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1. Leitlinienerstellung — Methodik
1.1 Einleitung

Das hamodynamische Monitoring und die Differentialtherapie mittels adaquater
Volumensubstitution sowie positiv inotroper und vasoaktiver Substanzen sind die
Grundpfeiler der postoperativen intensivmedizinischen = Behandlung von
kardiochirurgischen Patienten.
Empfehlungen zur Therapie mit Volumenersatzlésungen und kreislaufwirksamen %9
Medikamenten im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung von kardio<®
chirurgischen Patienten sind nur sinnvoll, wenn gleichzeitig Zielkriterien der Her&
Kreislauftherapie festgelegt werden. Durch entsprechendes Monitoring un
Erfassung der hamodynamischen Parameter muss eine Kontrol %
Behandlungsansatzes erfolgen. Die Auswertung der erhobeneno erte,
zusammen mit dem Kklinischen Bild, welches der Patient bietet} bt die
Entwicklung eines weiterfihrenden Therapiekonzeptes.
Durch die Festlegung von Zielkriterien und deren Implementie &@oBehandlungs-
pfade soll die Ursache einer hdmodynamischen Instabilitat e t und adaquat
behandelt werden. Das kardiochirurgische Patientengut iskin dieser Hinsicht sehr
komplex, da haufig mehrere Ursachen vorliegen kénne
E;@c h fir Teilbereiche der
ifinien far den Einsatz des
Consensus Conference 1997)
heitlin et al. 2003) fir diesen
rsorgung.

Bislang existieren Leitlinien und Empfehlungenol
kardiochirurgischen Intensivmedizin. So bestehe

Pulmonalarterienkatheters (Pulmonary Artery Ca@
und der transésophagealen Echokardiogr%{eﬁ

speziellen Bereich der postoperativen Pa@

Mehrere Verdffentlichungen habe@w&ierend auf Befragungen zur intensiv-
medizinischen Praxis in Deutsc uropa die weit variierenden Konzepte der
Behandlung mit positiv in und vasoaktiven Substanzen und der
Indikationsstellungen hinsichtiich® des erweiterten hdmodynamischen Monitorings

<,

Zur Erf der nationalen Praxis der kardiochirurgischen Intensivmedizin in
Deut wurde daher eine Umfrage unter 80 kardiochirurgischen Kliniken im
% uartal 2005 Uber die Arbeitsgruppe Intensivmedizin der Deutschen
haft far Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie (DGTHG) und den
senschaftlichen Arbeitskreis Kardioanasthesie der Deutschen Gesellschaft fir
@ nasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) initiiert.

Der Fragebogen umfasste 37 Fragen zum hamodynamischen Monitoring, zur
Volumentherapie, zur Hamotherapie und zur Therapie mit inotropen und vasoaktiven
Substanzen von postoperativen kardiochirurgischen Patienten. Die Ricklauferquote
dieser anonym ausgewerteten Befragung betrug 69%. Die erfassten Daten
reprasentieren ein Volumen von ca. 75.000 kardiochirurgischen Patienten, die im
Jahr 2004 in den 55 an der Umfrage partizipierenden Zentren und Kliniken
intensivmedizinisch behandelt wurden. Bei anndhernd 100.000 kardiochirurgischen
Eingriffe pro Jahr in Deutschland (Kalméar et al. 2004) ergibt sich durch die
Ergebnisse ein reprasentatives Bild der gangigen nationalen Praxis der




kardiochirurgischen  Intensivmedizin, dass mit in die Erstellung des
Leitlinienentwurfes eingegangen ist (Kastrup et al. 2007).

Ziel dieser Leitlinie ist eine Bewertung der verfligbaren Monitoring-Verfahren im
Hinblick auf Indikationen, Vorgehen, Aussagen, Limitationen, Kontraindikationen und
Risiken. Weiterhin die Differentialtherapie mit Volumenersatzmitteln versus positiv
inotropen und vasoaktiven Substanzen, die differenzierte Katecholamintherapie
einschlieBlich der Inodilatatoren und Kalzium-Sensitizer sowie die Einsatzkriterien

der intra-aortalen Ballonpumpe.

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in thematischer Abgrenzung zu den Leitlinien- %
Arbeitskreisen Transfusionsmedizin, Sepsis und perioperative Nierenfunktion. &

Die bestehende Vielfalt an verfligbaren Monitoring-Verfahren und positiv inotrop

und vasoaktiven Substanzen verdeutlicht die Notwendigkeit der Entwicklun

Leitlinien in der kardiochirurgischen Intensivmedizin, wobei es nicht u S
entscheidend ist, dass die Leitlinie komplett umgesetzt wird, sondern dasg okal
praxisorientiertes Konzept unter den o6rtlichen Gegebenheiten ¢ rt und

konsequent eingesetzt wird.
Nicht eingeschlossen in den Erstellungsprozess dieser (f?@owurden die
thematischen Bereiche der Therapie mit Blut- und Blutp kten und zur
Indikationsstellung  ventrikularer ~ Assistsysteme,  extrakogporaler ~ Membran-
oxygenation und der Herztransplantation, fir welch d@Entwicklung separater
Leitlinien geplant ist. Der Ausschluss dieser Theme@c e erfolgte im Konsens

der Arbeitsgruppen. b

Aus den unbestrittenen Vorteilen einer leitligienorentierten Therapie ergibt sich far
die Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, r&gﬁd GefaBchirurgie (DGTHG) und die
Deutsche Gesellschaft fir Anésthes'i-&fé und Intensivmedizin (DGAI) die
: qbaren Krafte einen nationalen Ansatz zur
wrbesserung der Qualitdt der Versorgung
u schaffen.

Zielsetzung, unter Bundelung aller
Entwicklung einer Leitlinie
kardiochirurgischer Intensivpatig

Dieser Leitlinienentwurf?@'folgenden grundsatzlichen Anforderungen gerecht
werden:

. Leitlini@hémodynamisehen Monitoring, einer adaquaten Volumen-
th ra und der Therapie mit positiv inotropen und vasoaktiven
anzen sind Hilfen zur Entscheidungsfindung in spezifischen
tionen, die auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
fkenntnisse und auf in der Praxis bewahrten Verfahren beruhen.
<
o> &@

R \ Ein einziges ideales Monitoring-Verfahren, das allen Anforderungen an die
@ hamodynamische Uberwachung erfillt, ist nicht existent. Ebenso wenig
@ gibt es ein ideales Therapiekonzept zur Volumensubstitution und zur
Behandlung mit hamodynamisch aktiven Substanzen bei Kkardio-

chirurgischen Intensivpatienten.

e Mit dem vorliegenden Leitlinienentwurf sollte die Uberwiegende Mehrzahl
der kardiochirurgischen Patienten gut therapierbar sein.

e FEin routinemaBiges Monitoring der Therapie und eine Kontrolle der
Therapieeffekte sind erforderlich.



e FEin patientenorientiertes Monitoring, eine Volumentherapie sowie eine
Therapie mit positiv_inotropen und vasoaktiven Substanzen erfordern die
stetige kritische Uberprifung der angestrebten hamodynamischen
Zielparameter an den jeweiligen Krankheitsverlauf.

e Ziele und Wege des Therapiekonzeptes muissen fuar alle am
Behandlungsprozess Beteiligte transparent dargestellt werden.

1.2 Leitlinienthemen und Zielsetzung °°©
Folgende thematische Bereiche wurden als Schwerpunkte der Leitlinie eingestu@
1) Hamodynamisches Monitoring o%>@

<o
2) Differentialtherapie mit Volumina sowie positiv inotropen un as&%iven
Substanzen o

3) Intraaortale Gegenpulsationspumpe als mechajjsches Kreislaufunter-
stitzungssystem

Die Zielsetzung der vorliegenden Leitlinie i st eine Optimierung der
intensivmedizinischen Behandlung postoperativ lochirurgischer Patienten nach
aortokoronarer Bypassoperation und/oder Jgiappe chirurgischen Eingriffen auf den
Ebenen der Struktur- und Prozessqualitgt Erzielung einer Verbesserung der
Ergebnisqualitdt unter Berlcksichtigung Gesichtspunkte einer effektiven und
effizienten Versorgung dieser spezifi r Patientenpopulation.

Die Leitlinie wurde konzipiert flr ztliche und pflegerische Personal, welches im
Bereich der postoperativen Ver g kardiochirurgischen Patienten tatig ist.

@\@

es
Das methodischen des Leitlinienentwicklungsprozesses entspricht den
Anforderun%en @* videnz-basierten Medizin, wie sie von der Arbeitsgemeinschaft

1.3 Erstellungsproz

der Wiss aftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und dem
Arztlich trum fOr Qualitat (AZQ) in der Medizin als Standard definiert wurden.
Dies inie ist das Ergebnis einer systematischen Literaturrecherche und der
&@ Evidenzbewertung verfligbarer Daten mit wissenschaftlichen Methoden.

OO

@ gende Arbeitsschritte sind durchgefiihrt worden:

1) Definition der Suchbegriffe zu allen Themenschwerpunkten und Festlegung
der relevanten Datenbanken.

2) Systematische Recherche der wissenschaftlichen Literatur, aber auch bereits
verfligbarer Standardleitlinien, Empfehlungen und Expertenmeinungen.



3) Evaluation dieser Publikationen nach Evidenzkriterien des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine (Levels of Evidence 2009).
(http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025, Stand 12.2009)

4) Konsensusverfahren:
Flr die Teilnehmer an dem Leitlinienverfahren wurde ein schriftliches Mandat
fur die Vertretung der beteiligten wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften eingeholt.
Die Textversion der Leitlinie wurde durch die Redaktionsgruppe unter %
Berucksichtigung der aktuellen Literatur erstellt. In zwei°°©
Konsensuskonferenzen (Nominaler Gruppenprozess) am 19.09.2005 und a
10.10.2005 unter Leitung einer externen Moderatorin der AWMF wurde
Kernaussagen und Empfehlungen mit der gesamten Leltllnle
abgestimmt. Die vollstdndige Dokumentation der einzelnen IS - des
Konsensusprozesses ist bei den Leitlinienkoordinatoren hinterle@
Die Abstimmungsergebnisse wurden von der RedaktionsgruppeNA den Text
und die Algorithmen eingearbeitet und allen Mitglieder Piskussion im
Delphi-Verfahren gestellt.
Die Abstimmung der Anderungen und Ergénzun n, e sich durch die
Aktualisierung der Leitlinie ergeben, wurden aII edern zur Diskussion

in einem erneuten Delphi-Verfahren gestel
Die endgultige Verabschiedung der Leﬂ@ der Aktualisierung erfolgt

durch die Vorstande der beteiligten Fachg haften und Organisationen.
1.4 Mitglieder der Leitliniengruppe
)
Die Leitlinienkoordination erfol t@h Prof. Dr. Markewitz, als Vertreter der
DGTHG und Prof. Dr. Schirmer g ¥értreter der DGAI.

X eltlinienentwicklung erfolgte durch Prof. Dr. Kopp.
als Mltglleder Prof. Dr. Markewitz, Prof. Dr.

Die Redaktionsgruppe NE;
Schirmer, Prof. Dr. Sp' 21

Dongas, Dr. Erb \" : . Dr.
Dr. Heller, Prof@ eringlake Dr. Kréner, Prof. Dr. Loer, Dr. Marggraf, Dr. Reuter,
Dr. Schmitt, iesenack, Prof. Dr. Zwissler.

+~Datenbanken Cochrane Library (Cochrane Reviews) und PubMed / Medline
Hilfe eines Literaturverwaltungsprogramm sowie Embase zur gezielten Suche
inzelner Arbeiten wurden fir die oben genannten Themen in dem
Recherchezeitraum 1990 bis Juli 2005 anhand von vorformulierten Schllisselwértern
insgesamt 9.064 Arbeiten identifiziert. Nach Sichtung der Publikationstitel und
Abstracts und Ausschluss aller nicht englisch- oder deutschsprachigen
Verodffentlichungen wurden 1.995 Artikel flir die weitere Literaturanalyse
bertcksichtigt. Nach Ausschluss von Duplikaten und Auswahl anhand der
Schwerpunktkriterien gingen 655 themenrelevante Arbeiten in die weitere
Literaturanalyse mit ein.
Nach Durchsicht der angegebenen Referenzen, Handsuche in relevanten
Publikationsorganen, der Nachbenennung relevanter Literatur durch die Experten



des Arbeitskreis S3-Leitlinie Hadmodynamisches Monitoring und Herz/Kreislauf und
der Einbeziehung von hdaufig zitierten klinisch relevanten Arbeiten, die vor 1990
erschienen, wurden weitere 231 themenbezogene Verdffentlichungen mit in die
Literaturanalyse eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Arbeiten, die nicht der gesuchten Thematik entsprachen,
altere Arbeiten vom gleichen Autor und Arbeiten deren Hauptschwerpunkt vorrangig
pharmakologische Modelle waren bzw. die eine tierexperimentelle Grundlage hatten.
Nach Einschluss der Literatur, die von den Experten genannt wurde, gingen 363
Veréffentlichungen in die Entwicklung des Leitlinienentwurfes ein.

2
<o
Das erfolgte Aktualisierungsverfahren der Leitlinie beinhaltete eine erneut@
systematische Literaturrecherche nach den gleichen Vorgaben, die den Zei
August 2005 bis Oktober 2009 umfasste. Es erfolgte eine ErgénZU@
Suchstichworte aufgrund der hohen klinischen Relevanz um: o@
<o
- Central venous saturation and cardiac surgery postoperative @
o
Hinsichtlich der geringen klinischen Relevanz entfielen die Suchst orte:
. , . o
- Dopexamine and cardiac surgery postoperative 4/

Die aktualisierte Literaturrecherche anhand der qqdgormulierten Schliisselwdrter
umfasste insgesamt 3.494 Arbeiten. Nach g der Publikationstitel und
Abstracts und Ausschluss aller nicht  engiisch- oder deutschsprachigen
Veroéffentlichungen wurden 254 Artikel fu ie\aﬁtere Literaturanalyse bertcksichtigt.
Nach Ausschluss von Duplikaten, Ausv%anhand der Schwerpunktkriterien und
Nachbenennung relevanter Literatur@c@) die Experten des Arbeitskreis S3-Leitlinie

Hamodynamisches Monitoring rz/Kreislauf gingen 212 themenrelevante
Arbeiten in die weitere Literatur e mit ein.

Schwerpunkt Datenbank&@'

1) Cochrane Lib ﬁ» ochrane Reviews)
2) Pub ed 7R e DLINE

3) r@¥e nur zur gezielten Suche einzelner Arbeiten

nkt Auswahl (unter Bericksichtigung der Evidenzkriterien / Cochrane-
far Studien):

1) Systematische Ubersichtsarbeiten
2) Meta-Analysen
3) Kontrollierte Studien

4) Kilassische Ubersichtsarbeiten, Fallserien, Fallberichte, Kongressberichte,
Lehrbtcher

5) Informationsmaterialien der Pharmaindustrie zu ihren jeweiligen Produkten



Zeitraum:
1) Recherche ab 1990 bis Juli 2005 / Update August 2005 bis Oktober 2009
2) Zuruckverfolgen alterer Arbeiten mit hoher klinischer Relevanz

3) Zuruckverfolgen haufig zitierter Arbeiten

Sprachen: &%’

1) Englisch Q
2) Deutsch o @@&
O

Einschluss:

Ry
1) Alle Lander

2) Besondere Berlcksichtigung von Arbeiten aus E@) <>d Deutschland
3) Vorrangig klinisch orientierte Arbeiten o\&
Ausschluss (Ausnahme spezielle Relevanz): @
1) Spezielle Patientengruppen: Kinde&/
2) Spezialthemen @Q%
3) Tierexperimentelle A \3
4) Arbeiten mit vor, @ pharmakologischen Modellen wurden zuriickgestellt

5) Existenz rbeiten zur gleichen Thematik vom gleichen Autor
Kontrolle o%ﬁ;eratur:

\- s” S3-Leitlinie  Hamodynamisches Monitoring und Herz/Kreislauf der
s- nd der DGAI (Nachbenennung relevanter Arbeiten durch die Experten)

&>

10



Literaturrecherche PubMed / Medline / Hamodynamisches Monitoring (Zeitraum 1990

@Q

bis Juli 2005)
Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
Hamodynamisches |Analysis blood gas and
% . . 797 144
Monitoring Cardiac surgery postoperative
Echocardiography transesophageal and
: : 487 61
Cardiac surgery postoperative
Hemodynamic monitoring and 455 97
Cardiac surgery postoperative
Lung water extravascular and 39 6
Cardiac surgery postoperative A
Pulse contour analysis and Q
Cardiac surgery postoperative 8 ,\o(@
Pulmonary artery catheterization and v%i&
Cardiac surgery postoperative 592 RN
Venous pressure central and 38{‘ N 58
Cardiac surgery postoperative )

Literaturrecherche PubMed / Medline / Volumentherapi

e@{ﬂ@

um 1990 bis Juli

2005)
Bereich Keywords %\w\X\’ Anzahl _[Einschluss
Volumentherapie |Plasma substitutes and
Cardiac surgery postop@\ra%\&}/ 81 31
Plasma volume and 201 41
Cardiac surgery po;tquratwe
Molecular wej 71 9
Cardiac surgg toperative
Isotonic s and 36 7
Cardiac y postoperative
Cry (8¢ and
. 11 3
surgery postoperative
(g:@ds and . 57 17
AN iac surgery postoperative
o “(©rHydrocolloids cardiac surgery and 41 10
postoperative
2 Hetastarch and
AN& Cardiac surgery postoperative 46 32
NN Gelatin and
@ Cardiac surgery postoperative 32 8
N Dextran and
} Cardiac surgery postoperative 48 /
Albumin and
cardiac surgery postoperative 265 37

&
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Literaturrecherche PubMed / Medline / Vasoaktive Substanzen (Zeitraum 1990 bis

Juli 2005)

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
Vasoaktive und Cardiovascular agents and

inotrope Cardiac surgery postoperative 567 45
Substanzen

Cardiotonic agents and
Cardiac surgery postoperative

Vasoconstrictor agents and 81 57 o %9
Cardiac surgery postoperative

)
Vasodilator agents and 410 107 @
N
)

197 61

Cardiac surgery postoperative

Vasopressors and ¥

Cardiac surgery postoperative 29 Aoﬁf@g

Inotropic support and K

Cardiac surgery postoperative 393 R @

Catecholamines and 5 9 140

Cardiac surgery postoperative v

Norepinephrine and ] v o5

Cardiac surgery postoperative Q W

Epinephrine and N

Cardiac surgery postoperative fg{(© 257 42

Dopamine and ®\v 075 -1

Cardiac surgery postoperative

Dobutamine and

Cardiac surgery postop&ati 256 62

Dopexamine and 4 o6 18

Cardiac surgery Q&(Q%p‘érative

Phosphodies yWhibitors 66 a4

Cardiac sur stoperative

Amrinoneand)®

Card@z\@ery postoperative 61 32

Milci and

C surgery postoperative 34 16

N(Eyeximone and 59 33

@ ardiac surgery postoperative
o& ~ |Levosimendan and ] ]
Cardiac surgery postoperative

Q |! J Nitroglycerin and
o A Cardiac surgery postoperative 152 39

N Nitrates and

°Q®\@ Cardiac surgery postoperative 44 4
NN Prostacyclin and 58 13
@ Cardiac surgery postoperative

Prostaglandine and

Cardiac surgery postoperative

162 23
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Recherche PubMed / Medline / Intra-aortic balloon pump (IABP) (Zeitraum 1990 bis

Juli 2005)
Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
IABP Heart-assist device and 374 98
Cardiac surgery postoperative
Assisted circulation and
Cardiac surgery postoperative 303 107
Intragomc balloon pumpmg_and 379 137
Cardiac surgery postoperative o

Literaturrecherche Cochrane / Hamodynamisches Monitoring

<o
(Zeitraum 1990 bis J @

2005) &
>,
Bereich Keywords Anzahl [Einschlysad)
Hamodynamisches |Analysis blood gas and 12 <>°©\\,)J
Monitoring Cardiac surgery postoperative
Echocardiography transesophageal and %&o 0
Cardiac surgery postoperative 14 2
Hemodynamic monitoring and 4 v ]
Cardiac surgery postoperative %] R
Lung water extravascular and C %5 4
Cardiac surgery postoperative o «¢ >
Pulse Contour analysis and @\ 0 0
Cardiac surgery postoperative
Pulmonary artery catheterw and 1 0
Cardiac surgery postoperati
Venous pressure central 19 4
Cardiac surgery p@raﬁve
Literaturrecherche Cochrane / Q ntherapie (Zeitraum 1990 bis Juli 2005)
QA
Bereich Keywordsony? Anzahl [Einschluss
Volumentherapie [Plas wbstitutes and 10 5
Cardig€ 8urgery postoperative
volume and
¢ N C surgery postoperative 25 5
Oilolecular weight and
°&A Cardiac surgery postoperative / 3
@\ Isotonic solutions and 3 4
\ib Cardiac surgery postoperative
Crystalloids and
OQ\%\\Q cardiac surgery postoperative 18 S
RN Colloids and
@\» Cardiac surgery postoperative 15 5
Hydrocolloids and 0 0
Cardiac surgery postoperative
Hetastarch and 10 4
Cardiac surgery postoperative
Gelatin and 10 4
Cardiac surgery postoperative
Dextran and 16 5
Cardiac surgery postoperative
Albumin and 13 4
Cardiac surgery postoperative
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Literaturrecherche Cochrane / Vasoaktive Substanzen (Zeitraum 1990 bis Juli 2005)

