B. A. femoralis) und die Farbstoffdilution im
arteriellen System.

HZV- Messungen sind Uber die A. pulmonalis und Uber die A. femoralis

mdglich. Fir die vorliegende Studie wurden Herzzeitvolumen und Cardiac
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Index in der A. femoralis bestimmt, da hier die Beeinflussung durch die

Atemphase geringer ist als bei einer Messung in der A. pulmonalis.

3.4 Narkosefiihrung, Katheter und Messverfahren

Zur Pramedikation wurde den Studienpatienten am Vorabend der
Operation Lorazepam und Omeprazol per os, am Operationstag
Midazolam und Omeprazol per os sowie Piritramid subcutan verabreicht.
Préoperativ erhielten alle Patienten einen peripheren intravenésen Zugang
sowie das Standard- Monitoring fir eine kardiochirurgische Operation (5-
Kanal- EKG, Pulsoxymetrie, Zentraler Venenkatheter, Blasenkatheter,
Temperaturmessung Uber eine dsophageale Sonde). Die Anlage der
Katheter erfolgte am wachen Patienten im OP- Vorbereitungsraum. Den
Studienpatienten wurde ein Katheter in die A. pulmonalis gelegt. Zur
invasiven Blutdruckmessung und zur Abnahme arterieller Blutgasanalysen
wurde eine 5- French- Schleuse in die A. femoralis eingefiihrt. Uber diese
wurde zur Erhebung der unten aufgefihrten Parameter ein
Pulsionskatheter (Pulsiocath, 4 F Oxymetrie, Thermo- Dye- Katheter,
Pulsion Medical Systems) intraarteriell platziert und an das PULSION
COLD Z- 21® angeschlossen.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Sufentanil, Etomidate und Cis-
Atracurium, gefolgt von der orotrachealen Intubation. Aufrechterhalten
wurde die Narkose mit Midazolam, Sufentanil und Cis- Atracurium,
kontinuierlich tGber Perfusorspritzenpumpen appliziert.

Nach der Intubation wurde eine Tonometriesonde (TRIP®
Tonometriekatheter 14 F mit Biofilteranschluss mit Levin- Magensonde,
Datex- Ohmeda Division Instrumentarium Corp., Helsinki, Finnland)
nasogastral platziert und nach auskultatorischer Lagekontrolle an das
Tonocap TC- 200® (Datex- Ohmeda Division Instrumentarium Corp.,

Helsinki, Finnland) angeschlossen. Die Bestimmung des gastralen pCO;
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(piCOy) erfolgte nach einer Aquilibrierungszeit von ca. 30 min automatisch
alle 10 min Gber einen luftgefillten, im Magen befindlichen Ballon.
Wahrend der EKZ wurde eine maschinelle Perfusion von 100% des
normalen HZV (2,4 I-min'1-m'2) angestrebt. Eine Regulation des
Perfusionsdruckes erfolgte ausschlieBlich medikamentés. Der arterielle
Mitteldruck der Patienten wurde wéhrend der EKZ zwischen 60 und 90
mmHg gehalten, korrigiert wurde gegebenenfalls durch Gabe von
Noradrenalin bzw. Nitroprussid- Natrium. Zum Maschinenabgang wurde,
falls erforderlich, als inotropes Medikament Adrenalin verwendet. Die
Dauer der EKZ und der Aortenklemmzeit wurde jeweils dokumentiert.
Postoperativ verblieben alle Patienten bis zum nachsten Vormittag auf der
Intensivstation. Die Extubation erfolgte auf der Intensivstation nach den
Ublichen Kriterien, also am wachen Patienten mit suffizienter
Spontanatmung bei normotonen Kreislaufverhéltnissen und

wiedererreichter Normothermie.

3.5 Messvariablen

In der vorliegenden Studie wurden folgende Messwerte erhoben:

Herzfrequenz [min™"] = HF
Mittlerer systemarterieller Druck [mmHg] = MAP
Mittlerer pulmonalarterieller Druck [mmHg] = MPAP
Pulmonalkapillarer Verschlussdruck [mmHg] = PCWP
Zentralvendser Druck [mmHg] = Z\VD
Gemischt- vendse Sattigung [%] = SvO2

Die Werte wurden mit einem Monitoringsystem (Typ HP- CMS M 1046)

abgeleitet bzw. Gber eine Blutgasanalyse gemessen.
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Tonometrisch ermittelte Variablen
Uber die Tonometriesonde wurde der gastrale mukosale piCO, gemessen.

Der arterielle pCO, wurde mittels Blutgasanalysen erhoben und schliel3lich

die mukosal- arterielle pCO2- Differenz (ApCO-) aus beiden berechnet.

Uber das COLD®- System erhobene Variablen
Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber die mit Hilfe der COLD- Messung

erhaltenen Variablen mit Angabe der Berechnungsformel und einer

Erlduterung.

Variablen Formel Kommentar

HZVa [I/min] | Herzzeitvolumen HF - pro Minute vom linken

arteriell Schlagvolumen/t Ventrikel ausgeworfene

Blutmenge

Cla [I'min Cardiac Index HZVa/m? KOF auf die Korperoberfldche

1-m'z] arteriell bezogenes Herzzeitvolumen

ITBVI Intrathorakaler HZVa - MTt FDa/ | Parameter der kardialen

[ml/mz] Blutvolumenindex KOF °* Vorlast, bezogen auf die
Korperoberfliche

PDRy¢g [%] Plasmadisappearance- 100 - In2t1/2 *# gibt an, wieviel des injizierten

Rate von ICG Farbstoffs in einer Minute aus

dem Blut eliminiert wird

DO:I [ml'min” | Sauerstoff- CI - Ca0, ° gibt an, wieviel Sauerstoff pro

Lm?) transportindex Zeiteinheit der
Korperperipherie zur
Verfiigung gestellt wird

VO,I [ml'min~ | Sauerstoff- CI - CavO, ° gibt den Verbrauch an

1~m'2] verbrauchsindex Sauerstoff im Koérper an

SVRI Systemischer [(MAP — gibt den Widerstand im

[dyn's-cm’ Kreislaufwider- ZVD)/HZVa] e Korperkreislauf an; in der

Sm?] standsindex 79,98 vorliegenden Studie wurde der
Absolutwert verwendet

Tabelle 1: Variablen, Berechnungsformel und Kommentar fiir die durch die CcoLD®-
Messung erhaltenen studienrelevanten Messwerte.

HZVa, Cla, SVRI und ITBVI sind KenngréfRen der Kreislauffunktion und

des Volumenstatus. Die PDRcg gibt Aufschluss Uber die Leberfunktion

und -perfusion. DO2l und VO2l wurden zur Beurteilung des systemischen

3 MTt = Mean transit time: aus jeder Indikatorverdiinnungskurve berechnet das COLD®-
System die mittlere Durchgangszeit und die exponentielle Auswaschzeit
FDa = Farbstoffdilution im arteriellen System
* i, = Halbwertszeit von ICG
3 Ca0, = arterieller Sauerstoffgehalt
% CavO, = arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz
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Sauerstofftransportes bzw. Sauerstoffverbrauchs berechnet. Der VOl
wurde aus dem Produkt von Cl und der CavO, errechnet.

3.6 Ablauf

Nach Anlage der Katheter erfolgte zunéchst bei allen Studienpatienten
eine Kaltedilutionsmessung tiber den COLD®- Katheter ohne ICG, um den
ITBVI zu bestimmen. Bei ITBVI- Werten < 800 ml/m? wurde der
Volumenstatus durch Infusion von HAES- steril® 6% und Jonosteril® im
Verhéltnis 1:2 auf > 800 ml/m? angehoben. Alle 2 Stunden erfolgten
Kaltedilutionsmessungen zur Kontrolle und ggf. Optimierung des
Volumenstatus. Die perioperative Gesamtbilanz wurde zuséatzlich zum
ITBVI erhoben. Fir die Studie wurden Messungen mit Farbstoff- und
Thermodilution nach einem definierten Protokoll zu verschiedenen

Zeitpunkten vorgenommen:

e M1: Messung vor der Intubation, danach Start der kontinuierlichen

Infusion des Studienmedikamentes und Operationsbeginn

e M2: Messung intraoperativ nach Praparation der A. mammaria und vor
Kanulierung der Aorta

e M3: Messung nach Offnen der Aortenklemme, vor dem Warmen
(wahrend der EKZ)

e M4: Messung unmittelbar nach Operationsende im Operationssaal

e M5: Messung 4 Stunden nach dem Maschinenabgang auf der
Intensivstation, danach Extubation

e M6: Messung am Morgen des ersten postoperativen Tages auf der

Intensivstation

Die Infusion der Studienmedikamente begann nach der Intubation und
endete nach Messung 6. Zu den Messzeitpunkten 1 - 6 wurden sowohl

Messungen tiber das COLD®- System als auch arterielle Blutgasanalysen
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und venése Blutentnahmen durchgefihrt. Die Tonometriewerte konnten
ab Zeitpunkt 2 erhoben werden, da die Platzierung der Sonde erst nach
der Intubation erfolgte. Die korrekte Lage der Tonometriesonde wurde
postoperativ mittels Rontgenkontrolle bestatigt.

Pulmonaliskatheter, COLD®- Katheter und Tonometriesonde wurden nach
M6 vor Verlegung der Patienten auf die periphere Station entfernt.
Abgesehen von den Studienmedikamenten kamen keine dopaminergen
Katecholamine zum Einsatz. Ein Absinken des Cl oder des mittleren
arteriellen Druckes wurde mit Adrenalin bzw. Noradrenalin therapiert, der
Anstieg des MAP oder des systemischen Widerstandes mit Nitroprussid-
Natrium korrigiert. Tachykardien wurden nach Ausschluss von
Volumenmangel oder Schmerzen mit Metoprolol behandelt. Bei
Besonderheiten oder Zwischenféllen erfolgte eine gesonderte

Dokumentation.

Fur die Intensivstation waren folgende Zielwerte vorgegeben:
- arterieller Mitteldruck = 60, = 90 mmHg

- Diurese 21 mI-kg'1-h'1

e > 2,2 I'min"-m?

- ITBVI > 800 ml/m?, < 1200 ml/m?

- SVRI 1400 bis 2200 dyn - s - cm™ m?

