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1. Einleitung

Kardiochirurgische Operationen zahlen mit ca. 100.000 pro Jahr zu den am
haufigsten in Deutschland durchgefiihrten Eingriffen. Mit steigendem
Durchschnittsalter der Bevolkerung erhohte sich die Haufigkeit dieser
Eingriffe in den letzten Jahren erheblich, so dass sie einen steigenden
Stellenwert in der Klinik einnehmen (125). Mit ungefahr 3 % ist die Mortalitdt
der kardiochirurgischen Eingriffe in Anbetracht ihres erhdhten perioperativen
Risikos sehr niedrig (186). Allerdings verursacht die schwerer zu erfassende
perioperative  Morbiditdt eine nicht unerhebliche soziodkonomische
Belastung. Besonders haufig treten hierbei kardiale, gastrointestinale,
zerebrale/neurologische sowie pulmonale Komplikationen auf
(15,42,49,71,143,191). Ein Zusammenhang zwischen dem Risiko dieser
Komplikationen und dem Alter der Patienten konnte nachgewiesen werden
(121-124). Vor dem Hintergrund der aktuellen demographischen
Entwicklung, mit einem steigenden Anteil d&lterer Menschen in der
Gesamtbevdlkerung, ist somit eine erhdhte finanzielle Belastung des
Gesundheitssystems zu erwarten (51). In diesem Zusammenhang ist es
umso wichtiger, die flir eine erhohte Morbiditdat und Mortalitat
verantwortlichen Faktoren zu identifizieren und die Therapie zu Gunsten
eines besseren Outcome der Patienten zu optimieren. Als einer der
wichtigsten pradiktiven Parameter hinsichtlich des postoperativen Verlaufes
gilt der arterielle Serumlaktatspiegel. Erhéhte Werte gehen oft mit einem
schlechten Outcome der Patienten einher
(28,29,88,92,126,147,161,163,179). Als Ursache von erhdhten
Laktatspiegeln konnten vor allem die intestinale Minderperfusion (82,96,166)
und das systemische inflammatorische Response-Syndrom (32) identifiziert
werden. Die Studienlage zu diesen Faktoren ist teilweise widerspriichlich.

Ziel dieser Studie ist es, verschiedene pra- und intraoperative sowie



intensivmedizinische Parameter bei Herzoperationen unter Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine zu analysieren und hinsichtlich eines intra- und
postoperativen arteriellen Laktatspiegelanstieges miteinander zu vergleichen.
Der Absolutwert des Laktatspiegels wird dabei nicht berilicksichtig. Im
Mittelpunkt stehen soll hierbei die Identifizierung von Risikofaktoren flir einen

erhohten Laktatspiegelanstieg.

1.1. Geschichte der extrakorporalen Zirkulation

Fir einen GroBteil der Herzoperationen ist es notwendig, den Herzschlag zum
Stillstand zu bringen. Hierbei Ubernimmt die Herz-Lungen-Maschine die
Pumpfunktion des Herzens. Die prinzipielle Idee der extrakorporalen
Zirkulation wurde erstmals von Julien Jean César Legallois im Jahre 1812
schriftlich niedergelegt. Praktisch wurde diese Idee in den Ansatzen
allerdings erst einige Jahre spater durch James Phillips Kay 1828 und
anschlieBend Eduard Brown-Sequard 1858 umgesetzt. Diese arbeiteten
vorerst nur mit Injektionen von Blut. Erst Jahrzehnte spater befassten sich
deutsche Wissenschaftler mit der praktischen Umsetzung einer kiinstlichen
Durchblutung. Anfangs waren lediglich isolierte tierische Organe, z. B. Herz,
Leber, Niere, Milz, sowie Extremitaten Gegenstand der
Durchstromungsversuche. Ziel der Versuche war es, ein System zu schaffen,
mit Hilfe dessen man einen der physiologischen Blutzirkulation moglichst
ahnlichen, steuerbaren und kontinuierlichen Blutfluss erzeugen kdnnte, der
zusatzlich moglichst geringer Mengen des Perfusates bedirfte. Die friihesten
Ansatze nutzten hierzu oft anstelle einer Pumpe lediglich den hydrostatischen
Druck, welcher durch das Aufhangen der Blutbehadlter in mdglichst hoher
Position optimiert wurde. Die Schwache dieser Anordnung lag in dem
regelmaBig erforderlichen Umfillen von Blutbehdltern bzw. der externen
Oxygenation des Perfusates. Dieser Umstand konnte erst durch die
Entwicklung von Gerdaten behoben werden, welche einen in sich

geschlossenen Kreislauf mit eingebauter Pumpe darstellten. 1885



konstruierten Max von Frey und Max Gruber in Leipzig den ersten wirklichen
Vorldufer der heute verwendeten Herz-Lungen-Maschinen. Ihr Apparat
enthielt den ersten Filmoxygenator in Form eines rotierenden Glaszylinders.
Es war bereits damals mdglich, Temperatur und Blutdruck zu messen und zu
beeinflussen. Ein konstanter Blutfluss wurde durch eine Spritzenpumpe in
Verbindung mit Ventilen erreicht. Allerdings war die Herstellung und
Bedienung dieses Apparates kostspielig und kompliziert, so dass Carl Jacobj
1890 ein modifiziertes System vorstellte, welches erstmals mit pulsatiler
Perfusion arbeitete. AuBerdem verlieB Jacobj 1895 das System der
kiinstlichen Oxygenation und nutzte eine tierische Lunge, um das Blut mit
Sauerstoff anzureichern bzw. Kohlendioxid zu extrahieren. Des Weiteren
verwendete er erstmals das kurz zuvor entdeckte Hirudin zur Antikoagulation
seines Systems. Auch wenn die Grundvoraussetzungen flir einen
kardiopulmonalen Bypass zu diesem Zeitpunkt bereits geschaffen waren,
beschrankte sich die Anwendung der damals vorhandenen Systeme doch auf
die Perfusion isolierter Organe in tierexperimenteller Anwendung. Erst 1908
duBerte Oskar Zeller erstmals die Idee der mdglichen Verwendung fiir herz-
und gefdBchirurgische Operationen. Es folgten tierexperimentelle
systemische Perfusionen durch Sergej S. Bruchonenko und John H. Gibbon in
den zwanziger und dreiBiger Jahren. Die erste erfolgreiche kardiopulmonale
Perfusion gelang J. H. Gibbon 1935 am Versuchstier. Es Uberlebte eine
Operation an einer kinstlich obliterierten Pulmonalarterie, die kiinstliche
Perfusion dauerte 39 Minuten. J. H. Gibbons Forschungen wurden spater
durch den zweiten Weltkrieg unterbrochen. Erst nach dem Krieg fuhr er mit
der Unterstitzung von mehreren IBM-Ingenieuren fort, eine funktionierende,
fur die Verwendung am Menschen konzipierte Herz-Lungen-Maschine zu
konstruieren. Letztendlich gelang es ihm am 6. Mai 1953 erstmals, einen
totalen kardiopulmonalen Bypass am Menschen durchzuflihren. Die
18-jahrige Patientin Uberlebte die Sanierung ihres Vorhofseptumdefektes. Bei
zwei folgenden Einsatzen seiner Herz-Lungen-Maschine verstarben allerdings
die Patienten, weswegen er anfanglich nicht publizieren wollte und in der

Folge sein Augenmerk anderen Forschungsfeldern zuwandte. Der Grundstein



fur die Entwicklung eines effektiven Herz-Lungen-Ersatzkreislaufes war
jedoch gelegt. Die ersten erfolgreichen klinischen Einsatze wurden in den
50er Jahren publiziert, und obwohl die Maschinen damals aus heutiger Sicht
noch primitiv und risikoreich waren, so offneten sie doch die Tlr zu einem
Zeitalter, in dem Klappenersatz- und Herzfehler-Operationen mdglich sein
wirden. Die damaligen technischen Mdglichkeiten schrankten leider die
Weiterentwicklung der Herz-Lungen-Maschinen stark ein, so dass
Verbesserungen nur allmahlich stattfanden. Limitierend waren vor allem die
Mdglichkeiten der Sterilisation. Hitzebestandige Materialen wurden per
Dampfsterilisation,  hitzeempfindliche  Teile  mittels Trankung in
Desinfektionsmitteln behandelt. Die Tatsache, dass Serumproteine an den
Oberflachen der Instrumente haften und schwere inflammatorische
Antworten provozieren kdnnen, war damals noch weitestgehend unbekannt.
Auch waren Kunststoffe, wie sie heute verwendet werden, damals nicht
verfiigbar. Die Vorreiter konnten anfangs nur auf Viskose und Nylon und
spater auf industrielle Kunststoffe zurtickgreifen, die wenig zuverlassiger
waren. AuBerdem war ein weit reichendes Monitoring, z. B. des
Oxygenierungsgrades des Blutes, damals weitaus komplizierter zu realisieren,
so dass man rickblickend den Mut und die Zuversicht der Pioniere auf
diesem Gebiet umso hdher wertschatzen muss. Die vergangenen 50 Jahre
haben uns seit diesen primitiven Anfangen erlaubt, viele der Fragen dieser
Ara zu beantworten und ein besseres Verstindnis von Physiologie und
Pathophysiologie des kardiopulmonalen Bypasses zu gewinnen. Es gibt heute
Mdglichkeiten der Sterilisation, die in den 50er Jahren unvorstellbar gewesen
waren. Hitzeempfindliche Instrumente kdénnen mit einer Vielzahl von
Methoden behandelt werden. Das Problem der Verschmutzung durch
Fremdmaterial wurde des Weiteren dadurch geldst, dass man teilweise
Einweg-Material verwendete. Alle Bestandteile und Materialien der Herz-
Lungen-Maschine sind heute speziell fir deren Verwendungszweck
geschaffen, wahrend man friher oft Bauteile aus fremden Industrie- oder
gar Landwirtschaftszweigen quasi zweckentfremdete. Minimalreaktive

Oberflachen, welche die Traumatisierung des Blutes reduzieren, und viele



andere Verbesserungen haben, verglichen mit den 50er Jahren, das Risiko
eines kardiopulmonalen Bypasses minimiert und das Uberleben der Patienten
dramatisch verbessert. Die Bemilhungen der letzten 50 Jahre konnten
folglich viele wichtige Antworten liefern, warfen aber mindestens genauso
viele Fragen auf, die Gegenstand zukiinftiger Forschungen sein sollten.
(17,134)

1.2. Ergebnisse bisheriger Forschung

1.2.1. Physiologie eines erhdhten Laktatspiegels

Laktat ist ein Produkt der Glykolyse, welche im Zytosol jeder menschlichen
Zelle stattfindet. Wahrend der Glykolyse wird Glukose (ber viele
Zwischenprodukte zu Pyruvat verstoffwechselt. Pyruvat kann entweder in
den Mitochondrien unter Bildung von Acetyl-Coenzym-A oxidativ
decarboxyliert werden oder unter Reoxidation des zuvor gebildeten,
reduzierten  Nicotinsdureamid-Adenin-Dinukleotid (NADH) durch die
Laktatdehydrogenase in Laktat umgewandelt werden. Die zuletzt genannte
Reaktion lauft zu Gunsten von Laktat ab und resultiert normalerweise in
einem Verhaltnis Laktat/Pyruvat = 10:1 (96). Wenn im Zytosol mehr Pyruvat
produziert wird als in den Mitochondrien verarbeitet werden kann, steigt die
Synthese von Laktat. Dies ist der Fall, wenn die Funktion der Mitchondrien
beispielsweise durch Sauerstoffmangel eingeschrankt ist. Es resultiert ein
erhdhtes Verhaltnis von Laktat/Pyruvat (72). Welcher der oben genannten
zwei Stoffwechselwege eingeschlagen wird, hangt zum einen von der
Konzentration des Pyruvats im Zytosol, zum anderen vom zelluldren
Redoxstatus NADH/NAD* ab. Die Verstoffwechselung von Glukose zu Laktat
fihrt zu keiner Anderung in der Wasserstoffionen-Bilanz der Zelle und
produziert pro Molekil Glukose zwei Molekile Adenosintriphosphat (ATP). Bei
jeder Hydrolyse eines Molekiils ATP wird ein Wasserstoffion, ein Phospation

sowie ein Molekill Adenosindiphosphat frei. Unter ausreichender



Sauerstoffversorgung wird ATP aus den oben genannten Metaboliten
resynthetisiert und die intrazelluldre Laktatkonzentration steigt, ohne eine
Azidose auszuldsen. Im Gegensatz dazu Uberwiegt bei Sauerstoffmangel die
Hydrolyse des ATP, so dass Wasserstoffionen in der Zelle akkumulieren und
infolgedessen vermehrt Laktat im Austausch gegen je ein Hydroxidion aus

der Zelle herausgeftihrt wird.

Laktat ist nicht einfach als Endprodukt der Glykolyse zu betrachten. Ein
wesentlicher Teil der Glykolyse, auch unter aeroben Bedingungen, lauft ber
Laktat als Zwischenprodukt ab, wobei dem Laktat sowohl intra- als auch
interzelluldr eine wichtige metabolische Steuerungsfunktion zukommt, welche
zum Beispiel die Glykolyse und besonders die Glukoneogenese betrifft (18).
Der tagliche Laktatumsatz betragt ungefahr 22 bis 33 mmol pro Kilogramm

Kdrpergewicht.

Der Referenzbereich flr den arteriellen Serumlaktatspiegel liegt beim
gesunden Erwachsenen bei 0,6 — 2,2 mmol/l. Er ist abhangig vom
Gleichgewicht zwischen Laktatproduktion und —verwertung. Produziert wird
Laktat insbesondere durch Herz- und Skelettmuskulatur, Gehirn, Erythrozyten
und den Gastrointestinaltrakt, wahrend es durch Leber, Nieren, Herz und den
Darm aufgenommen werden kann (10,36,176). Als Ursache eines erhdhten
arteriellen  Serumlaktatspiegels kommt folglich, insbesondere im
Zusammenhang mit Operationen unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine, eine Hypoxamie der oben genannten Gewebe mit resultierender
erhohter Laktatproduktion in Frage (96). Weiterhin kdnnen Verschiebungen
des Saure-Base-Gleichgewichts einen erheblichen Einfluss auf den
Laktatspiegel austiben. So kommt es zum Beispiel bei respiratorischer
Alkalose schnell zu einem Anstieg. Ursachlich hierfiir ist eine erhdhte
periphere Laktatproduktion, die durch einen pH-abhdngig veranderten
Transport von Laktat Uber die Zellmembran hervorgerufen wird (68).
Desweiteren treten wahrend Herzoperationen mit HLM gelegentlich

Endotoxinamien auf (116), die ebenfalls Ursache eines erhdhten



Laktatspiegels sein kdnnen. Hierbei spielt besonders die erhéhte Produktion

von Pyruvat eine Rolle (69).

Zentrales Organ im Laktatstoffwechsel ist die Leber, welche unter normalen
Bedingungen mehr als die Halfte des Laktats aus dem Blutkreislauf extrahiert
(36,170). Ist die Funktion der Leber eingeschrankt, zum Beispiel durch
verminderten Blutfluss zur Leber oder Hypoxamie, verringert sich auch die
Laktatclearance. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass die

Laktatclearance der Leber ab einem lebervendsen pOy von unter 24 mmHg

(3,2 kPa) nicht mehr aufrecht erhalten werden konnte (173). In einer
anderen Studie konnte am Hundemodell nachgewiesen werden, dass die
Leber bei Sauerstoffmangel nicht nur weniger Laktat extrahiert sondern auch

Laktat produzieren kann (156).

Veranderungen im Sdure-Base-Gleichgewicht, in der peripheren und
viszeralen Gewebeperfusion und auch der Leberfunktion sind wahrend und
nach einem kardiochirurgischen Eingriff mit Herz-Lungen-Maschine nicht
ungewohnlich und erschweren die Interpretation eines peri- oder
postoperativ aufgetretenen erhdhten Laktatspiegels (170). Interindividuelle
Unterschiede in AusmaB und Zeitpunkt des Laktatspiegelanstieges sind

folglich oft zu beobachten.

1.2.2. Laktat als Pradiktor fur das Outcome

Der arterielle Serumlaktatspiegel ist ein Parameter, der Kklinisch oft
herangezogen wird, um frihzeitig Hinweise, insbesondere auf verminderte
Gewebeperfusion, zu erhalten. Speziell im Zusammenhang mit Operationen
am offenen Herzen unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine gilt der

Laktatspiegel als wichtiger prognostischer Faktor.

Maillet et. al. konnten in einer Studie an 325 Patienten zeigen, dass ein
friher Laktatspiegelanstieg (bei Aufnahme auf die Intensivstation) auf Gber
3 mmol/l nach kardiopulmonalem Bypass eine Mortalitat von 3,6 % und ein

spater Laktatspiegelanstieg (im Verlauf des Aufenthaltes auf der



Intensivstation) eine Mortalitdt von 14,9 % nach sich zog, wahrend das
Patientenkollektiv ohne erhdhte Laktatspiegel mit 1,5 % eine deutlich
geringere Mortalitat aufwies (110). In einer weiteren Studie an 174 Patienten
mit kardiopulmonalem Bypass stellte sich heraus, dass die Patienten, welche
peri- und postoperativ einen Kreislaufstillstand erlitten (N=61), zu jeder Zeit
einen hoheren Laktatspiegel zeigten als die Patienten ohne Komplikationen.
Die Blutproben wurden hierbei unmittelbar vor, wahrend und nach
kardiopulmonalem Bypass, sowie bei Aufnahme auf die Intensivstation
entnommen. Das gleiche Bild zeigte sich flr alle peri- und postoperativ
verstorbenen Patienten (N=14). Eine optimale Sensitivitat (82 %) sowie
Spezifitat (80 %) zeigte sich dabei fiir einen Laktatspiegelanstieg von mehr
als 3 mmol/l (126). Ahnliche Ergebnisse erlangten Demers et al., deren
Studie Patienten mit einem intraoperativen Laktatspiegel groBer als 4,0
mmol/l als Risikopatienten flir postoperative Morbiditdt und Mortalitat
identifizieren konnte. Eine groBe retrospektive Studie an 5121
kardiochirurgischen Patienten unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
bestdtigte eine erhdhte Morbiditat und Mortalitdt bei Laktatkonzentrationen,
die 2 mmol/l bei Beendigung des kardiopulmonalen Bypass uberstiegen. Die
betreffenden Patienten bedurften eines langeren Intensivstationsaufenthaltes
sowie langerer maschineller Beatmung. AuBerdem wiesen sie Ofter
Komplikationen auf. Dies waren insbesondere Nierenversagen, Infektionen,
respiratorische und zirkulatorische Insuffizienz. Die Mortalitat betrug bei
ihnen 13,3 % wahrend sie im gesamten Patientenkollektiv nur 2,2 %
erreichte (167). Koyama et al. fanden des Weiteren heraus, dass ein
kontinuierlich abfallender postoperativer Laktatspiegel mit einem besseren
postoperativen Verlauf einhergeht (92). Auch an padiatrischen Patienten gab
es Untersuchungen hinsichtlich der Aussagekraft eines erhdhten
Laktatspiegels. An 112 Patienten mit einem mittleren Alter von 12 Monaten,
welche nach kardiopulmonalem Bypass auf die Intensivstation verlegt
wurden, konnte nachgewiesen werden, dass ein Laktatspiegel von Uber
2,2 mmol/l 16 Stunden nach Operationsende einen letalen Ausgang (N=6)

mit einer Sensitivitdit von 82 % und einer Spezifitat von 72 %



voraussagte (161). Eine weitere Studie an einem ahnlichen Patientenkollektiv
(N=42) =zeigte, dass erhohte Laktatspiegel bei Aufnahme auf die
Intensivstation mit allen erfassten Parametern der postoperativen Morbiditat
korrelierten (z. B. Niereninsuffizienz, respiratorische Insuffizienz,
Leberinsuffizienz und neurologische Schaden). Beziiglich der postoperativen
Mortalitat (N=7) hatte hierbei ein Serumlaktatspiegel groBer als 4,2 mmol/I
einen positiven pradiktiven Wert von 100 % und einen negativen pradiktiven
Wert von 97 % (163). Cheung et al. untersuchten 85 pdadiatrische
kardiochirurgische Patienten auf die Aussagekraft eines erhdhten
Laktatspiegels hinsichtlich des postoperativen Outcome. Sie fanden heraus,
dass ein Laktatspiegel von mehr als 7 mmol/l bei Aufnahme auf die
Intensivstation eine Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat von 69 % fir
die postoperative Mortalitét hatte. Flr ein unglnstiges neurologisches
Outcome zeigte bereits ein Laktatspiegel ab 4 mmol/l eine Sensitivitdt von
85 % und eine Spezifitat von 35 %. Sie fassen zusammen, dass die
fortlaufende Erfassung des Laktatspiegels das Uberleben bzw.
Nichtliberleben zuverlassig vorhersagen kann und eine frilhe Unterscheidung
der Uberlebenden mit ungiinstigem Outcome von Uberlebenden mit gutem
Outcome zulasst (28). Eine Studie an 1500 Patienten, die einen Herzstillstand
erlitten hatten und notfallmedizinisch reanimiert worden waren, konnte
zeigen, dass der nach 48 h gemessene Laktatspiegel ein unabhangiger
Pradiktor flr die Mortalitat und ungtinstiges neurologisches Outcome war.
Die Spezifitdt eines liber 2 mmol/l erhdhten Spiegels betrug hierbei flir die
Mortalitat 86 % und fiir das schlechte neurologische Outcome 87 %. Die
Sensitivitat betrug fir beide 31 % (88).

1.2.3. Bekannte Einflussfaktoren auf den Laktatspiegel

Die Studienlage hinsichtlich der Risikofaktoren flir einen peri- und
postoperativen Laktatspiegelanstieg ist mitunter widersprtichlich. Die meisten
Arbeiten befassen sich mit Blutgasen und davon abgeleiteten Parametern

sowie mit metabolischen Faktoren. AuBerdem stehen perioperative



Parameter wie Hypothermie und Herz-Lungen-Maschinen-Parameter, aber

auch medikamentdse Interventionen im Blickpunkt der Forschung.