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
Vasoaktive und Cardiovascular agents and
inotrope Cardiac surgery postoperative 19 2
Substanzen

Cardiotonic agents and 53 5o

Cardiac surgery postoperative

Vasoconstrictor agents and
Cardiac surgery postoperative

Vasodilator agents and
Cardiac surgery postoperative

&

Vasopressors and
Cardiac surgery postoperative

o

Inotropic support and
Cardiac surgery postoperative

Catecholamines and
Cardiac surgery postoperative

Norepinephrine and
Cardiac surgery postoperative

~Q
N

Epinephrine and &

Cardiac surgery postoperative

Dopamine and
Cardiac surgery postopgramge
N

RN
&

Dobutamine and
Cardiac surgery postoperative

Dopexamine and

Q
cardiac surge(b;@g@perative

Phosphw\sé inhibitors and
Cardiac st postoperative

27

Amrindwg@nd

c rgery postoperative

Yone and
C surgery postoperative

10

Enoximone and
Cardiac surgery postoperative

22

Levosimendan and
Cardiac surgery postoperative

Nitroglycerine and
Cardiac surgery postoperative

D20

Nitrates and
Cardiac surgery postoperative

Prostacyclin and
Cardiac surgery postoperative

Prostaglandine and

Cardiac surgery postoperative
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Literaturrecherche Cochrane / Intra-aortic balloon pump (IABP) (Zeitraum 1990 bis

Juli 2005)
Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
IABP Heart-assist device and
) . 11 5
Cardiac surgery postoperative
Assisted circulation and > 0
Cardiac surgery postoperative
Intraaortic balloon pumping and o4 9

Cardiac surgery postoperative

Update-Literaturrecherche August 2005 —Oktober 2009

N

o
Literaturrecherche PubMed / Medline / Hamodynamisches Mon@ﬁ

&
@

Bereich Keywords R 2Rl |Einschluss
Hamodynamisches |Analysis blood gas and @ To4 14
Monitoring Cardiac surgery postoperative o & p
Echocardiography transesophagedhagd
: : 306 24
Cardiac surgery postoperative
Hemodynamic monitoring % 201 o7
Cardiac surgery postop&xativs
Lung water extravasculars#d 14 ]
Cardiac surgery pogtperative
Pulse contou is’and 12 5
Cardiac surgg\ toperative
Pulmona "y catheterization and 130 16
Cardidg ry postoperative
Vengm préssure central and
, 96 13
surgery postoperative
| venous saturation and 17 14
m@rdiac surgery postoperative
og%e'«/j’
Literaturr@ he PubMed / Medline / Volumentherapie
A
Bereith\S Keywords Anzahl  [Einschluss
@@therapie Plasma substitutes and
q
° Yé\%? Cardiac surgery postoperative 25 12
Y Plasma volume and 62 11
Cardiac surgery postoperative
Molecular weight and
. . 46 4
Cardiac surgery postoperative
Isotonic solutions and 10 >
Cardiac surgery postoperative
Crystalloids and
: . 2 0
Cardiac surgery postoperative
Colloids and o9 9
Cardiac surgery postoperative
Hydrocolloids cardiac surgery and o9 v
postoperative
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Hydroxyethylstarch and

Cardiac surgery postoperative 22 15
Gelatin and 18 6
Cardiac surgery postoperative
Dextran and 4 0
Cardiac surgery postoperative
Albumin and 107 8
cardiac surgery postoperative
Literaturrecherche PubMed / Medline / Vasoaktive Substanzen
Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
Vasoaktive und Cardiovascular agents and Q
inotrope Cardiac surgery postoperative 297 o
Substanzen N

Cardiotonic agents and
Cardiac surgery postoperative

8%%

Vasoconstrictor agents and

13 Y

N
&o 19
4

Cardiac surgery postoperative A 5
Vasodilator agents and 2.
Cardiac surgery postoperative N @) %3 21
Vasopressors and =
Cardiac surgery postoperative __ \\\ 87 2
Inotropic support and ) 147 5
Cardiac surgery postoperative »
Catecholamines and y\/ 102 5
Cardiac surgery postoperafive
Norepinephriw% 37 5
Cardiac surg operative
Epinephrin L
Cardiac @@ postoperative 67 3
Dopaminé-4nd 26 3
Cax urgery postoperative
amine and
,X g C surgery postoperative 57 >
hosphodiesterase inhibitors
0& CQO}Cardiac surgery postoperative 20 15
@\V Amrinone and 17 7
\ib Cardiac surgery postoperative
o Milrinone and
S \@ Cardiac surgery postoperative 24 9
NN\ Enoximone and 5 0
) Cardiac surgery postoperative
Levosimendan and o5 11
Cardiac surgery postoperative
Nitroglycerin and 14 4
Cardiac surgery postoperative
Nitrates and 14 3
Cardiac surgery postoperative
Prostacyclin and 19 3
Cardiac surgery postoperative
Prostaglandine and 30 7

Cardiac surgery postoperative
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Recherche PubMed / Medline / Intra-aortic balloon pump (IABP)

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
IABP Heart-assist device and
. : 161 1
Cardiac surgery postoperative
Assisted circulation and
. . 25 8
Cardiac surgery postoperative
Intraaortic balloon pumping and o5 13
Cardiac surgery postoperative

Literaturrecherche Cochrane / Hadmodynamisches Monitoring

N

&Qﬁ

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss

Hamodynamisches |Analysis blood gas and

Monitoring Cardiac surgery postoperative 10 N %f&@D
Echocardiography transesophageal and 10 @'@\\JJ

Cardiac surgery postoperative

Hemodynamic monitoring and
Cardiac surgery postoperative

Lung water extravascular and
Cardiac surgery postoperative

Pulse Contour analysis and C\ lys 3
Cardiac surgery postoperative ¢ ¢ O
Pulmonary artery catheterization N 3 3
Cardiac surgery postoperative
Venous pressure central % 10 8
Cardiac surgery postop&ratiw
Central venous saturatiomafid 3 5
Cardiac surgery pq{ﬁg\gqrative
Literaturrecherche Cochrane / \/%@ntherapie
O
Bereich Keywords/ONT Anzahl  [Einschluss
Volumentherapie PWHM% and 16 12
Cardi urgery postoperative
volume and
U,;@%; surgery postoperative 62 10
olecular weight and
°§9 Cardiac surgery postoperative 29 4
% Isotonic solutions and
%f\!? Cardiac surgery postoperative 16 8
° Crystalloids and
& g@@ c(:;arlcljigc surgery postoperative 8 4
\> 0 o_|ds and _ 15 8
@ Cardiac surgery postoperative
Hydrocolloids and 1 0
Cardiac surgery postoperative
Hydroxyethylstarch and 12 6
Cardiac surgery postoperative
Gelatin and 14 9
Cardiac surgery postoperative
Dextran and > 0
Cardiac surgery postoperative
Albumin and 30 9
Cardiac surgery postoperative
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Literaturrecherche Cochrane / Vasoaktive Substanzen

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
Vasoaktive und Cardiovascular agents and
inotrope Cardiac surgery postoperative 73 6
Substanzen
Cardiotonic agents and o8 11
Cardiac surgery postoperative
Vasoconstrictor agents and 12 4
Cardiac surgery postoperative
Vasodilator agents and 31 15
\(;ardiac surgery postoperative - @
asopressors and o
ICardiac surgery poséoperative 8 K\S/\Q)
notropic support an
Cardiac surgery postoperative . g&" 6
Catecholamines and 11 | 7 0
Cardiac surgery postoperative A A
Norepinephrine and i %g .
Cardiac surgery postoperative - Qt’
Epinephrine and ~
Cardiac surgery postoperative N@ 21 2
Dopamine and 7
Cardiac surgery postopgra\ge 28 5
Dobutamine and > o5 4
Cardiac surgery postoperative
Phosphodiesteras€(ngibitors and 10 7
Cardiac surg perative
Amrinone 3 1
cardiac postoperative
Milrin d 16 10
Catdliag) Surgery postoperative
mone and ] ’
,Ngi C surgery postoperative
evosimendan and
°<\<(\(\ C?O>Cardiac surgery postoperative / /
@\%\‘7 Nitroglycerine and 16 3
\ﬂ\ Cardiac surgery postoperative
N Q\?’ Nitrates and . ]
RN Cardiac surgery postoperative
N Prostacyclin and . 5
) Cardiac surgery postoperative
Prostaglandine and 12 1
Cardiac surgery postoperative
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Literaturrecherche Cochrane / Intra-aortic balloon pump (IABP)

Bereich Keywords Anzahl  [Einschluss
IABP Heart-assist device and
) . 2 2

Cardiac surgery postoperative
Assisted circulation and
Cardiac surgery postoperative
Intraaortic balloon pumping and
Cardiac surgery postoperative

12 1

2 1

Die Leitlinienerstellung wurde durch Frau Prof. Kopp (Arbeitsgeméi ft der
Wissenschaftlicher Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF) method egleitet.
Die organisatorischen Vorbereitungen begannen im Oktober ’%&ﬁgis Juni 2005
wurde die Literaturrecherche und Literaturbewertung der systeffatisctien Suche und
der erste Entwurf erstellt.

Erganzungen der Literaturliste wurden noch bis zum 2 O berlcksichtigt. Die
Abstimmung der Evidenz-basierten Empfehlungen e auf zwei Konsensus-
konferenzen (Nominaler Gruppenprozess) am 19 und am 10.10.2005 unter
Moderation von Frau Prof. Kopp (AWMF).

Die redaktionelle Uberarbeitung des Volltextes, V|denz basierten Empfehlungen
und der Algorithmen nach den Kons&s»skonferenzen erfolgte durch die
Redaktionsgruppe bis April 2006.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgt durc die Redaktionsgruppe (2009/2010). Die
Abstimmung der Anderungen un ungen die sich durch die Aktualisierung
der Leitlinie ergeben, wurden itgliedern zur Diskussion in einem erneuten
Delphi-Verfahren gestellt. Di aI|S|erte S3-Leitlinie wurde durch die beteiligten
Fachgesellschaften geprt& April 2010 verabschiedet.

. . ) (" .
1.7 Finanzierung f"\:xd inienerstellung

Die vorliegend@nie wurde mit finanzieller Unterstitzung der DGTHG und der

DGAI ers weise auf mogliche Verpflichtungen, Interessenskonflikte oder
Einflussnaiginen von Dritten sind nicht bekannt. Eine entsprechende schriftliche
Erklé Formblatt) wurde von den teilnehmenden Experten abgegeben, die bei

§tlinienkoordinatoren hinterlegt sind. Die bei den Konsensusverfahren
nen Reisekosten der Teilnehmer wurden von den wissenschaftlichen
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1.6 Organisatorischer und methodischer Ablauf der Leitlinienerstellung Q



1.8 Evidenz- und Empfehlungsgradschema

Tabelle 1: Bewertung der Evidenz “Levels of Evidence*
Als Evidenz- und Empfehlungsgradschema wurde die Einteilung des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine zu Grunde gelegt (Levels of Evidence 2009,
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025, 12/2009).

poor quality

prognostic cohort
studies***)

poor or non-
independent
reference standard

superseded
reference standards

Level Therapy/Prevention, | Prognosis Diagnosis Differential Economic and decision
Aetiology/Harm diagnosis/symptom analyses
prevalence study
1a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity*) of ¢
homogeneity*) of homogeneity*) of homogeneity*) of homogeneity*) of Level 1 economic studies
RCTs inception cohort Level 1 diagnostic prospective cohort «
studies; CDRt studies; CDRt with studies
validated in different | 1b studies from &
populations different clinical
centres @n
1b Individual RCT (with | Individual inception Validating** cohort Prospective cohort Analysis Reifically
narrow Confidence cohort study with > study with goodttt study with good sensible
Intervalt) 80% follow-up; reference standards; | follow-up**** alternatt ematic
CDRt validatedina | or CDRft tested review(s) e evidence;
single population within one clinical muding multi-way
centre / Wse ity analyses
1c All or none§ All or none case- Absolute SpPins All or none case- lute better-value or
series and SnNoutstt series rse-value analyses 111t
2a SR (with SR (with SR (with SR (witl SR (with homogeneity*) of
homogeneity*) of homogeneity*) of homogeneity*) of ity™)|0f Level >2 economic studies
cohort studies either retrospective Level >2 diagnostic
cohort studies or studies
untreated control
groups in RCTs
2b Individual cohort Retrospective cohort | Exploratory™* coho& tPdspective cohort | Analysis based on clinically
study (including low | study or follow-up of | study with dy, or poor sensible costs or
quality RCT; e.g., untreated control goodtttreféxence follow-up alternatives; limited
<80% follow-up) patients in an RCT; standargs; (w review(s) of the evidence, or
Derivation of CDRt after denation single studies; and including
or validated on split- | validated n multi-way sensitivity
sample§§§ only split-sample§§§ or analyses
(fﬁ&aﬁs
2c "Outcomes" "Outcomes" ?\ v Ecological studies Audit or outcomes research
Research; Research @\\@ J
Ecological studies AN
3a SR (with @V SR (with SR (with SR (with homogeneity*) of
homogeneity*) of m homogeneity*) of 3b | homogeneity*) of 3b | 3b and better studies
case-control studies \ O and better studies and better studies
3b Individual Case- NS Non-consecutive Non-consecutive Analysis based on limited
Control Study study; or without cohort study, or very | alternatives or costs, poor
consistently applied limited population quality estimates of data, but
reference standards including sensitivity analyses
C» incorporating clinically
m sensible variations.
4 Case-series (and Case-control study, Case-series or

Analysis with no sensitivity
analysis

Ok b

N
3

ert opinion
jthout explicit
ritical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or "first

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or "first

principles”

principles”

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or "first
principles”

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or "first
principles"”

Expert opinion without
explicit critical appraisal, or
based on economic theory
or "first principles"

Tabelle 2: Einteilung der Evidenzgrade entsprechend der Einteilung des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine (2009).

consistent level 1 studies

consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

oo w>

level

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any
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Notes

Users can add a minus-sign "-" to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because of:

e  EITHER a single result with a wide Confidence Interval (such that, for example, an ARR in an RCT is not statistically
significant but whose confidence intervals fail to exclude clinically important benefit or harm)

e OR a Systematic Review with troublesome (and statistically significant) heterogeneity.

®  Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions
and degrees of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant
heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted

§§ By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or faile re
exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and nory
individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders and/or failed to car/@
sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one'that failed to
clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in % referably
blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identify or appropri nown
confounders.

§8§ Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tr%e, theW artificially dividing this
into "derivation" and "validation" samples. R

11 An "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high th@ Pos result rules-in the diagnosis.

An "Absolute SnNout" is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high t Negative result rules-out the

diagnosis. o
it Good, better, bad and worse refer to the comparisons between trm\%n terms of their clinical risks and
benefits.

AN\
Tt Good reference standards are independent of the test, and appmmdly or objectively to applied to all patients.
Poor reference standards are haphazardly applied, but independent of the test. Use of a non-independent
reference standard (where the 'test' is included in thexrefe 7 or where the 'testing' affects the 'reference’)
implies a level 4 study. x
1ttt | Better-value treatments are clearly as good but cheaperNaf better at the same or reduced cost. Worse-value
treatments are as good and more expensive, grA¥Qrse and the equally or more expensive.
Validating studies test the quality of a spec& jagrostic test, based on prior evidence. An exploratory study
collects information and trawls the dat BNy a regression analysis) to find which factors are 'significant'.

*k

e By poor quality prognostic cohort stu \¥é4an one in which sampling was biased in favour of patients who
already had the target outcome, or ke surement of outcomes was accomplished in <80% of study patients, or
outcomes were determined iQ ed, non-objective way, or there was no correction for confounding factors.

*kkk

Good follow-up in a differenti @3&5 study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (eg
1-6 months acute, 1 - 5 yedr)eRionic)

N\

1.9 Empfehlun de (GoR)
<
Die Empf sgrade wurden unter Berlcksichtigung der folgenden Punkte erstellt:

ethische Verpflichtungen, die Patientenpraferenzen, die Effektstarken und
& Jie Konsistenz der Studienergebnisse
®© e die klinische Relevanz (Eignung der EffektivitdtsmaBe der Studie flr die
verschiedenen Bereiche der Intensivmedizin, Relevanz der Kontrollgruppen
und verwendete Dosierungen)
e Verhaltnis zwischen erwlnschten und unerwlnschten
Behandlungsergebnissen
e die pathophysiologischen und klinische Plausibilitaten

e die Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe

21

above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a "-" at the end of their designated level. o°

T Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems which lead to a prognostic estimation or a 4 @
diagnostic category. ) &

I See note #2 for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals A \)

§ Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patie Q%B\
before the Rx became available, but none now die on it. Fé}«\ ¢



e die Umsetzbarkeit in den arztlichen Alltag (Leistungsfahigkeit,
Ressourcenbedarf und —verbrauch etc.)

e die Nahtstellen zwischen den Leistungserbringern

In der Regel bestimmt der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad, d.h. eine Empfehlung

mit einem mittleren Evidenzgrad wirde auch zu einem mittleren Empfehlungsgrad
fihren. Auf Grund der oben genannten Konsensusaspekie kann es jedocho
gelegentlich zu einem begrindeten Auf- oder Abwerten des Empfehlungsgrades"@
gegenlber dem Evidenzgrad kommen. Die Starke der Empfehlung bertcksichti
sowohl Wirksamkeitsaspekte mit Berlcksichtigung der Evidenzlage als auc

Aspekte Sicherheit, Praktikabilitdt, Kosten/Nutzen Verhaltnis u.a. Die St§
Empfehlung wurde im Rahmen der Konsensuskonferenz konsentiert. o@
Recommendation) modifiziert und angeglichen nach Pedersen AM (2001):

<o
Einstufung von LL-Empfehlungen in Empfehlungsgrade fGo&rade of

] _ _ Empfehlungsgrad
Starke der Evidenz Beschreibung Z
ﬁ@ (GoR)
1a, 1b Starke Empfehlung XN A ,Soll*
P g®
2a, 2b Empfehlung N ) B ,Sollte"
3,4,5 Offene Empfeh E; 0 ,Kann®

1.10 Erlauterungen zu den Em f@%n des Leitlinienentwurfes

chlungen erfolgt auf der Basis der bestverfigbaren
Evidenz  (Evidenzgrad (@»o der Kklinischen Beurteilung im formalen
Konsensusverfahren (Empptehlungsgrad). Die Grinde fir ein Abweichen des
Empfehlungsgrades (‘ ¥ Evidenzgrad konnen sich aus ethischen Erwagungen,

trotzdem nach Konsensusfindung den héchsten Hartegrad erhalten.

ungen, fur welche der Evidenz-Grad A vorliegt, kénnen dagegen nach

sensusfindung wegen ihrer geringfligigen klinischen Bedeutung einen

@ iedrigeren Hartegrad erhalten. Dementsprechend sind die Hintergriinde der
Empfehlungen im Volltext der Leitlinie diskutiert.

1.11 Giltigkeit und Aktualisierungsverfahren

Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie erstreckt sich Uiber einen Zeitraum von zwei Jahren.
Nach Ablauf dieses Zeitraums ist eine Aktualisierung der Leitlinie durch die Mitglieder
der Expertengruppe projektiert. Das Aktualisierungsverfahren beinhaltet eine Prifung
und Bewertung der Kernaussagen anhand der aktuellsten verfligbaren Evidenz
anhand einer systematischen Literaturrecherche durch die Redaktionsgruppe. Die
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Uberarbeiteten Kernaussagen werden im Rahmen des geplanten Aktualisierungs-
verfahrens veréffentlicht.
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2. Basismonitoring

Patientenorientierte Therapiekonzepte in der Intensivmedizin setzen individuelle
spezifische Therapieziele und damit ein adaquates Monitoring der Therapieeffekte
voraus. Als Basismonitoring werden die Komponenten bezeichnet, mit deren Hilfe
routinemaBig jeder Patient auf einer Intensivstation unabhangig vom Schweregrad
einer Erkrankung Uberwacht werden sollte (Janssens 2001).