Diese Werte waren unter Verwendung von Volumen, Adrenalin,
Noradrenalin, Nitroprussid- Natrium bzw. Furosemid einzuhalten. Um zu
gewahrleisten, dass auf der Intensivstation sachgerecht auf
Komplikationen eingegangen werden konnte ohne den Studienablauf zu
geféhrden, wurde ein Schema entwickelt, nach dem ggf. zu handeln war
(s. Anhang). Wenn nachfolgende Komplikationen auftraten oder folgende

Medikamentendosierungen erforderlich waren, wurden die Patienten
nachtréglich von der Studie ausgeschlossen:
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- Adrenalin > 0,06 pg-kg™min™

- Noradrenalin > 0,06 pg-kg™-min’’

- Einsatz eines Phosphodiesterasehemmers

- Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe

- anhaltende Oligurie/ Anurie bei Gabe von Furosemid > 40 mg pro
Einzelbolus

- Gabe von Antiarrhythmika, ausgenommen - Blocker

- neurologische Komplikationen

3.7 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Statistik- Programm
SPSS (SPSS Inc., Version 13, Chicago, lllinois, USA).

Das Patientenkollektiv wurde durch bestimmte Merkmale beschrieben. Im
deskriptiven Sinne wurden fir die kontinuierlichen Merkmale die
Mittelwerte und Standardabweichungen bestimmt.

Zur Uberpriifung, ob diese Merkmale normalverteilt sind, wurde der
Kolmogoroff- Smirnoff- Anpassungstest durchgefiihrt. Die Hypothese des
Vorliegens einer Normalverteilung wurde nur fir die Werte eines
Messzeitpunktes des ApCO2 (Tonometrie) abgelehnt, wofir dann nicht-
parametrische Tests zum Einsatz kamen.

Im Einzelnen wurden jeweils die korrespondierenden Messzeitpunkte
Uberpraft. Fir nicht- normalverteilte Variablen erfolgte der Vergleich
zwischen den beiden Verumgruppen und der Placebogruppe mit Hilfe des
Kruskal- Wallis- Tests. Zeigte sich ein signifikanter Unterschied, folgten
paarweise Vergleiche mit dem Mann- Whitney- U- Test. Merkmale, fur die
die Hypothese der Normalverteilung nicht abgelehnt wurde, wurden mittels
einer einfachen Varianzanalyse (ANOVA) analysiert mit paarweisen post-
hoc Vergleichen auf der Basis des LSD- Tests (Least Significant

Difference- Test).
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Innerhalb jeder Gruppe wurde der Vergleich zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten global mittels des Friedman- Tests und gegebenenfalls
anschlieend auf der Basis des paarweisen Wilcoxon- Tests durchgefiihrt.
Der Vergleich von Verteilungen wurde mit dem Chi- Quadrat- Test mit
Kontingenztafeln berechnet.

Far alle Tests wurde ein Wert von p< 0,05 als signifikant angesehen.



34

4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Kollektivs

Insgesamt wurden 34 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei 2
Patienten wurde die Studie nach dem Messzeitpunkt 4 abgebrochen, in
einem Fall wegen organisatorischer Missverstandnisse, in einem anderen
Fall wegen auftretender therapieresistenter Tachykardien, bei denen ein
atiologischer Zusammenhang zur Infusion des Studienmedikamentes nicht
auszuschliefen war. Die Infusion des Studienmedikamentes musste in
diesem Fall beendet werden. Nach Entblindung blieben in der
Dopamingruppe 11 Patienten (N= 10 nach M4), in der Dopexamingruppe
12 (N= 11 nach M4) und in der Placebogruppe 11 Patienten. Eine
Ubersicht tber die Verteilung von Alter, Gewicht, Ejektionsfraktion, Dauer
der Aortenklemmzeit und der extrakorporalen Zirkulation findet sich in
Tabelle 2.

Dopamin Dopexamin Placebo Asymptotische
10m /1w 11m /1w 10m /1w Signifikanz
Alter [Jahre] 60,4 +7,1 62,7 £ 5,3 65,3+ 11,4 p= 0,39
Gewicht [kg] 839+173 88,0+11,7 835+129 p=0,70
EF [%] 60 + 16 62 £ 14 69 £13 p=0,34
Aortenklemmzeit [min] |62 + 20 65 +19 64 £ 19 p= 0,93
Dauer der EKZ [min] 133+ 28 135+ 39 139+ 30 p= 0,91

Tabelle 2: Angaben iiber Alter, Gewicht, Ejektionsfraktion (EF), Aortenklemmzeit und
Dauer der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) in den drei Gruppen. m= minnlich, w=
weiblich. Angegeben werden Mittelwerte (bei EF, Aortenklemmzeit und EKZ- Dauer
gerundet) = Standardabweichung. Die Signifikanzniveaus belegen, dass sich die Gruppen
hinsichtlich dieser Variablen nicht statistisch signifikant unterscheiden.

In der Substitution kristalloider und kolloidaler Lésungen unterschieden
sich die Gruppen nicht signifikant. Im Mittel erhielt jeder Patient ca. 4300

ml an Substitutionslésung zur Konstanthaltung des Volumenstatus Uber
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den gesamten Messzeitraum. Hinsichtlich der Gesamtbilanz ergab sich
zwischen den Gruppen kein Unterschied (jeweils p> 0,05).

4.2 Konstanthaltung des Intrathorakalen Blutvolumenindex (ITBVI)

Ein ausgeglichener Volumenstatus wurde als Voraussetzung fur die
Wirksamkeit der

Zielparameter war der ITBVI mit einem Wert > 800 ml/m?2 Tabelle 3 gibt

Beurteilung der Studienmedikamente angesehen.
eine Ubersicht tber den ITBVI zu den 5 fur die Studie relevanten
Messzeitpunkten. M3 entfiel jeweils, weil zu diesem Zeitpunkt die EKZ
eine Messung des HZV durch Ausschaltung des Herzens aus dem
Kreislauf und damit die Berechnung des ITBVI unméglich machte. Es

bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 11 11 11 10 10

Mw| 1007 895 880 869 903

SD| +144 +172 +177 +192 +142

b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N 12 11 12 11 11

Mw| 954 869 902 939 988

SD| +153 +142 +180 +181 +200

c) Placebo M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 10 10 10 10

Mw| 991 874 831 818 970

SD| +117 +127 +115 +95  +157

Tabelle 3: Intrathorakaler Blutvolumenindex:

Angegeben sind die Werte des ITBVI in den Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin, ¢) Placebo
mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in ml/mz, gerundet auf 1ml.
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4.3 Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blutdruck

Zwischen den Gruppen war die Herzfrequenz [min'1] zu M2 unter Dopamin
signifikant héher gegentber Placebo (80 + 14 vs. 64 + 8; p= 0,003). In der

Dopexamingruppe war die Herzfrequenz zu den Messzeitpunkten 2 und 4
ebenfalls signifikant héher als in der Placebogruppe (M2: 80 + 11 vs. 64 +
8; p=0,002; M4: 98 + 13 vs. 84 + 6; p= 0,008).

Innerhalb der Gruppen gab es bei allen 3 Medikamenten einen

signifikanten Anstieg der Herzfrequenz ab M4 (nach OP- Ende), bei
Dopexamin bereits ab M2 (vor EKZ- Beginn). Ab Zeitpunkt 4 wurde die
Herzfrequenz bei allen Patienten gegebenenfalls mit Schrittmacherhilfe
auf 85 - 90/min angehoben, so dass dieser Signifikanzeffekt artefiziell
bzw. nicht allein den Studienmedikamenten zuzuschreiben ist. Tabelle 4

gibt eine Ubersicht (iber die Werte.

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 11 10 10 10
MW| 71 80 90* 100* 93*
SD| +10 +14 +13 +13 +11
b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N 12 11 12 11 11
MW| 62 80* 98* 99* 90~

SD| +11 +11 +13 +13 + 11

c) Placebo | M1 M2 M4 M5 M6
N 10 10 10 10 10

MW 69 64 84* 96* 89*

SD| +12 +8 +6 +11 +7

Tabelle 4: Herzfrequenz:

Angegeben sind die Werte Herzfrequenz (HF) in den Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin,
c¢) Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in min”, gerundet auf
1min™', Statistisch signifikante Unterschiede der Verumgruppen gegeniiber Placebo sind
grau unterlegt. * gibt signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen im Vergleich zu M1
an. Der Messzeitpunkt M3 entfiel wegen der zu diesem Zeitpunkt laufenden EKZ.
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Der mittlere arterielle Blutdruck [mmHg] war zu M5 (4 Stunden nach Ende
der EKZ) unter Dopamin signifikant héher als unter Dopexamin (82 + 9 vs.
73 +8; p= 0,046). Auch in der Placebogruppe war zu diesem Zeitpunkt der
Wert signifikant héher als in der Dopexamingruppe (84 + 14 vs. 73 +8; p=
0,015). Die genauen Werte sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
Nl 10 11 10 10 10
Mw| 113 76 85 82 78
SD| +14 +12 +15 +9 +7
b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 12 11 12 11 11
Mw| 103 87 83 73 81
sp| +12  +12 +16  +8 +9
c)Placebo | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 10 10 10 10
Mw| 100 76 87 84 86

SD| + 21 +13 +13 +14 +10
Tabelle 5: Arterieller Mitteldruck:

Angegeben sind die Werte des arteriellen Mitteldruckes (MAP) in den Gruppen a) Dopamin,
b) Dopexamin, ¢) Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in
mmHg, gerundet auf ImmHg. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen Dopexamin
und den beiden anderen Gruppen ist grau unterlegt. Der Messzeitpunkt M3 entfiel wegen
der zu diesem Zeitpunkt laufenden EKZ.

Intraoperativ war bei 6 Patienten in der Dopamingruppe und jeweils 8
Patienten in der Dopexamin- und Placebogruppe die Gabe von
Nitroprussid- Natrium vor Anschluss der HLM erforderlich, um einen
erhdéhten Blutdruck in dieser Operationsphase zu senken. Auch
postoperativ war bei 2 Patienten der Dopamingruppe, 1 Patienten der
Dopexamingruppe und 3 Patienten der Placebogruppe eine
Blutdrucksenkung mit Nitroprussid- Natrium notwendig. Die Gruppen
unterschieden sich weder intra- noch postoperativ signifikant in der

Haufigkeit der Anwendung dieser Medikation (Chi- Quadrat- Test).
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4.4 Herzzeitvolumen (HZV) und Cardiac Index (Cl)

HZV und CI sollten nach Méglichkeit nicht durch die Studienmedikamente
beeinflusst werden. In Tabelle 6 werden HZV und ClI zu den 5
verschiedenen Messzeitpunkten angegeben. M3 entfiel jeweils, da unter
der EKZ und Kardioplegie keine Herzaktionen stattfinden. Bei keiner der 3
Gruppen fand sich mit Beginn der Studienmedikation zu M2 ein
signifikanter Anstieg des HZV oder des Cl gegeniber dem Ausgangswert
zu M1. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des HZV trat im

Gruppenvergleich jedoch zu M2 zwischen Dopexamin und Dopamin (p=

0,042) sowie zwischen Dopexamin und Placebo auf (p= 0,002).