Ranucci et al. fanden eine positive Korrelation zwischen arteriellem
Laktatspiegel wahrend des kardiopulmonalen Bypass (CPB) und der Dauer
des CPB, dem respiratorischen Quotienten (RQ) und der
Kohlenstoffdioxidelimination. Eine negative Korrelation zeigte sich flir die

Korperoberflache und die arterielle Sauerstoffsattigung (Sz02). Als

Pradiktoren fir erhohtes Laktat konnten bei dieser Studie eine
Kohlenstoffdioxidproduktion > 50 ml*min*m? und ein RQ > 0,9
identifiziert werden (148). In weiteren Studien konnte die gleiche
Arbeitsgruppe weitere mit einem Laktatspiegelanstieg assoziierte Faktoren
aufzeigen: Das praoperative Serumkreatinin, das Sauerstoffangebot wahrend
CPB und die Glukose-Spitzenkonzentration im Serum (147). Ein
Zusammenhang zwischen Laktatspiegel und der Dauer des CPB sowie einer
Hyperglykdmie konnte schon friiher von Raper et al. demonstriert werden.
Hier zeigte die Subgruppe mit Hyperlaktatamie (> 5 mmol/l) eine
durchschnittlich langere CPB-Dauer (116 min vs. 76 min) und ein haufigeres
Auftreten von Hyperglykamie (94 % vs. 29 %). Fir diese Gruppe zeigte sich
des Weiteren eine durchschnittlich tiefere Hypothermie und ein hdherer
Bedarf an Vasopressoren (149). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine groBe
retrospektive Studie an 5121 Patienten. Hier konnten das Alter, die CPB-
Dauer, Vorhandensein eines Diabetes mellitus, vasoaktive Intervention,
renale Insuffizienz, Komplexitdit der Operation, Notwendigkeit von
Bluttransfusionen und  Not-Operation als Pradiktoren flir eine
Hyperlaktatdmie zum Ende des kardiopulmonalen Bypass identifiziert werden
(167). Dies widerspricht einer alteren Studie, welche keine Korrelation von
Alter, Elektivitat der Operation und Lungenfunktion (Vitalkapazitdt und
forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) mit dem Laktatspiegel
feststellen konnte. Allerdings bestdtigte sich auch hier, dass es einen
Zusammenhang des Laktatspiegels mit der CPB-Dauer gibt. Des Weiteren

zeigte sich negative Korrelation mit dem initialen pH, der gemischtvendsen
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Sauerstoffsattigung (SvO2), sowie dem Quotienten aus arteriellem

Sauerstoffpartialdruck  und inspiratorischer  Sauerstoffkonzentration

(P302/FiO3). Sauerstoffverbrauch (VO2I) und Sauerstoffextraktionsrate
(O2ER) zeigten jeweils positive Korrelation zu dem arteriellen Laktatspiegel

(171). Maillet et al. konnten in ihrer Studie an 325 Patienten die CPB-Dauer,
die Anwendung von Vasopressoren und nicht-elektive Operation als
unabhangige Risikofaktoren flir einen intraoperativen Laktatspiegelanstieg
uber 3 mmol/l beobachten. Risikofaktoren flir einen spaten
Laktatspiegelanstieg waren hierbei postoperative Hyperglykdamie und die
postoperative Anwendung von Adrenalin (110). In einer vergleichenden
Studie von Totaro et al. konnte festgestellt werden, dass bei Patienten, die
nach kardiopulmonalem Bypass auf der Intensivstation Adrenalin verabreicht
bekamen, der Laktatspiegel deutlich héher war als bei denjenigen Patienten,
welche mit Noradrenalin therapiert wurden. Dieser Effekt scheint mit einer
beta-Adrenozeptor-assoziierten Erhdhung des Blutflusses, insbesondere der
unteren Extremitdt und verminderter Sauerstoffextraktion verbunden zu sein.
Es zeigte sich weiterhin, dass auch der Glukosespiegel im Blut in der
Adrenalin-Gruppe hoher war als in der Noradrenalin-Gruppe (181). Im
Hundemodell konnte demonstriert werden, dass die Gabe von Adrenalin bei
kardiopulmonaler Reanimation einen erhohten myokardialen Laktatspiegel
begiinstigt (46). Luchette et al. stellten im Rattenmodell fest, dass auch im
Skelettmuskel im Schock eine vermehrte Laktatproduktion stattfindet, sobald
Adrenalin appliziert wird. Sie flihrten die erhdhte Laktatkonzentration auf
eine durch das Adrenalin stimulierte, erhdhte Aktivitdt der N*-K™-ATPase
zurlick (104,105,105). Erhohte Laktatspiegel nach der Applikation von
Adrenalin zeigten sich auch bei Salak et al., welche die Auswirkungen von
Adrenalin auf die intestinale und speziell die mukosale Sauerstoffversorgung
untersuchten. Sie kamen zu dem Schluss, dass Adrenalin in hohen Dosen
den mikrovaskularen Blutfluss steigert, die Sauerstoffversorgung der Mukosa
verbessert und der erhOhte Laktatspiegel somit nicht auf eine

gastrointestinale Hypoxie zurlickzufiihren ist (154). In einer prospektiven
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klinischen Studie an septischen Patienten wurde der Einfluss von Adrenalin
auf den Laktatmetabolismus im Vergleich zu der Kombination aus
Noradrenalin und Dobutamin untersucht. Es zeigte sich, dass, wahrend der
Laktatspiegel unter Anwendung von Noradrenalin und Dobutamin eher fiel,
die Applikation von Adrenalin einen signifikanten Anstieg des Laktatspiegels
nach sich zog. Beide Patientengruppen konnten durch die unterschiedlichen
Katecholamine gleichermaBen gut hamodynamisch stabilisiert werden (100).
Higgins et al. kamen zu dem Schluss, dass die Distribution von Laktat
zwischen intra- und extrazelluldarem Kompartiment wesentlich durch die
Aktivierung von B-Adrenozeptoren in den KoronargefaBen beeinflusst wird
(76). Es konnte des Weiteren gezeigt werden, dass kardioselektive B-Blocker,
insbesondere Metoprolol einen starken Laktatspiegelanstieg verhindern
konnten (144). Im Hundemodell konnte nach induzierter Ischamie die

myokardiale  Laktatproduktion  durch  Gabe eines ap-Agonisten

(Dexmedetomidine) um 46 % gegeniber der Kontrollgruppe reduziert
werden (189). Schwarz et al. untersuchten den Einfluss von Noradrenalin-
und Phenylephrininfusionen auf die jejunale Gewebeoxygenierung. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass diese weder durch Noradrenalin noch
Phenylephrin, selbst in hohen Dosen, verringert wurde (157). Koskenkari et
al. fanden heraus, dass eine hochdosierte postoperative Insulintherapie mit
niedrigeren  Blutglukosespiegeln, niedrigeren Laktatspiegeln, besserer
myokardialer Kontraktilitdt und geringerem Bedarf an inotropen
Medikamenten assoziiert war. Als Hauptgrund flir den geringeren
Laktatspiegel geben sie den niedrigeren Glukosespiegel an (91). Lazar et al.
erkannten in ihrer Studie ebenfalls, dass eine strenge Insulintherapie den
Glukosespiegel senkt und so ein besseres Outcome sowie eine niedrigere
Inzidenz postoperativer rekurrenter Ischamien ermoglichte (98). Dass
Hyperglykdmie mit erhdhten Laktatspiegeln einhergeht, konnten auch
Chiolero et al. in ihrer Studie beobachten. Es zeigte sich ferner, dass der
Anteil der nichtoxidativen Glukoseverwertung héher war. Die Autoren gehen
davon aus, dass der erhdhte Anteil der nichtoxidativen Glukoseverwertung

und die durch Hyperglykamie stimulierte, erhdhte Glukoseaufnahme in die
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Gewebe einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung der Hyperlaktatamie
hatte (30). Im Kaninchenmodell konnten Feerick et al. nachweisen, dass die
Tiere mit kinstlich erhdéhtem Blutglukosespiegel wahrend CPB eine fast
doppelt so hohe Laktatkonzentration im Hirngewebe aufwiesen wie die

Kontrollgruppe (55).

Weitere Bedeutung flir den Metabolismus von Laktat und Glukose scheint die
Perfusionstemperatur wahrend des CPB zu haben. In einer prospektiven
Studie an 33 kardiochirurgischen Kindern unter Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine  entwickelte  die Patientengruppe mit  einer
Perfusionstemperatur von weniger als 27 °C sowohl hoéhere Glukose- als
auch hdhere Laktatspiegel als die Gruppe, bei der die Perfusionstemperatur
mehr als 27 °C betrug. Diese Unterschiede in den Konzentrationen machten
sich weniger intra- als vielmehr unmittelbar postoperativ verstarkt bemerkbar
(14). In einer Studie von Toénz et al., welche die Auswirkungen
unterschiedlicher  Perfusions-  und Kardioplegieldsungstemperaturen
beleuchtet, zeigte sich allerdings, dass die Temperatur keinen wesentlichen
Einfluss auf die Aktivitat der Laktatdehydrogenase (LDH) und ebenso wenig
auf den Laktatspiegel selbst hatte (178). Auch Hickey et al. verglichen
normotherme (36-37 °C) mit hypothermen (25-28 °C) Patienten unter CPB
hinsichtlich des Serumlaktatspiegels. AuBerdem unterteilten sie diese zwei
Gruppen nochmals in eine High-Flow- (2,0-2,2 |/min/m2) und eine Low-Flow-
Gruppe (1,2 I/min/m2). Es =zeigte sich auch hier kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit und dem Laktatspiegel
(75). Der globale Sauerstoffverbrauch blieb bei den unterschiedlichen Fluss-
Einstellungen unverandert. Eine andere Studie zeigte wiederum, dass der
Pumpfluss der Herz-Lungen-Maschine einen Einfluss auf den Laktatspiegel
hatte. Bei den 31 kardiochirurgischen Patienten wurde der Pumpfluss alle
funf Minuten von anfanglich 2,2 I/min/m2 auf zuletzt 1,6 I/min/m2 reduziert.
Bei 1,6 I/min/m2 war der Laktatspiegel im Mittel um ein Drittel héher als bei
der initialen Einstellung. Es fiel weiterhin auf, dass der globale

Sauerstoffverbrauch bei niedrigem Flow signifikant niedriger war als bei
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hohem Flow (177). Ahnliche Ergebnisse fiir die Perfusionsabhingigkeit eines
erhOhten Laktatspiegels erhielten sowohl Alston et al. in ihrer prospektiven
Studie an 49 Patienten als auch Canale et al., in deren Studie die
Entwicklung einer Laktatazidose mit niedrigem Pumpfluss und —druck
assoziiert war (44,45). Der Perfusionsdruck wahrend des CPB stellte sich in
einer weiteren Arbeit als wesentlicher Einflussfaktor auf die Entwicklung
eines erhohten Laktatspiegels heraus. Inoue et al. erkannten, dass ein
niedrigerer Perfusionsdruck, insbesondere am Anfang des CPB, erhohte
Laktatwerte nach sich zieht. Gleiches gilt fiir die Gesamtdauer des Bypasses
(80).

1.2.4. Intestinale Minderperfusion und Ischamie

Bei den meisten kardiochirurgischen Eingriffen Gbernimmt die Herz-Lungen-
Maschine die Pumpfunktion des Herzens und ihr Oxygenator den
Gasaustausch der Lungen. Neben der eigentlichen chirurgischen Intervention
stellt dieses Verfahren einen weiteren potentiell pathogenen Faktor dar.
Studien haben gezeigt, dass besonders eine durch die extrakorporale
Zirkulation  bedingte intestinale  Minderperfusion und Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren die perioperative Morbiditat und Mortalitat
erhdhen kann (132,184).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass es nach bzw. bei dem Einsatz
einer extrakorporalen Zirkulation besonders hadufig zu intestinaler
Minderperfusion bis hin zu Ischamie kommen kann (15,21,31,138). Eine
solche Minderperfusion konnte als Risikofaktor flr die Entwicklung eines
Multiorganversagens (MOV) identifiziert werden (130,132). Das Auftreten
einer intestinalen Ischdmie nach Operationen am offenen Herzen unter
kardiopulmonalem Bypass ist zwar selten, aber, wenn sie auftritt, oft fatal
(65). Das Auftreten gastrointestinaler Komplikationen verlangert die
Liegedauer auf der Intensivstation in wesentlichem MaBe (117). In einer
Studie konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdt nach Herzoperationen

insgesamt ca. 2,5 % betrug wahrend sie bei Patienten mit perioperativ
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aufgetretener intestinaler Ischamie 100 % erreichte (2). Eine gréBere Studie
konnte zeigen, dass ca. 0,94 % der Patienten mit kardiopulmonalem Bypass
gastrointestinale Komplikationen aufwiesen, wobei 14,1 % dieser Patienten
an den Komplikationen verstarben. Intestinale Ischdmie konnte hierbei als
Komplikation mit der héchsten Mortalitat (71,4 %) identifiziert werden (15).
Es konnte eine Verbindung zwischen der Pravalenz postoperativer
Hypotension mit niedrigem kardialen Output und dem Auftreten
gastrointestinaler Komplikationen festgestellt werden (31). Als Risikofaktoren
fur das Auftreten gastrointestinaler Komplikationen konnten verschiedene
Faktoren identifiziert werden: chronische Niereninsuffizienz, akutes
Nierenversagen, spate Extubation, niedrige Ejektionsfraktion, notfallmaBige
Operation und intraoperativer Bedarf an Vasopressoren (15,21). Andersson
et al. konnten neun wesentliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung
gastrointestinaler Komplikationen nach Herzoperationen feststellen. Bei einer
Gesamtpravalenz gastrointestinaler Komplikationen von 0,8 % zeigten sich
hohes Alter (>80 Jahre), Nikotinabusus, praoperativ notwendige inotrope
Medikation, Herzinsuffizienz der Klasse III oder IV (nach New York Heart
Association), kardiopulmonale Bypassdauer von mehr als 150 Minuten,
postoperatives  Vorhofflimmern und Herzversagen und notwendige
Reoperation bei Blutung oder vaskularen Komplikationen als unabhangige
Pradiktoren (3). Sehr d@hnliche Ergebnisse fanden Zacharias et al. (193). Eine
weitere groBe Studie (N=11058) identifizierte verzogerte Extubation,
postoperatives akutes Nierenversagen, chronische Niereninsuffizienz, Sepsis,
sternale Infektion und Klappenersatz als unabhangige Pradiktoren flr
gastrointestinale Komplikationen. Diese hatten eine Pravalenz von 1,2 %.
Auch hier zeigte sich eine deutlich erhéhte Mortalitdt flir Patienten mit
gastrointestinalen Komplikationen (22,5 % vs. 4 %) (40). Zusammenhdnge
zwischen intestinaler Minderperfusion und Serumlaktatspiegelanstiegen
werden in der Literatur zahlreich beschrieben (170). So beschreiben Jakob et
al. den systemischen Laktatspiegelanstieg als spate Folge von mesenterialer
Hypoperfusion (82). Murray et al. fanden einen signifikant erhdhten

Serumlaktatspiegel bereits finf Minuten nach Ligatur der A. mesenterica
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superior im Rattenmodell (129). Eine &hnliche Studie untersuchte den
Schwellenwert fiir den Blutfluss in der Arteria mesenterica superior,
unterhalb dessen es zu einer erhdhten luminalen Laktatkonzentration im
Jejunum kam. Diese Schwelle lag im Schweinemodell nach gradueller Ligatur
bei einem Blutfluss von 9,6 ml*kg™ *min™ (175). Basoglu et al. zeigten einen
positiven pradiktiven Wert eines erhdhten Laktatspiegels flir eine intestinale
Ischamie von 81 % (7).
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden alle konsekutiven erwachsenen
kardiochirurgischen Patienten, welche in dem Zeitraum von April 2005 bis
Marz 2006 unter kardiopulmonalem Bypass in der Klinik und Poliklinik ftir
Herzchirurgie des Universitatsklinikums Rostock operiert wurden. Bei den
durchgefiihrten Operationen handelte es sich vornehmlich um aorto-koronare
Bypdsse und um Operationen zum Klappenersatz sowie kombinierte Eingriffe.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die wahrend oder in unmittelbarer Folge
der Operation auf der Intensivstation verstarben, sowie herztransplantierte
Patienten. Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultdt der Universitat Rostock unter der Registriernummer
A 2012-0049 gepriift und genehmigt.

2.2. Narkosefuhrung

Die hdusliche Dauermedikation der Patienten wurde bis zum Morgen der
Operation weiter  verabreicht. Rechtzeitig abgesetzt  wurden
Thrombozytenaggregationshemmer, = Cumarine und Biguanide. Die
Pramedikation erfolgte oral mit einem Benzodiazepinderivat und einem
Histaminrezeptorblocker Typ 2 zur Reduktion der Magensaureproduktion. Zur
Narkoseeinleitung wurde ein arterieller Katheter in die Arteria radialis der
zumeist linken Hand gelegt, des Weiteren wurde ein dreilumiger
zentralvendser Katheter in die V. subclavia oder V. jugularis interna (meist
rechts) eingefiihrt. Nach Anlage der oben genannten Katheter erfolgte die
Einleitung der Anasthesie durch Injektion eines Opiates, Hypnotikums und
Muskelrelaxans. Zur Prdoxygenierung der Lungen wurde zuvor den noch

spontan atmenden Patienten (ber einen Zeitraum von mindestens drei
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Minuten reiner Sauerstoff Uber eine Gesichtsmaske zugefiihrt. Nach Injektion
des Opioids und Hypnotikums wurde bei Aussetzen der Spontanatmung mit
der kontrollierten Ventilation unter 100 % Sauerstoff Uber die Gesichtsmaske
begonnen. Bei komplikationsloser Ventilation wurde das Muskelrelaxans
injiziert und nach Wirkungseintritt mit der endotrachealen Intubation
fortgefahren. Danach erfolgte eine kontrollierte Beatmung mit einem Luft-
Sauerstoff-Gemisch. Die Patienten wurden idealer Weise mit einem
Atemzugvolumen von 7 mi/kg bei 12 Atemzligen pro Minute beatmet. Eine
Magensonde wurde, meist transnasal, eingefiihrt. Die Messung der

Kdrpertemperatur erfolgte transdésophageal.

2.3. Chirurgisches Vorgehen

Nach medianer Sternotomie, Praparation der fir den Bypass verwendeten
GefaBe und systemischer Heparinisierung folgte die Er6ffnung des Perikards
und die arterielle sowie vendse Kanilierung. Dem Abklemmen der Aorta
folgte die extrakorporale Zirkulation und das Abkihlen des Patienten auf
32°C (6sophageal). Der Herzstillstand wurde durch anterograde Applikation
kardiopleger Ldsung herbeigeflihrt und durch retrograde Applikation
aufrechterhalten. Der moderat hypotherme kardiopulmonale Bypass erfolgte
mit nichtpulsatilem, linearem Flow. Hierbei wurde ein mittlerer arterieller
Blutdruck (MAP) >50 mmHg und ein Pumpenfluss >2,4 |/min/m? angestrebt.
Das Priming der Herz-Lungen-Maschine erfolgte mit 500 ml
Vollelektrolytlésung, 1.000 ml Gelafundin und 8.000 IE Heparin. Nach
Komplettierung der Anastomosierung durch den Operateur wurde
gegebenenfalls Protamin appliziert und dekaniliert. Es folgten die
Drainageanlage und der schichtweise Wundverschluss. Im Anschluss wurden

die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation verlegt.
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2.4. Vorgehen auf der Intensivstation

Auf der Intensivstation wurden die Patienten druckkontrolliert beatmet. Der
untere Atemwegsdruck (PEEP) wurde zumeist initial auf 10 cmH,0, der obere
Atemwegsdruck bedarfsadaptiert nach dem arteriell gemessenen PCO;
(Zielwert war ca. 5 kPa) eingestellt. Die Extubation erfolgte, wenn die
Patienten eine Spontanatmungsfrequenz von >10/min, ein ausreichendes
Atemzugvolumen und eine Rlckkehr der pharyngealen bzw. laryngealen

Schutzreflexe aufwiesen.

2.5. Parameter

Alle Parameter wurden retrospektiv den Patientenakten der Klinik und
Poliklinik flir Herzchirurgie sowie der Klinik und Poliklinik flir Andsthesiologie
und Intensivtherapie der Universitatsklinik Rostock entnommen. Die Fluss-
und Druckparameter wahrend des Bypasses wurden durch Analyse der
Maschinensoftware erhoben. Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert als
Ubertrag in eine Datenbank ohne Nennung von Geburtsdaten, Namen, OP-

Datum oder anderen, eine Riickverfolgung mdglich machenden Daten.
2.5.1. Alter

Dieser Parameter bezieht sich auf das Alter der Patienten am Tage der
Operation und wurde den Patientenakten entnommen. Das Alter wurde in

Jahren angegeben.
2.5.2. Geschlecht

Das Geschlecht der Patienten wurde ebenfalls den Patientenakten

entnommen.
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2.5.3. Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) wurde aus Kdérpermasse und KorpergréBe nach
folgender Formel errechnet und in der Einheit kg/m2 angegeben.
KorpergroBe und Korpermasse wurden aus den andsthesiologischen
Operationsprotokollen enthommen.

_ Korpergewicht [kg)]
~ KérpergroBe? [m? |

Body Mass Index {:192 }

Formel 1: Body Mass Index

254. Diabetes mellitus

Informationen darliber, ob die Patienten Diabetiker waren und ob ihr
Diabetes mellitus gegebenenfalls insulinpflichtig war, wurden den
Aufnahmeprotokollen der chirurgischen Patientenakten entnommen.