Auch wenn bis heute der definitive Nachweis eines verbesserten Outcomes durch
randomisierte klinische Studien fir die Verfahren des Basismonitorings zum Teil
fehlen, exemplarisch sei hier auf eine systematische Ubersichtsarbeit (iber di

Pulsoxymetrie im perioperativen Monitoring verwiesen (Pedersen et al. 2003), stel*&

auBer Zweifel, dass das Basismonitoring neben der klinischen Untersuchun
Beurteilung der peripheren Zirkulation, integraler Bestandteil der postop
intensivmedizinischen Versorgung kardiochirurgischer Patienten ist ( Ig
2004). Unterstrichen wird dies durch die Empfehlungen d

Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVJ]) zurapparativen
Ausstattung der Stationen zur Intensiviberwachung und Intengﬂ?&r@ple (Karimi et
iel

al. 2000), die eine Ausstattung mit diesen Techniken als essent schreiben.

Der Einsatz dieser Monitoring-Verfahren wird durch di rgebnisse einer
bundesweiten Befragung kardiochirurgischer Intensivst erstrlchen (Kastrup et
al. 2007). In fast 100% der mit der Umfrage erfasstgr@«en gehdrte das EKG, die
Messung des zentralen Venendruckes (ZVD) u er arteriellen Sattigung, die
Bilanzierung, die Temperaturmessung und di@sive Blutdruckmessung zum
routinemaBigen Basismonitoring. Diese Monitoring-Verfahren kdnnen somit als
Standard des Basismonitorings fir ka i’\c%yﬁrgische Patienten in Deutschland
betrachtet werden. &/

Die Messung des endtidalen CO, mi Kapnometrie, des linksatrialen Druckes, der
zentralvenésen Sattigung und gehdrten nur bei unter 25% der befragten
Kliniken zum Standardmonitori trup et al. 2007).

2.1 EKG

ST-Streckenanalyse ermdglicht das frihzeitige Erkennen einer
$skorung und einer kardialen Ischamie. Bei kombinierter Uberwachung der
'--‘-J I und V5 konnten im perioperativen Verlauf bei 105
ardiochirurgischen postoperativen Patienten in einer klinischen Studie
08K eeplsoden mlt einer Sensitivitat von. 80% erkannt werden bei der

London et al. 1988). Die Ableitung Il zeigte sich jedoch im Vergleich zu V5 bei der
Arrhythmiediagnostik Uberlegen. Diese Studie wird entsprechend des Oxford Centre
for Evidence-based Medicine mit dem Evidenz-Grad C bewertet.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums sollen zur kontinuierlichen EKG-
Uberwachung zur Arrhythmie- und Ischamiediagnostik die Ableitungen Il und V5 oder
alternativ Il und V3 oder Il und V4 oder sofern technisch mdglich V3, V4 und V5
verwendet werden Diese Empfehlung erhalt einen GoR von A.

Durch den Einsatz einer ST-Streckenanalyse liegt die Sensitivitat dieses Verfahrens
bei durchschnittlich 74% und die Spezifitat bei durchschnittlich 73% (Leung et al.
1998). Yazigi et al. (1998) zeigten anhand einer prospektiven klinischen Studie mit
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100 ACVB-Patienten die pradiktive Aussagekraft einer automatisierten ST-
Streckenanalyse Uber die ersten postoperativen 24 Stunden. Als signifikante Episode
einer kardialen Ischamie wurde eine ST-Senkung von 0,1 mV oder eine ST-Hebung
von 0,2 mV fir mindestens eine Minute definiert. 60 Patienten wiesen signifikante
Episoden einer ST-Streckenveranderung auf (65 Episoden je Patient). 8 Patienten
dieser Gruppe prasentierten entweder einen Herzinfarkt, Kammerflimmern oder ein
letales Ereignis kardialer Ursache. Die 40 Patienten ohne eine signifikante ST-
Streckenveranderung zeigten hingegen im Studienverlauf keine kardialen Ereignisse.
Die automatisierte ST-Streckenanalyse als Screeninginstrument nach kardio-
chirurgischen Eingriffen zeigte in dieser Studie eine positive pradiktive Aussagekraﬂ°
von 13% und eine negative pradiktive Aussagekraft von 100% hinsichtlich kardlal
Morbiditat und Mortalitéat.

In den Practice Standards for Electrocardiographic Monitoring in Hospital
der American Heart Association (AHA) (Drew et al. 2004) wird ein
Monitoring Uber einen Zeitraum von 12 bis 24 h bei postoper kardio-
chirurgischen Patienten empfohlen (entsprechend einer Klasse |I-Em lung des
American College of Cardiology Emergency Cardiac Car ittee 1991).
Grundsétzlich wird aber nach Konsensusmeinung des Experte miums generell
ein ST-Segment-Monitoring bei jedem EKG-Monitoring ; empfohlen.  Diese
Empfehlung beruht auf Expertenmeinung und wird entsgec d dem Oxford Centre

for Evidence-based Medicine mit dem Empfehlu rad D bewertet. Diese

Empfehlung erhalt einen GoR von 0. \

Ein 12-Kanal-EKG bei postoperativen Inter@ ienten wird bei stationarer
Aufnahme und im Verlauf der ITS-Behanglung “einmal taglich empfohlen. Diese
Empfehlung basiert auf den Guidelines f r%ﬁerative cardiovascular evaluation for
noncardiac surgery des American Collggg\;éﬂ Cardiology und der American Heart
Association (Eagle et al. 1996). DiegayEmnpfehlung wird entsprechend dem Oxford
Centre for Evidence-based M mlt dem Evidenz-Grad D bewertet. Nach
Konsensusmeinung des Exp @remlums wird ein 12-Kanal-EKG mit einer
Dokumentation bei Intensivpatiepten bei stationarer Aufnahme und im Verlauf der
ersten drei pos’[operativeﬁ\é des ITS-Aufenthaltes einmal taglich empfohlen. Ab
dem 3. Tag einer weitg@8stehenden ITS-Behandlung erfolgt die Indikation nach der
jeweiligen klinische ' Jation. Diese Empfehlung wird aus sicherheitsrelevanten
Aspekten mit n\@' .

<,

2.2 Pul @K&rie

tralphotometrische Bestimmung der Sauerstoffséttigung ermittelt nicht-
iwund kontinuierlich die SaO,, die als prozentualer Anteil des oxygenierten Hb
der Summe von oxygeniertem und desoxygeniertem Hb definiert ist. Sie ist in
rer diagnostischen Bedeutung dem paQ. vergleichbar. Das priméar respiratorische
Monitoring ermdglicht insbesondere die Beurteilung der pulmonalen Sauerstoff-
Aufnahme und erlaubt bei Kenntnis der aktuellen Hb-Konzentration darGber hinaus
die Abschéatzung des arteriellen Sauerstoff-Angebots an die Gewebe. Zusatzlich wird
durch die Erfassung der Pulskurve die mechanische Herzaktion ausgezahlt. Durch
qualitative Bewertung des peripheren Plethysmogramms kann das Verfahren auch
zur orientierenden hamodynamischen Uberwachung mit Abschatzung von MAP und
Volumenstatus dienen.
Die aktuell eingesetzten Gerate kdénnen die Absorptionsspekiren der nicht am
Sauerstoff-Transport  beteiligten Dyshamoglobine COHb und MetHb nicht

25



unterscheiden und werten sie ebenfalls als ,oxygeniertes” Hb. Die Methode erlaubt
daher nur bei Ausschluss einer relevanten Dyshdmoglobinamie, Kenntnis der
aktuellen Hb-Konzentration und eines ausreichenden HZV die Abschatzung des
arteriellen Sauerstoff-Angebots an die Gewebe.

Der gemessene Wert wird auf Basis von Referenzwerten im Bereich von 75-100%
mit einer Genauigkeit von etwa * 2% errechnet (Nickerson et al. 1988). Der
Normalwert betragt 96-98%. Wegen des sigmoidalen Verlaufs der Sauerstoff-
Bindungskurve ist bei einer partiellen Sauerstoffsattigung (psOz) < 90%
(entsprechend einem paO, von etwa 60 mmHg) eine kritische Grenze erreicht
(Adams et al. 2005). o°©
Bierman et al. (1992) wiesen den klinischen Nutzen der Pulsoxymetrie in ein
randomisierten klinischen Studie anhand von 35 postoperativen kardiochirurgis
Patienten nach. Im Falle eines bettseltlgen Monltorlngs der psO. kongt

der psO: signifikant reduziert werden. In der bettseitig geblindeten P 08 rigruppe
konnte bei 7 von 15 Patienten eine klinisch inapparente O,-Entsattigung=mittels der
Pulsoxymetrie erfasst werden. Die Studie wird entsprechend d a%@rd Centre for
Evidence-based Medicine mit dem Evidenz-Grad A bewertet.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums detekjj kontinuierliches

Monitoring mittels der Pulsoxymetrie das Auftreter Kili mapparenter Oo-
Entsattigungen und sollte daher eingesetzt werde ;se Empfehlung wird mit
einem GoR von A bewertet. §

2.3 Kapnographie / Kapnometrie \/

Die bettseitige Verflgbarkeit der Ka
Ausstattung von Intensiveinhei
(Karimi et al. 2000). Die Besti
mittels Infrarotspektrometri

graphische Darstellung a @

phie wird in der Empfehlung der DIVI zur
onitoring-Geraten als notwendig erachtet
g des Kohlendioxid-Partialdrucks im Atemgas
als Kapnometrie bezeichnet, die zuséatzliche
nographie. Die Genauigkeit der Messung liegt bei +

5%. Sie ermdglich kontrollierter Beatmung die Uberwachung der
Normoventilation s er allgemeinen Kohlendioxid-Produktion und -Elimination.
Bei ungestérte len Gasaustausch entspricht der petCO, dem pACO, und

m paCO.. Bei unveréndertem Atemminutenvolumen erlaubt der

dieser anna er

“RVidenz-Grad D bewertet. Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums kann die

apnographie / -metrie bei beatmeten Patienten hilfreich eingesetzt werden. Diese
Empfehlung wird mit einem GoR von 0 bewertet.

2.4 Invasive Blutdruckmessung

Das Monitoring des arteriellen Blutdrucks bei kritisch kranken Patienten ist integraler
Bestandteil einer intensivmedizinischen Uberwachung. Die Erfassung des arteriellen
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Perfusionsdruckes ist prinzipiell nichtinvasiv oszillometrisch oder invasiv, durch eine
arterielle GefaBkanulierung, moglich.

Jackson et al. (2005) zeigte anhand von 47 kritisch kranken Patienten die
inakkuraten  Messergebnisse einer Blutdruckmessung mit automatisierten
nichtinvasiven oszillometrischen Messsystemen mit einer Unterschatzung von
niedrigen und einer Uberschatzung von hohen arteriellen Dricken im Vergleich zur
invasiven Blutruckmessung. Die Korrelation zwischen invasiv in der A. radialis und
nichtinvasiv gemessenen Werten zeigte ein maBiges Resultat (r?=0,52). Auch die
Arbeitsgruppe von Bur et al. (2000) zeigte anhand von 38 Patienten, dass

oszillometrisch nichtinvasiv gemessene Blutdruckwerte nicht tber eine ausreichende®,

Prazision zum Monitoring kritisch kranker Patienten verfligen. Die mittlere Differe
zwischen invasiv und nichtinvasiv gemessenen Druckwerten belief sich auf —6,
mmHg. 26,4% der insgesamt 1.494 parallelen Messungen wiesen eine Diskn
von = 10 mmHg und 34,2% = 20 mmHg auf. Diese Studie wird entspreg

Oxford Centre for Evidence-based Medicine mit dem Evidenz-Grad C Be W
Messwertabweichung bei Monitoringverfahren von > 10% gilt @ls Ki#isch nicht

akzeptabel. N

Die invasive Blutdruckmessung erlaubt die Schlag-zu-Schlag{\gerwachung des
Kreislaufes und damit die unmittelbare klinische Beurteil g van therapeutischen
Interventionen (Hollenberg et al. 2004). Somit 4st” @@ invasive arterielle
Druckmessung mit der Schlag-zu-SchIag-Ubervova @g des Kreislaufs nach
kardiochirurgischen Eingriffen mit potentiell zu rtenden ha&modynamischen
Instabilitaten obligat. Bei Einsatz von vasoaktiv positiv inotropen Substanzen
sind die Therapieeffekte kontinuierlich erfagsbar und repetitive Blutentnahmen fur
Blutgas- und Laboranalysen sind problemjos hzufGhren.

Nach den Guidelines der European Sorcr:&/of Cardiology (ESC) zur Therapie der
akuten Herzinsuffizienz besteht dig {pdikation zur kontinuierlichen invasiven
arteriellen Druckmessung bei ejpershdmodynamischen Instabilitdt oder dem Bedarf
einer haufigen arteriellen Blu 5(\ alyse. Es besteht fur diese Indikation eine
Empfehlung der Klasse lla miteinem Evidenzlevel C (Dickstein et al. 2008). Diese
Empfehlungsklasse entspyi iner gut etablierten Evidenz oder Expertenmeinung
hinsichtlich des Nutz d der Effizienz des therapeutischen Einsatzes. Der
Evidenzlevel C basi einer Konsensfindung von Experten und/oder auf kleinen
oder retrospektiv en, entsprechend einem Evidenz-Grad C des Oxford Centre
for Evidence-b edicine.

smeinung des Expertengremiums soll eine kontinuierliche invasive
ung nach kardiochirurgischen Eingriffen obligat sein, da nichtinvasive
unzureichend prazise und diskontinuierlich sind.

pfehlung wird aus sicherheitsrelevanten Aspekten mit einem GoR von A

2.5 Zentralvenoser Druck

Der zentralventse Druck (ZVD) entspricht dem rechtsatrialen Druck und dieser — bei
fehlender Trikuspidalstenose — naherungsweise dem enddiastolischen Druck im
rechten Ventrikel. Der ZVD darf jedoch nicht mit dem linksatrialen Druck
gleichgesetzt werden, da vor allem akute Anderungen des linksatrialen Drucks —
etwa bei schwer eingeschrankter linksventrikularer Funktion — nicht mit Anderungen
des rechtsatrialen Drucks verbunden sind. Der ZVD hangt u.a. vom intravasalen
Volumen und peripheren GefaBtonus, der rechtsventrikuldaren Compliance, dem
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pulmonalen GefaBwiderstand sowie dem intrathorakalen Druck (PEEP-Beatmung /
intrinsischer PEEP) ab. Sakai et al (1989) zeigte eine gute Korrelation zwischen
zunehmendem PEEP und steigendem ZVD (r=0,88). Der therapeutische Einsatz von
Vasodilatatoren und Vasopressoren kann zu artifiziell erniedrigten respektive
erhéhten Messwerten des ZVD fihren (Martin et al. 2005). Der ZVD ist vor allem bei

einem Volumenmangel vermindert und bei einem Rechtsherzversagen, einer
Lungenembolie, einer Perikardtamponade, einem Spannungspneumothorax und

einer Hypervolamie erhoht.

Wegen der hohen Compliance der venbésen KapazitatsgefaBe ist die Aussagekraft %
des ZVD insgesamt begrenzt; im zeitlichen Verlauf kann er dennoch wertvolles®
Informationen Uber den Volumenstatus und die rechtsventrikuldre Vorlast un&
Compliance liefern (Adams et al. 2005, Magder 2005).

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums kann der ZVD trotz me
immanenter Limitationen wichtige Informationen Uber akute Verémdo
rechtsventrikularen Compliance und/oder den Volumenstatus geben ufRd\Kas
kontinuierlich gemessen werden. Diese Empfehlung wird hinsightlich=der hohen
klinischen Relevanz mit einem GoR von 0 bewertet. 4@&9

2.6 Bilanzierung @o

Die postoperative Bilanzierung umfasst die Flussi %elnfuhr und die Flussigkeits-
ausfuhr, unter Bericksichtigung der Diurese und ainagenverluste.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums sollte die Bilanzierung in den
ersten 24 h in einem 1-stindlichen Inter I&kﬁgen. Danach kann die Bilanzierung
in Abh&ngigkeit vom Kklinischen Zust&%ild des Patienten erfolgen, jedoch
mindestens alle 4 Stunden. Diese Eggpieljlung wird hinsichtlich der hohen klinischen
Relevanz mit einem GoR von 0 %@

2.7 Blutgasanalyse \@'©

Die arterielle und zent')se Blutgasanalyse (BGA) ermdglicht die Bestimmung
QR

der Parameter , pCO2 und SaO,. Der pO, und die SaO, erlauben die
Einschatzung adaquaten Oxygenierung, der pCO. die Einschatzung einer
adaquaten® :"c\; ation und der pH ermdglicht eine Einschatzung des Saure-Base-

tes (Nieminen et al. 2005).

l. (1997) wiesen anhand von 100 postoperativen kardiochirurgischen
nach Implementierung einer Guideline einen rationelleren Umgang
2 fich der Indikationen und der Abnahmehaufigkeit von Blutgasanalysen nach.
< \§" Implementierung der Guideline flihrte zu einer Reduktion der Abnahmefrequenz
on BGA’s um 17%. Grundvoraussetzung zur Umsetzung der Guideline ist das
kontinuierliche Monitoring mit der Pulsoxymetrie. Der Vergleich der Ergebnisse
dieser Studie erfolgte anhand einer retrospektiven Datensammlung basierend auf 49
Patienten vor Einflhrung der Guideline mit einer prospektiven Datensammlung von
51 Patienten nach Umsetzung der neuen Vorgaben. Der Evidenz-Grad wird
entsprechend dem Oxford Centre for Evidence-based Medicine mit C bewertet.

Die Zeitdauer der mechanischen Ventilation reduzierte sich signifikant nach
Implementierung der Guideline zur BGA-Abnahme von durchschnittlich 13,7 Stunden
auf 10,9 Stunden. Der Guideline-Algorithmus beinhaltet klinische Indikationsstellung
zur BGA-Abnahme verbunden mit vorgegebenen Zeitintervallen:
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e Eine BGA ist so schnell als méglich indiziert bei Neuaufnahme eines
Patienten, bei Wiederaufnahme nach erneutem operativen Eingriff oder
einer externen diagnostischen MaBnahme (z.B. CT, MRT) oder einer
Reintubation.

e Eine BGA ist sofort indiziert bei Patienten mit systolischen oder
diastolischen Blutdruckveranderungen > 30 mmHg, bei Verédnderungen
des MAP oder einer pulsoxymetrisch erfassten Abnahme der SaO..

Ventilationsmodus, bei Veranderungen des PEEP um 3-5 cm H;
der Umstellung auf ein inverses Inspirations- /Expirationsmuster @

e FEine weitere BGA ist alle 4 Stunden indiziert, W ch die
vorliegenden BGA’s und die pulsoxymetrisch besti r%ggh o bei einer
inspiratorischen FIO, = 0,6 innerhalb eines vo en Bereichs
bewegen.

e Eine weitere BGA ist alle 8 Stunde |ert wenn sich die
vorliegenden BGA’s und die pulsoxyme estlmmte Sa0; bei einer
inspiratorischen FIO, zwischen nd 0,55 innerhalb eines

vorgegebenen Bereichs bewegen.

e Eine BGA ist eine Stunde n&@@gter Extubation indiziert.

Auch die Arbeitsgruppe von Pilon @%(1997) zeigte, dass die Implementierung
eines Protokolls zur BGA-Abn das sich nicht an starren festen zeitlichen
Vorgaben orientiert, sonderr@ linischen Indikationen, zu einer gesteigerten
Effizienz, ohne Beeinflu r Dauer einer mechanischen Beatmung oder des
klinischen Outcomes, %en an der Mortalitdt auf der Intensivstation, flihren
kann.

Nach Konsensu ' des Expertengremiums kann eine arterielle BGA-Abnahme
zugig nach Au uf die ITS erfolgen. Bei Auftreten einer kardiopulmonalen
Instabilitat ei Veradnderung der Ventilationsparameter innerhalb eines
Zeitinterv n 30 min. Bei einer FIO, = 0,6 wird eine BGA alle 4 Stunden, sonst
mind e 8 Stunden empfohlen. Diese Empfehlung wird hinsichtlich der hohen
klini elevanz mit einem GoR von B bewertet.

\ Temperatur

Elne Temperaturmessung sollte mdoglichst kontinuierlich erfolgen. Bei dis-
kontinuierlicher Messmethode wird mindestens ein 4-stiindliches Intervall empfohlen.
Erikson et al. (1993) zeigten in einer prospektiven Studie an kritisch Kranken, dass
im Vergleich zur Referenzmethode zur Erfassung der Kdérperkerntemperatur, dem
Pulmonalarterienkatheter, die mittels Infrarottechnik bestimmte Mittelohrtemperatur
und die Blasentemperatur eine valide Temperaturbestimmung ermdglichte.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums kann eine Temperaturmessung,
wenn maoglich kontinuierlich, erfolgen. Bei diskontinuierlicher Messmethodik wird
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mindestens ein 4-stindliches Intervall empfohlen. Diese Empfehlung wird hinsichtlich
der hohen klinischen Relevanz einem GoR von 0 bewertet.