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
NL 11 11 11 10 10
MW| 6,2/3,1 6,0/3,1 54/2,8 55/2,8 5,9/3,0
SD}:1,4/0,5 +1,2/0,5 +1,4/0,7 +1,3/0,5 +1.6/0.6
b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N 12 12 12 11 11

Mw] 5,929 7,1/3,5 6,4/3,1 6,0/3,0 6,4/3,2
SD}+1,7/0,7 +1,4/0,7 +1,6/0,8 +1,0/0,5 +1,4/0,6

c)Placebo | M1 M2 M4 M5 M6
Nl 10 10 10 10 10
Mw| 59/3,0 54/28 5026 5,025 6,1/31
SD}1,3/0,6 +1,0/0,5 +0,7/0,3 +1,3/0,5 +1,1/0,3

Tabelle 6: Herzzeitvolumen und Cardiac Index:

Angegeben sind die Werte des HZV [I/min] bzw. CI [I/min/m’] in den Gruppen a) Dopamin,
b) Dopexamin und c¢) Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD),
gerundet auf die erste Dezimalstelle. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen
Dopexamin und den beiden anderen Gruppen ist grau unterlegt. Der Messzeitpunkt M3
entfiel wegen der zu diesem Zeitpunkt laufenden EKZ.

Bezlglich des Cl gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p> 0,05).

Intraoperativ war bei 2 Patienten der Dopamingruppe und 3 Patienten der
Placebogruppe eine  zuséatzliche Katecholamingabe (Adrenalin/
Noradrenalin) erforderlich, um Kreislaufeinbriiche zu kritischen Phasen
der Operation (z.B. Abgang von der HLM) abzufangen. Im Chi- Quadrat-
Test gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Postoperativ bendétigten 6 Patienten der Placebogruppe Adrenalin um
einen Cl > 2,2 I'min""*-m2 aufrecht zu erhalten. In den Verumgruppen war
dies nur bei 2 Patienten der Dopamingruppe bzw. 1 Patienten der
Dopexamingruppe erforderlich. Im Chi- Quadrat- Test war die Haufigkeit
der Anwendung von Adrenalin in der Placebogruppe signifikant hdher als
in den Verumgruppen. Eine Dosierung von 0,06 pg-kg”'-min”
(Abbruchkriterium) wurde bei keinem Patienten Uiberschritten.

Bei je 2 Patienten unter Dopamin- und Dopexamininfusion sowie bei 1
Patienten unter Placebogabe wurde Noradrenalin gegeben. Im Chi-
Quadrat- Test gab es keine Signifikanz in der Haufigkeit der Gabe von
Noradrenalin. Auch hier wurde bei keinem Patienten die Dosierung von

0,06 pg-kgmin™! tiberschritten.
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4.5 Systemischer GefdBwiderstand (SVR)

Im _Gruppenvergleich unterschied sich der SVR lediglich zum M5

signifikant zwischen den Vera (Dopamin 1099 + 268 und Dopexamin 862 +
105; p= 0,045) und zwischen der Dopexamin- und der Placebogruppe
(862 + 105 vs. 1197 + 351; p= 0,006), vgl. Tabelle 7.

Innerhalb der Gruppen zeigte sich unter Dopamin jeweils ein statistisch

signifikanter Abfall des systemischen Widerstandes von M1 auf 2 bzw. 1
auf 5 und 1 auf 6. Bei Dopexamin fiel der systemische Widerstand in allen
weiteren Messzeitpunkten gegentber M1 statistisch signifikant ab. In der
Placebogruppe liel3 sich nur fir den M6 gegenliber M1 ein signifikanter

Abfall belegen.

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 11 10 10 10
Mw| 1482  976* 1157  1099* 1026*
SD| £+359 +252 +270 +268  + 341
b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N 12 11 12 11 11
Mw| 1359  969* 992* 862* 929*
SD| +343 +160 +373 +105 +151
c)Placebo | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 10 10 10 10
MW| 1382 1076 1197 1197  1043*
SD| +260 +345 + 281 + 351 + 258

Tabelle 7: Systemischer Gefiflwiderstand:

Angegeben sind die Werte des SVR in den Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin und c)
Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in [dyn‘s¢cm™], gerundet
auf 1. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen Dopexamin und den beiden anderen
Gruppen ist grau unterlegt. * gibt signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen im

Vergleich zu M1 an. Der Messzeitpunkt M3 entfiel wegen der zu diesem Zeitpunkt laufenden
EKZ.
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4.6 Sauerstofftransport- und Sauerstoffverbrauchsindex (DO:l, VOl)

Der Sauerstofftransportindex DOzl bezeichnet die pro Minute mit dem Blut
transportierte Sauerstoffmenge. Er wird aus dem Produkt von CI und
arteriellem Sauerstoffgehalt (CaO,) errechnet. Der Normalbereich liegt
zwischen 520 und 570 ml-min™"-m?.

Als Mal} fir das Sauerstoffangebot in der Peripherie zeigte der DOzl im
Vergleich der Gruppen nur zu M2 einen signifikant héheren Wert unter
Dopexamin gegenlber Placebo (635 + 134 vs. 496 + 99; p= 0,011).

Beim Vergleich zwischen den Messzeitpunkten innerhalb der Gruppen
zeigte sich unter Dopamin ein signifikanter Abfall zu M4 und M5
gegeniber M1. In der Placebogruppe sind die Werte ab M4 signifikant

niedriger gegeniiber M1. Tabelle 8 gibt hierzu eine Ubersicht.

a) Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 11 10 10 10
MwW| 601 556 418*  459* 479
SD| +144 +118 +135 +75 +91
b) Dopexamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 12 11 12 11 11
MW| 546 635 455 440 492
SD| +192 +134 +128 +95  +101
c) Placebo | ™1 M2 M4 M5 M6
N| 10 10 10 10 10
Mw| 582 496 362 399* 481*
SD| +94 +99 + 54 +79 + 64

Tabelle 8: Sauerstofftransportindex:

Angegeben sind die Werte des DO:I in den Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin und c)
Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in [ml-min'l-m'z],
gerundet auf 1ml. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen
Dopexamin und Placebo ist grau unterlegt. * gibt signifikante Unterschiede innerhalb der

Gruppen im Vergleich zu M1 an. Der Messzeitpunkt M3 entfiel wegen der zu diesem
Zeitpunkt laufenden EKZ.
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Der VO2l war im Gruppenvergleich zu M4 unter Dopexamin signifikant
héher als unter Dopamin (145 + 40 vs. 114 + 18; p=0,014).

Der Vergleich innerhalb der Gruppen zeigte einen statistisch signifikanten
Abfall des Sauerstoffverbrauchs unter Dopamin bei M4 zum
Ausgangswert. In der Placebogruppe fand sich ein statistisch signifikanter
Abfall zu M2 gegeniber Zeitpunkt 1. Innerhalb der Dopexamingruppe gab
es zu keinem Messzeitpunkt statistisch signifikante Anderungen des

Sauerstoffverbrauchs (vgl. Tabelle 9).

a)Dopamin | M1 M2 M4 M5 M6
N| 10 11 10 10 10

Mw| 149 111 114* 149 139

SD| +30 +£28 +£18  +44  +21

b) Dopexamin | ™1 M2 M4 M5 M6
N| 12 11 12 11 11

MW| 129 117 145 149 149

SD| +53 +22 + 40 +35 +18

c) Placebo | m1 M2 M4 M5 M6
N| 10 10 10 10 10

MW]| 143 109* 124 138 157
SD| +31 +16 + 17 +18 + 27

Tabelle 9: Sauerstoffverbrauchsindex:

Angegeben sind die Werte des VOl in den Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin und c)
Placebo mit Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) in [ml'min™-m?],
gerundet auf 1ml. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen Dopamin
und Dopexamin ist grau unterlegt. * gibt signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen

im Vergleich zu M1 an. Der Messzeitpunkt M3 entfiel wegen der zu diesem Zeitpunkt
laufenden EKZ.
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4.7 Tonometrie

Bei der tonometrischen Messung haben in die Auswertung nur die
Patienten Eingang gefunden, deren ApCO, > 0,5 kPa lag (darunter
liegende Werte wurden nicht berucksichtigt, weil diese Werte als
Kalibrierungs- bzw. Messfehler angesehen wurden). M1 entfiel, da die
Tonometriesonde erst nach der Intubation platziert wurde.

Abbildung 1 stellt das ApCO- in den drei Gruppen Dopamin, Dopexamin
und Placebo zu den funf verschiedenen Messzeitpunkten dar.

Das ApCO, unterschied sich zu keinem Zeitpunkt signifikant zwischen den

Gruppen (p> 0,05).
Wahrend im Vergleich innerhalb der Gruppen unter Dopexamin und

Placebo das ApCO: bei einzelnen Messzeitpunkten signifikant anstieg,
blieb dieses unter Dopamin konstant. Unter Dopexamin wurden bei M5
(1,4 kPa) und M6 (2,1 kPa) pathologische Werte des ApCO: erreicht,
wenn man einen Normalwert von ~1,33 kPa (10 mmHg) [N&ldge-
Schomburg et al. 1995] zugrunde legt.
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Abbildung 1 a,b,c: Box-Whisker-Plot
fiir das ApCO,. Dargestellt sind die
Gruppen a) Dopamin, b) Dopexamin
und c¢) Placebo mit Medianen und
Interquartilbereichen (25. wund 75.
Perzentile) zu den 5 definierten
Messzeitpunkten. Der
Interquartilsabstand entspricht der
Hohe der Box (gelb), in dem 50% der
mittleren Werte einer Verteilung liegen.
Der Median gibt die 50. Perzentile an,
seine Lage lidsst Riickschliisse auf die
Symmetrie einer Verteilung zu.

* entspricht p< 0,05 zwischen
Messzeitpunkten innerhalb einer
Gruppe. N= Anzahl der Patienten zum
jeweiligen Messzeitpunkt.

In den Untersuchungen auf signifikante
Anderungen zwischen den
Messzeitpunkten innerhalb der
Gruppen ergab sich fiir Dopexamin eine
signifikante Steigerung des ApCO,
zwischen den Zeitpunkten 3 und 4 bzw.
3 und 6. In der Placebogruppe stieg das
ApCO; zwischen den Zeitpunkten 3 und
5 respektive 4 und 6 signifikant an.
Zwischen den Zeitpunkten 3 und 6 war
der Anstieg mit einem p= 0,05
grenzwertig signifikant.
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4.8 Plasmadisappearance- Rate von Indocyaningriin (PDRicg)

Alle 3 Gruppen hatten vergleichbare, d.h. statistisch nicht signifikant
unterschiedliche Ausgangswerte zu M1. Erwartungsgemal fielen die
Werte der PDR g bei allen drei Gruppen unter Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation signifikant gegenuber ihren Ausgangswerten ab. Mit
Beendigung der EKZ stiegen die Werte bei allen drei Gruppen wieder an.
Wahrend unter Placebo der Ausgangswert nicht wieder erreicht wurde,
stieg die PDG,cg unter den Katecholaminen wieder auf das
Ausgangsniveau. Unter Placebo blieb also die PDRicc zum Ende der
Messreihe signifikant niedriger als unter der Katecholamingabe. Abbildung
2 stellt dieses Ergebnis graphisch dar.