AuBerdem wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1 litt nicht unter Diabetes mellitus, Gruppe 2 litt unter Diabetes
mellitus und wurde mit oralen Antidiabetika bzw. didtetisch geflihrt.

Gruppe 3 bestand aus insulinpflichtigen Diabetes mellitus-Patienten.
2.5.5. Vorhandensein von Arrhythmien

Die Patienten wurden hinsichtlich gegebenenfalls vorhandener schon
praoperativ bestehender Arrhythmien in zwei Gruppen eingeteilt. In Gruppe 1
wurden Patienten eingeordnet, flir die nie eine kardiale Arrhythmie
beschrieben worden war. Im Gegensatz dazu litten die in Gruppe 2
eingeordneten Patienten unter Arrhythmien, wie zum Beispiel besonders
haufig absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Angaben zum
Vorhandensein von Arrhythmien wurden ebenfalls den chirurgischen

Patientenakten enthommen.
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2.5.6. Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer bezeichnet die Zeitspanne zwischen praoperativer
Intubation wahrend der Narkoseeinleitung bis zu der Extubation auf der
Station flir perioperative interdisziplinare Intensivtherapie (PIT). Diese Dauer
wurde den anasthesiologischen Entlassungs- bzw. Verlegungsbriefen

entnommen und in Minuten angegeben.

2.5.7. Maximaler PCO, intraoperativ und auf PIT

Zur Evaluation des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes wurde aus dem
liegenden arteriellen Katheter eine Blutprobe entnommen und unmittelbar
nach Entnahme durch ein Blutgasanalysegerat ausgewertet. Sowohl auf der
Intensivstation als auch intraoperativ handelte es sicher hierbei um das
Radiometer ABL 700 (Radiometer, Kopenhagen). Es wurde jeweils der
hochste gemessene arterielle  Kohlenstoffdioxidpartialdruck  fir die
Auswertung beriicksichtigt. Der maximale arterielle

Kohlenstoffdioxidpartialdruck wurde in Kilopascal (kPa) angegeben.

2.5.8. Minimaler PO, intraoperativ und auf PIT

Zur Ermittlung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes wurde analog zum

PCO, verfahren. Der jeweils niedrigste arterielle Sauerstoffpartialdruck wurde

in die Auswertung einbezogen. Der minimale arterielle Sauerstoffpartialdruck

wurde in Kilopascal (kPa) angegeben.

2.5.9. Minimale SO, intraoperativ und auf PIT

Zur Ermittlung der arteriellen Sauerstoffsattigung wurde ebenfalls analog

zum PCO, verfahren. Auch hier wurde die jeweils niedrigste arterielle

Sauerstoffsattigung ausgewertet. Die minimale arterielle Sauerstoffsattigung

wurde in Prozent (%) angegeben.
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2.5.10. AaDO, bei PIT-Aufnahme

Die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO,) bezeichnet die

Differenz zwischen dem Sauerstoffpartialdruck der Alveolarluft (PAO;) und

des arteriellen Blutes (P,0,) (siehe Formel 2).
AaDO, =P,0, -P,0,

Formel 2: Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz

Der PAO; errechnet sich aus der folgenden Formel:

P,CO,
RQ

Formel 3: Sauerstoffpartialdruck der Alveolarluft

P.O, = (P, _PHZO) xFiO, -

Der respiratorische Quotient (RQ) floss unter Annahme einer Erndhrung mit
ausgeglichenen EiweiB-Kohlenhydrat-Fett-Anteilen mit 0,8 in diese Gleichung
ein. Py, bezeichnet den Luftdruck, Py,o den Wasserdampfdruck. Da die
Patienten zum Zeitpunkt der Ubernahme auf die Intensivstation mit 100 %
Sauerstoff beatmet wurden, betrug die inspiratorische

Sauerstoffkonzentration (FiO,) fir die oben genannte Gleichung 1,0.

Es ergab sich daher fiir die AaDO; die vereinfachte Formel:

P.CO,
0,8

AaDOz = (Pba - PHZO) - - Paoz

Formel 4: Vereinfachte Formel AaDO2

Die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz wurde in Kilopascal

(kPa) angegeben.
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2.5.11. Mittlerer arterieller Druck (MAP) vor OP Beginn

Der mittlere arterielle Blutdruck vor Operationsbeginn wurde peripher per
Blutdruckmanschette nach Riva-Rocchi bestimmt und in Millimeter-
Quecksilbersaule (mmHg) angegeben. Zur Berechnung des mittleren
arteriellen Druckes kam daher folgende Formel zum Einsatz:

- BDdiast)

syst

MAP =BD,,, + % (BD

Formel 5: Mittlerer arterieller Druck

2.5.12. Minimaler MAP wahrend Bypass und auf PIT

Zur Ermittlung des mittleren arteriellen Blutdruckes wahrend und nach der
Operation wurde den Patienten ein peripherer arterieller Katheter angelegt.
Es wurde ein externer Drucksensor verwendet welcher Uber eine
Koppelflissigkeit mit dem BlutgefaB verbunden wurde. Der minimale

arterielle Blutdruck wurde in Millimeter-Quecksilbersaule angegeben.

2.5.13. Minimaler und maximaler ZVD wahrend Bypass und auf
PIT

Der ZVD wurde mittels eines zentralen Venenkatheters kontinuierlich
Uberwacht und im Narkoseprotokoll bzw. der Patientenkurve auf der
Intensivstation protokolliert. Der minimale ZVD bezeichnet hierbei den
niedrigsten wahrend bzw. nach der Operation protokollierten ZVD und wurde
in mmHg angegeben. Dementsprechend bezeichnet der maximale ZVD den

hochsten jeweils gemessenen ZVD.
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2.5.14. Minimaler, maximaler und durchschnittlicher Flow der

HLM wahrend Bypass

Wahrend des kardiopulmonalen Bypasses werden von dem Computer der
Herz-Lungen-Maschine verschiedene Fluss- und Druckparameter erfasst.
Hierzu zahlt auch der Fluss im arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-
Maschine. Er wurde in Liter pro Minute (I/min) angegeben. Der
minimale/maximale arterielle Flow entspricht hierbei dem
niedrigsten/héchsten gemessenen Fluss wdhrend des kardiopulmonalen
Bypasses. Der durchschnittliche arterielle Flow bezeichnet das arithmetische
Mittel von 10 in regelmdBigen Abstdnden (ber die Dauer des

kardiopulmonalen Bypasses verteilten Messwerten.

2.5.15. Flussigkeitsbilanz intraoperativ und auf PIT

Die intraoperative Fllssigkeitsbilanz wurde errechnet als Summe aller
wahrend der Operation aufgetretenen Flissigkeitsverluste, z. B. des
Blutverlustes und der Urinmenge, und der Flissigkeitssubstitution, z. B. in
Form von Bluttransfusionen, kolloidaler und kristalloider Lésungen. Gleiches
gilt fir die Flussigkeitsbilanz auf der Intensivstation. Sie gibt die Summe aller
Verluste und Substitutionen wahrend des Intensivstationsaufenthaltes
wieder. Beide GroBen wurden in Milliliter (ml) angegeben. Positive Werte
bezeichnen positive Bilanzen, das heiBt, dass die Patienten mehr Fllssigkeit

erhielten als sie verloren, und vice versa.

2.5.16. pH-Wert intra- und postoperativ

Zur Ermittlung des arteriellen pH-Wertes wurde similar zur Ermittlung des

arteriellen Kohlenstoffdioxiddruckes verfahren. Der pH-Wert ist einheitslos.
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2.5.17. Glukosekonzentration im Plasma 1 Tag vor, wahrend

und nach OP

Die Blutglukosekonzentration wurde einen Tag vor der Operation nach
venoser Blutabnahme durch ein externes Labor ermittelt. Wahrend und nach
der Operation wurde der Glukosespiegel durch arterielle Blutentnahme und
weiteres  Verfahren wie bei der Ermittlung des arteriellen
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes ermittelt. Die Glukosekonzentration wurde

jeweils in Millimol pro Liter (mmol/l) angegeben.
2.5.18. Insulinapplikation wahrend und nach OP

Bei dem Glukosespiegel-adaptiert verabreichten Insulin handelte es sich um
Altinsulin (Actrapid, 40 IE/ml, Hersteller: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
Frankfurt a.M.). Die Applikationsmenge wurde in Internationalen Einheiten
(IE) angegeben. Die Insulinmenge nach der OP entspricht der Menge Insulin,
welche innerhalb der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation verabreicht

wurde.
2.5.19. Laktatspiegel préa-, intra- und postoperativ

Zur Ermittlung des arteriellen Laktatspiegels wurde aus liegendem arteriellen
Katheter eine Blutprobe entnommen und der Auswertung durch ein
Blutgasanalysegerat zugefiihrt. Pra- und intraoperativ handelte es sich
hierbei um das Radiometer ABL 700 (Radiometer, Kopenhagen). Auf der
Intensivstation kam das gleiche Gerat zum Einsatz. Die ABL-700-Methode
beruht hierbei auf einer ionenselektiven Elektrode mit Laktatoxidase als

Enzym. Der arterielle Laktatspiegel wurde in Millimol pro Liter angegeben.
2.5.20. Temperatur wahrend und nach OP

Die Korpertemperatur wurde in Grad Celsius (°C) angegeben. Sie wurde

wihrend der Operation durch eine im Osophagus liegende Sonde und
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wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation durch ein Infrarot-

Ohrthermometer gemessen.

25.21. Artder OP

Die Art der Operation wurde dem Operationsbericht enthommen. Hierbei
wurde kategorisiert festgehalten, ob ein aorto-koronarer Bypass oder
Klappenersatz/-rekonstruktion vorgenommen wurde. Im Falle eines Bypasses
wurde die Anzahl der ersetzten GefaBe ebenfalls kategorisiert, wobei
Kategorie 1 einem 1-fachen Bypass entsprach, Kategorie 2 einem 2-fach

Bypass und so weiter.

2.5.22. Gesamtperfusionsdauer, Aortenabklemmungszeit und

Reperfusionszeit

Die Gesamtperfusionsdauer beschreibt die Gesamtdauer der extrakorporalen
Zirkulation in Minuten, die Aortenabklemmungszeit den Zeitraum der
Abklemmung der Aorta, ohne Herzaktion, in Minuten. Die Reperfusionszeit
bezeichnet die Dauer der postischamischen Reperfusion des Myokards vor
Beendigung der extrakorporalen Zirkulation und wurde ebenfalls in Minuten
angegeben. Gesamtperfusionsdauer, Aortenabklemmungszeit und

Reperfusionszeit wurden den chirurgischen Operationsberichten entnommen.

2.5.23. Katecholamine

Bei den intraoperativ verabreichten Katecholaminen handelte es sich um
Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin. Die Patienten wurden hinsichtlich
der Applikation der einzelnen Katecholamine in zwei Kategorien unterteilt,
wobei Kategorie 1 das jeweilige Katecholamin verabreicht bekam, Kategorie
0 jedoch nicht.
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2.5.24. Nitrate

Auch fir die Applikation von Nitraten wurden die Patienten in zwei
Kategorien eingeteil. Kategorie 1 wurde ein Nitrat verabreicht, Kategorie 0
nicht.

2.6. Statistik

2.6.1. Statistische Methoden

Alle Parameter wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel 2003 systematisch erfasst. Ebenfalls mit Microsoft Excel wurden gdf.
Differenzen, Quotienten und weitere Funktionen zur spateren Auswertung
errechnet. Die erfassten Daten wurden zur Analyse in das Statistikprogramm
,Statistical Package for the Social Sciences" (SPSS 14.0, SPSS Inc., 2005)
importiert. Die erhobenen Parameter wurden zundchst unter Verwendung
einer deskriptiven statistischen Analyse untersucht und jeweils Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Mittelwert und Standardabweichung

wurden nach folgenden Formeln errechnet.

Mittelwert:

n

_ IZ Ty + Ty A+ -0+ Ty
Larithm — — Ty =
T

4 n
i=1

Formel 6: Mittelwert

Standardabweichung:

5=\//5_E=\:%§(x1-—f}2=\:%(§:1:?) _

i=1

Formel 7: Standardabweichung
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Zur Bestimmung eines geeigneten statistischen Analyseverfahrens wurden
alle Parameter einem Test auf Normalverteilung unterzogen. Dies geschah
mit Hilfe eines Haufigkeitshistogramms, welches die Verteilungsform der
Parameter einer Normalverteilungskurve vergleichend gegeniberstellt. Als
normalverteilt wurden die Parameter angenommen, wenn ihre
Verteilungskurve anndhernd einer Normalverteilungskurve glich. Zusatzlich
wurde zur Prifung auf Normalverteilung der Kolmogorov-Smirnov-Test und
Q-Q-Plots herangezogen. Hierbei wurden die Parameter als normalverteilt
angenommen, welche beim Kolmogorov-Smirnov-Test eine Signifikanz von
p > 0,05 aufwiesen bzw. sich im Q-Q-Diagramm eng, aber zufallig verteilt,
um eine die Normalverteilung reprasentierende Gerade streuten. Als weitere
Methode der Testung auf Normalverteilung wurden Kurtosis und Schiefe
bestimmt, wobei eine Normalverteilung flir eine Kurtosis |g2| < 7 und eine
Schiefe |gi|] < 3 angenommen wurde. Um Unterschiede zwischen den
verschiedenen Parametern hinsichtlich der Auspragung eines erhOhten
Laktatspiegels zu evaluieren, wurde, je nach Verteilungsform, eine
einfaktorielle ANOVA fiir normalverteilte unabhangige Stichproben bzw. ein
H-Test nach Kruskal und Wallis flr nicht normalverteilte unabhdngige
Stichproben durchgefiihrt. Die Nullhypothese lautete hierbei, dass es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten der jeweiligen Gruppen
gabe. Sie wurde fir Signifikanzen p < 0,05 verworfen. Erganzend zur ANOVA
wurde eine Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus durchgefiihrt, da es
bei Anwendung von Mehrfachvergleichen (mehr als zwei Gruppen) sonst zur
so genannten Alpha-Inflation kame. Die Binnenvarianzen wurden, als
Vorraussetzung fir die Durchfiihrung einer ANOVA, mittels Levene-Test auf
Homogenitat Uberprift. Als homogen wurden diese flir Signifikanzniveaus
von p < 0,05 angenommen. Um ggf. zu Uberpriifen, ob die Parameter mit
einem Laktatspiegelanstieg korrelieren, wurde flr intervallskalierte GréBen
der Korrelationskoeffizient von Bravais-Pearson und fir ordinal- und
nominalskalierte GréBen der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
berechnet. Als Signifikanzniveau zur Prifung der Nullhypothese wurde
hierbei p < 0,05 gewahlt.
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Fir die oben genannten Auswertungsmethoden wurde das Patientenkollektiv
in drei Gruppen moglichst gleich groBer Starke eingeteilt. Hierzu wurde die
Differenz zwischen dem direkt vor der Operation gemessenen arteriellen
Laktatspiegel und dem hdchsten innerhalb der ersten drei Tage auf
Intensivstation gemessenen Laktatspiegel errechnet. Um drei mdglichst
gleich groBe Gruppen bilden zu kbénnen, wurde nun mit Hilfe von SPSS
untersucht, bei welchem Wert sich das 33. bzw. 67. Perzentil flir den
Laktatspiegelanstieg befand. Dieser Wert wurde zu Gunsten der besseren
Darstellbarkeit zur nachstgelegenen vollen Zehnerpotenz hinter dem Komma
auf- bzw. abgerundet. Es ergab sich hierbei flir Gruppe 1 das Intervall
x < 0,8 mmol/l Laktatspiegelanstieg, flir Gruppe 2 das Intervall

0,8 mmol/l < x < 1,4 mmol/l und fiir Gruppe 3 das Intervall 1,4 mmol/l < x.

N =382

Konsekutive Patienten mit Operation am
Offenen Herzen unter Verwendung einer
Herz-Lungen-Maschine

Differenz (x) zwischen dem Laktatspiegel
Vor und nach OP wurde errechnet

N T

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
N =154 N =106 N=122
x = 0.8 mmol/l 08<x<14 1.4 mmol/l << x

Abbildung 1: Gruppeneinteilung
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2.6.2. Graphische Darstellung

Zur besseren Veranschaulichung einiger Sachverhalte wurden Boxplots als

Darstellungsform gewahlt. Die Boxplots reprasentieren folgende MaBzahlen:

+ - Extremfall

! - AusreiBer

_— - Maximum

- 3. Quartil
- Median
- 1. Quartil

— - Minimum

Abbildung 2: Aufbau Boxplot

Begriffserklarungen:

e Extremfall Fall mit einem Wert, der mehr als drei Boxldngen von der
oberen oder unteren Kante der Box entfernt ist. Die Boxlange

entspricht dem Interquartilbereich.

e Ausreifer. Fall mit einem Wert, der zwischen anderthalb und drei

Boxlangen vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt ist.
e  Maximum: Der gréBte nicht extreme Wert bzw. AusreiBer.
e 3. Quartit 75 % aller Werte sind kleiner als dieser Wert.

e Median:. entspricht dem 50. Perzentil. Das hei3t, 50 % aller Werte sind

kleiner als dieser.
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1. Quartit 25 % aller Werte sind kleiner als dieser.

Minimum: Der kleinste nicht extreme Wert bzw. AusreiBer.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 537 Patientenakten gescreent. Davon wurden 382

Datensatze in die Auswertung eingeschlossen.

3.1. Demographische Daten

3.1.1. Alter

Das mittlere Alter des Patientenkollektivs betrug 67,0 Jahre mit einer
Standardabweichung von 9,8 Jahren und war in den drei Gruppen
normalverteilt. Das Alter von insgesamt 382 Patienten wurde in die
Auswertung einbezogen. Die Varianzanalyse mit ANOVA zeigte keine
Differenzen der Mittelwerte auf. Auch der Korrelationstest nach Pearson

ergab keine signifikanten Zusammenhange.
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Abbildung 3: Alter
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3.1.2. Geschlecht

256 Patienten waren mannlichen und 126 Patienten weiblichen Geschlechts.
Die Auspragung des Merkmals Laktatspiegelanstieg von pra- zu postoperativ
war fir diese beiden Gruppen normalverteilt. ANOVA zeigte, dass es
signifikante Differenzen zwischen den Mittelwerten der beiden Gruppen gab.
Der Levene-Test bestatigte homogene Binnenvarianzen der zwei Gruppen.
Der Rangkorrelationstest nach Spearman zeigte, dass es eine schwache aber
signifikante  Korrelation  zwischen dem  Geschlecht und dem
Laktatspiegelanstieg gab.

8,0

6,07

4,0

0,0 4L

Differenz Laktat pra- zu post-OP (mmol/I)

Geschlecht (1=m, 2=w)

Abbildung 4: Geschlecht

Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

Korrelation nach
Spearman 129 012

382

Tabelle 1: Korrelation Geschlecht
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3.1.3. Body Mass Index

Der durchschnittliche Body Mass Index (BMI) des Patientenkollektivs betrug
28,2 kg/m? mit einer Standardabweichung von 4,7 kg/m?. Er war fiir die drei
Gruppen normalverteilt. Der BMI von insgesamt 378 Patienten wurde in die
Auswertung miteinbezogen. ANOVA zeigte, dass die Mittelwerte der drei
Gruppen mit einer Signifikanz von 0,175 differierten. Auch der
Rangkorrelationstest nach Spearman zeigte eine signifikante aber sehr

schwache negative Korrelation zwischen den zwei Variablen auf.

40,00

30,007 |}

BMI (kg/m=2)

20,00= —
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x<0,8 0,8<x<14 1,4 <x

Differenz Laktat pra- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 5: Body Mass Index

Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

-, 112 ,030

Korrelation nach
Spearman

378

Tabelle 2: Korrelation Body Mass Index
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3.1.4. Diabetes mellitus

255 Patienten hatten keine Diabeteserkrankung. 46 Patienten litten unter
oral oder diatetisch geflihrtem, 80 Patienten unter insulinpflichtigem Diabetes
mellitus. Die Auspragung des Merkmals Laktatspiegelanstieg von pra- zu
postoperativ war flir diese drei Gruppen normalverteilt. ANOVA zeigte
Varianz der Mittelwerte der drei Gruppen mit einer Signifikanz von 0,095.

8,0

6,0 .

4,0

2,0+

004 1 i

Differenz Laktat pra- zu post-OP (mmol/1)

I I I
0 1 2

Diabetes (O=nein 1=NIDDM 2=I1DDM)

Abbildung 6: Diabetes mellitus
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3.1.5. Vorhandensein von Arrhythmien

Es litten insgesamt 108 Patienten unter Arrhythmien (hier: Gruppe A). 274
Patienten litten nicht unter Arrhythmien (hier: Gruppe B). Die Auspragung
des Merkmals Laktatspiegelanstieg von pra- zu postoperativ war flir diese
zwei Gruppen normalverteilt. Der Levene-Test bestdtigte homogene
Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass die Mittelwerte der zwei Gruppen
signifikante (p=0,005) Unterschiede aufwiesen. Der Korrelationstest nach
Pearson zeigte einen schwachen aber hochsignifikanten Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von Arrhythmien und dem postoperativen
Laktatspiegelanstieg.