2.9 Zentralvendse Sattigung

Das Monitoring der zentralvenésen Séttigung soll der Friherkennung einer
Gewebehypoxie dienen. Die gemischtvendse Sauerstoffsattigung SvO, wird im Blut
der Pulmonalarterie, die das vendse Blut des gesamten Kérpers fuhrt, bestimmt. Der
gemischtvendse Sauerstoffgehalt (CvOy) entspricht nach dem Fickschen Prinzip ders®
Relation zwischen Sauerstoffverbrauch und Herzzeitvolumen. Die SvO, stellt b
konstanter Hamoglobinkonzentration dabei die wichtigste Determinante der
dar. Daraus wurde gefolgert, dass die SvO, ein MaB flir das Verhaltnis z
dem vom Korper verbrauchten Sauerstoff und dem Uber das Herzzeity dem
Gewebe zur Verfligung gestellten Sauerstoffs darstellt (Bloos et al. 200%

Die Messung der SvO. ist nur nach Anlage eines Pulmonalarterl nk ers (PAK)
moglich. Aufgrund der Invasivitdt einer solchen Kath &gge und der
gegenwartigen Diskussion (ber den Stellenwert des P der Kreislauf-
Uberwachung des Intensivpatienten stellte sich die Frage essung der ScvO,
die SvO, nicht suffizient ersetzen kann. Die ScvO, wi talen Schenkel eines
zentralen Venenkatheters (ZVK) — d.h. in der obere @vene — bestimmt. Da ein
ZVK bei kritisch Kranken in der Regel vorhanden i§ rde zur Messung der ScvO;

eine zusatzliche Katheteranlage nicht notwendi Bei Lage des ZVK in der
oberen Hohlvene reprasentiert die dort gemesSene Sauerstoffsattigung nur die
ScvO, der oberen Koérperhalfte, jedoc n%ﬁ@/die ScvO, des gesamten Korpers.
Tatsachlich ist unter physiologischen B:(Mngen die Sauerstoffsattigung in der V.
cava inferior héher als in der V. ¢ Quperlor Da die Pulmonalarterie Blut aus
beiden Hohlvenen flhrt, ist als yS|oIog|schen Bedingungen auch die SvO,

héher als die ScvO, (Bloos et a
Unter klinischen Bedingung n d|e ScvO; entweder kontinuierlich anhand eines
mit einer Fiberoptik tatteten ZVK oder diskontinuierlich Uber eine

@ em distalen Schenkel des ZVK gewonnen wurde,
Kritisch Kranken kommt es allerdings haufig zu einer Umkehr
erenz zwischen ScvO, und SvO.,. Diese Differenzumkehr ist

Blutgasanalyse, die
gemessen werden. B
der physiologisc \»Q
dadurch be rl'J

|erung des Blutes in der unteren Hohlvene. Andererseits bleibt der zerebrale
tfluss auch im Schock fir einige Zeit erhalten, so dass die ScvO, erst sehr viel
pater als die SvO, abfallt (Bloos et al. 2004).

Verodffentlichungen aus den frilhen neunziger Jahren zeigten divergierende
Ergebnisse in der Vergleichbarkeit zwischen SvO, und ScvO,. Berridge (1992) wies
bei 51 ITS-Patienten eine sehr gute Korrelation zwischen den zentral- und
gemischtvendsen Sattigungen nach. Diese Ergebnisse waren in drei Subgruppen mit
unterschiedlichen Herzzeitvolumina (< 2,5 I/min/m?, 2,5 — 4,0 I/min/m? und > 4,0
I/min/m?) konsistent. Wahrend hingegen Martin et al. (1992) bei 7 septischen
Patienten sowohl bei 50% der Messungen einen Unterschied von > 5% feststellten
als auch die absoluten Werte und Veranderungen der Sattigungen Uber die Zeit eine
schlechte Korrelation miteinander aufwiesen. Ebenso zeigte Faber (1995) eine
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unzureichende Korrelation der zentral- und gemischtvendsen Sattigungen bei 24
septischen Patienten.

Edwards et al. (1998) untersuchten in einer prospektiv klinisch unkontrolliert
angelegten Studie 30 konsekutive Patienten mit einem akuten schweren Schock
unterschiedlicher Atiologien nach Aufnahme auf die ITS. Ziel dieser Studie war es,
die Differenzen und eventuelle Korrelationen zwischen der ScvO, und der SvO,,
gemessen in der V. cava sup., dem rechten Atrium und in der Pulmonalarterie, zu
untersuchen. Die mittlere Differenz zwischen der ScvO,, gemessen in der V. cava
sup. und der SvO lag bei 2,9£10,4% mit einem 95%-Konfidenzintervall zwischen —

18,4% und 24,2%. Die korrespondierenden Werte gemessen im rechten AtrlunP&

zeigten eine mittlere Differenz von —0,7+8,8% bei einem 95%-Konfidenzinterv
zwischen —18,6% und 17,3%. Die mittlere Differenz der ScvO, zwischen V cava s
und rechtem Atrium lag bei 3,618,8% mit einem 95%-Konfidenzintervall zwig
14,4% und 21,6%. Anhand dieser Ergebnisse schlossen die -<
Verwendung der zentralvenésen Sattigung zur Entscheidungsfing \
Therapie kritisch kranker Patienten aus.
Ladakis et al. (2001) zeigten anhand einer prospektiven Kklinj <8tud|e mit 61
Patienten, sowohl internistischen als auch chirurgischen Urs gs, eine gute
Korrelation zwischen ScvO, und SvO, von % r die gesamte
h

ARE
w

Patientenpopulation und r=0,937 fir die chirurgisch nten. Bei 90% der
Patienten bewegte sich der Unterschied der Séttigug men von weniger als
5%. Auch in Abhangigkeit des Herzzeitvolume igte sich eine signifikante
Korrelation Uber die Bereiche < 2,5 I/min/m?, 2,5@mn/m2 und > 4,5 I/min/m2. Die
Autoren schlossen aus diesen Ergebnrissen,~ dass die beiden Parameter
untereinander austauschbar sind.

Reinhart et al. (2004) untersuchten bei/29 Patienten einer interdisziplindren
postoperativen Intensivstation zwei taglich sowohl die zentralvendse und die
gemischtvendse Sattigung in vi ch beide Sattigungen kontinuierlich in vivo.
Die ScvO, war im Mittel um 7,08£3598% hoéher als die SvO.. Es zeigte sich eine gute
Korrelation (r=0,88) ZWISCh ScvO, und der SvO,. Um den individuellen Bias

der Sattigungen fur Patienten zu eliminieren, wurden die relativen
Veranderungen zwisc e| in vitro Messungen untersucht. Der Standard-Irrtum
der Messungen la %. FUr die kontinuierliche in vivo Messung wurden 10
Sekunden-Perio aIIe zwei Sekunden stattfindenden Messung zugrunde
gelegt. Auch in er Messreihe war die ScvO, mit einem durchschnittlichen Wert
von 82,3% her als die SvO, mit einem Durchschnittswert von 74,5%. Der

eff|2|ent flr die beiden in vivo-Messungen lag bei r=0,81. Ein Anstieg
i der gemischtvendésen Séattigung wurde in 90,2% der Falle von einer
dlerenden Veranderung der ScvO. gefolgt. Umgekehrt folgte die SvO,
rlchtet Veranderungen der ScvO, um mehr als 5% in 88,3% der Falle. Die
toperatlve Patientengruppe wies mit 7,25+5,92% die geringste Differenz zwischen
cvO; und SvO; auf. In der Gruppe der Uberlebenden in dieser Patientenpopulation
lag der Anteil der Patienten, die eine zentralvendse Sattigung unter 70% aufwiesen,
bei 4,3%, in der Gruppe der Nichtlberlebenden lag der prozentuale Anteil hingegen
bei 12,6%.

Die Arbeitsgruppe von Chawla et al. (2004) untersuchte in einer prospektiven
klinischen Studie 53 Patienten einer internistischen und 32 Patienten einer
postoperativen Patientenpopulation, wovon 84% kardiochirurgische Patienten
darstellten. Alle Patienten wiesen eine signifikant héhere mittlere ScvO, (73,919,7%)
im Vergleich zur mittleren SvO, (68,8£10,6%) auf. Die Korrelation der beiden
Parameter erwies sich mit r=0,88 als gut. Es zeigte sich ein durchschnittlicher Bias
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von —5,245,1% im Vergleich der SvO, mit der ScvO,. Die ScvO, war Uber den
gesamten Messbereich héher als die SvO, mit der Tendenz eines gréBeren relativen
Irrtums fOr die SvO. bei niedrigen ScvO.-Werten. Gerade dieser Bereich der
niedrigen vendsen Sattigungen ist aber von hdchstem Interesse bei einer
zielgerichteten Therapiestrategie. Die Studie untersuchte nicht, ob die sequentiellen
Ergebnisse gleichgerichtet waren.

Dueck et al. (2005) verglichen parallele Messungen der ScvO, und der SvO,
wéahrend neurochirurgischer Eingriffe anhand von 70 Patienten. Insgesamt wurden
502 Messpaare bestimmt. Es zeigte sich eine gute Korrelation der parallelen
Veranderungen der ScvO, (gemessen in der V. cava sup.) mit der SvO, mit einene,
Korrelationskoeffizienten von r=0,75 und der ScvO, (gemessen im rechten Atriu
mit der SvO, mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,82.

Sander et al. (2007) untersuchten prospektiv intraoperative und postoperativ e
der ScvO, und SvO, anhand von 60 ACVB-Patienten mit einer LVEF / Der
signifikante Korrelationskoeffizient flr alle Messpaare lag bei r2=0% r Bias
zwischen den Séattigungen lag bei 0,3% (LOA -11,9% - 12,4%)mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 17%. Es erfolgte die Berechnu SASVO,-ScvO,
und eine Korrelationsanalyse mit physiologischen Paramete insichtlich des
Einflusses auf die Séattigungswerte. Weder das HZV, de Hamoglobingehalt, der
MAP, der PAOP noch die Herzfrequenz zeigten ei ante Korrelatlon zu
ASVO,-ScvO.. Nur fir die O2ER konnte eine S|gn|f|k @rrelatlon (r=0,16) gezeigt
werden, die bei ScvO,-Werten unter 70% deuthcher% (r*=0,6). Bei Patienten mit
einer niedrigen ScvO, tendierten die Werte z Uberschatzung der Svo, bei
Nutzung der ScvO, als Surrogatparameter. d es hingegen bei hohen ScvO,-
Werten zu einer Unterschatzung e vOz Werte kam. Eine lineare
Regressionsanalyse zeigte einen ScvO.-Wgft von 70,1% als Cutt-off-Punkt einer
beginnenden Uberschatzung der <~. oPer Bias flr ScvOo-Werte unterhalb von
70,1% lag bei 2,7% (LOA -11, %) fir Werte oberhalb 70,1% lag der Bias
bei -1,6% (LOA -12,1% - 9,0%)
Lorentzen et al. (2008) fu
ScvO, und SvO; bei A

postoperativ vergleichende Messungen zwischen
nd Aortenklappeneingriffen durch. 236 Messpaare
wurden bei 20 Patien asst. Die Messung der ScvO. erfolgte durch jeweilige
Entnahme am ZVK@ Erfassung der SvO, erfolgte durch eine kontinuierliche
fiberoptische Me a PAK ohne Rekalibrierung wéhrend der Messperiode. Die
Messungen erf alle 15 bis 20 Minuten bis zur Extubation der Patienten nach
maximal 42 inschlusskriterien waren eine LVEF > 40% und ein postoperativer
arf an Dopamin oder Dobutamin < 6 ug/kgkG/min. 3 Patienten
Ine Therapie mit niedrig dosierten Inotropika, 6 Patienten eine
ierende Therapie mit NNP wahrend der Messperiode.
zwischen ScvO, und SvO: lag bei 1,9% (95% ClI -8,2% — 12,0%). In 49,2%
Falle war die Differenz der Werte < £5%, in 36% der Falle lag die ScvO, um mehr
Is 5% udber der SvO, und in 148% lag die SvO, um 5% hoéher als die
korrespondierende ScvO,. Der Bias bei isolierten ACVB-Eingriffen lag bei 0,6% im
Vergleich zu 6,4% bei aortalen Klappeneingriffen.
Bei 129 Messpaaren mit einer ScvO, > 70% zeigte sich bei 7 Messungen (5,4%)
eine gemischtvendse Sattigung unter 64%. In einer Regressionsanalyse erwiesen
sich arterielle Sattigung, Hamatokrit, Cl, aortale Klappeneingriffe, Therapie mit
Vasodilatatoren und Sauerstoffverbrauch als signifikante Korrelationsfaktoren,
welche die Differenzen zwischen ScvO, und SvO, beeinflussten. Die Patienten, die
eine Therapie mit Vasodilatatoren erhielten, wiesen eine signifikant héhere Differenz
zwischen den Séttigungen (3,9% versus 1,6%) und ein signifikant héheres HZV auf.
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Eine multizentrische Studie an drei Kliniken mit 60 Patienten hinsichtlich intra- und
postoperativer ScvO.-Werte und deren Outcome-Relevanz bei
abdominalchirurgischen Eingriffen > 90 Minuten oder abdominellen Aorteneingriffen
wurde durch die Collaborative Study Group on Perioperative ScvO»>-Monitoring
(2006) unternommen. Die ScvO>-Werte wurden alle 2 h bis 12 h postoperativ
diskontinuierlich erfasst. Ausgewiesen wurden zwei Gruppen mit perioperativen
Komplikationen und unkompliziertem Verlauf. Als Komplikationen gewertete
Ereignisse wurden prospektiv definiert, die Spezifikation wies aber nur Angaben Uber
kardiorespiratorische, chirurgische, infektibse und als andere subsumierte”
Komplikationen aus.

mit einer Mortalitatsrate von 24% assoziiert waren, im Vergleich zu 0% un
beiden anderen teilnehmenden Zentren mit rein elektiven Eingriffen. }@

In einem Zentrum mussten sich 12 von 21 Patienten Notfalleingriffen unterziehe §@§

Die durchschnittlichen ScvO.-Werte lagen in der Gruppe ohne ationen
signifikant héher mit 7416% im Vergleich zu 70+5%. Die geringsten rte lagen
korrespondierend bei 64%7% respektive 60+7%. Signifj o Unterschiede
hinsichtlich der ScvO,-Werte zwischen den beiden Gruppen zeigt ich praoperativ,
durchgehend intraoperativ und innerhalb der ersten 4 h au e;)l tensivstation. Eine
multivariante Analyse zeigte eine unabhéngige Assqziat der ScvO,-Werten,
Krankenhausaufenthaltsdauer und SAPS-II- Werten %omplikationen im Verlauf.
Eine ROC-Analyse zeigte als Cutt-off-Wert fir died icklung von Komplikationen
einen ScvO,-Wert von 73% (Sensitivitat 72% un ifitat 61%).

Es ist zu bemerken, dass die Gruppe mit komplikationslosem Verlauf bei ITS-
Aufnahme einen signifikant héheren Hb anfwiegA10,5+1,3 g/dl versus 9,5+1,7 g/dl).
Auch der SAPS Il wies mit 4114 versus 1 Punkten signifikant h6here Werte in

der Gruppe mit Komplikationen auf.
Die Krankenhausaufenthaltsdayg @ der Gruppe mit Komplikationen signifikant

langer (1317 versus 104 Tag e Ausweisung der Mortalitatsraten der beiden
\ \gte nicht.

unterschiedlichen Gruppen ¢

Pearse et al. (2005) e f@n ScvO,-Studiendaten im Rahmen einer postoperativen

zielorientierten Th tudie nach groBen chirurgischen Eingriffen. Der

Studienzeitraum e 8 h postoperativ auf ITS. Outcome-Kriterien waren die 28-

Tagesmorta |ta und die Komplikationsrate.

117 Patie ywurden analysiert, 64 Patienten entwickelten 123 als Komplikation
: eignisse. Die Definition der als Komplikation gewerteten Ereignisse

S pektlv wurde aber nicht weiter spezifiziert.
Iltatsrate lag bei 10, 2% der Anteil nichtelektiver Eingriffe lag bei 17%.

anhand des Schlagvolumens in einer Interventionsgruppe. In der
nterventionsgruppe erfolgte eine Dopexamin-Gabe, wenn nicht durch
Volumentherapie alleine eine DO, von 600 ml/min"/m? erreicht wurde. Fiir die
weitergehende Analyse erfolgte keine Unterscheidung der beiden Gruppen.

Eine multivariante Analyse zeigte flr die niedrigsten Cl-Werte (OR 0,58, 95%CI 0,37-
0,9), die niedrigsten ScvO.-Werte (OR 0,95, 95% CI 0,89-0,98) und den P-POSSUM-
Score (OR 1,09, 95% CI 1,02-1,15) eine unabhangige Assoziation flr postoperative
Komplikationen.

ScvO,-Cut-off-Wert hinsichtlich der Entwicklung postoperativer Komplikationen lag
bei 64,4% (Sensitivitdt 67%, Spezifitat 56%). Patienten mit einer ScvO, < 64,4%
entwickelten signifikant hdufiger Komplikationen im Vergleich zur Gruppe mit einer
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ScvO, > 64,4%. Hinsichtlich Mortalitdt und Krankenhausaufenthaltsdauer zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede.

Baulig et al. (2008) untersuchten die Ubereinstimmung einer kontinuierlichen
fiberoptischen Bestimmung von ScvO.-Werten im  Vergleich zu einer
intermittierenden Messung anhand von 20 kardiochirurgische Patienten. Analysiert
wurden 8 OPCABG, 2 CABG, 7 Klappeneingriffe und 3 Kombinationseingriffe mit
einer LVEF von durchschnittlich 60% (10-78%).

221 Datenpaare, davon 115 intraoperativ und 106 postoperativ wurden
bertcksichtigt. 31 intraoperative Datenpaare wurden aufgrund technischer Problem
(open chest) verworfen, so dass 190 Paare in die Analyse einflossen.

Die kontinuierlich gemessenen Werte lagen zwischen 45% und 89% @

intermittierend gemessenen Werte zwischen 43% und 90%. Der Bias
Messpaare lag bei -1,1% (LOA -9,5-7,3%), fUr die intraoperativen Meg
0.9% (LOA -7,9-6,1%) und fir die postoperativen Werte bei -1,2% (LOA.-
In 37,9% lag die Differenz der zwei Werte auBerhalb des kh%&ih

Bereiches (< 1SD). Eine Regressionsanalyse zeigte g@fo signifikanten

Zusammenhang zwischen Bias und Hb, MAP und Bluttemperat ine signifikante
Korrelation zeigte sich fir den ZVD (p=0,02) und den Cl (p=0;000

Bei niedrigem Cl zeigte sich eine Uberschatzung der SevOs ch die kontinuierliche
Messung, wahrend es hingegen bei hohen ClI- Werten éaer Unterschatzung kam.

Die prazise Einschatzung von Werten der Sv@v and der ScvO; ist nur unter
Vorbehalt mdglich, obwohl sich in zahlre he dien eine gute bis sehr gute
Korrelation zwischen den beiden S3 n fand. FuUr die therapeutische
Entscheidungsfindung ist aber der paralle I rlauf der beiden Parameter Uber einen
weiten Bereich nitzlich.

Somit kann die ScvO, als
Intensivstation standardmaBig

e?c):he Methode gelten, um die auf einer
enen Werte wie Blutdruck, Herzfrequenz und
zentraler Venendruck sinnv erganzen. Obwohl die Korrelation zwischen SvO,
und ScvO. insbesondere amodynamisch instabilen Patienten schlechter wird,
bildet die ScvO, Ande der SvO, ausreichend gut ab und kann zur Beurteilung
der Adaquatheit de lorespiratorischen Systems und zur Verlaufskontrolle mit
herangezogen ofern keine kontinuierliche ScvO,-Messung maéglich ist,
sollte eine Be ung in einem 8-stindlichen Intervall und nach Veranderungen
des Theraﬁ%glmes mit vasoaktiven oder positiv inotropen Substanzen erfolgen.
Da die nter klinischen Bedingungen in der Regel unterhalb der ScvO; liegt,
sollte reislauftherapie, die eine ScvO, >70% zum Ziel hat, in der Regel

'\ )5 Kreislaufverhaltnisse zur Erreichung einer adaquaten
\ Web€oxygenierung bewirken (Bloos et al. 2004).

ach den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) zur Therapie der
kuten Herzinsuffizienz erméglicht die ScvO, eine Abschatzung des Verhaltnisses
zwischen Oz-Angebot und O,-Verbrauch.
Es besteht flr diese Indikation eine Empfehlung der Klasse Ila mit einem
Evidenzlevel C (Dickstein et al. 2008). Diese Empfehlungsklasse entspricht einer gut
etablierten Evidenz oder Expertenmeinung hinsichtlich des Nutzens und der Effizienz
des therapeutischen Einsatzes. Der Evidenzlevel C basiert auf einer Konsensfindung
von Experten und/oder auf kleinen oder retrospektiven Studien, entsprechend einem
Evidenz-Grad C des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.
Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums bildet die ScvO. Verlaufs-
anderungen der SvO, ausreichend gut ab und kann daher alternativ zur SvO,-
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Messung eingesetzt werden. Allerdings muss bericksichtigt werden, dass eine
ScvO; im Normbereich nicht far SvO, —Normwerte beweisend ist. Diese Empfehlung
wird mit einem GoR von 0 bewertet.