Im Einzelnen bedeutet das im Vergleich innerhalb der Gruppen:

Unter Placebobedingungen fiel die PDRicc von M1 auf M2 sowie von M1
auf M3 signifikant ab. Ab M4 war in der Placebogruppe wieder ein nicht-
signifikanter Anstieg zu verzeichnen, die Ausgangswerte von M1 wurden
nicht erreicht.

Innerhalb der Dopamingruppe zeigte sich ein signifikanter Abfall der
PDRicc zu M2 und M3 zum Ausgangswert, wahrend sie ab M3 wieder
anstiegen. In der Dopexamingruppe fiel die PDRicc ebenfalls zu M3
gegeniber M2 ab mit nachfolgendem Wiederanstieg ab M3.

Im Vergleich zwischen den Gruppen zeigte sich ein Abfall der Messwerte
unter Placebo zu M2 (Placebo 18,2 + 2,0; Dopamin 21,9 + 4,2; p= 0,022;
Dopexamin 23,2 + 3,3; p= 0,003). Nach Beendigung der EKZ blieb dieser

negative Effekt unter Placebo zu M5 gegeniber Dopamin (24,5 + 5,3; vs.
17,9 + 3,3; p= 0,005) bzw. gegenitiber Dopexamin zu M6 erhalten (24,1 +
5,3 vs. 18,5 £ 4,6; p= 0,023).
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Abbildung 2: Plasmadisappearance- Rate von ICG zu den Messzeitpunkten 1 bis 6 fiir die
Gruppen Dopamin, Dopexamin und Placebo. Der Normalwert wird mit 18 - 25%
entsprechend den Herstellerangaben beziffert. § bezeichnet die signifikante Anderung zum
Zeitpunkt 2 bzw. 6 fiir Dopexamin gegeniiber Placebo; # bezeichnet analog fiir Dopamin
gegeniiber Placebo.

4.9 Komplikationen

Bei 4 Patienten traten im postoperativen Verlauf auf der Intensivstation
behandlungsbediirftige Tachykardien bis 135/min auf. Die Patienten
erhielten bis zu 5 mg Metoprolol i.v. zur Therapie. Einer der Patienten
zeigte keine Abnahme der Herzfrequenz nach Metoprololgabe, so dass
die Zufuhr des Studienmedikamentes unterbrochen werden musste. Nach
Normalisierung der Herzfrequenz wurde das Studienmedikament wieder
appliziert. Es trat erneut eine Tachykardie auf, so dass die Medikation
endgiltig beendet wurde. Die Messungen 5 und 6 wurden ohne
Studienmedikament durchgefiihrt, um den Patienten weiterhin zu
beobachten. Die Werte dieser Messungen fanden keine Berlcksichtigung
in der statistischen Berechnung.

Nach Entblindung stellte sich heraus, dass alle Patienten mit einer

behandlungsbediirftigen Tachykardie zur Dopexamingruppe gehdérten. Die
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Tachykardien traten alle im Zeitintervall zwischen den Messzeitpunkten 4
und 5 auf. Im Chi- Quadrat- Test wurde das Auftreten der Tachykardien
als signifikant bestatigt.

Postoperativ traten bei 6 Patienten der Dopexamingruppe und jeweils 1
Patienten der Dopamin- und Placebogruppe kardiale Ischdmien mit EKG
und/oder Enzymveranderungen auf. Der Chi- Quadrat- Test belegte, dass

kardiale Ischdmien unter Dopexamingabe signifikant haufiger auftraten.

4.10 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

1. Die 3 Gruppen unterschieden sich in den Variablen Alter, Gewicht,
Ejektionsfraktion, Dauer der Aortenklemmzeit und der Herz-
Lungen- Maschinen- Zeit nicht signifikant.

2. Durch differenzierte Volumengaben wurde der ITBVI als Merkmal
der kardialen Vorlast in allen drei Gruppen auf Uber 800 ml/m?
gehalten.

3. Fur die Herzfrequenz fand sich ein positiv dromotroper Effekt der
beiden Katecholamine zum Messzeitpunkt 2. Im weiteren Verlauf
blieben die Herzfrequenzen in allen 3 Gruppen aufgrund der
intraoperativen Schrittmacheranlage in etwa konstant.

4. Der MAP zeigte in der Dopexamingruppe zum Messzeitpunkt 5
einen signifikanten Abfall gegenliiber den anderen Gruppen. Analog
fiel der SVR zu M5 in der Dopexamingruppe gegenuber der
Dopamin- und Placebogruppe ab.

5. Der DO2l zeigte zu M2 in der Dopexamingruppe signifikant héhere
Werte als in der Placebogruppe. Der VO2l war in der
Dopexamingruppe zu M4 signifikant héher als in der
Dopamingruppe.

6. Der tonometrisch ermittelte Zielparameter ApCO2 wies zwischen

allen Gruppen keinen signifikanten Unterschied auf.
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7. Der Zielparameter PDRcc war unter Placebobedingungen tGber den
gesamten Messzeitraum geringer als unter
Katecholaminbedingungen. Nach Beendigung der EKZ blieben die
Werte unter Placebo niedrig, wahrend unter Katecholamingabe die
Eliminationsraten anstiegen.

8. Unter Dopexamingabe traten signifikant haufiger Tachykardien und

kardiale Ischdmien auf als in den beiden anderen Gruppen.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die sich einer elektiven
aortokoronaren Bypass- Operation unterziehen mussten, in einer
prospektiven randomisierten Doppelblindstudie untersucht. Hintergrund fur
die Untersuchung war die mdgliche Entstehung eines SIRS und
Multiorganversagens durch eine verminderte Hepato-
Splanchnikusperfusion, getriggert durch die veranderte hamodynamische
Kreislaufsituation unter Einsatz der Herz- Lungen- Maschine. Als
Hauptparameter zur Beurteilung der Hepato- Splanchnikusperfusion
wurden das ApCO, mittels gastraler Tonometrie und die PDRcg mittels
transpulmonaler Farbstoff- und Thermodilutionsmessung Uber das
COLD®- System bestimmt. Da die verwendeten Katecholamine Dopamin
und Dopexamin in niedriger Dosierung die Perfusion im Hepato-
Splanchnikusgebiet positiv beeinflussen sollen, ohne dass dabei kardiale
Wirkungen erwartet werden, erhielten die Patienten in einer
Studiengruppe niedrig dosiertes Dopamin, in der anderen Studiengruppe
niedrig dosiertes Dopexamin. Die dritte Gruppe diente als Kontrolle, sie
erhielt im Rahmen der Blindung physiologische Kochsalzlésung (Placebo).
Untersucht werden sollte, ob die prophylaktische Gabe von niedrig
dosiertem Dopamin bzw. Dopexamin gegeniber Placebo einen Einfluss
auf die Hepato- Splanchnikusperfusion hat und ob sich die Wirkung der
beiden Katecholamine auf die Perfusion unterscheidet.

Die Studie wurde unter den speziellen Bedingungen von Herzoperation
und EKZ durchgefuhrt. Diese Rahmenbedingungen beeinflussen die
Ergebnisse und werden deshalb zuerst diskutiert. Schliel3lich wird auf die
Wahl der Dosierung der Katecholamine, die Methodenkritik fir Tonometrie
und Messung der PDRicc und anschlieRend auf die Ergebnisse der Studie

eingegangen.
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5.1 Begriindung des Studiendesigns
5.1.1 Dreiarmige, placebokontrollierte Doppelblindstudie

Die  Verwendung zweier verschiedener  Katecholamine  mit
unterschiedlichem  Wirkprofil  begriindet die Dreiarmigkeit des
Studiendesigns. Die Anzahl der Patienten pro Arm ist mit N=11 bzw. 12
gut balanciert. Die Zuordnung zu den einzelnen Gruppen erfolgte nach
einem Randomisierungsschema.

Die Patienten unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Alters
und des Gewichts. Auch die Dauer der EKZ und der Aortenklemmzeit war
in allen drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Alle Patienten
hatten einen vergleichbaren Gesundheitszustand. Abgesehen von der
Herzerkrankung lagen keine weiteren fir die Studie relevanten
Erkrankungen vor, so dass insgesamt eine gute Vergleichbarkeit der

Gruppen bestand.

5.1.2 Wahl der Messzeitpunkte

Das SIRS ist als multifaktorieller Prozess anzusehen. Die anatomischen
Gegebenheiten der intestinalen Perfusion, die speziellen intraoperativen
Bedingungen und die Verwendung der Herz- Lungen- Maschine sind als
wesentliche Faktoren zu nennen. Die Messzeitpunkte wurden so gewahlt,
dass sowohl zu Beginn der Operation noch ohne Einsatz der HLM als
auch nach Ende der Operation Messungen stattfanden. Die anderen
Messzeitpunkte entsprechen besonders kritischen intraoperativen Phasen,
bei denen ein deutlicher Einfluss bzw. eine abrupte Anderung der
Perfusionssituation im Hepato- Splanchnikusgebiet zu erwarten war: vor

Beginn und wahrend der EKZ sowie zum Ende der Operation.
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5.2 Intraoperative Bedingungen: HLM und Hypothermie

Die Operation unter Einsatz der Herz- Lungen- Maschine stellt eine
besondere Herausforderung fir die Aufrechterhaltung des Kreislaufs und
der Organdurchblutung und die Vermeidung von Reperfusionsschaden
dar.

Mit zunehmender Dauer der EKZ nimmt das Ausmal} der hepatozellularen
Desintegritat zu, die Leberleistung nimmt ab. Das ApCO, vergréfRert sich
dabei signifikant ab einer EKZ- Dauer Gber 80 Minuten [Kumle et al. 2003].
In unserer Studie lag die EKZ- Dauer im Mittel bei rund 135 Minuten.
Hinsichtlich der Hypothermie unter HLM sind glnstige Effekte auf die
Mediatorenausschiuttung und die Ischamietoleranz der Organe
beschrieben [Menasché et al. 1994]. Der Einsatz vasopressorischer
Medikamente kann unter Hypothermie verringert werden. Andererseits ist
mit der Hypothermie eine Aufwarmzeit verbunden, die die
Operationsdauer verlangert, den splanchnischen Sauerstoffverbrauch
erhéht und das Outcome hinsichtlich der Myokardfunktion verschlechtert
[Cook 1999, Johnston 2000]. Der Abfall der Kérpertemperatur fuhrt zur
Ausschittung vasoaktiver Substanzen, die die regionale Perfusion
ungulnstig beeinflussen kénnen [Haisjackl et al. 1999].