8,0

6,07

4,0

0,0

Differenz Laktat pra- zu post-OP (mmol/I)

I I
0 1

Arrhythmien (O = ja, 1= nein)

Abbildung 7: Vorhandensein von Arrhythmien

Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

Pearson-R -,144 ,005
382

Tabelle 3: Korrelation Vorhandensein von Arrhythmien
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3.2. Gasaustausch
3.2.1. Beatmungsdauer

Die  durchschnittliche Beatmungsdauer betrug flir das gesamte
Patientenkollektiv 488 Minuten mit einer Standardabweichung von 288
Minuten. Sie war fir die drei Gruppen normalverteilt. Die Beatmungsdauer
von insgesamt 376 Patienten wurde in die Auswertung einbezogen. ANOVA
konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten der drei
Gruppen feststellen. Beim Vergleich der Laktatspiegelanstiege der Patienten
mit weniger als 24 Stunden Beatmungsdauer (N = 370) mit denen der
Patienten, die langer als 24 Stunden beatmet wurden (N = 6) zeigte sich ein
im Mittel mehr als doppelt so hoher Anstieg flr die lang beatmeten Patienten
(1,27 £ 0,95 mmol/l vs. 2,87 £ 2,72 mmol/l).
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Abbildung 8: Beatmungsdauer
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3.2.2. Kohlendioxidpartialdruck

3.2.2.1. Maximaler PCO, intraoperativ

Der durchschnittliche Kohlendioxidpartialdruck betrug intraoperativ beim
Patientenkollektiv 5,61 kPa mit einer Standardabweichung von 0,67 kPa. Er
war fir die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt 377
Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Mittelwerten der drei Gruppen.
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Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 9: Maximaler PCO, intraoperativ
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3.2.2.2. Maximaler PCO, auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der hochste Kohlendioxidpartialdruck auf der
Intensivstation  beim Patientenkollektivn. 6,54 kPa mit einer
Standardabweichung von 0,89 kPa. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Es konnte
durch ANOVA kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen
hinsichtlich des maximalen auf Intensivstation erreichten PCO, gezeigt

werden.
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x<0,8 0,8<x<1,4 1,4 <x

Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 10: Maximaler PCO, auf Intensivstation

3.2.2.3. Zeitpunkt CO>-Druckmaximum auf Intensivstation

Der hochste Kohlendioxidpartialdruck wurde auf der Intensivstation
durchschnittlich nach 7,5 Stunden gemessen, die Standardabweichung
betrug 8,5 Stunden. Der Zeitpunkt war flir die drei Gruppen nicht
normalverteilt, und der Kruskal-Wallis-Test zeigte keine signifikanten

Differenzen zwischen den drei Gruppen.
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3.2.3. Sauerstoffpartialdruck

3.2.3.1.  Minimaler PO, intraoperativ

Durchschnittlich betrug der niedrigste Sauerstoffpartialdruck intraoperativ

beim Patientenkollektiv 14,67 kPa mit einer Standardabweichung von

7,77 kPa. Er war fir die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei

insgesamt 380 Patienten erfasst. Durch ANOVA konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den drei

Gruppen hinsichtlich des

intraoperativ erreichten PCO, gezeigt werden.
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Abbildung 11: Minimaler PO, intraoperativ

niedrigsten
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3.2.3.2. Minimaler PO , auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der niedrigste Sauerstoffpartialdruck auf der
Intensivstation  beim  Patientenkollektiv = 12,14 kPa mit einer
Standardabweichung von 3,68 kPa. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Durch ANOVA
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen hinsichtlich

des niedrigsten auf Intensivstation erreichten PCO, gezeigt werden.
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Abbildung 12: Minimaler PO, auf Intensivstation

3.2.3.3.  Zeitpunkt PO,-Minimum auf der Intensivstation

Der niedrigste Sauerstoffpartialdruck wurde auf der Intensivstation
durchschnittlich nach 15,7 Stunden gemessen, die Standardabweichung
betrug 10,5 Stunden. Der Zeitpunkt war flr die drei Gruppen normalverteilt.
Der Levene-Test bestdtigte die Homogenitdt der Binnenvarianzen. ANOVA
zeigte eine signifikante (p=0,038) Differenz zwischen den Mittelwerten der
drei Gruppen an. Eine Korrelation zwischen den Variablen konnte mit dem

Test nach Pearson nicht gezeigt werden.

41



3.2.4. Sauerstoffsattigung

3.2.4.1.  Minimale SO, intraoperativ

Durchschnittlich betrug die niedrigste Sauerstoffsattigung intraoperativ beim
Patientenkollektiv 96,1% mit einer Standardabweichung von 6,1%. Sie war
fur die drei Gruppen nicht normalverteilt und wurde bei insgesamt
379 Patienten erfasst. Mit dem Kruskal-Wallis-Test konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der niedrigsten auf

Intensivstation erreichten Sauerstoffsattigung gezeigt werden.

100 —— —— ——
c
D ’ 1
N~ 90= § I 4
o 4
o R
@®
S
fraw]
£ so- ¢
=
E ¢
¢
N . ¢
O 7o+ ¢ ¢
17}
¢
60= ¢
] ] ]
x<0,8 0,8<x<1,4 1,4 <x

Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 13: Minimale SO, intraoperativ
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3.2.4.2. Minimale 502 auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug die niedrigste Sauerstoffsattigung auf Intensivstation
beim Patientenkollektiv 93,1% mit einer Standardabweichung von 10,0 %.
Sie war fir die drei Gruppen nicht normalverteilt und wurde bei insgesamt
382 Patienten erfasst. Mit dem Kruskal-Wallis-Test konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der niedrigsten auf

Intensivstation erreichten Sauerstoffsattigung gezeigt werden.
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Abbildung 14: Minimale SO, auf Intensivstation

3.2.4.3. Zeitpunkt der niedrigsten SO, perioperativ

Die niedrigste Sauerstoffsattigung wurde auf der Intensivstation
durchschnittlich nach 12,9 Stunden gemessen, die Standardabweichung
betrug 10,4 Stunden. Der Zeitpunkt war fir die 3 Gruppen anndhernd
normalverteilt. Durch den Kruskal-Wallis-Test konnten keine signifikanten

zeitlichen Differenzen zwischen den drei Gruppen nachgewiesen werden.
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3.2.5. alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz

Durchschnittlich betrug die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz
bei Aufnahme auf die Intensivstation beim Patientenkollektiv 36,31 kPa mit
einer Standardabweichung von 14,47 kPa. Sie war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 341 Patienten erfasst. ANOVA zeigte
einen signifikanten (p=0,042) Unterschied zwischen den Mittelwerten der

drei Gruppen hinsichtlich der AaDoy bei Aufnahme auf die Intensivstation.

Pearsons Korrelationstest zeigte eine sehr schwache aber signifikante

negative Korrelation der Variablen.
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Abbildung 15: AaDO,

Symmetrische Male

Naherung
sweise
Wert Signifikanz
Pearson-R -,107 ,048
341

Tabelle 4: Korrelation AaDO,
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3.3. Hamodynamische Parameter

3.3.1. Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

3.3.1.1.  Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) vor OP-Beginn

Durchschnittlich betrug der direkt vor Operationsbeginn gemessene mittlere
arterielle Blutdruck beim Patientenkollektiv 96,7 mmHg mit einer
Standardabweichung von 11,8 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 16: MAP vor OP Beginn
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3.3.1.2. Hochster gemessener MAP wéhrend Bypass

Durchschnittlich betrug der hdchste gemessene mittlere arterielle Druck
wahrend des Bypasses beim Patientenkollektiv 77,7 mmHg mit einer
Standardabweichung von 13,0 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. ANOVA zeigte
keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 17: Hochster gemessener MAP wahrend Bypass
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3.3.1.3. Hochster gemessener MAP auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der hdochste gemessene mittlere arterielle Druck auf
der Intensivstation beim Patientenkollektiv 93,3 mmHg mit einer
Standardabweichung von 9,8 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 18: Hochster gemessener MAP auf Intensivstation
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3.3.1.4. Niedrigster gemessener MAP wahrend Bypass

Durchschnittlich betrug der niedrigste gemessene mittlere arterielle Druck
wahrend des Bypasses beim gesamten Patientenkollektiv 50,7 mmHg mit
einer Standardabweichung von 10,2 mmHg. Er war flir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. ANOVA zeigte
keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 19: Niedrigster gemessener MAP wahrend Bypass
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3.3.1.5. Niedrigster gemessener MAP auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der niedrigste gemessene mittlere arterielle Druck
auf der Intensivstation beim Patientenkollektiv 65,0 mmHg mit einer
Standardabweichung von 7,9 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 20: Niedrigster gemessener MAP auf Intensivstation
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3.3.2. Zentraler Venendruck (ZVD)

3.3.2.1. Hochster gemessener ZVD wahrend Bypass

Durchschnittlich betrug der hoéchste gemessene zentrale Venendruck
wahrend der Operation beim Patientenkollektiv 11,3 mmHg mit einer
Standardabweichung von 2,8 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 378 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 21: Hochster gemessener ZVD wahrend Bypass
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3.3.2.2. Hochster gemessener ZVD auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der hdchste gemessene zentrale Venendruck auf
Intensivstation  beim  Patientenkollektiv 13,4 mmHg mit einer
Standardabweichung von 3,6 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 380 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 22: Hochster gemessener ZVD auf Intensivstation
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3.3.2.3. Niedrigster gemessener ZVD wahrend Bypass

Durchschnittlich betrug der niedrigste gemessene zentrale Venendruck
wahrend der Operation beim Patientenkollektiv 5,7 mmHg mit einer
Standardabweichung von 2,6 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 378 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 23: Niedrigster gemessener ZVD wahrend Bypass
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3.3.2.4. Niedrigster gemessener ZVD auf der Intensivstation

Durchschnittlich betrug der niedrigste gemessene zentrale Venendruck auf
Intensivstation  beim  Patientenkollektiv. 4,2 mmHg mit einer
Standardabweichung von 2,4 mmHg. Er war fir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 380 Patienten erfasst. ANOVA zeigte

keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 24: Niedrigster gemessener ZVD auf der Intensivstation
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3.3.3. Arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine (HLM)

3.3.3.1.  Minimaler arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine

Durchschnittlich betrug der niedrigste erreichte Flow der Herz-Lungen-
Maschine beim Patientenkollektiv 4,3 |/min mit einer Standardabweichung
von 0,7 |I/min. Er war fir die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei
insgesamt 74 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Differenzen
der Mittelwerte der drei Gruppen. Bei der Analyse des
kdrperoberflachenadaptierten minimalen Flows zeigten sich ebenfalls keine
signifikanten  Differenzen  der  Mittelwerte.  Auf  Grund  einer
Softwareumstellung im System der Kardiotechniker wahrend der
Datenerfassung war es nicht mdglich, mehr als 74 Datensatze der Druck-
und Flow-Parameter zu erfassen. Da bei der Auswertung der 74 vorhandenen
Patientendaten keine wesentlichen Tendenzen erkennbar waren, wurde auf

die Eruierung weiterer Datensatze verzichtet.
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Abbildung 25: Minimaler arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine
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3.3.3.2. Maximaler arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine

Durchschnittlich betrug der hochste erreichte Flow der Herz-Lungen-
Maschine beim Patientenkollektiv 4,9 I/min mit einer Standardabweichung
von 0,7 I/min. Er war fur die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei
insgesamt 74 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Differenzen
der Mittelwerte der drei Gruppen. Bei der Analyse des
kdrperoberflachenadaptierten maximalen Flows zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Differenzen der Mittelwerte.
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Abbildung 26: Maximaler arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine
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3.3.3.3.  Durchschnittlicher arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine

Durchschnittlich betrug der im Mittel erreichte Flow der Herz-Lungen-
Maschine beim Patientenkollektiv 4,6 I/min mit einer Standardabweichung
von 0,6 I/min. Er war fir die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei
insgesamt 74 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Differenzen
der Mittelwerte der drei Gruppen. Bei der Analyse des
kdrperoberflachenadaptierten durchschnittlichen Flows zeigten sich ebenfalls
keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte.
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Abbildung 27: Durchschnittlicher arterieller Flow der Herz-Lungen-Maschine
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3.3.4. Flissigkeitsbilanzen

3.3.4.1.  Flissigkeitsbilanz intraoperativ

Durchschnittlich  betrug die intraoperative  Fllssigkeitsbilanz ~ beim
Patientenkollektiv +3.311 ml mit einer Standardabweichung von 959 ml. Sie
war fur die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt
376 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Differenzen der

Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 28: Flussigkeitsbilanz intraoperativ
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3.3.4.2.  Flissigkeitsbilanz auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug die Flissigkeitsbilanz auf der Intensivstation beim
Patientenkollektiv +869 ml mit einer Standardabweichung von 939 ml. Sie
war flr die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt
371 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten Differenzen der

Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 29: Flussigkeitsbilanz auf PIT
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3.4. Metabolische Parameter
3.4.1. pH-Wert

3.4.1.1. Niedrigster pH-Wert intraoperativ

Durchschnittlich betrug der niedrigste pH-Wert intraoperativ beim
Patientenkollektiv 7,35 mit einer Standardabweichung von 0,05. Er war flr
die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt 380 Patienten
erfasst. ANOVA zeigte eine signifikante (p=0,01) Differenz zwischen den
Mittelwerten der drei Gruppen. Pearsons Korrelationstest zeigte eine

schwache aber signifikante Korrelation zwischen pH-Wert und

Laktatspiegelanstieg.
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Abbildung 30: Niedrigster pH-Wert intraoperativ
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Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz
Pearson-R -,169 ,001
380

Tabelle 5: Korrelation niedrigster pH-Wert intraoperativ

3.4.1.2. Niedrigster pH-Wert auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der niedrigste gemessene pH-Wert auf der
Intensivstation beim Patientenkollektiv 7,29 mit einer Standardabweichung
von 0,05. Er war fur die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei
insgesamt 382 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten
Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.
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Abbildung 31: Niedrigster pH-Wert auf PIT
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3.4.2. Glukose

3.4.2.1. Blutzuckerspiegel ein Tag vor Operation

Durchschnittlich betrug der einen Tag vor der Operation gemessene
Blutzuckerspiegel beim Patientenkollektiv. 7,1 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 3,0 mmol/l. Er war flir die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 211 Patienten erfasst. ANOVA zeigte
keine signifikanten Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.

30,09

20,0+ ¢

10,04

Glucose 1 Tag Pra-OP (mmol/1)

| i [ I
N 1 N
X <Io,8 0,8< >I< <14 1,4I< X

Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 32: Blutzuckerspiegel ein Tag vor Operation
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3.4.2.2. Hochster gemessener Blutzuckerspiegel wahrend der Operation

Durchschnittlich betrug der héchste wahrend der Operation gemessene
Blutzuckerspiegel (BZ) beim Patientenkollektiv 9,9 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 2,1 mmol/l. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant (p<0,001) differieren. Pearsons

Korrelationstest zeigte eine maBige Korrelation mit hoher Signifikanz.

15,0 =

Glucose Intra-OP max.(mmol/1)

5,0

| | |
x<0,8 0,8<x<14 1,4 <x

Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 33: Hochster gemessener BZ wéahrend der Operation

Symmetrische Malie

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

Pearson-R 377 ,000
381

Tabelle 6: Korrelation héchster gemessener BZ wahrend der Operation
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3.4.2.3. Hochster gemessener Blutzuckerspiegel auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der hdchste postoperativ auf der Intensivstation
gemessene Blutzuckerspiegel beim Patientenkollektiv 10,2 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 1,7 mmol/l. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant (p<0,001) differieren. Pearsons

Korrelationstest zeigte eine maBige Korrelation mit hoher Signifikanz.

20,0

16,0 =

12,0=

Glucose IT max.(mmol/1)

x<0,8 0,8<x<14 1,4 <x

Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 34: Hochster gemessener BZ auf Intensivstation

Symmetrische Male

Naherung
sweise

Wert Signifikanz

Pearson-R ,352 ,000

382

Tabelle 7: Korrelation héchster gemessener BZ auf Intensivstation
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3.4.2.4. Zeitpunkt des maximalen Glukosespiegels auf Intensivstation

Durchschnittlich wurde der hdéchste postoperativ auf der Intensivstation
gemessene Blutzuckerspiegel vom Patientenkollektiv nach 8,0 Stunden mit
einer Standardabweichung von 9,3 Stunden erreicht. Dieser Zeitpunkt wurde
fur 382 Patienten erfasst und war fiir die drei Gruppen nicht normalverteilt.
Im Kruskal-Wallis-Test konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Mittelwerten der drei Gruppen gezeigt werden.
3.4.3. Insulinapplikation

3.4.3.1. Insulinapplikation wahrend der OP

Durchschnittlich betrug die wahrend der Operation verabreichte Insulindosis
beim Patientenkollektiv 14,2 IE mit einer Standardabweichung von 10,6 IE.
Sie war flr die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt
381 Patienten erfasst. Der Levene-Test bestatigte die Homogenitdt der
Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass die Mittelwerte der drei Gruppen
signifikant (p=0,001) differieren. Pearsons Korrelationstest zeigte eine

geringe Korrelation mit hoher Signifikanz.
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Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 35: Insulinapplikation wéahrend der OP
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Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz
Pearson-R ,206 ,000
381

Tabelle 8: Korrelation Insulinapplikation wahrend der OP

3.4.3.2. Insulinapplikation wahrend der ersten 24 Stunden nach
Operationsende

Durchschnittlich betrug die wahrend der ersten 24 Stunden nach
Operationsende verabreichte Insulindosis beim Patientenkollektiv 30,2 IE mit
einer Standardabweichung von 21,7 IE. Sie war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant (p<0,001) differierten. Pearsons
Korrelationstest zeigte eine geringe Korrelation mit hoher Signifikanz.

200 = ¢

150 =

100+

Insulin erste 24h IT (IE)

I I I
x<0,8 0,8<x<14 1,4<x

Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 36: Insulinapplikation 24 h nach OP
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Symmetrische Male

Naherungs
weise
Wert Signifikanz
Pearson-R ,314 ,000

381

Tabelle 9: Korrelation Insulinapplikation 24 h nach OP

3.4.4. Laktatspiegel

3.4.4.1. Hochster gemessener Laktatspiegel vor Operationsbeginn

Durchschnittlich betrug der unmittelbar praoperativ gemessene Laktatspiegel
beim Patientenkollektiv 0,9 mmol/l mit einer Standardabweichung von
0,3 mmol/l. Er war flr die drei Gruppen normalverteilt und wurde bei
insgesamt 381 Patienten erfasst. ANOVA zeigte keine signifikanten
Differenzen der Mittelwerte der drei Gruppen.

2,0 ¢ ¢

1,5

Pra-OP-Laktat (mmol/I)

I I I
x<0,8 08<x<14 14 <x

Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 37: Hochster gemessener Laktatspiegel vor OP
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3.4.4.2. Hochster gemessener Laktatspiegel wéhrend der Operation

Durchschnittlich betrug der héchste wahrend der Operation gemessene
Laktatspiegel = beim  Patientenkollektiv. 1,9 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 1,0 mmol/l. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant (p<0,01) differierten. Der
Korrelationstest nach Pearson zeigte eine maBige aber signifikante
Korrelation zwischen den beiden Variablen.

6,07

4,04

Intra-OP Laktat max.(mmol/I)

I I I
x<0,8 08<x<14 14<x

Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 38: Hochster gemessener Laktatspiegel wahrend OP

Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz
Pearson-R ,458 ,000
381

Tabelle 10: Korrelation hochster gemessener Laktatspiegel wahrend OP
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3.4.4.3. Hochster gemessener Laktatspiegel auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug der héchste wahrend der Operation gemessene
Laktatspiegel = beim  Patientenkollektiv. 2,2 mmol/l mit einer
Standardabweichung von 1,1 mmol/l. Er war flr die drei Gruppen
normalverteilt und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant (p<0,01) differierten. Der
Korrelationstest nach Pearson zeigte eine sehr hohe und signifikante
Korrelation zwischen den beiden Variablen.

8,0

6,0

Post-OP-Laktat max. (mmol/1)

x<0,8 0,8<x<14 1,4<x

Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 39: Hochster gemessener Laktatspiegel auf Intensivstation

Symmetrische Male

Naherung
sweise

Wert Signifikanz

Pearson-R ,948 ,000

382

Tabelle 11: Korrelation Hochster gemessener Laktatspiegel auf Intensivstation
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3.4.4.4. Zeitpunkt des maximalen Laktatspiegels auf Intensivstation

Durchschnittlich wurde der hdchste postoperativ auf der Intensivstation
gemessene Laktatspiegel vom Patientenkollektiv nach 8,0 Stunden mit einer
Standardabweichung von 9,3 Stunden erreicht. Dieser Zeitpunkt wurde fir
382 Patienten erfasst und war flir die drei Gruppen nicht normalverteilt. Im
Kruskal-Wallis-Test konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Mittelwerten der drei Gruppen gezeigt werden (p=0,201).
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3.5. Operationsparameter
3.5.1. Temperatur

3.5.1.1. Niedrigste gemessene Korpertemperatur wéahrend Bypass

Durchschnittlich betrug die niedrigste wahrend des Bypass gemessene
Korpertemperatur beim Patientenkollektiv 32,1°C mit einer
Standardabweichung von 1,7°C. Sie war fir die drei Gruppen nicht
normalverteilt und wurde bei insgesamt 377 Patienten erfasst. Durch ANOVA
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der drei
Gruppen gezeigt werden.