2.10 Zusammenfassung

Der kritisch kranke Patient auf der Intensivstation bendtigt ein adaquates
hamodynamisches Monitoring. Das Basismonitoring flir postoperative kardio-
chirurgischen Intensivpatienten sollte EKG, Pulsoxymetrie, invasive°°©
Blutdruckmessung, zentralen Venendruck, Bilanzierung (Drainagen, Ein- u
Ausfuhr), arterielle und zentralvendse Blutgasanalysen, mit einer an einem Klinigg
Protokoll orientierten Abnahmefrequenz und Temperaturmessung umfassen. \

@
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2.11 Evidenz-basierte Empfehlungen

<, @@

Aufenthaltes einmal taglich empfohlen. Ab dem 3. Tag
einer Weiterbehandlung auf ITS erfolgt die Indikation
nach der jeweiligen klinischen Situation.

1

N

4

Evidenz-basierte Empfehlungen Evidenz- |Empfehlungs-
Basismonitoring Grad Grad (GoR)

Zur kontinuierlichen EKG-Uberwachung sollen zur
Arrhythmie- und Ischamiediagnostik die Ableitungen |l
und V5 oder alternativ Il und V3 oder Il und V4 oder C A
sofern technisch méglich V3, V4 und V5 verwendet
werden. 4
Ein ST-Segment-Monitoring wird bei jeder EKG- D 0
Uberwachung empfohlen. {(@
Bei Intensivpatienten wird ein 12-Kanal-EKG mit ©@>
Dokumentation bei stationarer Aufnahme und im Verlauf o°©
der ersten drei postoperativen Tage des ITS- D @0

Das kontinuierliche Monitoring mittels der Pulsoxymetrie
detektiert das Auftreten Kklinisch inapparenter O-
Entsattigungen und soll daher als kontinuierliches
Monitoringverfahren eingesetzt werden. X

Eine kontinuierliche invasive Blutdruckmessung soll r@

kardiochirurgischen  Eingriffen  obligat  sein,
nichtinvasive Messungen unzureichend pré%

diskontinuierlich sind.

nd

\@@

C

Der ZVD kann trotz methodenimmanenter Limifationen
wichtige Informationen Uber akute Ve ungen der
rechtsventrikuldaren ~ Compliance @ Joder  des
Volumenstatus liefern und kanm\({afer kontinuierlich
gemessen werden. AN

Eine Temperaturmessung @) kontinuierlich erfolgen.
Bei diskontinuierlicher ethodik wird mindestens
ein 4-stindliches Interv@Negmpfohlen.

Die Bilanzierung R{@?‘ﬁ@den ersten 24 h in einem 1-
rfolgen, danach in Abh&ngigkeit

stlindlichen Inte@
des klinischegrZustandes des Patienten in 4-stiindlichen
Intervallens=y

\&dlite ziigig nach Aufnahme auf die ITS, bei
einer kardiopulmonalen Instabilitdt oder bei
ung der Ventilationsparameter innerhalb eines
ervalls von 30 min erfolgen. Bei einer FIO, = 0,6

2& d eine BGA alle 4 Stunden, sonst mindestens alle 8
tunden, empfohlen.

=5
O

. ’b

SN

Die ScvO, bildet Verlaufsdnderungen der SvO,
ausreichend gut ab und kann alternativ verwendet
werden. Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass
eine ScvO, im Normbereich nicht fir SvO,-Normwerte

beweisend ist.
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Abb. 1

Algorithmus Basismonitoring
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3. Erweitertes hamodynamisches Monitoring
3.1.1 Echokardiographie

Die transthorakale (TTE) und transésophageale (TEE) Echokardiographie werden in
zunehmendem MaBe beim postoperativen hamodynamischen Management
kardiochirurgischer Patienten eingesetzt. In einer Umfrage unter kardiochirurgischen
Intensivmedizinern in Deutschland wurde die TTE mit 38,1% an zweiter Position der
eingesetzten erweiterten hamodynamischen Monitoring-Verfahren nach dem PAK mite
58,2% genannt. Den dritten Platz belegte die TEE mit 32,7% der Nennungen vor d
Pulskonturanalyse mit 13,0% (Kastrup et al. 2007).

Die TTE bietet den leichtesten Zugang zu kardialen Strukturen. Grundsatzli
daher eine echokardiographische Untersuchung primar transthorakal
werden (Filipovic et al. 2005). In vielen klinischen Situationen zeigt er eine
Uberlegenheit des transdésophagealen Zugangs der TEE. Die Yor der TEE-
Technik sind durch die kurze Entfernung zwischen Speiseréhre %@ erz begrindet,
der Ultraschall wird nicht durch Brustkorb oder Lungengewebe eschwacht. Die
Auflésungs- und Bildqualitat sind hoher als im Verglejeh  zUr herkémmlichen
Echokardiographie, insbesondere bei Patienten mit A'(%@E, Lungenemphysem,
unter mechanischer Ventilation oder Zustand nach tionen im Thoraxbereich.
Vor allem kénnen von der Speiserbhre Schallebeng ngeschnitten und Strukturen
dargestellt werden, die in der Regel von tr rakal, wie zum Beispiel die
Mitralklappe, nur schlecht oder gar nicht eingghbarssind, u.a. das linke Vorhofohr, die
V. cava superior, die Bifurkation der p nalis und die thorakale Aorta (mit
Ausnahme des Uberganges von der Aoﬁ&é’cendens in den Aortenbogen) (Mugge

2000).

Anhand der TEE lassen sich sgm; Ild%ere diagnostische Schlisse bei beatmeten
Patienten, dem Verdacht auf Tamponade, kardialen Thromben, Klappen-
vegetationen, Beurteilung unktion von prothetischen, rekonstruierten oder
natdrlichen Herzklappen amodynamisch instabilen Patienten ziehen (Poelaert
et al. 1998).

@

3.1.2 Indlk t|o
i éer Echokardlographle ermogllcht es sowohl Informatlonen Uber d|e

nterd|32|plmaren Vereinigung far Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) zur Diagnostik
und Therapie der Schockformen sind die TTE und insbesondere die TEE essentieller
Bestandteil der Diagnostik des kardialen Schocks (Adams et al. 2005).

Poelaert et al (2005) unterscheiden verschiedene Indikationsstellung zum Einsatz der
TTE und TEE. Die Indikationen des primaren Einsatzes der TTE umfassen die
generelle hamodynamische Evaluation, den Ausschluss einer Tamponade und die
Abklarung der Genese eines pulmonalen Odems, eine akute Volumenbelastung des
rechten Ventrikels bei einer Lungenembolie oder einer pulmonalen Hypertension und
bei Kontraindikationen gegen eine TEE. Die primaren Indikationen fur eine TEE
umfassen die hamodynamische Instabilitét, die echokardiographische Untersuchung
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von beatmeten Patienten, die Beurteilung einer lokalen Tamponade, das intra- und
postoperative  Monitoring nach kardiochirurgischen  Eingriffen, eine akute
Volumenbelastung des rechten Ventrikels mit begleitender Hypoxamie und die
Diagnose oder den Ausschluss einer Aortendissektion, einer Endokarditis oder eines
linksatrialen Thrombus.

Die Umfrage unter deutschen kardiochirurgisch tatigen Klinikern zeigte, dass 44%
der Befragten primar die TEE zur Diagnostik einer Tamponade nutzen. 39% setzen
die TEE zur Beurteilung der Klappenfunktion ein, 35% nutzen die TEE zur
Beurteilung der ventrikularen Funktion, 24% zur Diagnostik eines Thrombus oder
einer Embolie und 20% zur Diagnostik einer hamodynamischen Instabilitat. Nur 79,
der Kliniker nutzen die TEE zum Management der Volumentherapie (Kastrup et

2007).

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums erfordert die Nutzung der 5
der TEE die Dokumentation der Untersuchung Diese Empfehlung erhao tlich
der Umsetzung einer ‘good clinical practice’ einen GoR von A. @

R
3.1.3 Effektivitat @

Mehrere Studien haben die Effektivitdt der Echokar |e im perioperativen
Setting, sowohl hinsichtlich klappenchirurgischer %uch koronarchirurgischer
Eingriffe unterstrichen. Die mit Hilfe der TE Vergleich zu erweiterten
h&dmodynamischen Monitoringverfahren neu g nen Informationen bewegten
sich zwischen 13% und 45%. Die a diesen Informationen gewonnenen
Erkenntnisse beeinflussten die Therapie i &?Bandbreite zwischen 10% und 52%
der Falle, vor allem bei der Steuerung(%&? Volumen- und Katecholamintherapie
(Bergquist et al. 1996, Kolev et al. 1 Mishra et al. 1998, Sutton et al. 1998, Click
et al. 2000, Couture et al. ZO@I-Cherqui et al. 2000 und Schmidlin et al.
2001).

Die Arbeitsgruppe von Vign

. (1994) untersuchte in einer prospektiven Studie
die diagnostische Gen it und die daraus resultierenden therapeutischen
Implikationen der TT ergleich zur TEE bei 111 kritisch kranken mechanisch
ventilierten Patlente TTE war generell die initiale Untersuchungsform, die TEE
wurde elngeset die TTE nicht aussagekraftig hinsichtlich der klinischen
Fragestellu der unerwartete Befunde erhoben wurden, die eine TEE
erforderlici: C ten Die Befunde der transthorakalen Echokardiographie I6sten
38% de @vhen Probleme. Die Evaluierung der ventrikuldren Funktion war in 77%

6glich. Die diagnostische Prazision der TEE erwies sich aber als
t héher im Vergleich zur TTE (in 95 von 98 Untersuchungen versus 60 von
tersuchungen). Auch die aus den Untersuchungen resultierenden

chokardiographie (35 von 96 versus 20 von 128 Untersuchungen). In diese
Untersuchung wurden keine kardiochirurgischen Patienten mit eingeschlossen.

Die Arbeitsgruppe von Joseph et al. (2004) zeigte anhand einer prospektiven Studie,
die 100 Intensivpatienten mit einem Schock unklarer Genese umfasste, dass bei
Einsatz der TTE die Spezifitat zur Erfassung einer kardialen Ursache des Schocks
bei 100% und die Sensitivitat bei 95% lag. Bei 99% der Patienten erwies sich die
anhand der TTE erfasste Bildqualitat als adaquat zur Diagnosestellung; der Anteil
der beatmeten Patienten betrug dabei in dieser Studie 70%. Ausgeschlossen aus
dieser Studie wurden aber explizit postoperative kardiochirurgische Patienten.
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Cook et al. (2002) untersuchten in einer retrospektiven Studie anhand von 166
Patienten einer interdisziplidren Intensivstation die diagnostische Qualitat der TTE im
Vergleich zur TEE. 38,2% der Untersuchungen mittels der TTE wurden als inadaquat
bewertet, die konsekutiv durchgeflihrten transdsophagealen Echkardiographien
wiesen hingegen nur in 4% der Félle insuffiziente Ergebnisse auf. 77,7% der
untersuchten Patienten wurden mechanisch ventiliert. Als signifikante Pradiktoren
einer hinsichtlich des Ergebnisses insuffizienten Untersuchung mittels der TTE
erwiesen sich eine Gewichtszunahme der Patienten > 10% nach Aufnahme auf die
Intensivstation, ein PEEP > 15 cm HO und das Vorhandensein einer

Thoraxdrainage. Das untersuchte Patientenkollektiv wies keine postoperatlverP&

kardiochirurgische Patienten auf.

Auch die Guidelines fur den klinischen Einsatzbereich der Echokardiographi @
ACC/AHA (Cheitlin et al. 2003) verweisen auf den limitierten Einsatzbereich @ b
bei beatmeten Patienten, bei Patienten, die sich nicht komplikatior&s@ eine
Linksseitenlage bewegen lassen und speziell bei Patienten mit | n und
Drainagen im Thoraxbereich, bei denen sich nur unbefriedigendg Schafitenster im
prakordialen und apikalen Bereich darstellen lassen. Di %@fehlung wird
entsprechend des Oxford Centre for Evidence-based Medicine dem Evidenz-
Grad D bewertet. o

Als klinische Konsequenz ergibt sich aus diesen Ergebni seﬁ(Lﬁnd Empfehlungen der
Einsatz der TEE bei intubierten beatmeten Patle ;und erst nach erfolgter
Extubation der Einsatz der TTE, wenn eine Klinje ndikation zur echokardio-
graphischen Untersuchung gestellt wird.
Nach Konsensusmeinung des Expertengrequiums~bietet die TEE im Vergleich zur
TTE vor allem bei beatmeten postoper '\i&ﬁ%tienten diagnostische Vorteile und
soll bevorzugt eingesetzt werden. Dies&;ﬁpfehlung wird mit einem GoR von B

bewertet. N
>

3.1.4 Bestehende Guidelin

0>
Die Evidenz-basierten ien der American Society of Anesthesiologists und der
Society of Cardiova§ Anesthesiologists (Thys et al. 1996) flr den perioperativen

Gebrauch der E retographie aus dem Jahre 1996 wurden 2003 einem Update
unterzogen ,(C et al. 2003). Erganzend wurde in der Uberarbeitung dieser
uidelines Empfehlungen fur die intraoperative Echokardiographie mit

lungen dieser Guidelines sind in drei Kategorien unterteilt, jeweils
auf der Starke der vorliegenden Evidenz oder der bestehenden
meinung hinsichtlich der Verbesserung des klinischen Outcomes bei Einsatz
Echokardiographie im perioperativen Setting. Mit Hinweis auf das Fehlen von
andomisierten klinischen Studien hinsichtlich des Patientenoutcomes basieren die
Empfehlungen sowohl auf Beobachtungsstudien als auch auf konsertierter
Expertenmeinung.

Hinsichtlich der Bewertung der Einsatzbereiche der Echokardiographie wurde fir die
Empfehlungen eine hierarchische Abstufung des klinischen Nutzens vorgenommen.
Die Bewertungshierarchie orientierte sich an folgenden Kriterien:

- Technische Eigenschaften
- Diagnostische Leistungsfahigkeit
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- Einfluss auf diagnostische und prognostische Uberlegungen
- Einfluss auf die Therapie
- Gesundheitsrelevante Outcomeparameter

Entsprechend der Kriterien des Oxford Centre for Evidence-based medicine werden
die Empfehlungen einheitlich mit dem Evidenz-Grad D bewertet.

Bei Patienten die akute, anhaltende und lebensbedrohliche h&amodynamische
Stérungen aufweisen, die nicht auf eine initiale Therapie reagieren und bei denen die
ventrikulare Funktion und ihre Determinanten unklar sind, ist die TEE zur°©
Diagnosesicherung in der perioperativen Periode sinnvoll und verbessert d

klinische Outcome. Diese Indikationsstellung entspricht einer Evidenz- bas

Empfehlung mit einem GoR von B bewertet. @

Die TEE in der perioperativen Periode ist sinnvoll, um das Kkli Outcome bei
Patienten, die ein erhdhtes Risiko myokardialer Ischamie o eines Infarktes

aufweisen, zu verbessern. Ein erhdhtes Risiko bes ht
stattgefundenem Myokardinfarkt oder einer koron

Patienten mit
rzerkrankung, einer
Des weiteren bei ACVB-

der Aorta erfordern. Diese Indlkatlonsstellung rlcht einer Evidenz-basierten
Empfehlung der Klasse II. Diese Empfehlurgsg ad ierung beruht auf guter Evidenz
und Expertenkonsens. Aufgrund der % klinischen Relevanz wird diese
Empfehlung mit einem GoR von B bewert&/

Die TEE in der perioperativen @@t sinnvoll, um das klinische Outcome bei
Patienten, die ein erhdhtes RS hamodynamischer Stérungen aufweisen, zu
verbessern. Ein erhdhtes '\} pesteht bei Patienten nach Herzklappenchirurgie
und kardiopulmonalem

basierten Empfehlung
Evidenz und Expert

A
IQ.-‘ 5

@3 ens.

Die Empfeh un@ urden 2003 fir den intraoperativen Einsatz der TEE erweitert
(Cheitlin et
Es bs : |ne Klasse I-Empfehlung zum intraoperativen Einsatz des TEE fir

@)
& \ <Evaluierung einer  akuten, anhaltenden und lebensbedrohlichen
odynamischen Instabilitat, die nicht auf eine initiale Therapie reagiert und bei der
@ ie ventrikulare Funktion und ihre Determinanten unklar ist.

Bei chirurgischen Korrekturen einer Herzklappenlasion, einer hypertrophen
obstruktiven Kardiomyopathie und einer Aortendissektion mit mdglicher Beteiligung
der Aortenklappe.
Zur Evaluierung von komplexen Klappeneingriffen wie beispielsweise der Ross-
Operation.
Bei einer chirurgischen Korrektur der meisten kongenitalen Herzfehler, die den
Einsatz einer Herzlungenmaschine erforderlich machen.
Yumoto et al. (2002) empfehlen bei Kindern mit einem Korpergewicht > 5 kg eine
TEE-Sonde von 9 mm Durchmesser. Patienten mit einem Mindestgewicht von 15 kg
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Kérpergewicht kdnnen mit einer TEE-Sonde fir Erwachsene untersucht werden
(Stevenson et al. 1999).

Bei chirurgischen Interventionen auf Grund einer Endokarditis, wenn die préaoperative
Diagnostik inadaquat war oder die Beteiligung perivalvularen Gewebes vermutet
wird.

Bei der Platzierung intrakardialer Assistsysteme und dem Monitoring der
Positionierung bei kardiochirurgischen Interventionen.

FOr eine Evidenz-Grad-lI-Empfehlung besteht Evidenz und/oder generelle
Ubereinkunft, dass der Einsatz der TEE niitzlich und effektiv ist.

folgende Indikationen:

<o

<o
Es besteht eine Klasse-lla-Empfehlung zum intraoperativen Einsatz der TEE f[i@
Bei chirurgischen Eingriffen, bei Patienten mit einem erhéhten Risik o

myokardialen Ischdmie, eines Myokardinfarktes oder einer hémog hen
Instabilitat. %}

Bei der Evaluierung von klappenchirurgischen Eingriffen, eingr athefomatésen
Aortenerkrankung, einer Maze-Operation, der Korrektur eines kafdi Aneurysmas,
der Entfernung eines kardialen Tumors, einer intrakardialen mbektomie und

einer pulmonalen Embolektomie.
Bei der Suche nach einer Luftembolie wahrend eines a@p@%irurgischen Eingriffs
oder einer Herztransplantation. @

<
Es besteht eine Klasse-llb-Empfehlung zum i@%erativen Einsatz der TEE fir
folgende Indikationen:
Bei der Evaluierung eines vermutete k&%len Traumas, bei der operativen
Korrektur einer thorakalen Aortendissek;%\},/a’hne Aortenklappenbeteiligung und bei
der Anastomoseninspektion wéhre@&g Herz- oder Lungentransplantation.
Bei der Evaluierung der region okardialen Funktion wahrend und nach eines
Off-pump-ACVB-Eingriffes. a&
Bei der Evaluierung einer P ektomie, eines perikardialen Hamatoms und eines

chirurgischen Perikardein
Bei der Evaluierung der ardialen Perfusion, der koronararteriellen Anatomie und
der Durchgangigkei ortokoronaren Bypassen.

Zur Dobutamin- :v okardiographie, um eine myokardiale Bedarfsischamie zu
detektieren , o eine funktionale Veranderung nach erfolgter Myokard-

revaskular ng zu beurteilen.
Zur B g eines weiterbestehenden Flusses nach Unterbrechung eines Ductus

$‘- Evidenz-Grad-lI-Empfehlung besteht divergierende Evidenz und/oder
sehiedliche Meinungen, ob der Einsatz der TEE nitzlich und effektiv ist.

Qs besteht eine Klasse-llI-Empfehlung zum intraoperativen Einsatz des TEE fir
folgende Indikationen:

Zur Evaluierung einer chirurgischen Korrektur eines unkomplizierten atrialen Septum-
secundum-Defektes.