Bei einer Hypothermie von 27 - 29°C sinkt der hepatische Blutfluss um
etwa 20%. Der gastrointestinale Blutfluss kann bis auf die Halfte reduziert
sein. Der Schutz der Leberoxygenierung und -perfusion durch die ,hepatic
arterial buffer response’ ist bei Erreichen einer kritischen Hypotension
nicht mehr gewahrleistet. Ein konkreter Schwellenwert wird allerdings nicht
genannt [Jakob et al. 2000, Jakob 2003].

Eine milde Hypothermie zeigte sich fir die Oxygenierung im Hepato-
Splanchnikusgebiet gegenuber Normothermie bei ACB- Operation
Uberlegen, denn unter Normothermie kam es zu einer erheblich gestérten
Balance von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf im
Splanchnikusgebiet [Okano et al. 2001]. In der Ubersichtsarbeit von Cook
wird schlieRBlich am ehesten eine milde Hypothermie von 32 - 34°C als

Kompromiss vorgeschlagen, denn unter dieser Temperatur ist die
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Aufwdrmzeit tolerabel, und es wird dennoch eine ausreichende
Organprotektion erreicht [Cook 1999]. In der vorliegenden Studie wurde

eine milde Hypothermie von 32°C angewendet.

5.3 Messvariablen

5.3.1 Volumenstatus und Kreislaufvariablen

Die in unserer Studie gewahlten Vorgaben des Volumenstatus orientierten
sich an den Erfordernissen der Operation und an Ergebnissen anderer
Studien zur optimalen Volumentherapie bei Hochrisikopatienten [Mythen
et al. 1995, Bennett 1995, Shoemaker et al. 1988]: so konnte eine
Verbesserung des Outcomes nach Operationen durch Erhéhung des DOzl
Uber eine adaquate Volumen- und Katecholamingabe erreicht werden.
Shoemakers’ ,goal directed therapy’ hatte in seiner 1988 publizierten
Studie unter einem Cardiac Index von 4,5 I'min"-m? und u.a. einem
Oxygenierungsindex von 600 ml‘min™-m™ zu einer massiven Reduktion
der Mortalitdt gegeniber einer Kontrollgruppe gefuhrt [Shoemaker et al.
1988, und Bennett 1995].

Bei der Optimierung des Sauerstofftransportes ist zu bedenken, dass die
O,- Extraktionsrate, also das Verhéltnis zwischen VO, und DO, unter
physiologischen Bedingungen nur 20 - 30% betrédgt, da das
Sauerstoffangebot immer deutlich Gber dem O2- Bedarf liegt [Forst 1997].
Diese Untersuchung bezieht sich allerdings auf gesunde Probanden in
Ruhe. Bei kritisch kranken Patienten stehen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffextraktion nicht unbedingt in einer linearen Beziehung
zueinander. Die kalorigenen Wirkungen der Katecholamine mit Steigerung
des VO, und die Anderungen des O,- Bedarfs sind hierfiir anzuschulden.
Picker und Scheeren haben Dopexamin wegen seiner geringen
Stoffwechselwirkung als das in dieser Hinsicht glinstigste Katecholamin
identifiziert [Picker et al. 2001, Scheeren 2000].
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Zur Kontrolle der systemischen Hamodynamik, des Volumenstatus und
der Oxygenierung wurden in der vorliegenden Arbeit die Herzfrequenz HF,
das Herzzeitvolumen HZV, der Cardiac Index CIl, der mittlere arterielle
Druck MAP, der intrathorakaler Blutvolumenindex ITBVI sowie der
Sauerstofftransport- und -verbrauchsindex DOzl und VO2l verwendet. Eine
Korrektur des Volumenstatus erfolgte anhand des ITBVI mit Infusion von
HAES- steril® 6% und Jonosteril. Der MAP wurde wahrend der HLM- Zeit
mit Hilfe von Nitroprussid- Natrium bzw. Noradrenalin in vorgegebenen
Grenzen von 60 - 90 mmHg gehalten.

5.3.2 Systemischer Widerstand

Der systemische Widerstand ist innerhalb der ersten 24h nach Einsatz der
HLM typischerweise erniedrigt. Ein Zusammenhang zwischen
systemischem Widerstand und der Dauer der Klemmzeit, ménnlichem
Geschlecht und geringerem Einsatz von Inotropika in den ersten 4h nach
HLM scheint hier vorzuliegen [Kristof et al. 1999]. Der systemische
Widerstand wurde in unserer Studie ebenfalls bis zum ersten

postoperativen Tag registriert.

5.3.3  Minderperfusion im Splanchnikusgebiet: Die Parameter ApCO, und
PDRicc

Die Parameter ApCO, und PDRcg wurden in dieser Studie gewahlt, um
eine perioperative Ischamie im Splanchnikusgebiet nachzuweisen.

Nach Mythen et al. entwickeln rund 50% der Patienten unter einer
Operation mit HLM eine Darmminderperfusion [Mythen et al. 1994]. Dabei
ist zwischen einer absoluten Ischdmie und einer relativen Ischamie zu
unterscheiden. Die Haufigkeit behandlungsbedirftiger absoluter
Splanchnikusischdmien unter HLM liegt bei 0,6 - 2% mit einer hohen
Letalitatsrate von 12 - 67% [Ohri et al. 1993].
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Eine relative Ischamie, definiert als Missverhaltnis zwischen
metabolischem Bedarf und Angebot, dirfte vor dem Hintergrund des
Konzeptes der Entstehung eines SIRS sehr viel haufiger vorkommen
[Jakob et al. 2000, Mythen et al. 1994, Oudemans- van Straten et al.
1996].

ApCO, und PDR ¢ wurden in der vorliegenden Studie als Indikatoren zum
Nachweis einer verminderten Splanchnikusperfusion im Sinne einer
Mikrozirkulationsstérung verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass sich
Anderungen in der Makrozirkulation nicht notwendigerweise in der
Mikrozirkulation widerspiegeln und umgekehrt [Woolsey et al. 2006].
Insbesondere kann es bei offensichtlich guter Makrozirkulation dennoch
zu ischdmischen Stérungen in der Mukosa des Darmes kommen, die dem
Routinemonitoring, also z.B. der invasiven und nicht- invasiven
Blutdruckmessung oder der Pulsoxymetrie, entgehen:

Jakob et al. fanden in ihrer Studie, dass es nach kardiochirurgischem
Einriff mit operativ erzielter Steigerung der Auswurfleistung zu einer
Umverteilung des systemischen Blutflusses zugunsten der Peripherie
kommt. Trotz der Erhéhung der Herzleistung gab es eine Minderperfusion
im Splanchnikusgebiet, die durch eine Steigerung der Sauerstoffextraktion
kompensiert wurde [Jakob et al. 2000]. Der erhdhte systemische Blutfluss
kann also eine Verminderung des mukosalen Blutflusses im
Splanchnikusgebiet nicht verhindern. Die Arbeitsgruppen von Parviainen
und Uusaro konnten zeigen, dass unter der Gabe von Dobutamin bzw.
Dopexamin zwar eine Erhéhung des gesamten Blutflusses im
Splanchnikusgebiet erreicht wurde, der gastrale, tonometrisch ermittelte
mukosale pH- Wert als Ischdmieindikator dennoch abgesunken war
[Parviainen et al. 1995, Uusaro et al. 1995].

Die Messung des mukosalen pCO:2 hat sich als indirekte Methode zum
Monitoring der intestinalen Perfusionssituation als geeignet erwiesen

[Lebuffe et al. 2001]. In der vorliegenden Studie wurde der mukosale pCO,

als Differenzbildung zum pCO: im arteriellen Blut berechnet (ApCOy).
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Die PDRicc ist als Marker der Leberfunktion beschrieben worden. Sie
spiegelt sowohl den hepatischen Blutfluss als auch die hepatozellulare
Funktion (Exkretionsfunktion) wider. Eine Unterscheidung zwischen
Blutflussminderung bzw. Zellfunktionsstérung ist mit dieser Methode nicht
mdglich. Eine hinreichende Genauigkeit der Methode bei kritisch kranken
Patienten ist von Sakka et al. belegt worden [Kholoussy et al. 1984, Sakka
et al. 2006].

5.4 Dopamin und Dopexamin

Fur die beiden in der vorliegenden Studie verwendeten Katecholamine
Dopamin und Dopexamin sind dosisabhangige Steigerungen der

Perfusion im Splanchnikusgebiet beschrieben.

5.4.1 Dosierung von Dopamin

Bei Dopamin besteht ein dosisabhangiges Wirkprofil, wobei v.a. bei
niedriger Dosierung dopaminerge Rezeptoren bevorzugt belegt werden
mit der Folge einer Vasodilatation im Bereich der Nierengefal’e, des
Mesenterialkreislaufs und der Koronargeféalle.

In unserer Studie wurde eine niedrige Dopamindosierung von 1,5 pg-kg'1
‘min” verwendet.

Bei mittleren Dosierungen (Gber 3 pg-kg’1-min'1) stehen B- adrenerge
Effekte mit Steigerung der Frequenz und der Kontraktilitdt des Herzens im
Vordergrund.

In einer Studie mit mittlerer Dopamindosierung fand sich eine systemische
Wirkung auf den Blutfluss, der protektive Effekt dieser Dosierung auf den
Magen- pH oder das Ausmal} der Endotoxinbildung konnte nicht eindeutig
belegt werden [Jakob 2003, McNicol et al. 1999].
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In hohen Dosierungen (Uber 5 pg-kg'1-min'1) Uberwiegt die Wirkung auf a.-
Rezeptoren mit Steigerung des MAP und des Cl. Auch bei den hohen
Dosierungen gab es in verschiedenen Studien widerspriuchliche
Ergebnisse hinsichtlich eines positiven Effektes auf die Mikrozirkulation.
Zielvariable war in diesen Studien ebenfalls die PDRicc [Sharpe et al.
1999, Karzai et al. 1996, Hiltebrand et al. 2004].

In einem Tiermodell mit Schweinen konnte bei einer hohen Dosierung eine
Steigerung des hepatischen Blutflusses erreicht werden [Priebe et al.
1995]. In einer Studie von Scheeren und Kollegen blieb die Gabe von 5
ug-kg'-min”' Dopamin bei Hunden ohne Effekt auf die Oxygenierung der
Magenmukosa [Scheeren et al. 2002].

In Anlehnung an diese genannten Studien wurde unsere Dosierung von
1,5 pg-kg-min™' Dopamin so gewahlt, dass ein positiver Effekt auf die
Splanchnikusperfusion maéglich ist, die Beeinflussung der systemischen

Hamodynamik aber vermieden wird.