35+
. ¢
. .
o .
0 .
~
o 30=
Q
©
b
fras]
cC
- .
E 25+ . ¢ ¢
=
3
O
- 20 ¢ ¢
.
.
1 1 1
x<0,8 0,8<x<14 1,4 <x

Differenz Laktat pré- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 40: Niedrigste Temperatur wahrend Bypass
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3.5.1.2. Niedrigste gemessene Korpertemperatur auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug die niedrigste auf der Intensivstation gemessene
Kdrpertemperatur beim Patientenkollektiv 35,6°C mit einer
Standardabweichung von 0,6°C. Sie war fir die drei Gruppen normalverteilt
und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Durch ANOVA konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der drei Gruppen gezeigt
werden.
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Abbildung 41: Niedrigste Temperatur auf PIT
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3.5.1.3. Hochste gemessene Korpertemperatur auf Intensivstation

Durchschnittlich betrug die hdchste auf der Intensivstation gemessene
Kdrpertemperatur beim Patientenkollektiv 36,9°C mit einer
Standardabweichung von 0,4°C. Sie war flir die drei Gruppen normalverteilt
und wurde bei insgesamt 382 Patienten erfasst. Durch ANOVA konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der drei Gruppen gezeigt
werden.
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Abbildung 42: Hochste Temperatur auf Intensivstation
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3.5.2. Art der OP

Durchschnittlich betrug die Anzahl der beim Patientenkollektiv mit einem
Bypass versorgten KoronargefaBe 3,4 mit einer Standardabweichung von
1,0. Fir die einzelnen Gruppen, welche sich aus der Zahl der Bypasse
ergaben, waren die Laktatspiegelanstiege normalverteilt. Durch ANOVA
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der sieben
Gruppen gezeigt werden.
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Abbildung 43: Art der OP
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3.5.3. Perfusionszeiten

3.5.3.1. Gesamtperfusionsdauer

Durchschnittlich betrug die Gesamtperfusionsdauer beim Patientenkollektiv
113 Minuten mit einer Standardabweichung von 39 Minuten. Sie war flir die
drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt 380 Patienten erfasst.
Der Levene-Test bestdtigte die Homogenitdt der Binnenvarianzen. ANOVA
zeigte, dass die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant differierten
(p<0,01). Der Korrelationstest nach Pearson zeigte, dass die Variablen
schwach aber signifikant korrelierten.
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Abbildung 44: Gesamtperfusionsdauer

Symmetrische Male

Naherung
sweise
Wert Signifikanz
Pearson-R ,247 ,000

380

Tabelle 12: Korrelation Gesamtperfusionsdauer
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3.5.3.2. Aortenabklemmungszeit

Durchschnittlich betrug die Aortenabklemmzeit beim Patientenkollektiv
69 Minuten mit einer Standardabweichung von 26 Minuten. Sie war flr die
drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt 381 Patienten erfasst.
Der Levene-Test bestdtigte die Homogenitdt der Binnenvarianzen. ANOVA
zeigte, dass die Mittelwerte der drei Gruppen signifikant differierten
(p<0,01). Der Korrelationstest nach Pearson zeigte, dass die Variablen
schwach aber signifikant korrelierten.
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Aortenabklemmung (min)
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Differenz Laktat préa- zu postOP (mmol/l)

Abbildung 45: Aortenabklemmungszeit

Symmetrische Malie

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

Pearson-R ,220 ,000
Anzahl der gultigen Félle 381

Tabelle 13: Korrelation Aortenabklemmungszeit
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3.5.3.3. Reperfusionszeit

Durchschnittlich betrug die Reperfusionszeit beim Patientenkollektiv
32 Minuten mit einer Standardabweichung von 18 Minuten. Sie war flr die
drei Gruppen normalverteilt und wurde bei insgesamt 375 Patienten erfasst.
Durch  ANOVA konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten der drei Gruppen gezeigt werden.
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Abbildung 46: Reperfusionszeit
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3.6. Vasoaktive Medikamente

3.6.1. Katecholamine

3.6.1.1. Noradrenalin

Gruppe 0, welche kein Noradrenalin (NA) verabreicht bekam, bestand aus
253 Patienten. Gruppe 1, welche Noradrenalin verabreicht bekam, bestand
aus 129 Patienten. Es wurden also insgesamt 382 Patienten erfasst. Der
Laktatspiegelanstieg war flr die beiden Gruppen normalverteilt. Durch
ANOVA konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der
beiden Gruppen gezeigt werden
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Differenz Laktat pra- zu post-OP (mmol/I)

Abbildung 47: Noradrenalin
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3.6.1.2. Dopamin

Gruppe 0, welche kein Dopamin verabreicht bekam, bestand aus
166 Patienten. Gruppe 1, welche Dopamin verabreicht bekam, bestand aus
216 Patienten. Es wurden also insgesamt 382 Patienten erfasst. Der
Laktatspiegelanstieg war fir die beiden Gruppen normalverteilt. Durch
ANOVA konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der
beiden Gruppen gezeigt werden.
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Abbildung 48: Dopamin
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3.6.1.3. Dobutamin

Gruppe 0, welche kein Dobutamin verabreicht bekam, bestand aus
364 Patienten. Gruppe 1, welche Dobutamin verabreicht bekam, bestand aus
17 Patienten. Es wurden also insgesamt 381 Patienten erfasst. Der
Laktatspiegelanstieg war flr die beiden Gruppen normalverteilt. Der Levene-
Test bestatigte die Homogenitat der Binnenvarianzen. ANOVA zeigte, dass
die Mittelwerte der beiden Gruppen signifikant differierten (p<0,01). Der
Korrelationstest nach Pearson zeigte, dass die Variablen schwach aber
signifikant korrelierten.
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6,0 R
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Dobutamin (1=ja, O=nein)

Abbildung 49: Dobutamin

Symmetrische Mal3e

Naherung
sweise
Wert Signifikanz

,118 ,022

Korrelation nach
Spearman

381

Tabelle 14: Dobutamin

79



3.6.2. Nitrate

Gruppe 0, welche kein Nitrat verabreicht bekam, bestand aus 341 Patienten.
Gruppe 1, welche ein Nitrat verabreicht bekam, bestand aus 41 Patienten. Es
wurden also insgesamt 382 Patienten erfasst. Der Laktatspiegelanstieg war
fur die beiden Gruppen normalverteilt. Durch ANOVA konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der zwei Gruppen
gezeigt werden.
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Abbildung 50: Nitrate
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3.6.3. Ubersicht zur Korrelation der Parameter

Tabelle 15 zeigt eine zusammenfassende Ubersicht {iber die Korrelation der

zuvor dargestellten Parameter.

Korrelation mit Laktatspiegelanstieg | Keine Korrelation mit Laktat-

spiegelanstieg
- Weibl. Geschlecht ® - Alter
- BMI® - Diabetes mellitus
- Vorhandensein von Arrhythmien @ - Beatmungsdauer
- AaDO3 bei PIT-Aufnahme® - Max. PCO, intraop. und auf PIT
- Intraop. pH-Wert ° - Min. PO, intraop. und auf PIT
- Intraop. Glukosespiegel * - Min. SO, intraop. und auf PIT
- Postop. Glukosespiegel ° - Mittlerer art. Druck (MAP) préaop.
- Intraop. Insulingabe® - Min. MAP intraop. und auf PIT
- Postop. Insulingabe * - Min./max. ZVD intraop. und auf PIT
- Gesamtperfusionsdauer ° - Min./max. Flow der HLM

a
- Aortenabklemmungsdauer - Bilanz intraop. und auf PIT

- Dobutamingabe ® - Postop. pH-Wert
- Praop. Glukosespiegel
- Korpertemperatur

- Art der Operation

- Noradrenalingabe

- Dopamingabe

- Nitratgabe

a — positive Korrelation b — negative Korrelation

Tabelle 15: Zusammenfassung Korrelation
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4. Diskussion

4.1.1. Diskussion der Methodik

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden durch retrospektive Analyse der
Patientenakten bzw. Dokumentationssoftware erhoben. Ein groBes Problem
bei dieser Art von Studien stellt eine unvollstandige Dokumentation in den
Patientenunterlagen dar. Erschwerend hinzu kommt, dass durch
systemimmanent wechselndes Personal manche Parameter unterschiedlich
haufig oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfasst wurden. Durch eine
Umstellung der Software der Herz-Lungen-Maschine war es fiir einen Teil der
Patienten nicht mdglich, die Druck- und Flussparameter vollstéandig zu
erfassen, was die Auswertung erschwerte. Der Anteil unvollstandiger Akten
war aber insgesamt gering, so dass von einer vernachldssigbaren
Verfalschung der Ergebnisse ausgegangen werden kann. Auf Grund der
genannten Limitationen der vorliegenden Arbeit ist der Vergleich mit
prospektiven, randomisierten Studien nur eingeschrankt mdglich. Die relativ
hohe Fallzahl (N = 382) ermdglicht dennoch eine Differenzierung der

erfassten Parameter hinsichtlich des Laktatspiegelanstieges.

4.1.2. Alter

Das Alter der Patienten ist ein Faktor, dessen Einfluss auf die Morbiditat und
Mortalitdt nach kardiochirurgischen Eingriffen bereits mehrfach untersucht
wurde. Herzchirurgische Eingriffe sind bei dlteren Menschen mit einer
erhbhten  postoperativen  Mortalitét und  Morbiditdt  verbunden
(2,57,120,124,125). Engoren et al. fanden heraus, dass achtzigjahrige
Patienten nicht nur eine deutlich hdhere Mortalitét als siebzigjahrige
aufwiesen, sondern auch bei gleicher Liegedauer auf der Intensivstation 35%

hoéhere Liegekosten verursachten (52). Es findet sich jedoch in der Literatur
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kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Alter und dem
Laktatspiegelanstieg im Speziellen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen keine
signifikante direkte Korrelation zwischen Alter und Laktatspiegelanstieg. Die
Gruppe mit dem hochsten Laktatspiegelanstieg hatte im Mittel ein niedrigeres
Alter als die zwei Gruppen mit héherem Laktatspiegelanstieg. Bedenkt man
die Korrelation des Laktatspiegels mit dem Outcome und die des Outcome
mit dem Alter, erscheint dieses Ergebnis unerwartet. Als Ursache fiir diese
Diskrepanz ware denkbar, dass viele Studien einen langeren
Beobachtungszeitraum zu Grunde legten. Der Laktatspiegel wurde wahrend
des Aufenthaltes auf der Intensivstation, nicht wdhrend gegebenenfalls
folgender Stationsaufenthalte, welche in andere Studien teilweise mit
einflossen, erfasst. Des Weiteren handelt es sich bei oben genanntem
Ergebnis nur um Mittelwerte. Die Varianzanalyse zeigte jedoch keine
signifikante Differenz der Mittelwerte. Denkbar wadre ein signifikantes
Ergebnis flr ein gréBeres oder nach Vorerkrankungen selektiertes

Patientenkollektiv.

4.1.3. Geschlecht

Das Geschlecht der Patienten scheint einen Einfluss auf das Outcome nach
kardiochirurgischen Operationen zu haben, insbesondere auf die Mortalitat.
In einer groBen amerikanischen Studie konnte gezeigt werden, dass Frauen
koronare Bypassoperationen mit einem hoheren Alter und mit mehr
Vorerkrankungen antreten als Manner. Demzufolge zeigte sich hier eine
erhohte perioperative Morbiditat und Mortalitat. Die Autoren fiihrten diesen
Umstand unter anderem auch auf die geringere KorpergroBe der Frauen
zurtick, welche einen erhohten operativen Schwierigkeitsgrad bedingte. Es
zeigte sich, dass Frauen im Durchschnitt einen langeren postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation sowie peripheren Station bendtigten (58).
Koch et al. erzielten ahnliche Ergebnisse und konnten zeigen, dass
postoperativer Myokardinfarkt, prolongierte mechanische Ventilation und

Bedarf an inotroper Medikation bei Frauen ofter auftraten als bei Mannern.
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Sie konnten jedoch auch demonstrieren, dass Frauen und Manner beziiglich
des praoperativen kdrperlichen Status schwer zu vergleichen waren und dass
bei vergleichbarem praoperativem Status die Unterschiede hinsichtlich der
Mortalitdt nicht mehr gegeben und hinsichtlich der Morbiditdt nur noch
gering waren (89). Eine weitere Studie unterstreicht die These, dass Frauen
moglicherweise wegen ihrer geringeren KorpergroBe und dem daraus
folgenden erhdhten operativen Schwierigkeitsgrades vermehrt
Komplikationen zeigen. So konnten Florath et al. feststellen, dass geringe
KdrpergroBe mit erhdhter Mortalitdt bei Aortenklappenersatz einherging. Dies
traf insbesondere flir Patienten zu, die alter als 70 Jahre waren und kleiner
als 1,57 m (57). Explizite Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Laktatspiegelanstieg finden sich in der Literatur nur
vereinzelt. Albes et al. untersuchten 1712 Patienten auf Kofaktoren fir
intestinale Ischamie nach kardiopulmonaler Bypass-Operation. Alle Patienten
(N=4) bei denen diese auftrat waren weiblich und zeigten einen deutlichen
postoperativen Laktatspiegelanstieg. Diese vier Patientinnen verstarben. Die
Autoren empfehlen daher ein aggressives diagnostisches Vorgehen bei
Patienten mit massiven Laktatspiegelanstiegen (2). Die Ergebnisse zeigen
ebenfalls, dass Frauen eher zu erhéhten Laktatspiegelanstiegen neigen. Im
Mittel wiesen sie einen um 0,2 mmol/l hdheren Anstieg als die Manner auf
(Frauen: 1,4 mmol/l £ 1,0 mmol/l, Manner: 1,2 mmol/l £ 1,0 mmol/l). Diese
Korrelation ist zwar nur schwach aber statistisch signifikant. Es fiel auBerdem
auf, dass auch im Patientenkollektiv das Durchschnittsalter der Frauen héher
war als das der Manner (Frauen: 69,9 + 9,4 Jahre, Manner: 65,6 £ 9,8
Jahre) und sich deutlich weniger Frauen als Manner operieren lieBen
(Frauen: N=126, Manner: N=256). In dieser Hinsicht dhneln die Ergebnisse
denen von Fox et al. und Dong et al. (48,58). In Anbetracht dieser
Ergebnisse ware es denkbar, dass insbesondere Frauen bei Vorhandensein
weiterer Risikofaktoren von einem engmaschigen Screening des
Laktatspiegels profitieren. Unklar bleibt, wieso insgesamt weniger Frauen
operiert werden und deren Durchschnittsalter bei Antritt der Operation héher

ist.
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4.1.4. Body Mass Index

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
Hbéhe des Laktatspiegelanstieges und dem BMI. Das Tertil mit dem héchsten
Anstieg wies im Durchschnitt den niedrigsten BMI auf (27,8 + 4,4 kg/m? fiir
die Patientengruppe mit groBem Anstieg versus 28,7 + 4,3 kg/m? fiir die
Patientengruppe mit niedrigem Anstieg). Dieser Zusammenhang war
schwach ausgepragt aber statistisch signifikant. Ein Hinweis auf einen
derartigen Zusammenhang findet sich in der Literatur nicht. Es gibt allerdings
Studien, welche einen Zusammenhang zwischen dem BMI und der
Auspragung von Komplikationen bzw. der Mortalitdt nach kardiochirurgischen
Eingriffen herstellen. So konnten Maurer et al. zeigen, dass bei geriatrischen
Patienten das Patiententertii mit dem niedrigsten BMI (<23 kg/m?) die
hochste Wahrscheinlichkeit flir Schlaganfall, respiratorische Insuffizienz und
kardiovaskulare Komplikationen, aber auch Komplikationen allgemein aufwies
(114). Ahnliche Ergebnisse erbrachten Studien durch Engelmann et al. und
Magovern et al. (50,109), welche zusatzlich Alter und weibliches Geschlecht
als Risikofaktoren identifizieren konnten. Die Autoren empfehlen die
Miteinbeziehung des BMI in Modelle zur Risikostratifizierung bei
herzchirurgischen Patienten. Auch Jin et al. fanden bei leicht Gibergewichtigen
Patienten nach aortokoronarer Bypass-Operation eine geringere Mortalitat als
bei untergewichtigen Patienten (85). Eine metabolische Studie an fettleibigen
Patienten konnte zeigen, dass bei adiptsen Patienten ein hdherer basaler
Laktatspiegel vorherrscht als bei Patienten mit niedrigem BMI. Im Gegensatz
dazu zeigte ein erhéhter BMI, trotz erhdhter Blutzuckerwerte, eine negative
Korrelation zu dem  akuten  Laktatspiegelanstieg nach  oraler
Glukosebelastung. Die Autoren fiihren diese Umstdande auf eine erhdhte
basale Laktatproduktion in den vergréBerten Adipozyten und die insgesamt
vergroBerte Fettmasse bei Fettleibigen zuriick. Den geringeren akuten
Laktatspiegelanstieg nach oraler Glukosebelastung filihren sie auf die
Insulinresistenz bei Adipésen zurlck (27,102,103). In der vorliegenden Arbeit

zeigte sich flr den Zusammenhang zwischen Laktatspiegelanstieg und BMI
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ein ahnliches Bild wie bei Lovejoy et al. und deren adipdsen Patienten unter
Glukosebelastung. Es zeigte sich, dass adipose Patienten auf diese
Glukosebelastung mit relativ niedrigeren Laktatspiegelanstiegen reagierten
als die Patienten mit niedrigem BMI. Denkbar wdre also, dass auch in
unserem Patientenkollektiv die Patienten mit niedrigem BMI auf Grund der
fehlenden Insulinresistenz die angebotene Glukose schneller zu Laktat
verstoffwechselten als die adipésen. Angesichts dieser Zusammenhange ware
bei Patienten mit niedrigem BMI (z. B. kleiner als 20 kg/m™) ebenfalls eine
regelmaBigere intra- und postoperative Blutgasanalyse gerechtfertigt, da ein
Laktatspiegelanstieg wahrscheinlicher ist. Als weitere pathogenetisch zu
Grunde liegende Einflisse ziehen Engelmann et al. bei Patienten mit
niedrigem BMI den kleineren Situs, starkere Hamodilution wahrend der
Operation und geringere nutritive Reserve in Form von Fett in Betracht (50).
Genauere Untersuchungen hierzu bieten sich als Gegenstand zukiinftiger

Studien an.
4.1.5. Diabetes mellitus

Es gibt bisher wenige Studien, die das Verhalten des Laktatspiegels bei
kardiopulmonalem Bypass in Abhangigkeit von einer Diabeteserkrankung
untersuchen. Zu nennen ist hier eine Studie von Svenmarker et al., welche
die Diabeteserkrankung als Pradiktor flir eine Hyperlaktatdmie (> 2 mmol/I)
zum Ende der Operation identifizierte (167). In einer weiteren Studie, die
den Zusammenhang von Laktatspiegel und Diabetes mellitus im Allgemeinen
analysiert, zeigte sich unter anderem, dass nichtinsulinpflichtige Diabetiker
nach Infusion von Laktat dieses schneller zu Glukose verstoffwechseln als
Nichtdiabetiker (37). Eine weitere Studie zeigte, dass nach kinstlich
erzeugter Hyperinsulinamie der Laktatspiegel im Muskelgewebe und Serum
von Gesunden hdher ist als bei Diabetikern (165). Die Auswertung der in der
vorliegenden Studie erfassten Daten zeigte keine signifikante Korrelation
zwischen der Erkrankung an Diabetes mellitus und dem Laktatspiegelanstieg.

Es zeigte sich allerdings, dass sich die Mittelwerte der Laktatspiegelanstiege
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der drei Gruppen (kein Diabetes, nicht-insulinpflichtiger Diabetes und
insulinpflichtiger Diabetes) tendenziell unterschieden. Hierbei fiel auf, dass
die nicht-insulinpflichtigen Diabetiker mit 1,0 £ 0,7 mmol/l den niedrigsten
und die Patienten ohne Diabetes mit 1,4 £ 1,0 mmol/l den hochsten Anstieg
aufwiesen. Der Laktatspiegel der insulinpflichtigen Diabetiker stieg im Schnitt
um 1,2 £ 1,2 mmol/l an. Wie schon oben beschrieben, koénnte dieser
Unterschied wiederum auf die erhéhte Insulinresistenz und somit geringere
Laktatproduktion bei Diabetikern hinweisen (27,103,142). Somit widerspricht
unser Ergebnis dem von Svenmarker et al., wobei die Autoren nicht den
Anstieg des Laktatspiegels sondern dessen Absolutwert zu Grunde legten.
Dieses Ergebnis ist daher nur eingeschrankt mit dem vorliegenden
vergleichbar. In Anbetracht der bekannten Korrelation zwischen BMI und der
Pravalenz des Diabetes mellitus (174) ware das Ergebnis jedoch gut
nachvollziehbar, da, wie oben beschrieben, die erfassten Patienten mit
niedrigem BMI gréBere Laktatspiegelanstiege hatten als die Patienten mit
hohem BMI. Eventuell konnte man die Differenz im Laktatspiegelanstieg
hinsichtlich der Diabeteserkrankung schéarfer abbilden, wenn man einerseits
den Subtyp des Diabetes mit in die Auswertung einbezdge und andererseits
eine strenge Vorselektion der Patienten hinsichtlich der Komorbiditat
vorndhme, um ein homogeneres Patientenkollektiv zu erhalten. Bei
Herzoperationen kdénnen insbesondere  die  ischamischen und
inflammatorischen Komplikationen Laktatspiegelanstiege zur Folge haben.
Auffallig ist daher auBerdem, dass trotz vorbeschriebener erhéhter
perioperativer Morbiditat und Mortalitdt dieser Art bei Diabetikern
(20,93,119) ein hoherer Laktatspiegelanstieg bei Diabetikern des erfassten
Patientenkollektivs ausblieb. Dies koénnte daran liegen, dass die grobe
Einteilung der Patienten in Tertile die Falle mit Komplikationen und sehr
hohen Laktatspiegelanstiegen maskiert. Allerdings zeigte auch die
probeweise separate Untersuchung der Patientengruppe mit hohem
Laktatspiegelanstieg (> 4 mmol/l) keinen erkennbaren Zusammenhang mit

der Diabeteserkrankung, so dass kein erhohtes Risiko der Diabetiker fir
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einen Laktatspiegelanstieg nachgewiesen werden konnte. Im Vergleich mit

den Nichtdiabetikern zeigten sie im Mittel weniger ausgepragte Anstiege.