Fir eine Evidenz-Grad-lll-Empfehlung besteht Evidenz und/oder generelle
Ubereinkunft, dass der Einsatz der TEE nicht nitzlich und ineffektiv ist und in
manchen Fallen auch schadlich sein kann.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums ist die TEE in der perioperativen
Periode sinnvoll, um das klinische Outcome bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko
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myokardialer Ischamien oder eines Infarktes aufweisen, zu verbessern. Diese
Empfehlung wird entsprechend der Klassifikation des Oxford Centre for Evidence-
based Medicine aufgrund der hohen klinischen Relevanz mit dem Empfehlungs-Grad
C bewertet.

3.1.5 Messung des Herzzeitvolumens

Die Erfassung des Herzzeitvolumens mittels der Echokardiographie kann mit der %
Doppler-Methode und der Flachenbestimmung durchstrémter Areale im Vergleich zu°©
Verfahren, die das Thermodilutionsprinzip nutzen, genauso zuverlassig erfolgen.

Im Vergleich zur Referenzmethode der Herzzeitvolumenmessung, der pul
arteriellen Thermodilution, zeigten eine Vielzahl von perioperativen Untersu
sehr gute Korrelationsergebnisse flr kardiochirurgische Patienten (D
1994, Feinberg et al. 1995, Pu et al. 1995, Poelaert et al. 1999, Bein \.\«
nicht kardiochirurgische Patienten (Perrino et al. 1998, Estagnasié gt al. ¥997, Valtier
et al. 1998). Laupland et al. (2002) untersuchten in oMeta-Analyse
vergleichende Studien zur Erfassung des Herzzeitvolume anhand echo-
kardiographischer Techniken und ThermodiIutionsverfahrer@g schlossen wurden

25 relevante Studien. 18 dieser Studien wiesen eirgn relationskoeffizienten
zwischen den beiden Techniken aus. Der Median dgr ationen lag bei r=0,89 mit
einer Streuung von 0,52 bis 0,98. Der Bias betru edian —0,01 I/min mit einer
Streuung zwischen —1,38 und 2 I/min. Die Evid@i ser Studie wird entsprechend
der Klassifikation des Oxford Centre for Evi@e- ased Medicine mit dem Evidenz-

Grad B bewertet. \/

Bei Patienten nach aortokoronarer ssoperation mit linksventrikularer Funktions-
einschrankung mit einer Ejektio toh < 40% und extremen Abweichungen in der
Vorlast (Hypovolamie und Hyp ie) konnte die Arbeitsgruppe von Fontes et. al.

(1999) bei 75 kardiochirurgi Patienten eine bessere Aussagekraft Gber den
hamodynamischen Zust es Patienten mittels der TEE im Vergleich zum
Pulmonalarterienkathe gen. Die korrekte Erfassung des Volumenstatus im Falle

< 8 cm?) gelang mit dem PAK nur bei 50% der parallelen
r Hypervoldmie (EDA > 22 cm?) nur bei 22% der Patienten.
ormovolamie lag der Prozentsatz einer korrekten Diagnose mit

einer Hypovolamle
Messungen, im E3
Bei Vorliegen -(b
dem PAK v
Die k@ elevanz der Herzzeitvolumenmessung mittels Echokardiographie wird

schnelle Verflgbarkeit der Messergebnisse in Notfallsituationen im
) zu den diagnostischen Verfahren des Pulmonalarterienkatheters oder der
\v eAturanalyse deutlich, wenn diese Monitoring-Verfahren noch nicht installiert
sivid. Ein limitierender Faktor der TEE bei der Erfassung des Herzzeitvolumens ist die
@ ur intermittierend maégliche Messung, im Vergleich zu Monitoring-Verfahren die eine

kontinuierliche Bestimmung des HZV ermdglichen.
Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums kann die Erfassung des
Herzzeitvolumens mittels der Echokardiographie mit der Doppler-Methode und der
Flachenbestimmung durchstrémter Areale im Vergleich zu Verfahren, die das
Thermodilutionsprinzip nutzen, genauso zuverldssig erfolgen und sollte zur
diskontinuierlichen HZV-Messung alternativ empfohlen werden. Diese Empfehlung
wird mit einem GoR von B bewertet.
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3.1.6 Beurteilung der Kontraktilitat

Durch eine quantitative Analyse der Informationen, welche die TEE liefert, lassen
sich schon geringe Anderungen der Ventrikeldimensionen oder der Ejektionsfraktion
darstellen. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion als Index der Kontraktilitdt kann im
Kurzachsenblick (mittpapillarer Querschnitt) zweidimensionaler Echodarstellungen
berechnet werden. Durch Subtraktion der endsystolischen von der enddiastolischen
Flache dividiet durch die enddiastolische Flache I&sst sich die
Flachenverklrzungsfraktion (fractional area change / FAC) bestimmen. Eine
linksventrikulare Dysfunktion wird im Allgemeinen ab einer FAC < 35% definiert?,
wenn eine geringere Reduzierung klinisch nicht signifikant relevant erschei
(HOttemann et al. 2004) und bei beschriebenen Referenzwerten unter Narkos
kontrollierter Ventilation flr eine anterior-posterior Messung im transgas %
Kurzachsenblick von 3419 (95% CI 30-38) flir mannliche Patienten und@%%
Cl 34-40) fur weibliche Patienten (Skarvan et al. 2001).

In Studien wurde eine gute Korrelation dieser Technik j leich zu
nuklearmedizinischen Referenzverfahren  auch unter dynamischen
Verénderungen nachgewiesen (Gorscan et al. 1993, Lindower et||gl 1993, Liu et al.
1996, Ryan et al 1996). Damit stellt die echokardiographig%}e essene FAC eine
akzeptable N&herung der linksventrikularen Ejektionsfraktigpzdar, wobei darauf zu
verweisen ist, dass die EF und die FAC vor- und na abhangig sind und daher
nur unter Vorbehalt als ein Index der globalen links\edtgkularen Funktion angesehen
werden kénnen. So kann ein Anstieg der E ufgrund einer Zunahme der
Kontraktilitdt oder der Abnahme der Nachlast durch eine periphere Vasodilatation
erfolgen. Ein Abfall der FAC kann andeterseifs sowohl durch eine Abnahme der
Kontraktilitdét, z.B. durch eine Myokardi mie, oder durch die Zunahme der
Nachlast, exemplarisch bei der Aorl@b;glemmung, verursacht sein (Filipovic et al.

2005). @

Fir die Analyse der regionalen kelfunktion besitzt die TEE eine Ubergeordnete
Bedeutung. Durch die Erk von Wandbewegungsstérungen mittels der TEE
steht somit ein sensitive tor myokardialer Ischamien zur Verfligung (Loick et
al. 1997). In einer multi ischen Studie anhand von 351 Patienten, die sich einer
ACVB-Operation unt jehen mussten, wurde die Effektivitat der TEE im Vergleich
zur  kontinuierlicH KG-Uberwachung zur Detektion von intraoperativen
I€¢namien untersucht. 62 Patienten der Studienpopulation erlitten
einen Myokardlnfarkt Be| 21% dleser 62 Patlenten wurden ST-

\k .“ und die Spezmtat 89,6%. Mittels der TEE wurden Wandbewegungs-
A0 itaten bei 45% der 62 Patienten erfasst. Die Sensitivitat betrug dabei 45,2%
N Spezifitdt 73,4% (Comunale et al. 1998). Die Evidenz dieser Studie wird
Ytsprechend der Klassifikation des Oxford Centre for Evidence-based Medicine mit
dem Evidenz-Grad B bewertet.

Ein segmentales Modell des linken Ventrikels zur genauen Beschreibung der
Lokalisierung und des AusmaBes einer abnormen Wandkinetik sind Grund-
voraussetzung einer echokardiographischen Untersuchung. Die ASE/SCA-
Guidelines empfehlen eine Einteilung des linken Ventrikels in 16 Segmente
basierend auf 3 verschiedenen Héhenbereichen, unterteilt in einen basalen, mittleren
und apikalen Abschnitt. Die qualitative Einteilung der ventrikularen Wandkinetik ist
unterteilt in 5 Graduierungen, mit der Umschreibung einer normalen bis zu einer
dyskinetischen Wandbewegung (Shanewise et al. 1999). Diese Empfehlung wird
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entsprechend der Klassifikation des Oxford Centre for Evidence-based Medicine mit
dem Evidenz-Grad D bewertet.

In wenigen Fallen kann die Bewertung der segmentalen Kontraktion durch Rotation
des Herzens wahrend der Systole deutlich erschwert sein, ebenso bei einem
abnormen Kontraktionsmuster aufgrund eines Schenkelblocks oder eines
Schrittmacherrhythmus (Hittemann 1999).

3.1.7 Vorlastparameter %
O

Querschnittsflache (enddiastolic area / EDA) respektive der enddiasto R

Querschnittsflachenindex (EDAI) im Kurzachsenblick in Hbéhe der rpiffie

Papillarmuskeln verwendet. Da ndherungsweise 80 % des Schlagvolumg

konzentrische Kontraktion in Héhe der Papillarmuskeln ausgeworfen "i\i

die Verwendung der Querschnittsflache anstelle des Volumens, an.

Grund ist die gute intra- und interindividuelle Reproduzierbar% midpapillaren
VO

Querschnittsflache. Dagegen ist die Ausmessung des Ventrikel ens anhand des
4-Kammerblickes insofern problematisch, als dass die Jgingsdchse oft verkurzt
dargestellt und somit ein falsch-niedriges Volumen ermitielt wipd. Flr die EDA konnte
eine gute Korrelation (r=0,86) im Vergleich zu n rmedizinisch bestimmten
enddiastolischen Ventrikelvolumina gezeigt werden %ments et al. 1990).

Trotz dieser Limitationen kommt die T orce on Transesophageal
Echocardiography der American Society Anesthesiologists and the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists (Thys etal. 6) zu dem Ergebnis, dass durch die
Echokardiographie zuverlassigere Infor?n%dﬁﬁen Uber die kardiale Vorlast als mit
werden koénnen. Die Erfassung von

dem Pulmonalarterienkatheter ge (,' \gn
Volumina, die durch die Echokagdiggfaphie moglich ist, reflektiert die kardiale Vorlast
besser als die anhand des PA s\.‘v" essenen Druckverhdltnisse. Im Vergleich zum
PAK kann eine transthorakz er trans6sophageale Echokardiographie schneller
eingesetzt werden, erfor

% steriles Vorgehen und liefert auch in Hinblick auf
die globale hémodyn Situation detailliertere Informationen.

Der EDAI respe G EDA in der transgastrischen mittpapillaren Ebene ist als
adaquater Par er im Vergleich zu Standardmonitoringverfahren flr die kardiale
Vorlast anRgid.von zahlreichen klinischen Studien validiert worden:

>
t et al. (2000) fand eine maBige Korrelation (r=0,60) zwischen
en und EDA bei einem gemischten Patientengut aus postoperativen
rurgischen und internistischen Intensivpatienten.
Arbeitsgruppe von Hinder et al. (1998) wies eine maBige Korrelation von
,72 zwischen Veranderungen des Schlagvolumens und dem EDAI bei Patienten
ach kardiopulmonalem Bypass nach.
3.) Die Arbeitsgruppe von Greim et. Al. (1997) konnte bei 16 h@modynamisch
instabilen Patienten in einer prospektiven Studie nach elektiven chirurgischen
Eingriffen eine gute Korrelation (r=0,89) zwischen dem Vorlastindikator EDA und
dem Schlagvolumen bei einem Herzzeitvolumen von > 4,2 I/min/m? darstellen.
Allerdings war die Korrelation bei Patienten mit niedrigem Herzzeitvolumen nicht
mehr so deutlich reproduzierbar. So lag der Korrelationskoeffizient bei einem HZV
zwischen 3 und 4,2 I/min/m? bei r=0,83 und bei einem HZV unter 3 I/min/m? nur noch
bei r=0,72.
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4.) Buhre et al. (2001) zeigten bei 10 elektiven chirurgischen hamodynamisch
stabilen Patienten mit Verwendung der transpulmonalen Thermodilution eine
Korrelation von r=0,76 zwischen EDA und SVI.

3.1.8 Risiken

Die TEE stellt fir den kritisch kranken Patienten ein relativ sicheres
Monitoringverfahren dar. In einer multizentrischen Studie von Daniel et al. (1991) lag

das mit der TEE assoziierte Mortalitatsrisiko bei 0,0098%. Kardiale, pulmonale odel°°©
Blutungskomplikationen erforderten in 0,18% der Félle einen Abbruch d
Untersuchung. In einer Studie von Seward et al. (1992) lag
Untersuchungsabbruchquote auf gleichem Niveau. &
Die Arbeitsgruppe Piercy et al. (2009) untersuchte retrospektiv '
gastrointestinaler Komplikationen nach intraoperativer TEE-UnteR
kardiochirurgischen Eingriffen. Die Daten aus dem Zeitraum zwische 25001 und
2007 aus 6 australischen Kliniken umfassten 11719 Patienten, @ﬁ&dm genannten

Zeitraum einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen. Der pr tuale Anteil der
Patienten, die ein intraoperatives TEE erhalten hatten, %p dem Zeitabschnitt
zwischen 2005 und 2007 bei 89,9%. Fir den Zeitabschwitt davor lagen keine
expliziten Daten zu den TEE-Untersuchungen vor, so ein kalkulierter Anteil von
88,9% veranschlagt wurde. Im Zeitraum zwischen und 2007 ereigneten sich 6
Osophagus- respektive Magenperforationen bej intraoperativen TEE’s. Dies
entsprach einer Inzidenz von 12,5 Fallen au{ 10000" Untersuchungen. 8 weitere Falle
ereigneten sich in dem Zeitraum 200t bi 05 mit einer korrespondierenden
Inzidenz von 9,2 Fallen auf 10000 Unte&dﬁungen. Von den insgesamt 14 Fallen
wurden 6 erst nach einem ZeitfenstgrRyap 48h klinisch symptomatisch. 3 Patienten
mit Osophagusperforation verst den Folgen.
Lennon et al. (2005) flhr ine retrospektive Untersuchung von 859
kardiochirurgischen Patient ch intraoperativer TEE-Untersuchung hinsichtlich
der Inzidenz  schwe der gastrointestinaler ~ Komplikationen  durch.
Schwerwiegende Ko nen wurden definiert als eine Osophagus- respektive
Magenperforation mi Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention oder eine
Blutung mit Tr sbedarf, endoskopischer Intervention oder chirurgischer
Intervention, D itfenster zur Erfassung aufgetretener Komplikationen erstreckte
sich Ober ge. Uber einen Zeitraum von 2 Jahren erhielten 516 Patienten der
lentenpopulation eine intraoperative TEE-Untersuchung. Die Inzidenz
ointestinalen Verletzung lag in der Patientengruppe nach TEE-
hung, verifiziert durch eine endoskopische Untersuchung mit Ausschluss
deren Genese als Ursache, bei 1,2%. Bei 2 Patienten préasentierten sich
ische Symptome innerhalb eines 24-stlindigen Fensters, bei 4 Patienten erst nach
4 h. Keiner der Patienten wies spezifische Kontraindikationen gegen eine TEE-
Untersuchung auf. In der Patientengruppe ohne TEE-Untersuchung lag die Inzidenz
einer gastrointestinalen Verletzung bei 0,29% respektive einem Patienten.
O’Brien et al. (2004) analysierten Daten von 3988 ACVB-Patienten. Die Analyse
zeigte ohne Risikofaktorenadjustierung bei einer Multivarianzanalyse far die
perioperative Mortalitdt und Morbiditét eine OR von 1,47 (95% CI 1,20 — 1,81) fUr die
Nutzung der TEE. In einer post-hoc-Analyse zeigte sich jedoch keine signifikant
erhéhte Mortalitdt fir die intraoperative Nutzung der TEE (4,4% versus 3,5%,
p=0,121) in der Patientenpopulation, wobei die Nutzung der TEE nur bei einem
Drittel der Patienten erfolgte (n=1337).
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Die Ergebnisse hinsichtlich der Sicherheit der Anwendung der TEE sind somit
kontrovers. Wahrend frihere Studien eine Inzidenz einer gastrointestinalen
Perforation mit 0,2% anflhren, liegt die Rate schwerer gastrointestinaler
Komplikationen bei aktuellen Publikationen bei bis zu 1,2% (Lennon et al. 2005,
Piercy et al. 2009).

Wird die TEE bei beatmungspflichtigen Intensivpatienten eingesetzt, muss mit
voribergehenden Hypotensionen gerechnet werden, die bei &lteren Patienten (alter
als 50 Jahre) drei- bis viermal so haufig beobachtet werden wie bei jlngeren
Patienten (Loick et al. 1997).

3.1.9 Kontraindikationen &Q&

Nach den Richtlinien zur Weiterbildung in der transésophagealen Echog u()@
fir Andsthesisten der DGAI (Loick et al. 1999) bestehen absolute Kon dikationen
fir den Einsatz der TEE bei bestehenden Tumoren des oberen Gastrointestinal-
traktes (Pharnyx, Larynx, Osophagus und Magen). Relatiy, &i@craindikationen
bestehen bei anatomischen Malformationen des oberen Ver ngstraktes, bei
Zustand nach chirurgischen Eingriffen im Bereich des obergg Verdauungstraktes, bei
schwieriger Intubation des Osophagus, bei Osoaﬁb@arizen, bei Kklinisch
relevanten Blutungen im Bereich des obereg auungstraktes und bei
hamorrhagischen Diathesen. Kallmeyer et al. (20 Weiterten das Spektrum der
relativen Kontraindikationen hinsichtlich einer@nagitis, eines Mallory-Weiss-
Syndroms und einer symptomatischen Hiatushérnie. Auch das Bestehen eines
thorakalen Aortenaneurysmas wird als r\;‘/@Kontraindikation fir den Einsatz der

TEE angeflhrt.
&

3.1.10 Limitationen K

Nachteile der TEE sind \.%% em hohen Anschaffungspreis und in einem hohen
apparativen und persog @\ Aufwand zu sehen. Allerdings kann der Einsatz der TEE
durchaus eine Ein .@ g anderer Messverfahren zur Folge haben, so dass der
Anschaffungspr hider limitierende Faktor sein drfte.

e Untersucherabhangigkeit. In einer klinischen Studie von Greim et al.
gte sich die intra- und interindividuelle Variabilitdt unter 8%. Otterstad et
zeigten eine Abweichung bei wiederholten echokardiographischen
chungen und offline Messungen zwischen verschiedenen Untersuchern von
%. Die Arbeitsgruppe von Skarvan et al. (2001) beschrieb eine intraindividuelle
ariabilitat zwischen 2,5% und 8,1% und eine interindividuelle Variabilitdt zwischen
1,7% und 4.5%.

3.1.11 Qualifizierung und Ausbildung
Die Echokardiographie ist ein untersucherabhéangiges Verfahren, dass eine schnelle

und vor allem eine 24-stindige Prasenz eines erfahrenen Untersuchers erfordert.
Eine aktuelle Umfrage unter kardiochirurgischen Intensivstationen in Deutschland
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(Kastrup et al. 2007) zeigte, dass nur 65% der erfassten Kliniken dieses hinsichtlich
der TEE gewahrleisten konnten.

Eine mangelhafte Ausbildung und ein insuffizientes Training kénnen zu falschen
Einschatzungen und Diagnosen und zu schadigenden Therapieentscheidungen vor
allem bei instabilen kritisch kranken Patienten fihren (Vignon 2005). So sollte bei der
Nutzung der TEE eine regelmaBige Unterweisung durch qualifizierte Supervisoren
erfolgen.

Bestrebungen eine formale Ausbildung und ein praktisches Training fir die
Anwender der Echokardiographie zu gewéahrleisten haben im angloamerikanischen

und im européischen Bereich in den letzten Jahren zugenommen (Swanevelder et aI&

2003, Cahalan et al. 2002). Die DGAI bietet eine berufsbegleitende Fortbildung z
Erlangung eines TEE-Zertifikates in zertifizierten Zentren an (Greim et al. 2001
Inhalte der Ausbildung sind in den Richtlinien der DGAI festgelegt (Greim et a}=%
und orientieren sich an den gemeinsamen Leitlinien der ASA, ASE und §%

O
3.1.12 Zusammenfassung 4?;

Die TTE und vor allem die TEE ermdglichen eine exzellent iSu lisierung kardialer
Strukturen und die Erfassung hamodynamisch relevantg% @meter wie die globale

ventrikulare Funktion beider Ventrikel, die kardialgn ngsverhaltnisse und das
Herzzeitvolumen. Vorteile gegenlber andere x erfahren des erweiterten
hamodynamischen Monitorings sind in der@w llen Einsatzféhigkeit dieses
Monitoring-Verfahrens und in seiner geringeq Invasivitat zu sehen. Nachteilig ist die
Unmaglichkeit eines kontinuierlichen ha d%ﬁischen Monitorings.