5.4.2 Dosierung von Dopexamin

Dopexamin hat Uber [,- adrenerge und dopaminerge Rezeptoren
vasodilatierende Eigenschaften und soll auf diese Weise eine
Verbesserung der Hepato- Splanchnikusperfusion bewirken.

In der Arbeitsgruppe von Bennett et al. wurde das O,- Angebot in einer
prospektiven randomisierten Studie bei Hochrisikopatienten, die einem
chirurgischen Eingriff unterzogen wurden, mittels Dopexamin auf Werte >
600 ml'min™'-m angehoben. Dopexamin erhdhte die Herzfrequenz bei
einer verwendeten Dosis von 1,18 - 1,3 pg-kg’1-min'1. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe war das O2>- Angebot sowohl pra- als auch postoperativ
signifikant héher mit einer deutlich niedrigeren Letalitdtsrate. [Bennett
1995]. In einer Dosierung von 0,5 - 2 pg-kg”'min® konnte in
verschiedenen Studien ein Rickgang inflammatorischer Veranderungen

an der Magenschleimhaut gefunden werden, ohne dass die Oxygenierung
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im Splanchnikusgebiet beeinflusst wurde [Byers et al. 1999, Berendes et
al. 1997].

Ab einer Dosierung von = 2 ug-kg'-min”' sind wiederum Steigerungen der
PDRicc Uber einen systemischen Effekt mit Steigerung des CI
beschrieben [Sharpe et al. 1999, Miiller et al. 1999,Jakob 2003, Friedel et
al. 1992].

Aus diesen Studien lasst sich die von uns gewahlte Dosierung von 0,5
ug-kg ' min”' Dopexamin begriinden. Bereits bei 0,5 pg-kg -min™ lieR sich
ein positiver Effekt im Hinblick auf die Vermeidung einer
Entzindungsreaktion und Steigerung der Splanchnikus- Oxygenierung
nachweisen [Scheeren et al. 2002]. Eine Dosierung von 2 ug-kg'1-min'1 ist
zu hoch, weil damit eine Steigerung der PDR|cg Uber einen systemischen

Effekt erreicht wird und ggf. Tachykardien ausgeldst werden kénnen.

5.5 Methodenkritik

5.5.1 Tonometrie

Die Methode der Tonometrie ist in vielen Publikationen in ihrer
Aussagekraft als kritisch eingeschéatzt worden [Uusaro et al. 1995, Russell
1997, Creteur et al. 1999, Thorén et al. 2000]. Der wesentliche Kritikpunkt
ist, dass der im Magen gemessene pH- Wert nicht als Marker der
Perfusion dienen koénne. So zeigten Uusaro et al.,, dass es trotz
nachgewiesenem Anstieg der Splanchnikusperfusion unter einer
kardiochirurgischen Operation zu einem Abfall der gastralen pH- Werte
kam. Dies wurde einer heterogenen oder inadaquaten Verteilung des
Blutflusses angelastet, die tonometrisch nicht erfasst werden kann
[Uusaro et al. 1995]. In der 1999 publizierten Studie von Creteur wird in
Erwdgung gezogen, dass eine Azidose im Magen auch durch lokale
Mechanismen, wie z.B. eine Endotoxinausschittung entstehen kann,
obwohl keine Minderperfusion vorliegt. Denn in dieser Studie konnte trotz

sorgféltiger Kontrolle von Kovariaten oder methodologischen Fehlern eine
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Korrelation zwischen ApCOz und globaler Hepato- Splanchnikusperfusion
nicht hergestellt werden [Creteur et al. 1999]. Diese Annahme kdnnte
auch Ursache sein fur die fehlende Assoziation zwischen Tonometrie,
Dopplerflowmetrie in der Magenmukosa und Jejunummukosa und per ICG
gemessener Splanchnikusperfusion [Thorén et al. 2000].

Eine adaquate Interpretation des mukosalen pCO, ist nur bei
Differenzbildung mit dem arteriellen pCO, mdglich, weil metabolische und
respiratorische Anderungen beriicksichtigt werden missen [Knichwitz et
al. 1998].

Zusammenfassend stellt die gastrale Tonometrie mit Differenzbildung
zwischen gastralem mukosalen pCO2 und arteriellem pCO2 (ApCO2) ein
sensitives und wenig invasives Verfahren zur Uberwachung der Perfusion
im Hepato- Splanchnikusgebiet dar [Mythen et al. 1994, Schlichtig et al.
1996, Knichwitz 1998, Knichwitz et al. 1998]. In der vorliegenden Studie
wurde deshalb ApCO, als ein Zielparameter zur Beurteilung der Hepato-

Splanchnikusperfusion verwendet.

5.5.2 Methodenkritik PDR g

Da die Plasma- und die Blutclearance von Indocyaningrin miteinander
korrelieren, kann die Plasmaclearance (= PDRcg) als KenngréRe der
Leberperfusion eingesetzt werden [Sakka et al. 2006]. In einer Arbeit von
Leevy et al. wird angemerkt, dass die Messung der PDRicc nach dem
Fick- Prinzip tendenziell zu einer Unterschatzung des Blutflusses in der
Leber fuhre, da eine geringe extrahepatische Elimination stattfinde [Leevy
et al. 1962]. Picker et al. quantifizierten die Unterschatzung auf ca. 40%
[Picker et al. 2001]. Eine Messung der tatsachlichen Leberdurchblutung
mittels PDR ¢ erfordert die Anlage eines Lebervenenkatheters, die jedoch
ein invasives Verfahren darstellt [Vagts et al. 2001]. Als Vorteile der ICG-
Messung kann man neben fehlender lokaler oder systemischer
Reaktionen von Indocyaningriin feststellen, dass bei Lebergesunden

adaquate Werte der Leberperfusion gemessen werden [Leevy et al. 1962].
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Mizushima hat mit Hilfe der ICG- Messung zeigen kénnen, dass der
effektive hepatische Blutfluss bei nicht- septischen Patienten dem HZV
folgt, und dass das Verhéltnis von hepatischem Blutfluss und HZV als
Préadiktor fur ein schlechtes Outcome herangezogen werden kann
[Mizushima et al. 2003]. Ebenso konnte bei 336 Intensivpatienten das
Outcome mit der ICG- Messung vorhergesagt werden, vergleichbar mit
gangigen intensivmedizinischen Scores wie dem APACHE Il [Sakka et al.
2002].

5.6 Diskussion der Ergebnisse

5.6.1 Konstanthaltung von Kreislaufvariablen und ITBVI

Vor dem Hintergrund der bereits geflhrten Diskussion war die
Konstanthaltung des Volumenstatus, gemessen als ITBVI [Lichtwarck-
Aschoff et al. 1992], wesentliche Voraussetzung fir die Vergleichbarkeit
der Wirkung der Studienmedikamente.

Die Aufrechterhaltung des ITBVI > 800 ml/m? war bei allen 3 Gruppen
Uber den Zeitraum aller Messzeitpunkte gewahrleistet. Eine Hypovolédmie
war somit zu jedem Zeitpunkt ausgeschlossen.

Auch  Herzzeitvolumen und Cardiac Index sollten von der
Katecholamingabe im  Sinne  systemischer  Kreislaufwirkungen
unbeeinflusst bleiben.

Dennoch war zu M2 die Herzfrequenz in beiden Katecholamingruppen
signifikant hdher als unter Placebo. Das HZV war nur unter Dopexamin zu
diesem Zeitpunkt signifikant erhéht.

Es ist nicht auszuschliefen, dass dies einem systemischen Effekt der
Katecholamine zugeschrieben werden muss. Der Anstieg der
Herzfrequenz mit Beendigung der Operation begriindet sich durch die
intraoperative Schrittmacheranlage.

Die gewahlten Dosierungen riefen Uber den ganzen Messzeitraum mit

Ausnahme des M5 keine Wirkungen auf den mittleren arteriellen Blutdruck
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hervor. Zu M5 fiel der mittlere arterielle Druck in der Dopexamingruppe
signifikant ab. Dieser Effekt ldsst sich pharmakologisch durch die f,-
Rezeptor vermittelte vasodilatatorische Wirkung von Dopexamin in der
Peripherie erklaren [Hollenberg et al. 1999].

Diese Ergebnisse zur Hdmodynamik belegen, dass die unterschiedlichen
pharmakologischen Profile der Katecholamine zum Tragen kommen. Der

Anstieg der Herzfrequenz unter beiden Katecholaminen und der Anstieg
des HZV unter Dopexamin zeigen, dass eine systemische Wirkung trotz

der niedrigen Dosierungen nicht ausgeschlossen werden kann.

5.6.2 Sauerstofftransportindex und Sauerstoffverbrauchsindex

Der Sauerstofftransportindex, also das Produkt von Cl und CaO,, war mit
Beginn der Messungen in allen 3 Gruppen im oberen Normbereich.
Bereits ab M2 kam es innerhalb der Dopamin- und der Placebogruppe bis
M4 zu einem Abfall des DO,l mit anschlieiendem Wiederanstieg bis zu
M6, wobei die Ausgangswerte nicht erreicht wurden. Die Werte unter
Dopamin waren jedoch samtlich héher als unter Placebo. Erst nach
Beendigung der EKZ stiegen in beiden Gruppen die Werte wieder an.

In der Dopexamingruppe stieg hingegen zu M2 die DO2l parallel zum HZV
an.

Festzuhalten bleibt hier, dass der Sauerstofftransportindex unter beiden
Katecholaminen tendenziell hdher lag als unter Placebo, wobei
signifikante Effekte Gberwiegend ausblieben. Die Wirkung von Dopexamin
ist hier insgesamt am gunstigsten und bestétigt damit die Ergebnisse von
Picker et al., in denen Dopexamin neben Dobutamin das gunstigste
Wirkprofil auf den Sauerstofftransportindex im Verhaltnis zum
Sauerstoffverbrauch zugeschrieben wurde [Picker et al. 2001].

Der Sauerstoffverbrauchsindex wurde von den Katecholaminen Uber den
Messzeitraum nicht beeinflusst. Die Werte lagen Uber alle Messzeitpunkte

in allen 3 Gruppen im Normbereich von 110 - 160 ml-min™"-m?
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5.6.3 ApCO,

In der vorliegenden Studie zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen Uber alle 5 Messzeitpunkte hinweg
(M2 - 6). Ein glnstiger Effekt der Katecholamine l&sst sich also nicht
ableiten. Innerhalb der Gruppen fand sich ein signifikanter Anstieg von
ApCO2 wahrend bzw. kurz nach der HLM- Phase unter der Gabe von
Dopexamin und unter Placebo. Die Streuung der Werte war zu M6
erheblich groRer geworden. Bei einem Normalwert von 9 - 10 mmHg
[N&ldge- Schomburg et al. 1995], das entspricht 1,2 - 1,33 kPa, wurden
unter Dopexamin pathologische Werte erreicht.