4.1.6. Glukosekonzentration im Plasma ein Tag vor, wahrend

und nach OP

Ein weiterer untersuchter Faktor ist die Glukosekonzentration einen Tag vor,
wahrend und nach der Operation. Es zeigte sich zwischen den drei Gruppen
kein Unterschied hinsichtlich des praoperativen Glukosespiegels. Allerdings
fanden sich signifikante positive Korrelationen sowohl mit dem maximalen
intraoperativen Glukosespiegel (r=0,38, p<0,001) als auch mit dem
maximalen postoperativen Glukosespiegel (r=0,35, p<0,001), wobei ein
hoher Laktatspiegelanstieg jeweils mit einem hohen Glukosespiegel assoziiert
war. Die Reliabilitdt des einen Tag vor Operation erfassten Glukosespiegels
ist zweifelhaft. Zum einen weist er viele AusreiBer und Extremfalle auf und
zum anderen kann man fir ihn im taglichen Stationsalltag keine
methodische, personelle und zeitliche Homogenitat gewahrleisten. Wollte
man diesen potenziellen Faktor also genauer darstellen, misste man, am
ehesten im Rahmen einer prospektiven Studie, strenge Algorithmen zu
Messungsdurchfihrung und -zeitpunkt zu Grunde legen. Hinsichtlich der
Abhangigkeit des Laktatspiegels vom Glukosespiegel intra- und postoperativ
kamen mehrere Studien zu ahnlichen Ergebnissen. So identifizierten Maillet
et al. postoperative Hyperglykdmien (>11 mmol/l) als Risikofaktor flir eine
Hyperlaktatdmie (>3 mmol/l) nach herzchirurgischen Eingriffen (110). Raper
et al. konnten nach kardiochirurgischem Eingriff eine groBere relative
Haufigkeit von Hyperglykdmien bei Patienten mit Laktatazidose als bei
Patienten ohne Laktatazidose feststellen (15/16 vs. 28/96, p<0,01) (149).
Chiolero et al. untersuchten kardiochirurgische Patienten mit postoperativem
kardiogenen Schock und fanden heraus, dass die Hyperlaktatdmie
hauptsachlich auf einer erhéhten Produktion von Laktat und nicht auf
verminderter Utilisation beruhte. Die erhdhte Produktion wiederum fihrten

die Autoren auf die durch Glukose stimulierte Glykolyse und zelluldre
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Aufnahme von Glukose zurtick (30). Ursachlich denkbar ware hierfiir auch,
dass der hohe Katecholaminbedarf einiger Patienten eine gesteigerte
Glykogenolyse und dadurch hohere Glukosespiegel und die vermehrte
Produktion von Laktat beginstigen. Da bei diesen Patienten auch die
Laktatutilisation gefahrdet ist, ware denkbar, dass sich diese beiden Effekte
summieren und so zu einem deutlich erhéhten Laktatspiegelanstieg fuhren.
Eine gesteigerte Produktion von Laktat in Verbindung mit erhdhten
Glukosespiegeln konnte von Revelly et al. bei katecholaminpflichtigen
herzchirurgischen Patienten im kardiogenen Schock beobachtet werden. Die
Autoren stellten allerdings ebenfalls eine uneingeschrankte, sogar gesteigerte
Umwandlung von Laktat zu Glukose fest (151). Es finden sich auch viele
Studien, die belegen, dass Hyperglykdamie wahrend kardiopulmonalem
Bypass die zerebrale Laktatproduktion beschleunigt. Als Ursache hierflir
geben die Autoren ebenfalls eine beschleunigte Glykolyse an (35,55).
Bedenkt man den Zusammenhang zwischen dem Glukosespiegel und dem
Laktatspiegelanstieg, so fallt auf, dass in unserem Patientenkollektiv die
Diabetiker ebenso groBe oder tendenziell geringere Anstiege als die
Nichtdiabetiker aufwiesen, wobei kein Zusammenhang zwischen dem
Diabetesstatus und dem hdchsten intraoperativ gemessenen Glukosespiegel
bestand (gesund 10,0 = 2,0 mmol/l, NIDDM 9,3 £+ 1,7 mmol/l und
IDDM 10,0 £ 2,3 mmol/l). Der Glukosespiegel scheint also unabhdngig vom
Diabetesstatus einen Einfluss auf den Laktatspiegelanstieg zu haben. Im
Tiermodell (Schaf) konnte ein direkter linearer Zusammenhang zwischen
dem arteriellen Glukosespiegel und der Laktatproduktion gezeigt werden
(150). Erhohten Glukosespiegeln sollte daher bei kardiochirurgischen
Operationen besondere Beachtung zukommen. Insbesondere bei Patienten
mit niedrigem BMI beglinstigen diese eine Laktatazidose. Im Umkehrschluss
sollte man beachten, dass auftretende Laktatspiegelerhbhungen nicht
zwingend Ausdruck eines ischamischen Geschehens sein missen, sondern
bei erhdhten Glukosespiegeln auch Ausdruck einer metabolischen Dysbalance

sein kénnen, und diese Uberlegung im Therapiekonzept bedenken.
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4.1.7. Insulinapplikation wahrend und nach OP

In engem Zusammenhang mit dem gemessenen Glukosespiegel steht die
applizierte Menge von Insulin wahrend und nach der Operation. Cammu et
al. konnten zeigen, dass bei vor der Narkoseeinleitung gemessenen
Glukosespiegeln von mehr als 110 mg/dl (6,1 mmol/l) der perioperative
Insulinbedarf gesteigert und das intraoperative Insulinmanagement
erschwert war (24). Auch im erfassten Patientenkollektiv zeigte sich, dass die
applizierte intra- und postoperative Insulinmenge positiv. mit dem
praoperativen Glukosespiegel korrelierte (r=0,29, p<0,01). Allerdings wurde
der Blutzuckerspiegel einen Tag vor Operation erfasst, nicht direkt vor der
Einleitung. Des Weiteren zeigte sich eine positive Korrelation der
Insulinmenge mit der Hohe des Laktatspiegelanstieges (r=0,206, p<0,005
fur intraoperativ appliziertes Insulin, r=0,314, p<0,005 flir postoperativ
appliziertes Insulin). Prando et al. zeigten, dass erhdhte Glukosespiegel per
se keine erhdhte Laktatproduktion verursachen, sondern hierflir das Beisein
von Insulin notwendig ist (142). Ursache fir den erhdhten Insulinbedarf
wahrend und nach kardiochirurgischen Eingriffen ist einerseits die durch das
chirurgische Trauma hervorgerufene inadaquate Insulinsekretion (95),
andererseits eine ebenfalls durch den Operationsstress induzierte
Insulinresistenz  (168). Das perioperative Insulinmanagement ist ein
kontrovers diskutiertes Thema. Einige Autoren favorisieren eine Strategie mit
aggressivem Insulinmanagement und streng normoglykamen
Blutzuckerspiegeln zu Gunsten eines besseren Outcome (25,60,60,84,98).
Andere Studien zeigten jedoch, dass die strenge Insulintherapie gegentiber
der konventionellen Therapie, welche nur bei auftretender Hyperglykamie
Insulin substituiert, auch Nachteile hat und oft mit schlechterem Outcome
sowie vermehrten postoperativen Hypoglykdamien einher geht (26,62).
Unabhangig von der Art des angewandten Insulin-Protokolls besteht
allerdings Konsens dariber, dass eine inadaquat niedrige Insulinapplikation
und damit einhergehende Hyperglykdmien das perioperative Risiko fiir ein
schlechtes Outcome erhoht (47,63,115,140). Der Blutzuckerspiegel sollte
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deswegen in mdoglichst kurzen Abstanden kontrolliert und die Insulindosis
gegebenenfalls angepasst werden. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich
zwar, dass eine erhdhte Insulindosis mit einem erhoéhten Laktatspiegel einher
ging, allerdings ist die hohe Insulindosis hierbei wahrscheinlich eher als
Funktion eines hohen Glukosespiegels zu werten, dessen Korrelation mit
einem erhOhten Laktatspiegel demonstriert werden konnten. Eine Studie von
Koskenkari et al. legt dar, dass die postoperative Laktatclearance héher und
der absolute  postoperative  Laktatspiegel niedriger war  Dbei
kardiochirurgischen Patienten, welche eine hoch dosierte Insulintherapie
(1 IE*kg™*h™ + Dauerinfusion von Glukose) erhielten, als bei Patienten mit
konventioneller Insulindosierung. Die Autoren fiihren dies auf verbesserte
Myokardkontraktilitdt und -metabolismus zurick (91). Im erfassten
Patientenkollektiv zeigte sich ein eher gegensatzliches Bild. Die Patienten mit
groBem Laktatspiegelanstieg hatten zuvor im Mittel die héchste Insulindosis
erhalten. Allerdings ist hierbei ein Vergleich nur eingeschrankt mdglich, da
die Autoren eine andersartige Strategie zur Insulintherapie nutzten. Denkbar
ware allerdings, dass im Patientenkollektiv besonders die Patienten mit
deutlich erhdhten Glukosespiegeln relativ zu wenig Insulin (wenn auch
absolut hohe Dosen) verabreicht bekamen und daraus ein postoperativ
erhOhter Laktatspiegel resultierte. In diesem Zusammenhang ware es
eventuell interessant, das Blutzuckerprofil wahrend und nach der Operation
nach entsprechender Anpassung der Insulindosis genauer hinsichtlich einer
Laktatspiegelerhohung wahrend der einzelnen Messpunkte zu untersuchen.
Hierbei wirde sich auch zeigen, ob eine hdher dosierte Insulintherapie per
se, vorausgesetzt, es besteht darunter Normoglykdmie, den Laktatspiegel
erhoht bzw. das Outcome verbessert. In der Literatur finden sich Hinweise
auf ein verbesserters Outcome und niedrigere Laktatspiegel bei
Insulindauerinfusion (60,91). In Zusammenschau der Ergebnisse und der
vorhandenen Literatur zeigt sich, dass die Applikation groBer Insulinmengen
bei erhéhten Glukosespiegeln mit einem grdBeren Laktatspiegelanstieg
einhergeht. Erhohte Laktatspiegel selbst sind, solange sie keine

Laktatazidose bedingen und lediglich Ausdruck eines verdnderten
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Kohlenhydratmetabolismus durch Insulin sind, nicht pathogen und sollten
daher die Insulinapplikation nicht einschranken. Fir den myokardialen
Stoffwechsel und das postoperative Outcome scheint eine intensivierte

Insulintherapie von Vorteil zu sein.

4.1.8. Vorhandensein von Arrhythmien

Kardiochirurgische Patienten weisen haufig kardiale Arrhythmien auf. Im
erfassten Kollektiv litten insgesamt 108 von 382 Patienten unter absoluter
Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Studien konnten prdoperativ bestehendes
Vorhofflimmern als unabhangigen Pradiktor fiir unglinstiges Outcome bei
kardiochirurgischen Operationen identifizieren. Patienten mit Vorhofflimmern
sind hamodynamisch durch eine schlechtere Pumpfunktion des Herzens
eingeschrankt, was postoperative Komplikationen beglnstigt und in
prolongiertem Bedarf an Intensivpflege resultiert. Das perioperative Risiko
fur einen Schlaganfall verdoppelt sich bei Vorhandensein von Vorhofflimmern
(1). Nierenversagen, langere Beatmungsdauer, und hohe Mortalitdt treten
signifikant haufiger auf als bei Patienten ohne Vorhofflimmern (6). In der
Literatur findet sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von Vorhofflimmen, oder Arrhythmien allgemein, mit dem
perioperativen Laktatspiegel. Die vorliegenden Daten zeigten eine schwache
aber  hochsignifikante  Korrelation  zwischen der  Hodhe  des
Laktatspiegelanstieges und dem Vorhandensein von Vorhofflimmern. Die
Patienten mit Vorhofflimmern zeigten hierbei im Mittel einen etwas hdheren
Laktatspiegelanstieg (1,5 £ 1,2 mmol/l vs. 1,2 £ 0,9 mmol/l). Vermutlich
erklart sich dieser Unterschied durch die oben beschriebene hdhere
perioperative Morbiditdt der Patienten mit Vorhofflimmern. Die durch
Vorhofflimmern beglinstigten Komplikationen kamen als Ursache fiir einen
erhohten Laktatspiegel in Betracht. Interessant wdre es in diesem
Zusammenhang, die Pathogenese und den zeitlichen Verlauf des erhdhten
Laktatspiegels bei Vorhoffimmern zu untersuchen. Hierfiir bietet sich

insbesondere die unmittelbar postoperative Phase auf der Intensivstation an.
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Durch eine fir die durch Vorhofflimmern gegebenenfalls verursachten
Komplikationen und hamodynamische Differenzen bereinigte statistische
Analyse lieBe sich auch herausfinden, ob ein Vorhofflimmern per se einen

perioperativen Laktatspiegelanstieg begtlinstigt.
4.1.9. Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer betrug bei dem Patientenkollektiv im Mittel 488 Minuten
(£ 288 Minuten). Bei der statistischen Auswertung der Daten konnte fir die
Beatmungsdauer kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten
der drei Gruppen festgestellt werden. Die Hohe des Laktatspiegelanstieges
korrelierte nicht mit der Beatmungsdauer. In einer Studie durch Bendjedlid et
al. konnte gezeigt werden, dass die Lunge bei beatmeten Patienten, welche
unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine am Herzen operiert wurden,
Laktat produziert (0.136 + 0.210 mmol/min/m?) (12). Allerdings untersucht
diese Studie nicht den Zusammenhang zwischen der Hohe des Laktatspiegels
und der Beatmungsdauer, sondern stellt nur den LaktatausstoB durch die
Lunge fest. Des Weiteren ist die Laktatproduktion der Lunge hierbei
vergleichsweise gering. Interessanterweise war die Laktatproduktion der
Lunge hierbei unabhangig von der Gesamtperfusionsdauer der Herz-Lungen-
Maschine. Als mdglichen kausalen Zusammenhang nennen die Autoren die
mechanische, operationsbedingte Verletzung und die Gewebehypoxie der
Lunge. Die Autoren vermuten des Weiteren, dass nach Beendigung des
kardiopulmalen Bypasses selbst geringgradige pulmonale Dysfunktion
(Hypoxamie) mit einer erhdhten pulmonalen Laktatproduktion einhergeht.
Rady et al. konnten zeigen, dass pulmonale Dysfunktion nach
kardiochirurgischen Operationen mit einer verlangerten initialen und totalen
mechanischen  Ventilationsdauer  einhergeht  (145). In  diesem
Zusammenhang ware also zu vermuten gewesen, dass prolongierte
mechanische Ventilation ebenfalls mit einem erhdhten Laktatspiegelanstieg
einhergent. Es ware denkbar, dass der absolut gesehen geringe

LaktatausstoB der Lunge durch den retrospektiven Charakter der
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vorliegenden Studie bei inhomogener Patientenklientel statistisch nicht
erfasst werden konnte. In der Literatur findet sich hierzu keine streng
standardisierte Studie am Tiermodell. Eine padiatrische Studie untersuchte
unter anderem den Zusammenhang einer spaten Hyperlaktatamie mit der
Beatmungsdauer bei Herzoperationen. Die Autoren fanden hinsichtlich der
Beatmungsdauer ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Gruppe mit und der Gruppe ohne spate Hyperlaktatamie (81). Wahrend der
unmittelbar perioperativen Phase scheint laut der Autoren die Dauer der
maschinellen Beatmung keinen Einfluss auf die Entwicklung einer
Hyperlaktatdmie zu haben. Die perioperative Morbiditat und Mortalitat steigt
allerdings mit deutlich erhdhten Beatmungszeiten (33,34,141). Auch die
Inzidenz gastrointestinaler Komplikationen, einschlieBlich mesenterialer
Ischamie erhoht sich durch prolongierte Ventilation (192). So konnten Shinde
et al. zeigen, dass die herzchirurgischen Patienten mit deutlich erhéhtem
Laktatspiegelanstieg (> 4 mmol/l) diejenigen waren, welche am langsten
maschinell beatmet wurden (162). Dies steht in offensichtlichem Widerspruch
zu der oben genannten Studie. Auch im erhobenen Patientenkollektiv zeigte
sich, dass die Patienten, welche langer als 24 Stunden beatmet wurden,
einen deutlich héheren Laktatspiegelanstieg aufwiesen als die weniger als
24 Stunden beatmeten Patienten (1,27 + 0,95 mmol/l vs. 2,87 = 2,72
mmol/l). Fraglich ist hierbei aber, ob der Laktatspiegelanstieg kausal mit der
langeren Beatmung zusammenhangt oder ob hierflir die zu Grunde liegende
Ursache der verspateten Extubation verantwortlich ist. Diese Frage lieBe sich
eventuell durch Eruierung und Vergleich der Ursachen fiir die spate
Extubation hinsichtlich eines erhohten Laktatspiegelanstieges klaren.
Unabhangig von den ursachlichen Komplikationen lieBe sich der Einfluss der
Beatmungsdauer wohl nur tierexperimentell untersuchen. Von besonderer
Relevanz wdre in diesem Zusammenhang insbesondere, ob es einen
bestimmten Zeitpunkt gibt, ab dem maschinelle Ventilation per se zu
signifikant hodheren Laktatspiegeln bzw. verschlechtertem Outcome fiihrt.

Zusammenfassend zeigte sich fir die erfassten Patienten, abgesehen von
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den mehr als 24 Stunden beatmeten, kein signifikanter Zusammenhang

zwischen Beatmungsdauer und der Hohe des Laktatspiegelanstieges.

4.1.10. Maximaler PCO, intraoperativ und auf PIT

Bei spontan atmenden Patienten kann ein erhohter
Kohlenstoffdioxidpartialdruck verschiedene Ursachen haben: Erkrankungen
der Atemwege, des Lungenparenchyms, der LungengefdBe, des
Nervensystems sowie der Atemmuskulatur. Bei beatmeten Patienten

gibt der PCO, Aufschluss Uber die Angemessenheit der Ventilation. Bei
Hypoventilation steigt der PCO,, bei Hyperventilation fallt er. Es konnte schon

friih im Hundemodell gezeigt werden, dass eine negative Korrelation
zwischen dem arteriellen  Kohlenstoffdioxidpartialdruck und dem
Laktatspiegel besteht (64,172). Bei respiratorischer Alkalose werden die
Puffersysteme des Blutes aktiviert und es kommt zu einem Abfall von
Bikarbonat sowie einem Anstieg der fixen Sduren, insbesondere Laktat. So
konnte eine Studie von Finsterer et al. demonstrieren, dass der Laktatspiegel
wahrend intraabdominaler Operationen bei Patienten unter Hypokapnie
(N =20, PCO,= 2,8 kPa) auf 186 % des Laktatspiegels der Kontrollgruppe

(Eukapnie) anstieg und unter Hyperkapnie (N = 17, PCO, = 9,5 kPa) auf
75 % des Laktatspiegels der Kontrollgruppe abfiel (56). Cain fand am

Hundemodell heraus, dass der direkte lineare Zusammenhang zwischen

Sauerstoffdefizit und Laktatspiegelanstieg indirekt mit dem arteriellen PCO,

korrelierte (23). Der Laktatspiegelanstieg bei Hypoxie war also umso groBer,

je niedriger der PCO, war. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie

von van Hulst et al. am Gehirn von Schweinen. Hier konnte eine signifikant
erhdhte Hirngewebekonzentration von Laktat (2,38 mmol/I vs. 0,95 mmol/l in

Kontrollgruppe) bei Hypokapnie (PCO, = 2,8 kPa) demonstriert werden
wahrend Hyperkapnie (PCO, = 14,0 kPa) keinen signifikanten Einfluss hatte

(182). Neben diesem metabolischen hat Hypokapnie einen zerebral (146)

und koronar (99) sowie intestinal (66) vasokonstriktorischen Effekt und
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steigert hier den Sauerstoffverbrauch. Der Blutfluss und somit das
Sauerstoffangebot ist gleichzeitig reduziert. Zusatzlich verschiebt sich die
Sauerstoffbindungskurve nach links, wodurch der Sauerstofftransport in das
Gewebe erschwert wird (Bohr-Effekt).