Nach Konsensusmeinung des Exper?;%gé?niums ist bei Patienten, die akute
anhaltende hamodynamische Stér jeq aufweisen, die nicht auf eine initiale
Therapie reagieren und bei de 2

Die arterielle Pulskonturanalyse mittels der
setzt die stammnah abgeleitete arterielle

st proportional der Flache unter dem systolischen Teil der Aorten Druckkurve und
umgekehrt proportional der vaskularen Impedanz. Zur Berechnung der aortalen
Impedanz erfolgt zunachst eine konventionelle HZV-Bestimmung durch
transpulmonale und transkardiale Thermodilution zwischen ZVK und arteriellem
Katheter. Neben der direkten Messung des ZVD und der arteriellen Drlicke werden
u.a. das HZV, der intrathorakale Blutvolumen-Index (ITBVI) als Parameter der
Vorlast, der kardiale Funktionsindex (CFl) als Verhéltnis von HZV und globalem
enddiastolischen Volumen-Index (GEDVI) als Parameter der Kontraktilitdt und der
extravasale Lungenwasserindex (EVLWI) als Parameter flr Kapillarleck,
Uberwéasserung und Stauungsdédem, so wie der systemische Gesamtwiderstand
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berechnet. Nach Kalibrierung der arteriellen Pulskonturanalyse werden u.a.
kontinuierlich die Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (PPV) als
weitere Parameter der Vorlast, das Pulskontur-HZV und der systemische
Gesamtwiderstand von Schlag zu Schlag abgeschatzt (Adams et al. 2005).

3.2.2 Indikationen

und damit einer optimalen Vor- und Nachlast bei kritisch Kranken besonders nache,
kardiochirurgischen Eingriffen ist ein suffizientes hdmodynamisches Monitoring. Z|
dieses Monitorings ist die Bereitstellung adaquater FUIIungsvqumina
Aufrechterhaltung eines ausreichenden Herzzeitvolumens und dami
suffizienten Organperfusion. So sollte erst nach Optimierung von Vor-
die differentialtherapeutische Entscheidung Uber den Einsatz von po% tropen

Grundvoraussetzung fir eine genaue Einhaltung eines definierten Volumenstatus %

und/oder vasoaktiven Substanzen getroffen werden. Vorgaben=" optimaler
Flllungsvolumina kbénnen, abhangig von der Grunderkr nur grobe
Orientierungswerte sein. Das erweiterte Monitoring mittels der||Palskonturanalyse

ermoglicht die dynamische Evaluierung einer patientepangepassten Vor- und

Nachlast. @

3.2.3 Herzzeitvolumenmessung mittels PuIsk@nalyse

Der urspringlich von Wesseling et al. 1Wentwmkelte Originalalgorithmus der
Pulskonturanalyse erwies sich in Stu&f als eine zu ungenaue Basis zur
Berechnung des HZV, vor alle i Phasen schneller hamodynamischer
Veranderungen. Dies ist wahrs auf eine ungenigende Bertlicksichtigung der
dynamischen und physische rg@;’[enshka der Aorta im Originalalgorithmus
zurGckzufihren (Tannenba 1993, Rodig et al. 1999). Diese Ergebnisse
fOhrten zur Uberarbeltu é;@Algomhmus der Pulskonturanalyse, welcher der
Berechnung des Herz mens zugrunde liegt.
Felbinger et al. 2(@ verglichen in einer prospektiven klinischen Studie den
Orginalalgorithm dem neuen Berechnungsmodell und der klassischen
pulmonalarterie hermodilution des Pulmonalarterienkatheters (PAK) bei 20
postoperaﬁ%kardiochirurgischen Patienten mit einer EF zwischen 38 und 89%.
’ @ AK gemessene HZV reichte von 2,1 bis 6,3 I/min/m2. Die Korrelation
zum PAK lag fir den Orginalalgorithmus bei r=0,89 und fiir den

“ontinuierlichen Pulskonturanalyse verwendet werden, korrelierten gut mit den
@ rgebnissen der pulmonalarteriellen Thermodilution (r=0,96).

3.2.4 Vergleich transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse versus
PAK

Mehrere vergleichende Studien sind zwischen den Techniken der Messung des
Herzzeitvolumens mittels der transpulmonalen Thermodilution und der
Referenzmethode, der pulmonalarteriellen Thermodilution, veréffentlicht worden. Die
Korrelationskoeffizienten in diesen Veréffentlichungen reichten von 0,88 bis zu 0,94,
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das mittlere Herzzeitvolumen betrug 5,9+1,9 I/min, der Bias —0,1 bis zu 0,3 I/min und
die Prazision reichte von 0,8 bis zu 2,5 I/min (Malbrain et al. 2005).

In dem speziellen intensivmedizinischen Bereich der postoperativen Kardiochirurgie
ist die transpulmonale Thermodilution in zahlreichen Studien validiert worden:

Die Arbeitsgruppe von Goedje et al. (1999) stellte in einer prospektiven klinischen
Studie die Messergebnisse der pulmonalarteriellen Thermodilution und der
transpulmonalen Thermodilution im Vergleich zur kontinuierlichen Herzzeitvolumen-
bestimmung anhand der Pulskonturanalyse gegentber. Die drei Verfahren zeigten

bei 20 postoperativen kardiochirurgischen Patienten bei einem HerzzeltvolumerP&

zwischen 3,0 und 11,8 I/min eine gute Ubereinstimmung untereinander. Die mittle
Differenz (Bias) des Herzzeitvolumens zwischen pulmonalarterieller "
Thermodilution und kontinuierlicher Pulskonturanalyse belief sich auf 0,07+1,46;
die Korrelation beider Verfahren lag bei r=0,92. Die mittlere D|fferenz Big
Herzzeitvolumens zwischen transpulmonaler Thermodilution und QAN
Herzzeitvolumenbestimmung mittels der Pulskonturanalyse lag bej -0, 23 58 l/min,
die Korrelation beider Verfahren lag bei r=0,90. Die mlttlere% z (Bias) des

h

/

Herzzeitvolumens  zwischen  pulmonalarterieller  Bolus-T odilution  und
transpulmonaler Thermodilution belief sich auf —0,29%1, Iom n, die Korrelation
beider Verfahren lag bei r=0,93. Nur bei vier Patienten<geigigsich keine Korrelation
zwischen der transpulmonalen Thermodilution und Pulskonturanalyse, diese
Patienten wiesen jedoch entweder eine Arrhythmie ve\\ extreme Schwankungen des
Blutdruckes auf.
Rodig et al. (1999) untersuchten die kontinuigrliche“pulmonalarterielle Thermodilution
anhand der Thermofilamenttechnik und«die tinuierliche Pulskonturanalyse auf
Basis der transpulmonalen Thermodilution\ig#” Vergleich zur herkdmmlichen Technik
der intermittierenden pulmonalarte Thermodilution in einer prospektiven
kllnlschen Studle mit 26 kard| % Jische Patienten anhand zweier Gruppen mit
e gen Ausgangs-EF von < 45% und > 45%. Das

und in der postoperative
Messmethoden errec Ergebnisse zeigten keine signifikant unterschiedlichen
Resultate in beid ientengruppen, auch bei Gabe von positiv inotropen
Substanzen. ssetzung fur eine genaue Messung anhand der
Pulskonturapal im  Vergleich  zur intermittierenden  pulmonalarteriellen
Thermodil war eine Rekalibrierung nach CPB, bei Anderungen des
peripher, laren Widerstandes > 20 % und Anderungen des arteriellen Drucks >

5%

et al. (2000) wiesen in einer prospektiven klinischen Studie an 19
giochirurgischen  Patienten  eine  gute  Ubereinstimmung zwischen der
ventionellen pulmonalarteriellen Thermodilution mit dem PAK und der
ranspulmonalen Thermodilution bei der Messung des HZV nach. Auch die durch die
kontinuierliche Pulskonturanalyse gewonnenen Werte des HZV korrelierten gut mit
den Werten des Pulmonalarterienkatheters (r=0,88). Die mittlere Differenz (Bias) des
Herzzeitvolumens  zwischen  pulmonalarterieller  Bolus-Thermodilution  und
kontinuierlicher Pulskonturanalyse belief sich auf 0,31+1,25 I/min, die Differenz
zwischen transpulmonaler Bolus-Thermodilution und pulmonalarterieller Bolus-
Thermodilution lag bei 0,21+0,73 I/min. Die Korrelation der beiden Verfahren lag bei
r=0,96.
Die Arbeitsgruppe von Goedje et al. 2002 untersuchte prospektiv eine
Patientenpopulation von postoperativen kardiochirurgischen Patienten, die im Verlauf
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der intensivmedizinischen Behandlung Variationen des Herzzeitvolumens von >
20%, gemessen anhand der transpulmonalen Thermodilution, aufwiesen. 24
Patienten erflillten diese Einschlusskriterien und wiesen zum Teil groBe
h&dmodynamische Variationen des Herzzeitvolumens und des periphervaskulédren
Widerstandes auf. Trotz dieser hdmodynamischen Veranderungen korrelierte das
HZV, jeweils gemessen mit der transpulmonalen Thermodilution und der
kontinuierlichen Pulskonturanalyse, gut. Es zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von
r=0,88 mit einem Bias von -0,2+1,2 I/min.

Rauch et al. (2002) verglichen die kontinuierliche Pulskonturanalyse mit der
intermittierenden  pulmonalarteriellen ~ Thermodilution  und  Kkontinuierliche

pulmonalarteriellen Thermodilution mittels Thermofilament in einer klinischen Studi

bei 25 kardiochirurgischen Patienten vor und bis zu 12 h nach CPB.

Bis auf das Zeitintervall 45 min nach CPB zeigten die drei Messmethod
moderate Ubereinstimmung bei der Erfassung des HZV. In der Zeltspan
min nach CPB unterschatze die kontinuierliche pulmonalarterielle Ther
HZV signifikant im Vergleich zur intermittierenden pulmonalarterlel modilution
und der kontinuierlichen Pulskonturanalyse. Bei nur emmah% allbratlon der

Pulskonturanalyse nach Ankunft auf der Intensivstation zeigte eine geringere
Unterschatzung des HZV im Vergleich zur intermittier Imonalarteriellen

Thermodilution.

Der Bias Uber die gesamte Studienperiode betrug z '@n Pulskonturanalyse und
intermittierenden pulmonalarteriellen Thermodilutiog 4+1,16 I/min und zwischen
kontinuierlicher pulmonalarterieller ~ Therm und intermittierender
pulmonalarterieller Thermodilution —0,40+1,25 I/min:

Anhand dieser Ergebnisse kann d|e wder transpulmonalen Thermodilution
basierende Pulskonturanalyse als aggiyalentes Monitoringinstrument zur Erfassung
des Herzzeitvolumens bei kardjpghisNsgischen Intensivpatienten betrachtet werden.
Klinische Vorteile der Pulskont se sind in der geringeren Invasivitat und in der
g im Vergleich zum Pulmonalarterienkatheter zu

technisch einfacheren Han

sehen. Nachteilig ist die @hrénkte Anwendbarkeit der Technik bei bestehenden
kardialen Arrhythmie uter et al. 2003). Die Evidenz der Studien wird
entsprechend dem Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-
Grad C bewerte

) amischen Monitoring eingesetzt werden. Diese Empfehlung wird
hend dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-

3.2.5 Rekalibration

Eine flr die klinische Praxis relevante Frage ist die Aussagefahigkeit der anhand der
transpulmonalen Thermodilution gewonnenen Parameter unter hamodynamisch
schnell wechselnden Bedingungen und die sich daraus anschlieBende Frage der
Rekalibrationsintervalle dieser Technik hinsichtlich der Pulskonturanalyse.
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Goedje et al. (2002) untersuchten 24 kardiochirurgische Patienten, die
Veranderungen des Herzzeitvolumens von mindestens + 20% innerhalb einer
Zeitperiode von 3 Stunden aufwiesen. Die mittleren Veranderungen des HZV der
gesamten Population betrug 40+27%. Der mlttlere systemische GefaBW|derstand
bewegte sich zwischen 772+242 dynxsekxcm™ und 1197+417 dynxsekxcm™. Die
wahrend der hamodynamischen Veranderungen anhand der Pulskonturanalyse
gemessenen Werte des HZV korrelierten mit r=0,88 mit den Ergebnissen der
transpulmonalen Thermodilution mit einem Bias von -0,02+1,2 I/min. Uber den
gesamten Zeitraum der hamodynamischen Uberwachung, je nach Patient zwischen

8 und 44 Stunden, wurde keine Rekalibration der Pulskonturanalyse vorgenommen&@g%?

Die Verfasser weisen jedoch darauf hin, dass, wie bei allen kontinuierlich
Monitoring-Verfahren, eine regelmaBige Rekalibration in kiirzeren Abstanden (
8 Stunden) oder bei substantiellen Veranderungen der Himodynamik erfolge
Dieses Rekalibrationszeitfenster bietet ein akzeptables Verhalin;
Messgenauigkeit und technischen und personellen Aufwand und offefie rch die
Erfassung des ITBV bei der Rekalibration anhand der . transgulmonalen
Bolusthermodilution eine zusatzliche Information hinsichtlich d dynamischen
Situation des Patienten.

Irlbeck et al. (1995) empfahlen ebenfalls eine Rekalibrati gr Pulskonturanalyse
alle 4 Stunden, wobei in dieser Studie noch eiq er Algorithmus der
Pulskonturanalyse Verwendung fand. e‘

Sander et al. (2005) zeigten anhand von 45 Pa’uent@ Ine deutliche Unterschatzung

des Herzzeitvolumens, gemessen anhand der onturanalyse nach CPB und
einer initialen Stabilisierungsphase ohne erreute Rekalibration im Vergleich zu einer
Rekalibrationsmessung mittels der tr s&gﬁ’

Vergleichsmessung mittels PAK. w
So wiesen die Patienten nach CPB gig
anhand einer pulmonalarterielle n TR

onalen Thermodilution und einer

ittleres HZV von 7,940,3 I/min, gemessen
Nodilution mittels PAK, respektive ein mittleres
A els transpulmonaler Thermodilution, auf. Die

Die anhand der Pulsk @ alyse gemessenen HZV-Werte ohne Rekalibration nach
CPB (HZV 6,5+0,3 @ zeigten nur einen Korrelationskoeffizienten von r= 0,67,
einen Bias von in und einem LOA von —1,9+4,1 I/min im Vergleich zur
transpulmo aleermodilution und einen Korrelationskoeffizienten von r=0,63,
einen Bm&@n —1,4 I/min und einem LOA von —4,8+2,0 im Vergleich zur

I ellen Thermodilution.

2x§cheint bei kardiochirurgischen Patienten nicht nur eine regelméaBige
t|on der Pulskonturanalyse in einem 4- bis 8-stindigen Intervall

ach Konsensusmeinung des Expertengremiums ist eine zusatzliche bedarfs-
adaptierte Rekalibration bei Anderungen der patientenindividuellen vaskularen
Compliance erforderlich. Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford Centre
for Evidenced-based Medicine mit dem Empfehlungs-Grad B bewertet.

Einschréankungen flr die Nutzung der Pulskonturanalyse bestehen fir Patienten mit
einer signifikanten Aorteninsuffizienz und einer peripheren GefaBerkrankung.

Auch nach Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) hat der an einer
physiologischen Pulskurve orientierte Algorithmus der Pulskonturanalyse zur
Berechnung des HZV keine Giltigkeit mehr, da das Aufblasen des Ballons nach
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Aortenklappenschluss die normale aortale Pulskontur durch einen zweiten
Druckanstieg veradndert. Somit schlieBt der Einsatz einer IABP die Nutzung dieser
Technik aus, bis ein Algorithmus entwickelt und validiert worden ist, der die
Veranderungen der Pulskontur durch eine IABP berucksichtigt.

3.2.6 Alternative Verfahren der Thermodilution

Herzzeitvolumens stellt die Lithiumdilution dar. Linton et al. (1997) zeigten fir diesesS
Verfahren eine gute Ubereinstimmung bei der Erfassung des HZV b
kardiochirurgischen Patienten im Vergleich zur pulmonalarteriellen Thermodily

Ein alternatives Verfahren der Indikatorverdiinnung zur Bestimmung des %9

N

Pulswellenform nach initialer Kalibration mittels der Lithiumdilution zeigte &gm
Werte im Vergleich zur pulmonalarteriellen Thermodilution (Hamilton
Deutschland hat sich dieses Verfahren bis zum heutigen Zeitpunkt och nicht
durchgesetzt (Kastrup et al. 2007). o

Ein alternatives Monitoringverfahren (unkalibrierte Puls uga alyse) ermoglicht
basierend auf der arteriellen Pulskonturanalyse neben nwerhchen Erfassung
des HZV, dem Schlagvolumen und dem lagvolumenindex, den
Schlagvolumenvariationen und dem systemlsch esamtwiderstand auch die
kontinuierliche Messung der zentralvenésen Sa sattlgung Zur Validierung des
Verfahrens in der kardiochirurgischen Intgnsi dizin sind aber noch Kklinische
aussagekraftige randomisierte Studien zu@pﬁ

<§>\%
3.2.7 Intrathorakales BIutvquqg@

Das mittels der transpul
volumen (ITBV) setzt si®

Yalpn Thermodilution bestimmte intrathorakale Blut-

Volumen (GEDV) u Volumen der Lungenstrombahn zusammen, wobei das
GEDV die Summe @enddiastolischen Volumina beider Vorhéfe und Ventrikel
darstellt. Das V der Herzkammern betragt beim Gesunden ca. 75% des
intrathorakan volumens, weswegen es als guter Indikator der totalen kardialen

Vorlast anhen werden kann. Das ITBV errechnet sich aus dem Produkt des

¥e8 Indikators in den rechten Vorhof bis zum Erscheinen in der Aorta).
BV wird im Gegensatz zum PAOP und ZVD als volumetrischer Parameter
R s“der Doppel-Indikator-Methode direkt gemessen respektive anhand der
N2 spulmonalen Thermodilution abgeschatzt, damit entfallt der zum Teil
@ problematische Ruckschluss von einem Druckwert auf ein Volumen. Wegen der
besonderen Kreislaufrelevanz als Vorlastparameter hat sich in der klinischen Routine
das ITBV als besonders hilfreich erwiesen (v. Spiegel et al. 1998).

3.2.8 Fullungsdricke versus ITBV

Die Messung des ITBV scheint bezuglich der Einschatzung der kardialen Vorlast der
Messung des ZVD und des PAOP mittels PAK Uberlegen zu sein.
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Godje et al. (1998) zeigten bei einer kardiochirurgischen Patientenpopulation die
nach einer unkomplizierten aortokoronaren Bypass-Operation keine inotrope
Unterstitzung erhielten, dass keine signifikante Korrelation zwischen den
prozentualen Verdnderungen des Herzzeitvolumens und des SVI und den
prozentualen Veranderungen des ZVD und des PAOP Uber einen Zeitraum von 24
Stunden postoperativ. bestand. Auch die volumetrischen Parameter der
rechtsventrikularen Vorlast, der RAEDVI und der RVEDVI, zeigten in ihren
Verénderungen eine schlechte Korrelation zum globalen Herzzeitvolumen. Im
Vergleich dazu zeigte das AITBV eine Korrelation von r=0,87 zu den Veranderungen

des Herzzeitvolumens. Die Messungen der kardialen Nachlast anhand des mlttlererP&
SVRI zeigten Uber die Studienperiode keine signifikanten Veranderungen. &

Die Arbeitsgruppe von Brock et al. (2002) untersuchte verschig
Vorlastparameter bei hypovolamischen kardiochirurgischen Patienten in Be

die Veranderungen des Herzzeitvolumens vor und nach der Gabe mi
Hydroxyethylstarke. Sowohl der ZVD und PAOP als auch das @ stiegen
signifikant nach Volumengabe, bei signifikant erhéhten Werten des Cl des SVI,

an. Es zeigte sich aber keine signifikante Korrelation zwisch prozentualen
Veranderungen des SVI im Vergleich zum ZVD, respektive deg PAOP. Wahrend
hingegen die prozentualen Veranderungen des ITBV ei g(orrelatlon zum SVI
aufwiesen. Auch bei der Wiederholung der Messungen n einstiindiger Pause
ohne Flussigkeitszufuhr- oder Verlust zeigten sich kg@niﬁkanten Veranderungen
des Cardiac Output oder des intravaskularen V ens, wahrend hingegen die
kardialen Fillungsdriicke signifikant sanken. $
Diese Ergebnisse korrespondieren mit agderen~ Veroffentlichungen. Lichtwarck-
Aschoff et al. (1992) zeigten eine gute aMtion zwischen Veranderungen des
ITBV und des Cl unter verschiedenen Beaﬁﬁﬁgsmodi bei kritisch kranken Patienten,
aber keine mit kardialen Fullungsdrigken, Hoeft et al. (1994) zeigten ebenfalls eine
gute Korrelation zwischen i aren Volumina und dem SVI. Ebenso
Wiesenack et al. (2002) mit ei ten Korrelation zwischen Veranderungen des
ITBV und des HZV, respekti SVI.
Das ITBV stellt damit ein&% metrischen Parameter zur Abschatzung der kardialen
Vorlast dar und kann i als diagnostischer Wegweiser bei Veranderungen des
Herzzeitvolumensg di - Klinischer Vorteil gegenliber der Messung des PAOP
mittels des PA orlastparameter ist die prazisere Erfassung auch unter
ung mit hohem PEEP und in Phasen einer inkonstanten
ompliance (Zink et al. 2001).
uppe von Reuter et al. (2002) ermittelte bei postoperativen
gischen Patienten in einer prospektiven klinischen Studie jeweils vor und
er Volumengabe anhand echokardiographischer Untersuchungen einen
trikularen EDAI von 8+1,9 cm?m? respektive 9,5+1,9 cm?m?2 Die
sprechenden Werte des ITBVI beliefen sich korrespondierend dazu auf 877+195
I/m2 und 967+180 ml/m?. Das mittels der Pulskonturanalyse bestimmte ITBVI zeigte
damit innerhalb dieses Bereiches eine gute Ubereinstimmung mit Normalwerten des
EDAL

3.2.9 Single versus double-Indikator-Methode
Die urspringlich praktizierte Methodik einer Doppelindikatormessung zur Erfassung

der Parameter der transpulmonalen Thermodilution ist heute weitestgehend durch
die vereinfachte singulare Kéltethermodilutionstechnik ersetzt worden.
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Auch wenn eine Tendenz zu einer geringen systematischen Uberschatzung der
Ergebnisse vorlag, die anhand der einfachen transpulmonalen Thermodilution
gewonnen wurden, so geben die Werte die relativen Veranderungen des ITBV
sowohl bei kardiochirurgischen als auch nichtkardiochirurgischen Patienten
verlasslich wider (Buhre et al. 1998, Reuter et al. 2002, Sakka et al. 2000).