Diese Zunahme der Streuung blieb unter Dopamin aus. Wenn auch im
Vergleich der Gruppen kein direkter positiver Effekt der Katecholamine auf
die Splanchnikusperfusion nachzuweisen war, kann Dopamin dennoch ein
insgesamt  stabilisierender Effekt auf die Streuung der Werte
zugeschrieben werden. Wenn man argumentiert, dass es unter der HLM
immer wieder zu Phasen beeintrachtigter Perfusion im Splanchnikusgebiet
kommt, die durch die Tonometrie nicht erfasst werden’, und in der Phase
der Reperfusion und danach bei diesen Patienten eine unginstige
Perfusion bestehen bleibt, wiirde das die vermehrte Streuung der Werte
erkldren. Unter dieser Argumentation, die sich mit den unseren Daten
jedoch nicht weiter belegen lasst, wirde Dopamin ein ginstiger Effekt auf
die Splanchnikusperfusion unterstellt werden kénnen.

In der Studie von Kumle et al. wurde ein signifikanter Anstieg auf
pathologische Werte des ApCO. bei einer EKZ- Dauer > 80 Minuten
beobachtet [Kumle et al. 2003]. Dieses Ergebnis konnte in unserer Studie
- eventuell auch durch eine zu geringe Fallzahl - nicht nachvollzogen
werden. In der Placebogruppe stieg das ApCO, zwar insgesamt an,

erreichte aber nicht pathologische Werte. Es lasst sich aber in der

7 Es muss angemerkt werden, dass die hier verwendete Tonometrie nicht kontinuierlich misst. Die
hier dargestellten Werte entsprechen also Momentaufnahmen, die den Verlauf der vergangenen
Stunden seit der letzten Messung nicht widerspiegeln.
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Betrachtung beider Studien zusammen der Hinweis ableiten, dass ein
stabilisierender Effekt von Dopamin vor allem mit Zunahme der EKZ-
Dauer bedeutsam sein kdnnte.

Vergleichbare Ergebnisse zu unserer Studie erzielten die Arbeitsgruppen
von McNicol und Sinclair, die aber beide nur den gastralen pH, nicht das
ApCO, gemessen haben: die Ergebnisse der Studie von McNicol et al.
zeigten im Hinblick auf die tonometrisch gemessenen pH- Werte unter
Anwendung der HLM unter Dopamin (3 pg-kg'1-min’1) keine signifikante
Anderung des gastralen intramukosalen pH [McNicol et al. 1999]. Sinclair
et al. fanden unter EKZ und zu 2 postoperativen Messzeitpunkten im
Vergleich zwischen Dopexamin und Dopamin in hdéheren Dosierungen
ebenfalls keine signifikante Anderung des pH [Sinclair et al. 1997].

Die Studie von Gardebéck et al. kann zum Vergleich mit dem Placeboarm
unserer Studie herangezogen werden: ohne Verwendung von
Katecholaminen fand sich dort bei 10 Patienten mit Operation unter HLM
ein konstantes ApCO, Uuber einen definierten Messzeitraum nach
Andasthesiebeginn [Gardebédck et al. 2002]. In der vorliegenden Studie
stiegen die Messwerte nach der EKZ signifikant an. Ein ,konstantes’
ApCO: liel sich bei uns nur unter Dopamin erreichen.

Diese diskrepanten Ergebnisse spiegeln sich auch in der Ubersichtsarbeit
von Silva wider: Dopamin erhéhe den gastralen intramukosalen pH- Wert
wahrscheinlich am wenigsten, wahrend Dobutamin die ginstigeren Effekte
haben solle [Silva et al. 1998]. In einer anderen Ubersichtsarbeit konnte
kein  glnstiger Effekt von Dopexamin auf die Hepato-
Splanchnikusperfusion gezeigt werden [Renton et al. 2005]. Aus den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kbnnte man sogar postulieren, dass
Dopexamin eher unginstig ist, denn es wurden ab M5 pathologische
Werte des ApCO. erreicht.

Wenn auch die Auswirkungen von Katecholaminen auf die
Splanchnikusperfusion uneinheitlich sind, zeigte sich dennoch in mehreren
Studien ein pradiktiver Wert der gastralen pH- Messung im Hinblick auf die

Entwicklung postoperativer Komplikationen [Mythen et al. 1994, Lebuffe et
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al. 2004, Fiddian- Green et al. 1987, Hamilton et al. 2001]. Mythen et al.
konnten einen Zusammenhang zwischen perioperativ. gemessenem
niedrigen pH- Wert im Magen mit postoperativen Komplikationen belegen:
von 51 Patienten hatten 32 am Ende der OP Hinweise auf eine
Magenmukosaischdmie. 12 dieser Patienten hatten auch 1h nach OP
noch einen erniedrigten pH- Wert, obwohl urspringlich zu dieser Zeit der
Baseline- Wert wieder hatte erreicht sein sollen [Mythen et al. 1994].
Diese Ergebnisse unterstreichen unsere Vermutung, dass nach
Beendigung der Operation weiterhin  Beeintrdchtigungen  der
Splanchnikusperfusion bei einzelnen Patienten bestehen, die sich bei uns
in einer erhéhten Streuung widerspiegeln.

In der vorliegenden Studie ist, abgesehen vom mutmalilich protektiven
Effekt des Dopamins im Hinblick auf die postoperative Streuung der
Werte, keine signifikante Verbesserung der Splanchnikusperfusion unter
Katecholamingabe mit den von uns verwendeten Methoden nachgewiesen
worden. Es lasst sich aus den Studiendaten nicht differenzieren, ob dieses
Ergebnis auf die Limitierungen der Aussagekraft tonometrischer
Messverfahren (z.B. nicht- kontinuierliche Messung, inaddquates Abbilden
der Splanchnikusperfusion in der Magenmukosa durch Stérgré3en) oder
darauf zurlckzufthren ist, dass der ausgeglichene perioperative
Volumenstatus allein oder die Kombination mit den Katecholaminen eine

kritische Splanchnikusminderperfusion vermeiden konnte.

5.6.4 Plasmadiasappearance- Rate von ICG

Die Eliminationsrate des Farbstoffes Indocyaningriin (PDRicc) aus dem
Blut dient als indirekter Marker fur die Leberperfusion und damit auch fur
die Perfusion des Splanchnikusgebietes. Indocyaningrin ist ein Farbstoff,
der durch die Bindung an Plasmalipoproteine im Intravasalraum verbleibt
und ausschlieBlich hepatisch eliminiert werden kann. Mit zunehmender

Perfusion der Leber kann mehr Farbstoff eliminiert werden.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in der
Kontrollgruppe zu allen Messzeitpunkten, abgesehen vom Baseline- Wert
M1, die PDR\cg niedriger lag als in den Verumgruppen. Sehr eindriicklich
ist dabei der Effekt beider Katecholamine zu M2: hier halten die Vera die
Perfusion gegenliber der Baseline stabil, wahrend unter Placebo die
Perfusion kontinuierlich abfallt. Der Einbruch in allen 3 Kurven zu M3
spiegelt die einheitlichen Bedingungen der Perfusion unter HLM wider:
hier wird der systemische Blutdruck niedriger gehalten und die
korpereigenen Regulationsmechanismen der Perfusion sind
eingeschrankt. Entsprechend steigen mit M4 nach Beendigung der EKZ in
allen 3 Gruppen die Werte wieder an. Interessant ist, dass unter den
Katecholaminen die Ausgangswerte wieder erreicht werden und zu M5
(Dopamin) und M6 (Dopexamin) signifikant hdher sind als in der
Placebogruppe. Dies ist umso bemerkenswerter, als die Placebopatienten
signifikant haufiger Adrenalin zur Anhebung des CI auf Uber 2,2 l-min”"-m?
erhielten.

Geht man von einer physiologischen Regulation der Leberperfusion aus,
ware bei zwischenzeitlich kritischer Perfusionssituation unter HLM zu
erwarten, dass im Rahmen der Reperfusion / Luxusperfusion mindestens
der Ausgangswert wieder einreguliert wird. Die Patienten in der
Placebogruppe vermdgen diese Regulation offenbar nicht zu
bewerkstelligen. Als alternative Interpretation ist auch denkbar, dass mit
Beendigung der HLM- Zeit die Leber genau die Perfusion wieder
einreguliert, die fur sie erforderlich ist. Die hdheren Werte unter den
Katecholaminen  waren dann Ausdruck  einer  gesteigerten
Stoffwechsellage oder einer unphysiologischen Uberregulation und -
perfusion der Leber.

Sharpe und Kollegen haben in einer mit dieser Studie vergleichbaren
Untersuchung 30 Patienten 6 Stunden nach einer Operation unter Einsatz
der HLM mit Dopamin (4 pg-kg'1-min'1) oder Dopexamin (1 bzw. 2 pg-kg'1
‘min™) untersucht. Der Leberblutfluss war, gemessen mit ICG-

Densitometrie in der Dopamingruppe 76% und in der Dopexamingruppe
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38% hoher als unter Placebo. Als wesentlicher Unterschied zu unserer
Arbeit wurde hier eine systemische Wirkung der Katecholamine in Kauf
genommen [Sharpe et al. 1999].

Bei 10 Patienten mit Sepsis wurde Dopexamin in steigender Dosierung bis
maximal 6 pg-kg'1-min'1 eingesetzt. Der Cardiac Index stieg an, verbunden
mit einer dosisabhdngigen Steigerung der PDR|cs. Allerdings fiel die
PDRice nach Beendigung der Dopexamininfusion signifikant ab [Smithies
et al. 1994]. Die Vergleichbarkeit mit unseren Daten ist hier wegen der
unterschiedlichen Dosierung und der bereits bestehenden Sepsis der
Patienten limitiert.

Birnbaum konnte eine Steigerung der PDRicg unter Dopexamin (0,5 pg-
kg™'min"1) bei septischen Patienten zeigen. Auch in dieser Studie wurde
das Volumen anhand von ITBVI und ZVD konstant gehalten [Birnbaum et
al. 2003]. Bei kritisch kranken Patienten ist die Extraktionsfraktion von ICG
erheblich eingeschrénkt und mit einer starken Streuung der Werte
behaftet [Keiding 1987]. Bach et al. [Bach et al. 1999] zeigten bei 34
Patienten, dass Dopexamin (1 pg-kg’1-min'1) unter Ruhebedingungen nach
EKZ die Splanchnikusperfusion, gemessen anhand der ICG- Extraktion
Uber einen Lebervenenkatheter, steigert. Das Ergebnis deckt sich mit
unseren Beobachtungen fir die Dopexamingruppe.