Im Patientenkollektiv zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Hbhe des Laktatspiegelanstieges und dem maximalen intraoperativ

gemessenen PCO,. Ursachlich kommt hierfir in Betracht, dass wahrend der

Operation die exspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration kontinuierlich
Uberwacht wurde und es so, vorausgesetzt es lag keine Stérung des
pulmonalen Gasaustausches oder erhdhte Totraumventilation vor, zu keiner

schwerwiegenden Veranderung des arteriellen PCO, kommen konnte. In

einer Studie von Sykes et al. zeigte sich beispielsweise, dass moderate

Hyperventilation (PCO, = 3,4 kPa) keinen signifikanten Einfluss auf den

Metabolismus von Laktat und Pyruvat hat (169). Denkbar ware also, dass
intraoperativ, unter stindiger Uberwachung der Beatmungsparameter und
regelmaBigem Monitoring der Blutgase, der arterielle
Kohlenstoffdioxidpartialdruck zu selten Werte erreicht, die einen signifikanten

Einfluss auf den Laktatspiegel hatten.
4.1.11. pH-Wert intra- und postoperativ

Der pH-Wert und der Laktatspiegel beeinflussen sich gegenseitig in vielerlei
Hinsicht. Ein niedriger pH-Wert beschleunigt die Aufnahme von Laktat in die
Hepatozyten (54,158-160) sowie die Muskulatur (54,152,185). Azidose
stimuliert des Weiteren die Aufnahme und Verstoffwechselung von Laktat in
der Niere (9). Alkalose hingegen stimuliert in Erythrozyten und der
Muskulatur die Glykolyse und kann einen Ubergang von hepatischer
Laktataufnahme zu Laktatabgabe bewirken (13), sie bewirkt einen Anstieg
des Laktatspiegels (68). Ein niedriger pH-Wert per se neigt also dazu, mit
einem niedrigeren Laktatspiegel einherzugehen. Neben den metabolischen

hangen insbesondere die kardiovaskuldaren Wirkungen vom AusmaB der
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Azidose ab. So verringert eine schwere Azidose die myokardiale Kontraktilitat
(183), unter anderem auf Grund einer reduzierten Katecholaminwirkung
(78). Durch zusatzliche, Stickstoffmonoxid vermittelte Vasodilatation wahrend
der Azidose entsteht eine sekundare Hypotension (73). Ein anaerober
Stoffwechsel und somit ein héherer Laktatspiegel wird so bei schlechteren
Perfusionsbedingungen  beglinstigt. Im erfassten Patientenkollektiv
korrelierten die niedrigsten pH-Werte wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses negativ mit dem Laktatspiegelanstieg. Die postoperativ erfassten
niedrigsten pH-Werte zeigten keine signifikante Korrelation mit dem
Laktatspiegelanstieg. Ursachlich kommt fiir diese unterschiedliche Korrelation
des intra- und postoperativen pH-Wertes in Betracht, dass mdgliche
Kompensationsmechanismen  (Atmung, Puffersysteme des  Blutes,
Nierenfunktion) erst zeitlich versetzt in Kraft treten und das Saure-Basen-
Gleichgewicht eventuell erst auf der Intensivstation dauerhaft therapeutisch
wiederhergestellt werden kann. Ein weiterer Grund kdnnte sein, dass sich
respiratorische und renale Dysfunktionen mit Einfluss auf den pH-Wert erst
postoperativ_manifestieren. Es kann mit den vorliegenden Daten nicht
beantworten werden, ob in der erfassten Patientenklientel der pH-Wert
primdr den Laktatspiegel beeinflusste oder ob der pH-Wert eine Funktion des
Laktatspiegels im Rahmen einer Laktatazidose war, da nur die Maximalwerte
dieser Parameter ohne standardisierten zeitlichen Abstand erfasst wurden.
Eine Aussage darliber, ob die Geschwindigkeit der Renormalisierung
beziehungsweise des Anstieges des Laktatspiegels mit dem pH-Wert
korrelierte ist mit den vorliegenden Daten ebenfalls nicht méglich. Uber diese
Fragen kdnnte eine prospektive Studie, am ehesten im Tiermodell, mit
unterschiedlichen Strategien zum Saure-Basen-Management Aufschluss
geben. Interessant waren in diesem Zusammenhang auch die Auswirkungen

auf das Outcome.
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4.1.12. AaDO, auf PIT, minimaler PO, und minimale SO,

intraoperativ und auf PIT

Arterielle Sauerstoffsattigung und —partialdruck sind wichtige Parameter der
Sauerstoffversorgung. In der Literatur finden sich viele Quellen, die deren
Auswirkungen auf den Laktatspiegel untersuchen. So untersuchten Arief et
al. die Wirkungen von kinstlicher Hypoxie auf die Laktatkinetik, indem sie
anasthesierte Hunde mit einem Atemgasgemisch ventilierten, das nur 8 %
Sauerstoff enthielt (92% Stickstoff). Der arterielle Sauerstoffpartialdruck der
Tiere lag Uber eine Dauer von 90 Minuten bei 3,5-3,9 kPa. Die Autoren
konnten die Laktatazidose unter Hypoxie auf eine Kombination von erhéhter
Produktion im extrahepatischen, splanchnischen Gewebe und im
Skelettmuskel sowie reduzierte hepatische Verwertung zurlickflihren (5).
Eine ahnliche Studie am Hundemodell von Cain et al. hatte schon friher
zeigen konnen, dass kinstlich hypoxische Tiere erst bei arteriellen
Sauerstoffpartialdriicken von weniger als 3,3 kPa einen wesentlichen Anstieg
des Laktatspiegels zeigten (22). Eine weitere vergleichbare, spatere
Untersuchung durch Hobler et al., ebenfalls am Hundemodell, zeigte eine
Laktatakkumulation schon ab Sauerstoffpartialdriicken unter 4,8 kPa (77).
Zinker et al. beobachteten in ihrer Studie am wachen niichternen Hund einen
Anstieg der Laktatspiegel bei Sauerstoffpartialdriicken unter ca. 6 kPa bei
allerdings gesteigerter Aufnahme von Laktat durch die Skelettmuskulatur
(77). Tashkin et al. untersuchten ebenfalls am Hundemodell, wie sich die
Reduktion der Sauerstoffzufuhr zur Leber durch entweder mechanische
Flusslimitierung oder Reduktion des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes
(durch  geringe inspiratorische  Sauerstoffkonzentration) auf die
Laktataufnahme  der  Leber  auswirkte.  Eine  Reduktion  des
Sauerstoffpartialdruckes  rief  hierbei  bei  gleicher  angebotener
Sauerstoffmenge  eine  starkere  Einschrankung der  hepatischen
Laktatmetabolisierung hervor als der reduzierte Blutfluss (173). In einer
Studie an kritisch kardial oder pulmonal erkrankten Patienten durch Kasnitz

et al. fiel auf, dass der arterielle Sauerstoffpartialdruck nicht mit dem
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Laktatspiegelanstieg korrelierte. Die Autoren begriindeten dies damit, dass
dieser bei allen Patienten nie kleiner als 5,4 kPa war (86). Der minimale
arterielle Sauerstoffpartialdruck intra- und postoperativ hatte bei den
erfassten Patienten keinen Einfluss auf den Laktatspiegelanstieg. Die
Mittelwerte differierten jedoch hinsichtlich des Zeitpunktes des minimalen
Sauerstoffpartialdruckes auf der Intensivstation (je spater, desto hoher der
Laktatspiegelanstieg). Hinsichtlich der Sattigung zeigte sich auch kein
Unterschied zwischen hohen und niedrigen Werten intra- und postoperativ.
Auch der Zeitpunkt war hier nicht entscheidend. Inwiefern der Zeitpunkt des
minimalen Sauerstoffpartialdruckes den Laktatspiegelanstieg beeinflusst, ist
unklar. Denkbar ware, dass wahrend der Operation und des Anschlusses an
die Herz-Lungen-Maschine seltener  oder nie SO niedrige
Sauerstoffpartialdriicke erreicht werden wie beim spontan atmenden
Patienten auf der Intensivstation und dass die Patienten bei Ubernahme auf
die Intensivstation meistens noch mit hohen inspiratorischen
Sauerstoffkonzentrationen beatmet sind. Pulmonale Erkrankungen koénnten
ebenfalls zu diesem Unterschied beitragen. Im Mittel zeigte sich ein
niedrigerer Sauerstoffpartialdruck auf der Intensivstation als intraoperativ.
Die Tatsache, dass bei den untersuchten Patienten der Laktatspiegel keinen
Zusammenhang mit dem minimalen Sauerstoffpartialdruck aber scheinbar
mit dessen Zeitpunkt zeigt, lasst andere, eventuell mit dem leicht
erniedrigten Sauerstoffpartialdruck kausal einhergehende
pathophysiologische Faktoren als Ursache vermuten. Eine genauere
Eruierung der zu diesem Zeitpunkt vorliegenden Situation des Patienten in

weiteren Studien kdnnte hiertber vielleicht Aufschluss geben.

Die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz bezeichnet die Differenz
zwischen dem Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen und in den Arterien. Sie
kann daher zur Abschdtzung einer Einschrankung des transpulmonalen
Gasaustausches herangezogen werden. Einschrankungen in der alveolo-
kapilldren Diffusion flihren hierbei zu einer erhdhten alveolo-arteriellen

Sauerstoffpartialdruckdifferenz~ und, bei  gleicher inspiratorischer
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Sauerstoffkonzentration, im Vergleich zu Patienten ohne Diffusionsstérung,
zu niedrigeren arteriellen Sauerstoffpartialdriicken. Wie oben beschrieben,
kdnnen diese wiederum ursachlich flir erhéhte Laktatspiegel sein. Bei den
Patienten zeigte sich eine schwache aber noch signifikante negative

Korrelation der AaDO, mit dem Laktatspiegelanstieg. Paradoxerweise wiesen

die Patienten mit groBerem Laktatspiegelanstieg bei Aufnahme auf die
Intensivstation und unter Beatmung mit 100 % Sauerstoff die niedrigsten
Werte fir die AaDO, auf. Da bei erhGhter AaDO, und zu Grunde liegender

Diffusionsstérung eher mit schlechterer Oxygenierung der Gewebe zu
rechnen ware, bleibt die kausale Grundlage dieser Korrelation unklar und
kdnnte Gegenstand von standardisierten prospektiven Studien an einem
homogeneren Patientenkollektiv oder am Tiermodell sein. Denkbar ware

auch ein systematischer Fehler bei der Datenerhebung.

4.1.13. MAP vor OP, minimaler und maximaler MAP wahrend

Bypass und auf PIT

Der ideale mittlere arterielle Druck (MAP) wahrend und nach
kardiopulmonalem Bypass ist ein Thema, welches in der Vergangenheit
teilweise kontrovers diskutiert wurde. Einige Studien postulieren zum Beispiel
einen MAP von 20-30 mmHg als untere Grenze flir die zerebrale
Autoregulation des Blutflusses (127). Andere wiederum stellten wesentlich
héhere Untergrenzen flir die Autoregulation des Blutflusses fest. Bei Olsen et
al. lag diese zum Beispiel bei 88 mmHg (139). Viele Studien kommen aber zu
dem Schluss, dass ein MAP (ber 70 mmHg, insbesondere bei
Hochrisikopatienten, das Risiko von Hypoperfusion reduzieren kann.
Hypotension wahrend des kardiopulmonalen Bypasses ist typischerweise
definiert als ein MAP < 50 mmHg und gilt in vielen Studien als ein Pradiktor
fir erhohte postoperative Morbiditat und Mortalitdt. Eine Empfehlung
hinsichtlich eines optimalen MAP wahrend und nach kardiopulmonalem

Bypass ist aber zur Zeit mangels suffizienter Evidenz nicht mdglich (128). An
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der isolierten Rattenleber konnten Iles et al. eine reduzierte Laktataufnahme
erst bei Abfall der Blutflussrate bis auf 25 % des Normwertes feststellen,
wobei der Anteil des Laktats, welches uber die Glukoneogenese
verstoffwechselt wird, bei Unterschreiten dieses Wertes abnahm (79). Auch
die Laktataufnahme der Niere erwies sich in einer Studie von Levy et al. als
abhangig vom renalen Blutfluss. Die Autoren konnten dies durch schrittweise
Ligatur der Nierenarterie von anasthesierten Hunden nachweisen durch die
sich die Aufnahme von Laktat reduzierte (101). In einer retrospektiven Studie
durch Inoue et al. zeigte sich, dass insbesondere das Auftreten von
Hypotension unmittelbar nach Beginn des kardiopulmonalen Bypasses mit
Hyperlaktatamie (> 5 mmol/l) einher geht (80). Auch Maillet et al. konnten
bei Patienten mit friiher oder spater Hyperlaktatémie eine groBere Haufigkeit
sowohl intraoperativer (< 50 mmHg) als auch postoperativer (< 70 mmHg)
Hypotension beobachten (110). Chiolero et al. flihren die beobachtete
Hyperlaktatdmie unter Schock nach kardiochirurgischer Operation auf
erhdhte Produktion zurlick. Wesentliche quantitative Veranderungen in der
Verwertung von Laktat konnten sie nicht beobachten (30). Bei der
Auswertung der erhobenen Daten zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
den beobachteten Blutdruckwerten und dem Laktatspiegelanstieg. Dies gilt
sowohl fiir den Blutdruck unmittelbar vor Einleitung der Narkose, als auch flr
den maximalen und minimalen Blutdruck wahrend kardiopulmonalem Bypass
bzw. auf der Intensivstation. Fir das Ausbleiben eines herstellbaren
Zusammenhanges gibt es viele verschiedene Mdglichkeiten. Zum Beispiel
muss der niedrigste dokumentierte MAP-Wert nicht dem tatsachlich
stattgehabten niedrigsten Druck entsprechen (Dokumentationsintervalle von
funf Minuten, Dokumentationsverhalten unterschiedlicher Anasthesisten).
Des Weiteren muss von einem interindividuell unterschiedlichen Bedarf an
Perfusionsdriicken ausgegangen werden. Dieser ist unter anderem abhangig
von der Korperoberflache, der Tiefe der Hypothermie, dem Sdure-Base-
Status, dem Gesamtsauerstoffverbrauch, dem Grad der neuromuskuldren
Blockade, der Anasthesietiefe, dem Sauerstoffgehalt des Blutes, und von der

spezifischen Ischamietoleranz einzelner Organe (128). Zuletzt muss bedacht
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werden, dass nur die Maximalwerte, nicht aber die Dauer der hyper- bzw.

hypotonen Phasen von uns erfasst wurde.

4.1.14. Minimaler und maximaler ZVD wahrend Bypass und auf

PIT

Die Auswertbarkeit des ZVD als Parameter zur Abschatzung des
Volumenstatus und anderer zirkulatorischer Veranderungen wird in der
Literatur weiterhin kontrovers diskutiert. Verschiedene tierexperimentelle
Studien konnten einen Zusammenhang zwischen gradueller kinstlicher
Hypovoldmie und ZVD sowie auch dem Laktatspiegel feststellen (108,135).
Durch Damman et al. konnten an kardiovaskuldr schwer vorerkrankten
Patienten gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen der Héhe des
ZVD und der Nierenfunktion sowie der Mortalitat besteht, wobei ein héherer
ZVD (> 6 mmHg) mit schlechteren Werten hierfiir einher ging (41). Magder
bezeichnet den ZVD als klinisch wertvollen Parameter zur Abschatzung der
kardialen Vorlast, des Volumenstatus und der Ursache von Veranderungen im
Herzzeitvolumen sowie im Blutdruck (107). Janssens hingegen stellt dar,
dass der ZVD, insbesondere bei beatmeten Patienten, nicht den
Volumenstatus reflektiert und bei Trikuspidalinsuffizienz oder ungenauer
Kalibrierung nicht dem realen Wert entspricht (83). Auch Marik weist auf den
schwachen Zusammenhang zwischen ZVD und Blutvolumen hin und rat
davon ab, den ZVD heranzuziehen, um klinische Entscheidungen bezlglich
der Flissigkeitstherapie zu treffen (111). Studien, die sich explizit mit einem
eventuellen Zusammenhang zwischen ZVD und Laktatspiegel wahrend oder
nach kardiopulmonalem Bypass beschaftigen, existieren derzeit nicht. Bei der
Analyse der Daten zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Minimal- bzw. Maximalwerten des ZVD wahrend kardiopulmonalem

Bypass oder auf der Intensivstation.
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4.1.15. Minimaler, maximaler und durchschnittlicher Flow der

HLM wahrend Bypass

Der Zielwert flir den arteriellen Flow der Herz-Lungen-Maschine betragt am
Universitétsklinikum Rostock 2,4 1/min/m? (nichtpulsatiler, linearer Flow).
Dies entspricht dem am haufigsten fir den kardiopulmonalen Bypass
angewandten Flow (128) und ungeféahr dem Herzindex eines andsthesierten
normothermen Patienten mit normalem Hamatokrit (38). Der Flow wird
intraoperativ dem situativen Bedarf des Patienten angepasst (z.B. bei
niedrigem Hamoglobinwert). Einige Autoren reduzierten den Fluss wahrend
Hypothermie bis auf 1,0 |/min/m? ohne negative Auswirkungen auf den
zerebralen Blutfluss (70). Obwohl eine Reduktion des Pumpflusses gewisse
Vorteile bietet, gibt es auch Studien, die negative Effekte von niedrigem
Pumpfluss aufzeigen. So konnten Fox et al. am Affen zeigen, dass bei
graduell reduziertem Pumpfluss (unter 1,5 |/min/m?) auch der zerebrale
Blutfluss fallt (59). Bastien et al. demonstrierten am Kaninchen, dass
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses insbesondere ein ausreichender
Flow fiir die splanchnische Perfusion ausschlaggebend ist (8). O Dwyer et al.
wiesen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass eine Erhdéhung des
Pumpflusses eine groBere Steigerung des splanchnischen Blutflusses nach
sich zieht als eine Erhéhung des Blutdruckes (137). Beziglich des
Laktatspiegels konnten Hickey et al. in einer Studie am Menschen
demonstrieren, dass eine Reduktion des Pumpflusses bis auf 1,2 |/min/m?
bei Hypothermie (25°C) keine wesentlich veranderte Gewebeperfusion und
keinen erhohten Laktatspiegel verursacht (75). Allerdings fiel in einer
prospektiven Studie von Ranucci et al. auf, dass eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem niedrigsten gemessenen Pumpfluss und dem
hdchsten gemessenen Laktatspiegel bestand (147). Bei den untersuchten
Patienten konnte kein Zusammenhang zwischen dem minimalen, maximalen
sowie dem durchschnittlichen arteriellen Flow der Herz-Lungen-Maschine mit
dem Laktatspiegelanstieg festgestellt werden. Grund hierfir kénnten die

geringen intra- und interindividuellen Schwankungen des Flow sein. Der Flow
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erreichte nicht ausreichend niedrige Werte um eine Minderperfusion und
folgenden Laktatspiegelanstieg zu verursachen. Dass sich die Organperfusion
innerhalb bestimmter Spannen des Flow nicht wesentlich verandert, konnte

in oben genannten Studien unter anderem demonstriert werden.

4.1.16. Flussigkeitsbilanz intraoperativ und auf PIT

Wahrend und nach kardiochirurgischen Operationen stellen Hypovolamie und
eingeschrankte ventrikuldare Kontraktilitdt oft ein groBes Problem dar.
Wahrend Hypovoldmie kompensiert der Organismus Perfusionsdefizite
teilweise durch Umverteilung des Blutflusses zu Gunsten vitaler Organe, was
zu einer Unterversorgung anderer Organsysteme und eventuell zu
Multiorganversagen filhren kann. Deswegen kommt der adaquaten
Volumenersatztherapie bei der Behandlung kardiochirurgischer Patienten ein
hoher Stellenwert zu (87). Der Substitutionsbedarf kann durch verschiedene
Methoden des hamodynamischen Monitorings (zum Beispiel
transdsophageale = Echokardiographie, Messung der transpulmonalen
Thermodilution) abgeschatzt werden und zeigt teilweise groBe
interindividuelle Unterschiede. Deswegen und auf Grund der Tatsache, dass
Flissigkeitssubstitution und Bilanz oft voneinander abweichen, kann anhand
der beobachteten Flussigkeitsbilanz keine absolute Aussage dariber
getroffen werden, ob hohere oder niedrigere Volumensubstitutionen von
Vorteil sind, sondern nur dariiber, ob die jeweils beobachtete Bilanz mit
einem erhdhten Laktatspiegel assoziiert war oder nicht. Der Laktatspiegel
selbst wird oft als Indikator flir eine notwendige Volumensubstitution
herangezogen. So konnten Wenkui et al. nachweisen, dass unter
abdominalchirurgischen Patienten diejenigen weniger postoperative
Komplikationen auspragten, welche eine regelmaBige, schematisierte
Kontrolle der Laktatspiegel und in der Folge an diesen Spiegel angepasste
Flissigkeitsmengen erhielten. Die Kontrollgruppe, welche nur an Hand
klinischer Parameter (Blutdruck, Herzfrequenz etc.) mit Fllssigkeit

substituiert wurde, zeigte haufiger Komplikationen (187). In einer Studie von
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Toraman et al. an 776 Bypass-Patienten zeigte sich, dass die Patienten mit
hohem intraoperativem Laktatspiegel (>2 mmol/l) eine hoéhere
Flissigkeitsbilanz aufwiesen (205 £ 729 ml) als die Patienten mit niedrigem
Laktatspiegel (44 = 512 ml) (179). In einer ahnlichen Studie an 1280
Bypass-Patienten konnten die gleichen Autoren zeigen, dass eine positive
Flissigkeitsbilanz von mehr als 500 ml signifikant mit erhéhtem
Transfusionsbedarf, Rickverlegung von der Normal- auf die Intensivstation
sowie verlangertem Klinikaufenthalt assoziiert war (180). Bellomo et al.
kommen zu dem Schluss, dass bei kardiochirurgischen Patienten eine zu
hoch positive Bilanz mit Komplikationen einher geht und deren Vermeidung
oder Reduktion die Morbiditat verringert und das Outcome verbessert (11).
Raper et al. untersuchten 112 Bypass-Patienten, von denen 16 eine
Laktatazidose entwickelten. Diese 16 Patienten wiesen bei annahernd
gleichem Infusionsvolumen am ersten postoperativen Tag eine deutlich
hohere positive Bilanz auf (3,7 £ 1,5 ml vs. 2,3 £ 1,5 ml) (149). In der
Literatur finden sich also viele Hinweise, dass eine zu positive Bilanzierung
mit erhdhten Laktatspiegeln im Speziellen und mit Komplikationen sowie
verldangertem Klinikaufenthalt im Allgemeinen einhergeht. Bei den
untersuchten Patienten konnte weder flir die intraoperative noch fir die
postoperative Fllssigkeitsbilanz ein Zusammenhang zum beobachteten
Laktatspiegelanstieg hergestellt werden. In Anbetracht der oben erwahnten
Studienlage konnte dies bedeuten, dass kritisch positive Bilanzen nicht mit
einer Haufigkeit auftraten, die sich statistisch signifikant hatte auswirken
kdnnen. Denkbar ware auch, dass die nicht erfasste Inhomogenitdt des
Patientenkollektivs hinsichtlich der Art der applizierten Fllssigkeiten
Auswirkungen auf die Auswertbarkeit der erfassten Bilanzen hat, denn
hinsichtlich  der  Eignung und der  Komplikationsmdglichkeiten
unterschiedlicher Infusionsldsungen existieren weiterhin unterschiedliche
Meinungen (16). Bedeutsamer als die Bilanz, welche erst postoperativ
errechnet wird, ist es, wahrend der Operation bzw. auf der Intensivstation
eine der jeweiligen Situation des Patienten entsprechende, adaquate

Flissigkeitssubstitution vorzunehmen. Die Wichtigkeit der angepassten
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Volumensubstitution konnte in mehreren Untersuchungen erwiesen werden.
So profitierten die Patienten in vergleichenden Studien maBgeblich von
intraoperativ durchgefiihrter transdésophagealer Echokardiographie (61,131)
und transpulmonaler Thermodilution zur Abschatzung des Volumenbedarfes
(67).