Die Arbeitsgruppe von Maynard et al. konnte fir Dopexamin (1 pg-kg'1
-min™)® einen signifikanten Anstieg der PDRcg - und (ibrigens auch des
mukosalen pH- Wertes - verzeichnen. Dopamin hingegen hatte keinen
Effekt auf die PDR|cc [Maynard et al. 1995].

Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie zeigen, dass die
untersuchten Katecholamine den Abfall der Plasmadisappearance- Rate
von ICG nach Operation unter Anwendung der EKZ verhindert haben. Vor
dem Hintergrund des ausgeglichenen Volumenmanagements muss den
Katecholaminen ein positiver Effekt auf die Perfusion des

Splanchnikusgebietes zugeschrieben werden.

¥ In der Originalarbeit wird die Dosierung durchgehend mit 1 mg-kg'm' angegeben. Diese
Dosierung erscheint unrealistisch hoch, so dass wir von einer fehlerhaften Angabe ausgehen,
zumal Maynard et al. eine low- dose- Gabe vorgesehen hatten. Wir vermuten, dass eine Dosierung
von 1 pg~kg’l~m’1 gemeint ist.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die niedrig dosierte
Infusion der Katecholamine Dopamin und Dopexamin gegeniber einer
Kontrollgruppe einen glinstigen Einfluss auf die Perfusion des Hepato-
Splanchnikusgebietes unter einer kardiochirurgischen Operation mit
Verwendung der Herz- Lungen- Maschine hat. Hintergrund fir diese
Studie war die Beobachtung, dass unter Verwendung einer
extrakorporalen  Zirkulation eine  Minderperfusion des Hepato-
Splanchnikusgebietes entstehen kann. Diese liefert einen wesentlichen
Beitrag zur Entwicklung einer systemischen inflammatorischen Reaktion,
aus der sich eine Sepsis entwickeln kann.

Um den Einfluss der Katecholamine auf die Splanchnikusperfusion zu
vergleichen, wurden 34 Patienten in einer dreiarmigen, geblindeten und
randomisierten Studie untersucht. Zielgrolien waren die
Plasmadisappearance- Rate von Indocyaningriin (PDRicg) als indirekter
Marker der Leberperfusion und -funktion und des ApCO,, das als Differenz
zwischen arteriellem pCO2 der Blutgasanalyse und tonometrisch
ermitteltem pCO, der Magenmukosa errechnet wurde.

Die Studie wurde unter Konstanthaltung des Volumenstatus (ZielgréRe
ITBVI > 800 ml/m?) durchgefiihrt. Messungen der Zielgrélien fanden zu 6
definierten Zeitpunkten unmittelbar vor, wahrend und nach der

extrakorporalen Zirkulation bis zum ersten postoperativen Tag statt.

Als Antwort auf die eingangs gestellten Fragen konnten in dieser Arbeit
folgende Ergebnisse erzielt werden:

1. Die Zielparameter ApCO2 und PDRIcg sind grundséatzlich durch die
Gabe von Dopamin oder Dopexamin beeinflussbar. Bei den in
dieser Studie gewéahlten niedrigen Dosierungen der Katecholamine,
bei denen eine systemische Wirkung auf Herzzeitvolumen und
mittleren  arteriellen Druck ausbleiben sollte, waren die

Auswirkungen auf die Zielparameter diskret. Die Interpretierbarkeit
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der Ergebnisse ist dadurch eingeschrankt, dass im perioperativen
Verlauf bei keiner der drei Gruppen ein kritischer Abfall der PDR|cg
eindeutig nachweisbar war. Tonometrisch waren als Indiz fir eine
Perfusionsverschlechterung pathologische Werte unter
Dopexamingabe gemessen worden.

Ein stabilisierender Effekt der beiden Katecholamine auf die
systemische Hadmodynamik zeigt sich in der Tatsache, dass unter
Placebo signifikant h&ufiger Adrenalin zur Korrektur des Cardiac

Index eingesetzt werden musste.

. Die Wirkung der beiden Katecholamine auf die Zielgroflen war
unterschiedlich. Dies spiegelte sich darin wider, dass bei ApCO,
zwar keine signifikante Verbesserung der Perfusion im
Gruppenvergleich erreicht wurde, aber dennoch unter Dopamin
eine verminderte Streuung der Werte fir die Perfusion der
Magenmukosa zu beobachten war. Man kénnte spekulieren, dass
Dopamin eventuell kurzzeitige Minderperfusionen der
Magenmukosa verhindern konnte, die tonometrisch aufgrund der
Wahl der Messintervalle nicht erfasst wurden.

Fir die PDR,c¢ liel} sich feststellen, dass unter Placebo die
Eliminationsrate perioperativ abgefallen war, und auch nach der
Operation die Ausgangswerte nicht wieder erreicht wurden. Fur
beide Katecholamine zeigte sich nach der Operation eine
signifikante  Verbesserung der  Perfusion im  Hepato-
Splanchnikusgebiet gegenliber Placebo. Unter den Katecholaminen
wurden die Ausgangswerte zligig nach Beendigung der EKZ wieder

erreicht.

. Somit unterschieden sich die Katecholamine hinsichtlich des

Wirkprofils und der Nebenwirkungen. Unter Dopexamingabe traten
signifikant haufiger Komplikationen wie behandlungsbedirftige

Tachykardien und kardiale Ischdmien auf.
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Als Schlussfolgerungen lassen sich festhalten, dass der prophylaktische
Einsatz des stark p- mimetischen Katecholamins Dopexamin die
Leberfunktion gunstig beeinflussen kann - mdglicherweise Uber eine
Steigerung des HZV -, aber auch - mimetisch vermittelte
Nebenwirkungen hat. Der Einsatz von Dopamin hat tendenziell die
gunstigere Wirkung auf die metabolische Situation der Magenschleimhaut.
Die subtile Aufrechterhaltung des Volumenstatus und der globalen
Hamodynamik allein kann vermutlich von vornherein die kritische

Minderperfusion im Splanchnikusgebiet vermeiden.
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8. Anhang

Fir ausgewadhlte Einzelsituation war folgendes Schema vorgesehen:

1. HzV U, Herzfrequenz U, Normo- bis Hypotonus
— Schrittmacherstimulation (mdglichst AAI 90/min)

2. HZV U, Normo- bis Hypotonus, SVRI = 1400 dy-s-cm®m?
Schrittmacherstimulation nicht ausreichend
— Adrenalin, beginnend mit 0,01 pg-kg'1-min'1

3. HzV U, Hypertonus, SVRI I
— Na- Nitroprussid, beginnend mit 1 pg-kg™"-min"’

4. Falls nach diesen Malknahmen das HZV weiter erniedrigt ist, der
arterielle Blutdruck niedrig normal und SVRI normal bis erhéht ist:
— Adrenalin, beginnend mit 0,01 pg-kg™-min

5. HzV I, SVRI UV bei nicht ausreichender Diurese, nicht ausreichendem
Perfusionsdruck und/oder EKG-Verénderungen
— Noradrenalin, beginnend mit 0,01 pg-kg™-min™

6. Fullungsdriicke hoch, HZV U, Perfusionsdruck normal, Diurese normal
bis niedrig (u.U. EKG-Veranderungen)
— Na- Nitroprussid 0,25 - 0,5 ug-kg™"-min*
— 20 mg Furosemid, falls ITBVI und/ oder TBVI I

7. Normale globale Hamodynamik, Enzym- und/ oder EKG-
Verénderungen
— Heparin kontinuierlich, Glyceroltrinitrat

8. Perioperativer transmuraler Infarkt — Studienmessungen weiterfihren,

Therapie ohne Beschrénkungen
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9. Thesen

1.

Unter einer aortokoronaren Bypass- Operation mit Einsatz der
Herz- Lungen- Maschine (HLM) kann es zu einer relativen
Minderperfusion im Hepato- Splanchnikusgebiet kommen. Diese
wird verursacht durch die anatomischen Verhéltnisse und die
verdnderte Perfusion unter der HLM (niedriger Blutdruck,
Fremdflachenkontakt, Hypothermie, fehlende Pulsatilitdt) und

entgeht dem Routinemonitoring.

Durch eine Minderperfusion kann ein systemisches
inflammatorisches Reaktionssyndrom (SIRS) ausgel6st werden.
Dabei spielen das Trauma der Operation selbst und die
Ausschittung von Mediatoren und Endotoxinen eine Rolle.
SchlieBlich wird die Permeabilitédt der Darmwand erhdht, es kommt
zur Bakteriendiapedese mit der Gefahr einer Sepsis und eines

Multiorganversagens.

Eine Minderperfusion im Splanchnikusgebiet kénnte sich durch die
prophylaktische Gabe vasoaktiver Substanzen, z.B. Katecholamine,
verhindern lassen. Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Substanzen sind Dopamin und Dopexamin. Beide wirken in
niedriger Dosierung Uber dopaminerge Rezeptoren vasodilatierend

im Splanchnikusgebiet.

. Eine Minderperfusion des Splanchnikusgebietes ist durch die

Parameter ApCO, (Differenz von arteriellem und im Magen
gemessenen pCO,) und PDRs (Plasmadisappearance- Rate von
Indocyaningriin) indirekt messbar. Bei einer Minderperfusion fallt
die PDR|cg ab, das ApCO: steigt an.

Niedrig dosiertes Dopamin und Dopexamin verhindern einen Abfall

der PDRcg bzw. einen Anstieg des ApCO, wahrend der Operation,
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ohne dass (gleichzeitig eine systemische Katecholaminwirkung

nachzuweisen ist.

. Voraussetzung fur die Vergleichbarkeit der Katecholaminwirkung ist
ein ausgeglichener Volumenstatus, Zielgré3e war ein konstanter
Intrathorakaler Blutvolumenindex (ITBVI).

. Das HZV zeigte sich unter Dopexamin zu einem Messzeitpunkt
signifikant héher als in den beiden Vergleichsgruppen, so dass ein
systemischer Katecholamineffekt nicht sicher auszuschlieRen war.
Der ITBVI unterschied sich zwischen den Gruppen Uber den
gesamten Messzeitraum nicht signifikant. Eine Hypovoldmie war

somit zu jeder Zeit ausgeschlossen.

. Die Wirkung der beiden Katecholamine auf die ApCO, und PDRcg
war unterschiedlich:

Das ApCO, anderte sich unter Katecholamingabe gegeniber
Placebo nicht.

Unter beiden Katecholaminen wurde postoperativ ein signifikanter

Anstieg der PDRcc gegeniiber Placebo erreicht.

. Unter Dopexamingabe traten signifikant haufiger Komplikationen
wie behandlungsbedurftige Tachykardien und kardiale Ischédmien
auf.

. Im Vergleich zu den Katecholamingruppen musste in der
Placebogruppe signifikant haufiger das HZV mit Hilfe von Adrenalin
gesteigert werden.