4.1.17. Laktatspiegel pra-, intra- und postoperativ

Naylor et al. untersuchten den Metabolismus von Laktat am Schaf. Hierzu
fuhrten die Autoren Infusionen von Laktatldésungen mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit durch. Es zeigte sich, dass sowohl splanchnische als auch
extrasplanchnische = Gewebe  unter  Laktatbelastung von  einer
Laktatproduktion zu einer Laktatverwertung konvertierten und die
Laktatmetabolisierung der Leber anstieg. Dieser Effekt folgte fiir die Leber
einer Michaelis-Menten-Kinetik mit einer maximalen Laktatmetabolisierung
von 5,72 mmol/I*kg®”**h™ (Km= 3,06 mmol/l). Eine Sattigung dieser Kinetik
blieb in den peripheren Geweben bis zu einem arteriellen Laktatspiegel von
20 mmol/l aus, wobei die peripheren Gewebe ab einer arteriellen
Laktatkonzentration von 9 mmol/l mehr Laktat extrahierten als die Leber
(133). Dass die Elimination von Laktat einer Kinetik zweiter Ordnung folgt,
die frih eine Sattigung erreicht, konnten zuvor schon Woll et al. an
gesunden Testpersonen demonstrieren, denen die Autoren Laktatldsungen
infundierten (190). Levy et al. konnten durch Infusion von Laktatlésung im
Hundemodell zeigen, dass die renale Aufnahme von Laktat signifikant mit der
arteriellen Laktatkonzentration korrelierte (101). Wenn die Metabolisierung
von Laktat im Organismus einer Kinetik zweiter Ordnung folgt, erreicht deren
konzentrationsabhangige Steigerung ein  Maximum, nach dem die
Metabolisierung nur noch relativ schwach steigt. Dies bedeutet, dass der
Organismus einen erhdhten Laktatspiegel nur bis zu einem bestimmten Wert
problemlos kompensiert und dariiber hinausgehende Werte zu einem
weiteren Anstieg des Laktatspiegels flihren. Zu erwarten ware also, dass im

erfassten  Patietenkollektiv ~ diejenigen  Patienten den  hdchsten
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Laktatspiegelanstieg zeigen, welche die hdchsten Absolutwerte fiir Laktat
aufweisen. Diese Uberlegung trifft jedoch nur auf Hyperlaktatidmien zu,
welche durch erhodhte Produktion und nicht durch verminderte Extraktion
verursacht sind. Bei der Auswertung der Daten zeigte sich, dass der
Laktatspiegelanstieg nicht mit dem prdaoperativ gemessenen Laktatspiegel
korrelierte. Eine Korrelation war aber fir den maximalen intraoperativ
gemessenen und noch deutlicher flir den maximalen postoperativ erfassten
Laktatspiegel nachweisbar. Die Aussagekraft der Korrelation mit dem
postoperativen Wert ist jedoch gering einzuschatzen, da dieser eine der
Grundlagen zur Berechnung des Laktatspiegelanstieges selbst bildete. Die
Korrelation mit dem hdchsten intraoperativen Wert ware allerdings durch die
oben genannte These erklarbar. Zumindest scheinen Patienten, die bereits
intraoperativ einen hohen Laktatspiegel zeigten, diesen haufig auch noch auf
der Intensivstation aufzuweisen. In einer Studie von Jakob et al. stellte sich
heraus, dass durch Hypoperfusion der splanchnischen Gewebe verursachte
Hyperlaktatdmien initial durch die erhéhte Aufnahme von Laktat durch die
Leber zeitlich verzdogert auftreten kdnnen (82). Einen Zusammenhang
zwischen dem Zeitpunkt des maximalen postoperativen bzw. intraoperativen
Spiegels mit dem Laktatspiegelanstieg konnte im untersuchten

Patientenkollektiv allerdings nicht nachgewiesen werden.
4.1.18. Temperatur wéhrend und nach OP

Obwohl Hypothermie den Sauerstoffverbrauch reduziert, kann das
Gleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und —verbrauch beeintrachtigt
sein durch erhohte Blutviskositat, reduzierte Mikrozirkulation und eine
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve (128). In einer Studie von
Hickey et al. zeigte sich, dass die Reduktion der Kérpertemperatur auf 25 °C
bei Bypassoperationen den Sauerstoffverbrauch um 50 % reduzierte aber
keinen Einfluss auf den Laktatspiegel hatte (75). Raper et al. beobachteten
eine mit 24,9 = 2,0 °C tiefere Hypothermie in der Gruppe von Patienten,

welche nach kardiochirurgischem Eingriff eine Laktatazidose entwickelten, als

107



in der Gruppe ohne eingetretene Laktatazidose (26,6 * 2,6 °C) (149).
Kritisch scheint insbesondere die Phase der Wiedererwarmung zu sein.
Landow et al. beobachteten einen Laktatspiegelanstieg und pH-Wert-Abfall
nach Wiedererwdarmung aus Hypothermie (25-28 °C). Die Autoren flihren
dies auf ein Mismatch zwischen Sauerstoffangebot und —verbrauch in der
Phase der Wiedererwdarmung zurick (97). Auch in einer Studie von Munoz et
al. war der arterielle Laktatspiegel in der Wiedererwarmungsphase bzw.
unmittelbar nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses am hdchsten
(126). In einer experimentellen Studie am Schwein zeigten Heltne et al.
einen erhdhten Flissigkeitsbedarf und eine vermehrte Extravasation von
Flissigkeit in der hypothermen (28 ©°C) Gruppe, verglichen mit der
normothermen (74). Diese Veranderungen kdnnen auch in der intestinalen
Mucosa auftreten und so die splanchnische Perfusion und
Sauerstoffaufnahme limitieren (126). Bei den beobachteten Patienten zeigte
sich weder zwischen der niedrigsten intraoperativen, noch zwischen der
hochsten bzw. niedrigsten postoperativen Temperatur ein Zusammenhang
mit dem Laktatspiegelanstieg. Der fehlende Zusammenhang erklart sich
zumindest fur die intraoperativen Temperaturen durch die geringen
interindividuellen Unterschiede der Hypothermietiefe. Bedenkt man, dass
gerade die Phase der Wiedererwarmung essenziell fir das Eintreten bzw.
Ausbleiben eines erhdhten Laktatspiegels sind, erklart sich der nicht
gegebene Zusammenhang mit den postoperativen Temperatur-Extrema

eventuell durch deren geringere Relevanz.

4.1.19. Artder OP

In der Literatur finden sich nur wenige Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen der Art der Operation und dem Laktatspiegelanstieg. In einer
Studie von Maillet et al. Uber Risikofaktoren flir eine Hyperlaktatamie
(> 3 mmol/l) nach kardiochirurgischen Eingriffen zeigte sich, dass die Art der
Operation signifikanten Einfluss auf den Laktatspiegel nach der Operation

hatte. Die Patienten mit Eingriff zum Klappenersatz hatten in 72 % der Falle
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keinen Laktatspiegelanstieg, wahrend bei koronararteriellen Bypass-
Operationen nur 64 % und bei kombinierten koronararteriellen und Klappen
ersetzenden Eingriffen 50 % der Patienten keinen Laktatspiegelanstieg
aufwiesen (110). In einer Studie von Engelman et al. unterschieden sich die
Patienten, welche isolierte Bypass-Operationen erhielten, hinsichtlich der
Mortalitat nicht von den Patienten mit isolierter Herzklappen-Operation (50).
Das kardiale Troponin I ist quantitativ assoziiert mit der Komplexitat des
chirurgischen Eingriffes am Herzen. Dieser Zusammenhang ist einerseits in
der langeren Bypasszeit und andererseits in der grdBeren operativen
myokardialen Schadigung begriindet (39). Auch bei den untersuchten
Patienten bendtigten die Operationen fiir mehrfache Bypdsse im Mittel
langere Gesamtperfusionszeiten als solche mit einfachem Bypass. Eine
Korrelation zwischen der Komplexitdt der Operation und dem
Laktatspiegelanstieg konnte jedoch nicht beobachtet werden. Da bereits ein
Zusammenhang der Gesamtperfusionszeit mit dem Laktatspiegel festgestellt
werden konnte, widerspricht dieses Ergebnis den Erwartungen. Griinde flr
diese Diskrepanz kdnnten in unterschiedlichen Operateuren, Andsthesisten
und Kardiotechnikern sowie interindividuell unterschiedlichen

Grundvoraussetzungen der Patienten (Vorerkrankungen etc.) bestehen.

4.1.20. Gesamtperfusionsdauer, Aortenabklemmungszeit und

Reperfusionszeit

Die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses ist ein entscheidender
Einflussfaktor auf die postoperative Morbiditat und Mortalitat. Salis et al.
konnten eine verlangerte Dauer als unabhangigen Pradiktor hierflr
identifizieren (155). Des Weiteren existieren Arbeiten, welche einen
Zusammenhang zwischen dem intra- bzw. postoperativen
Laktatspiegelanstieg und der Dauer des kardiopulmonalen Bypasses
herstellen. Raper et al. konnten zeigen, dass die Patientengruppe, welche 24
Stunden nach kardiopulmonalem Bypass einen Laktatspiegel von mindestens

5 mmol/l entwickelte, zuvor einer langeren Bypassdauer (116 + 31 min)
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unterzogen wurde als die Patientengruppe mit Anstiegen unter 5 mmol/l (76
+ 31 min). Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie von Maillet et al., in
der die CPB-Dauer ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor flir einen erhdéhten
Laktatspiegel (>3 mmol/l) unmittelbar postoperativ identifiziert werden
konnte. Es fiel auBerdem auf, dass ein erhdhter Laktatspiegel Pradiktor fir
hohere postoperative Morbiditdt und Mortalitdt war und dass ein bei
Aufnahme auf die Intensivstation vorhandener erhdhter Laktatspiegel
wiederum ein besserer Pradiktor hierflir war als ein spater aufgetretener
(110). Ein Vergleich der mittleren Laktatspiegel hinsichtlich der CPB-Dauer
zeigte signifikant hohere Laktatspiegel fur Patienten mit mehr als einer
Stunde CPB (162). Unabhdngig vom operativen Trauma scheint der
kardiopulmonale Bypass selbst Laktatspiegelanstiege zu begiinstigen. Eine
vergleichende Studie von Koh et al. wies nach, dass bei Bypass-Operationen
am schlagenden Herzen schon eine Minute nach Reperfusion eine
myokardiale Laktatextraktion stattfand, wahrend das Herz bei Patienten mit
CPB noch 20 Minuten nach Reperfusion Laktat produzierte. Als MaB flr die
Produktion bzw. Extraktion galt hierbei die Laktatspiegel-Differenz zwischen
Sinus coronarius und Arteria radialis. Die Autoren schlussfolgerten, dass der
myokardiale oxidative Metabolismus sich nach Operationen am schlagenden
Herzen schneller regeneriert als nach Operationen unter kardiopulmonalem
Bypass (90). Die Dauer des CPB floss hierbei nicht in die Untersuchung mit

ein.

Besondere Bedeutung in der Pathogenese der Hyperlaktatémie spielen
sowohl Leber als auch Darm. In einer Studie von Kumle et al. waren die
Perfusion des Gastrointestinaltraktes und hepatozellulare Integritat wiederum
abhangig von der CPB-Dauer. Sie waren bei CPB-Dauer von mehr als 80
Minuten eingeschrankt. Als Marker hierflir galt die arterio-mukosale
Kohlenstoffdioxidpartialdruckdifferenz sowie der Monoethylglycinexylidid-Test
und die Messung der Alpha-Glutathione S-Transferase (94). Die Lunge ist
laut einer Studie von Bendjelid et al. unter kardiopulmonalem Bypass

ebenfalls Laktatproduzent. Allerdings korrelierte die Produktion von Laktat
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nicht mit der CBP-Dauer (12). Im vorliegenden Datensatz zeigte sich eine
signifikante Korrelation des Laktatspiegelanstieges mit der Perfusionsdauer,
wobei die Hohe des Laktatspiegelanstieges starker mit der
Gesamtperfusionsdauer als mit der Aortenabklemmungsdauer korrelierte.
Zwischen der Reperfusionszeit und dem Laktatspiegelanstieg konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden.

4.1.21. Katecholamine

Es existieren viele Studien zum Einfluss von Katecholaminen auf die
Hamodynamik und Organperfusion nach kardiochirurgischen Operationen.
Eine Reihe von Studien schlieBt in ihre Betrachtungen auch den Laktatspiegel
mit ein. Der Einfluss der unterschiedlichen Katecholamine wird hierbei
teilweise kontrovers diskutiert. Ein Anstieg der Serumkatecholamingspiegel
verursacht laut Mizock et al. bei kritisch kranken Patienten eine moderate
Hyperlaktatdmie, welche mit dem stimulativen Effekt der Katecholamine auf
Glykolyse und Glukoneogenese sowie den vasokonstriktorischen Effekt auf
den Gastrointestinaltrakt und die hieraus resultierende Minderperfusion
begriindet wird (118). Shinde et al. fanden bei kardiochirurgischen Patienten
eine siginifikante Korrelation zwischen der notwendigen Dauer der Infusion
von Dopamin bzw. Adrenalin und dem Laktatspiegelanstieg (162). Maillet et
al. konnten ebenfalls bei kardiochirurgischen Patienten zeigen, dass ein
Zusammenhang zwischen friilhem und spatem Laktatspiegelanstieg und der
Gabe von Vasopressoren (Dobutamin, Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin)
besteht (110). In all diesen Studien zeigte sich also ein Anstieg des
Laktatspiegels bei notwendiger Applikation von Katecholaminen. Nygren et
al. untersuchten den Effekt der Gabe von Noradrenalin nach
kardiochirurgischer Operation. Die Dosen wurden so gewahlt, dass der
mittlere arterielle Druck im Vergleich zum Vorwert um 30 % stieg. Die
Autoren konnten hierbei im Gegensatz zu obigen Studien weder eine
Einschrankung der Darmperfusion noch eine intestinale Laktatproduktion

beobachten (136). Der vasodilatatorische Schock ist nach kardiopulmonalem
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Bypass im Rahmen einer systemischen inflammatorischen Antwort eine
haufige Komplikation (4). Es existieren einige Arbeiten, die die Wirkung von
Katecholaminen auf den Laktatspiegel bei septischem Schock untersuchen.
Bei Patienten im septischen Schock konnten Martin et al. den erhdéhten
Laktatspiegel durch sechsstiindige Applikation von Noradrenalin signifikant
besser verringern als durch Applikation von Dopamin (112). In einer Studie
von Zhou et al. (ebenfalls bei septischen Patienten) senkte Noradrenalin den
Laktatspiegel tendenziell effektiver als Dopamin oder Adrenalin. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant flir die Kombination von Noradrenalin
mit Dobutamin (194). Ruokonen et al. fanden hingegen heraus, dass bei
Patienten im septischen Schock die Gabe von Noradrenalin und Dopamin
trotz Steigerung des systemischen Blutflusses und der Sauerstoffaufnahme
keinen Einfluss auf den Laktatspiegel hatte (153). De Backer et al.
verwendeten in einer ahnlichen Studie Noradrenalin, Adrenalin oder Dopamin
zur Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen Druckes von 65 mmHg und
verglichen die hamodynamischen Auswirkungen. Zwischen Noradrenalin und
Dopamin fand sich kein Unterschied hinsichtlich des Laktatspiegels, wahrend
dieser bei Gabe von Adrenalin héher war als bei Gabe von Dopamin und von
Noradrenalin. Dieser Unterschied war groBer bei schwerem als bei
moderatem Schock. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Adrenalin bei
schwerem septischem Schock negativen Einfluss auf die Darmdurchblutung
hat (43). Auch Totaro et al. beobachteten bei Patienten nach
kardiopulmonalem Bypass hohere Laktatspiegel, wenn diese Adrenalin
verabreicht bekamen. Die Patienten, welche Noradrenalin erhielten,
entwickelten keine Laktatazidose (181). Levy et al. kamen in einer dhnlichen
Studie an septischen Patienten ebenfalls zu dem Schluss, dass Adrenalin den
Laktatspiegel steigen lasst, wahrend die Kombination von Noradrenalin mit
Dobutamin einen gegenteiligen Effekt hatte. Verschiedene Studien am
Tiermodell zeigten eine hohe Korrelation zwischen der
Adrenalinkonzentration und dem arteriellen Laktatspiegel (19). In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Gabe von

Adrenalin, Noradrenalin sowie Dopamin und dem Laktatspiegelanstieg. Als

112



Ursache fiir die fehlende Korrelation kommt eventuell in Betracht, dass nur
erfasst wurde, ob oben genannte Katecholamine gegeben wurden, nicht in
welcher Dosierung und wie lange. Allerdings korrelierte die Gabe von
Dobutamin  schwach  aber signifikant mit der Hoéhe des
Laktatspiegelanstieges. Unklar ist hierbei, warum die Patienten, welche
Dobutamin erhielten, einen hoOheren Laktatspiegelanstieg zeigten.
Interessant ware hierbei, ob Dobutamin zeitverzégert oder in fir eine
ausreichende Perfusion insuffizienten Dosen verabreicht wurde. Dies kdnnte
man in Kombination mit der Messung des Herzzeitvolumens untersuchen.
Dabei kdnnte man ebenfalls ermitteln, ob die Gabe von Dobutamin per se
oder das dafir ausschlaggebende Perfusionsdefizit fiir einen

Laktatspiegelanstieg ausschlaggebend ist.
4.1.22. Nitrate

In der Literatur werden unterschiedliche Effekte von Nitraten auf die
myokardiale Perfusion und auf den Laktatspiegel beschrieben. Insbesondere
der Einfluss auf den Laktatspiegel scheint dosisabhangig zu sein. In einer
Studie von Wildsmith et al. senkte Nitroprussidinfusion in niedriger Dosis am
gesunden Menschen (in hypotensiver Narkose zur Mittelohroperation) den
Laktatspiegel, wahrscheinlich auf Grund der Vasodilatation und verbesserten
Perfusion. Bei hoheren Dosen (groBer als 1,6 mg/kg KG) verursachte
Nitroprussidinfusion allerdings Laktatspiegelanstiege, insbesondere bei
Nonrespondern. Dies flihren die Autoren vornehmlich auf den bei hdheren
Dosen auftretenden toxischen Effekt zuriick (188). Eine ahnliche Studie am
Hundemodell  zeigte  ebenfalls  einen Laktatspiegelanstieg bei
Nitroprussidverabreichung von mehr als 1,5 mg/kg KG. Die Autoren
beschreiben die Uberwachung des S&ure-Basen-Status als ausreichendes
Monitoring bei der Gabe von Kurzinfusionen von Nitroprussid (164). Im
koronar-ischamischen Hundemodell konnte gezeigt werden, dass das Herz
zum einen vom gesteigerten myokardialen Sauerstoffangebot und zum

anderen vom gesenkten Sauerstoffbedarf unter Nitroprussidinfusion
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(5-10 pg/min) profitierte, was sich unter anderem in einer niedrigeren
myokardialen Laktatproduktion gegeniiber der Kontrollgruppe ausdriickte
(106). In einer Studie von Massoudy et al. zeigte sich, dass bei
kardiochirurgischen Patienten, die Nitroprussid erhalten hatten, das Myokard
30 bis 40 Minuten friher als in der Kontrollgruppe vom Laktatproduzenten
zum Laktatkonsumenten umschlug (113). Eine Studie an acht Patienten mit
kardiopulmonalem Bypass zeigte, dass unter Verwendung von Nitroprussid
keine wesentliche Veranderung des Sauerstoffverbrauches des Korpers oder
des Laktatspiegels auftrat (53). Auch bei den untersuchten Patienten zeigte
sich keine Korrelation zwischen der Verabreichung von Nitraten und dem
Laktatspiegelanstieg. Als denkbare Ursache fiir die nicht nachweisbare
Korrelation kommt in Betracht, dass lediglich untersucht wurde, ob Nitrate
gegeben wurden, nicht in welcher Dosis. Bei der durch mehrere Studien
vorbeschriebenen Dosisabhdngigkeit ist eine Verzerrung durch mdgliche

Unterschiede in der Dosierung denkbar.
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5. Zusammenfassung

Der arterielle Laktatspiegel ist weiterhin ein Parameter, der insbesondere
wahrend und nach Operationen am offenen Herzen unter Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine herangezogen wird, um einen friihzeitigen Hinweis
auf eine verminderte Gewebeperfusion zu erhalten. In diesem
Zusammenhang gilt ein erhohter Laktatspiegel auBerdem als unglinstiger

prognostischer Faktor hinsichtlich der Morbiditdt und Mortalitat.

Verschiedene pra- und intraoperative sowie intensivmedizinische Parameter
von 382 Patienten, die sich zur elektiven Herzoperation unter Verwendung
einer Herz-Lungen-Maschine vorstellten, wurden retrospektiv erfasst und
hinsichtlich eines Zusammenhanges mit der Hohe des Laktatspiegelanstieges

untersucht.

Bei der statistischen Auswertung wurde, je nach Verteilungsform, eine
einfaktorielle ANOVA oder ein H-Test nach Kruskal und Wallis durchgefiihrt.
Zum Nachweis von Korrelationen wurde, je nach Skalierung der GréBe, der
Korrelationskoeffizient von Bravais-Pearson oder der

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet.

Positive Korrelation mit einem hohen Laktatspiegelanstieg zeigte sich fiir
weibliches Geschlecht, Vorhandensein von kardialen Arrhythmien, intra- und
postoperative  Blutzuckerwerte, applizierte Insulinmenge intra- und
postoperativ, Gesamtperfusions- und Aortenabklemmungsdauer sowie
stattgefundene Applikation von Dobutamin. Negative Korrelation zeigte sich
fir den Body Mass Index, die postoperative alveolo-arterielle

Sauerstoffpartialdruckdifferenz und den intraoperativen pH-Wert.

Sollten mehrere dieser korrelierenden Faktoren bei einem Patienten
vorliegen, so ware es sinnvoll, Blutgasanalysen haufiger durchzuflihren, um
beginnende Hyperlaktatdmien friihzeitig zu erkennen und eine kausale

Therapie ohne Verzdgerung einleiten zu kénnen.
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