3.2.10 Mathematische Koppelung zwischen Herzzeitvolumen und ITBV

Die Berechnung des ITBV basiert auf den durch die transpulmonale ThermodilutioW&
generierten Werte des HZV (Reuter et al. 2002); prinzipiell entsteht durch dies

1996). Eine mathematische Koppelung der beiden Parameter wurde w‘c\
zwei klinische Studien mit unterschiedlichem Untersuchungsansatz voy B
(2001) und McLuckie et al. (2000) ausgeschlossen. A\

4&0

3.2.11 Parameter der Vorlast o

Eine Volumengabe zur Verbesserung der hémodyng ' n Situation gehért zu den
elementaren MaBnahmen bei kritisch Kranken. Wi ig pradiktive Parameter zur
Einschatzung einer positiven oder negativen h@&misehen Reaktion auf eine
Volumengabe sind, zeigten Michard etq al. {2002) in einer systematischen
Ubersichtsarbeit. In den untersuchten d/er tlichungen, die eine Vorhersage-
fahigkeit des hamodynamischen Resulta%s?einer Volumengabe zum Ziel hatten,
zeigte sich eine signifikante Steigeruy; oS Schlagvolumens oder Herzzeitvolumens
nach einer Volumenexpansion puyA
40% bis 72% der kritisch kranket\Ratienten.

Abschatzung eines positi {a

gaben bei Patienten von einer Therapie mit vasoaktiven und inotropen

Substanzen profitier rden, zu vermeiden.

Der traditionelle arameter ZVD, immer noch haufig genutzt zur Beurteilung

der kardialen ast, ist nur eine indirekte Messung eines volumetrischen

‘ olgt den Veranderungen des rechtsventrikuldaren enddiastolischen

%) ter positiver Uberdruckbeatmung nicht.

i ‘\'(--4 nisse der Fragebogenerhebung der DGTHG und DGAI unter
@‘5

rurgischen Intensivmedizinern (Kastrup et al. 2007) zeigten ein verandertes
des Monitorings der Volumentherapie. Der ZVD liegt mit 87% immer noch
der Spitze gefolgt vom MAP mit 84%, wahrend hingegen der PAOP nur noch von
@ napp einem Drittel der Kliniker verwendet wird. Ein dynamischer Parameter zum
Monitoring einer Volumentherapie, die 'Systolic Pressure Variation’ (SPV), ist mit fast
15% vertreten. Die TEE und die Messung des ITBV wurden mit jeweils etwa 10%
genannt und verzeichneten damit eine steigende Bedeutung im klinischen Alltag.
Der PAOP als Vorlastparameter ist in vielen Veréffentlichungen mit zum Teil
divergierenden Ergebnissen beurteilt worden. Diese unterschiedlichen Ergebnisse
spiegeln auch die methodischen und technisch immanenten Schwierigkeiten bei der
Bestimmung des Wedge-Druckes wider. Abhangig von der Lage des PAK in Bezug
auf die Westzonen, wird in den Zonen | und Il der alveoldre Druck und nicht das
angestrebte Aquivalent des linksatrialen Druckes erfasst. Zusatzlich beeinflussen
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intrathorakale Drlicke bei mechanisch ventilierten Patienten die Reliabilitdt des PAOP
und eine empfohlene Druckmessung unter diskonektierter Beatmung, kann deletare
Folgen bei hypoxischen Patienten haben (Bendjelid et al. 2003).

3.2.12 Schlagvolumenvariationen und Pulsdruckvariationen

Positive  Beatmungsdriicke einer mechanischen Ventilation  verursachen
intermittierende Schwankungen der biventrikularen Vorlast. Dies flhrt zu deutlichen %
Variationen des Schlagvolumens und damit konsekutiv zu Variationen des°©
systolischen arteriellen Druckes, sogenannten ’Systolic Pressure Variation’ (SP
GroBe SPV sind als Undulationen in der arteriellen Druckkurve sichtbar un @gt’
klinisches Zeichen einer Hypovolamie bekannt. &
Systolische Pulsdruckveranderungen (SPV) und Pulsdruckvariationen dem
Quotienten aus der Differenz zwischen maximalen und minimalers n des
Pulsdruckes und dem durchschnittlichen Pulsdruck wahrend ,einer=definierten
Zeitperiode, haben sich als brauchbare Variablen der kardlale st in mehreren
Studien erwiesen (Perel 1998, Kramer et al. 2004). De achteil dieses
methodischen Ansatzes zur Vorlastabschatzung ist in der s <grlgen Umsetzbarkeit

in der Kklinischen Routine zu sehen. Momentan <sind{ Reine automatisierten
Monitoringsysteme zur Bestimmung der SPV erhaltllc ie Abschatzung anhand

der arteriellen Pulswelle kann zu ungenauen Ergeb Aissgn fuhren.

Die arterielle Pulskonturanalyse ermdglic gegen die kontinuierliche
Quantifizierung  von linksventrikularer «Schlagvolumenvariation (SVV) und
Pulsdruckvariation (PPV) in Echtzeit, die h fur die Auspragung der SPV sind.

Die Kklinische Aussagekraft der Sc%é?/olumenvarlatlonen hinsichtlich des

Volumenmanagements bei kritisc?@kgn wurde in Studien an kardiochirurgischen
und nichtkardiochirurgischen Pati ntersucht.

Reuter et al. (2002) untersuch Patienten nach kardiochirurgischem Eingriff in
Bezug auf Veranderungen V respektive SPV nach einer Volumengabe und
demonstrierten damit d| Verbindung zwischen SVV und SPV. Nach der

auf 50 ml/m?, wahr ingegen die SVV von 23% auf 11% fielen. Die off-line
errechneten SP von 16 mmHg auf 6 mmHg. Die Veranderungen der SVV
und SPV zej t e signifikante Korrelation nach der Volumengabe. Auch die ASVI

den Ausgangswerten der SPV und der SVV vor Volumengabe
t|ve r= 0,67). Informationen hinsichtlich der Gabe von inotropen oder
Substanzen wahrend der Studie und der linksventrikularen

Vqumengabe stieg d :5 nd der Pulskonturanalyse gemessene SVI von 40 ml/m?

+ Rexe

@B Elngriff in einer prospektiven klinischen Studie. Alle Patienten erhielten

@ rdoperativ eine B-Blockade und wurden mit einem Tidalvolumen von 8 ml/kg
kontrolliert beatmet. Wahrend der Studie erhielten die Patienten durchschnittlich eine
positiv inotrope Unterstitzung mit 0,01 pg/kgKG/min (SD 0,01 pg/kgKG/min)
Adrenalin und 0,06 pg/kgkG/min (SD 0,03 pg/kgKG/min) Noradrenalin.
Um die Veranderungen der hamodynamischen Parameter auf ihre Aussagefahigkeit
zu Uberprifen wurden die Patienten in Anti-Trendelenburg-Lagerung und
anschlieBend in Trendelenburg-Lagerung verbracht, die Messungen der Parameter
erfolgten nach einer jeweils funfminGtigen Stabilisierungsphase. Alle gemessenen
Parameter (MAP, ZVD, PAOP, HZV, SVI, LVEDAI) mit Ausnahme der Herzfrequenz,
dem ITBV und dem SVR sanken signifikant nach Verbringung in die Anti-

56



Trendelenburg-Lagerung im Vergleich zur Ausgangsmessung. Die SVV stiegen
signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten. Nach Wechsel von der
Antitrendelenburg-Lagerung in die Trendelenburg-Lagerung zeigten alle Patienten
einen Anstieg des SVI von mehr als 5% und signifikante Veranderungen mit
Ausnahme der Herzfrequenz und dem SVR. Im Vergleich zu den Ausgangswerten
waren die SVV als einziger Parameter signifikant mit den lagerungsbedingten
Veranderungen des SVI und HZV korreliert. Die statischen Vorlastparameter wie der
Z\V/D oder der PAOP zeigten diese Korrelation nicht.

Die Arbeitsgruppe von Marx et al. (2004) untersuchte 10 Patienten mit Sepsis in
einer prospektiven klinischen Studie. Die kontrollierte Beatmung erfolgte mit einen®,
Tidalvolumen von 6-8 ml/kg. Nach einer Volumengabe sanken die SVV S|gn|f|ka
wahrend der ZVD der PAOP, der ITBVI und das HZV anstiegen. Es zeigte sich

der Volumengabe eine bessere Korrelation zwischen den Veranderungen
und den prozentualen Verdnderungen der SVV und den Werten dg
Vergleich zu den Werten fir den ZVD und den PAOP. Je gréBer der Bgt er SVV
war, umso gréBer war die aus der Volumengabe resultierende Vera

HZV. o

Berkenstadt et al. (2001) untersuchten 15 neurochirurgisch%ienten in einer
prospektiven klinischen Studie intraoperativ. Die Beat d, erfolgte mit einem
Tidalvolumen von 10 ml/kg In dieser Studie erwies sich<gin -Wert 2 9,5% als ein
guter Pradiktor flr den positiven Effekt einer Volumen So zeigte sich ab diesem
Wert mit einer guten Sensitivitdt und einer h pezifitat ein Anstieg des
Schlagvolumens von 5% durch eine Volumenga 100 ml HAES.

Reuter et al. (2003) untersuchten in einer RLospeKkiiv klinischen Studie 26 Patienten

unmittelbar nach ACVB-Operation. Davo 12 Patienten eine EF < 35 % und

14 Patienten eine EF von > 50% auf. Di trollierte Beatmung erfolgte mit einem
Tidalvolumen von 10 ml/kg. Auc Qer Patientengruppe mit eingeschrankter
linksventrikularer EF zelgten randerungen der SVV eine signifikante
Korrelation (r=-0,80) mit den erungen des Schlagvolumenindex nach einer
schrittweise erfolgten Volu €. Angaben Uber den Einsatz von positiv inotropen
und vasoaktiven Substan rden nicht in der Verdéffentlichung ausgewiesen

Diese Arbeitsgruppe nack et al. (2003) untersuchte in einer prospektiven
klinischen Studie 20@ ochirurgische Patlenten mit einer LVEF > 50% wahrend
eines ACVB-Ein e kontrollierte Beatmung erfolgte mit einem Tidalvolumen
von 10 ml/kg. h einer Volumengabe stiegen auBer der Herzfrequenz die
gemessené@erte fir das HZV, den SVI, MAP, ZVD und PAOP. Die SVV und der
Gesamtwiderstand sanken signifikant. Die Korrelation der
gen der SVV (ASVV) nach Volumengabe mit den Ausgangswerten der
ies sich als sehr gut. Allerdings zeigte sich keine Korrelation zwischen den
swerten der SVV und den prozentualen Veradnderungen des HZV und des
I nach Volumengabe in dieser Untersuchung. Wéahrend der Studie erfolgte keine
abe von positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen.
Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dass die SVV nicht zur Abschatzung
eines positiven Effektes hinsichtlich auf das Herzzeitvolumen wund das
Schlagvolumen nach Volumengabe geeignet seien. Kritikpunkte an dieser Studie
waren eine weite Variationsbreite der Ausgangs-SVV vor Volumengabe (13,6+8,1%)
und eine fehlende Beurteilbarkeit des Volumenstatus der untersuchten
Patientenpopulation durch andere Vorlastparameter (Rex et al. 2004).
In einer aktuelleren Publikation untersuchten Wiesenack et al. (2005) 20 elektive
ACVB-Patienten mit einer LVEF = 30%. Die kontrollierte Beatmung erfolgte mit
einem Tidalvolumen von 7 ml/kgKG. Die Messungen wurden bei stabiler
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hamodynamischer Situation und ohne Applikation von Katecholaminen oder
vasoaktiven Substanzen durchgefuhrt. Nach einer definierten Volumengabe stiegen
auBer der Herzfrequenz die gemessenen Werte flir das HZV, gemessen mittels
transpulmonaler Thermodilution und Pulskonturanalyse, das ITBVI, der SVI, MAP,
MPAP, ZVD und PAOP signifikant an. Die Ausgangswerte der SVV (r?=0.66) und
PPV (r?=0.65) korrelierten signifikant mit ASVI nach Volumengabe. Die SVV und
PPV wiesen zu beiden Zeitpunkten, vor und nach Volumengabe, eine signifikante
Korrelation auf (r°=0.72). Die Blant-Altman-Analyse der gepoolten Daten der SVV
und PPV wies einen Bias von 0,35% und Prazision von 4,02% auf. Wahrend %
hingegen die Ausgangswerte der respiratorischen Schwankungen der aortalen°°©
Blutspitzengeschwindigkeit (Avpeak) (r*=0.03), ITBVI (r?=0.16), ZVD (r*=0.12) u

PAOP (r?=0.06) keine signifikante Korrelation zu ASVI nach Volume
aufwiesen. In der Untersuchung resultierte eine SVV > 10% mit einer Steigerys
SVI von mindestens 13%. Ein Schwellenwert zur Unterscheidung, ob einexgtei&
des SVI auf Volumengabe erfolgt, lies sich aber nicht definieren. <\ 2%
Patienten nach Volumengabe einen Anstieg des SVI = 20% (23,19%-98,4%), wahrend
hingen bei 7 Patienten nur ein Anstieg < 20% resultierte. Di@ en fuhrten die

lic

e

prazisere Aussagefahigkeit der SVV und PPV hinsicht einer positiven
Volumenreagibilitat auf einen verbesserten Pulskonturalgoy hryu im Vergleich zur
Untersuchung des Jahres 2003 zurlick.
Die Veranderungen der SVV werden aber nichton rch den Volumenstatus,
sondern auch durch die an das Tidalvolum er Beatmung gekoppelten
intrathorakalen Driicke beeinflusst. Reuter et a@& untersuchten 20 Patienten
nach elektivem ACVB und einer Beatm von’ 5 ml/kg bis zu 15 ml/kg. Der
niedrigste Wert der SVV zu Untersuchungsbegigin zeigte sich bei einer Beatmung mit
5 ml/kg, der hdchste bei 15 ml/kg. Nach eiRgf”Volumengabe, die bei 13 Patienten zu
einem Anstieg des SVI von > 1R, fuhrte, zeigten sich korrespondierende
Ergebnisse. Es zeigte sich eine @nte Korrelation zwischen den SVV und den
entsprechenden Tidalvolumina d nach Volumengabe. Die Korrelation war nach
Volumengabe gréBer bei k iv kleineren SVV in den drei Gruppen. Angaben
zur Therapie mit positiv i n und vasoaktiven Substanzen, sowie zur LVEF der
Patienten, wurden nicht fentlicht. Die Autoren folgerten aus diesen Ergebnissen,
dass die SVV bei @ Inadaquaten Volumenstatus auf einem ansteigenden Teil
der Frank-Starli re€ durch die Vorlast und die Beatmungsdriicke beeinflusst
wird. Bei eine aquaten Volumenstatus des Patienten nahezu nur noch durch die
Beatmung?@ke.

[ i der Nutzung der SVV und PPV zum Vorlast-Monitoring der Einfluss
yalvolumens beachtet werden und entsprechend die relativen Veranderungen
rlauf bei der Beurteilung des Volumenstatus des Patienten bertcksichtigt

rfassung der Schlagvolumenvariationen ist die Bedingung einer Kkontrollierten
mechanischen Beatmung. Auch ist die Einsatzfahigkeit bei einer bestehenden
kardialen Rhythmusstérung eingeschrankt. Ebenso besteht momentan keine
ausreichende Evidenz klinischer Studien zum Einsatz der SVV bei Patienten unter
einer hochdosierten Therapie mit positiv inotropen und/oder vasoaktiven Substanzen
und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion < 40%.
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3.2.13 Risiken

Scheer et al. (2002) untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit die
Komplikationsrate von arteriellen GefaBzugangen fir das hamodynamische
Monitoring. 11 Studien mit insgesamt fast 3.900 Punktionen wurden fir den Zeitraum
von 1978 bis 2001 in Bezug auf die Punktion der A. femoralis ausgewertet. Die
h&ufigste Komplikation bestand in einer temporaren Okklusion des GefaBes mit einer
durchschnittlichen Inzidenz von 1,45%, schwerwiegende Komplikationen mit
konsekutiv notwendiger Extremitatenamputation traten mit einer durchschnittliche

e &

Inzidenz von 0,18% auf. Komplikationen wie das Entstehen eines Pseudc&

Blutungen wiesen eine Inzidenz von 1,58% und das Auftreten eines Ha
wurde in 6,1% der Félle beschrieben. o@

Somit ist das Risiko der zur Nutzung der Pulskonturanalyse notwendi% eriellen
Punktion eines femoralen GefdBes im Vergleich zur Komp%io ate beim

Pulmonalarterienkatheter relativ gering. % o

aneurysmas, die Entwicklung einer Sepsis oder einer lokalen Infektion lag unte§§

3.2.14 Zusammenfassung @@o

Hinsichtlich der publizierten Daten erscheint °§¢> ulskonturanalyse in der
kardiochirurgischen Intensivmedizin eine valid ative zum Pulmonalarterien-

katheter bei der Erfassung des Herzzeitvolugnens auch in hamodynamisch instabilen
Situationen zu sein, die sich durch eine d L’:ﬁ%weringere Invasivitat auszeichnet.
Nach Konsensusmeinung des Experten%ﬁlums zeigt die Pulskonturanalyse bei

postoperativen kardiochirurgischen g?B%Patienten eine gute Ubereinstimmung zum

Referenzverfahren der pulmonalar len Thermodilution und kann zum erweiterten
hdmodynamischen Monitoring givgesetzt werden. Diese Empfehlung wird dem
Empfehlungs-Grad C be Bei Nutzung der Pulskonturanalyse erfordern
Anderungen der patie ividuellen vaskularen Compliance eine bedarfs-
adaptierte Rekalibrig, ‘@ des Systems. Diese Empfehlung wird mit dem
Empfehlungs-Grad =« ertet.
Unter Beachtun® <methodenimmanenten Limitationen sind nach Konsensus-
meinung des '(@.-.- engremiums die Schlagvolumenvariationen und die Pulsdruck-
variationer?: ZVD und dem PAOP als Pradiktoren der Volumenreagibilitat
kdnnen daher die Diagnostik sinnvoll erganzen. Auch die mittels der
alen Thermodilution bestimmten Indices ITBVI und GEDVI zeigen eine
relation zum LVEDAI. Die Parameter des ITBVI und GEDVI kénnen somit
nostik sinnvoll ergdnzen und sind zur linksventrikularen Vorlastabschatzung
ZVD und dem PAOP Uberlegen. Diese beiden Empfehlungen werden mit dem
mpfehlungs-Grad C und entsprechend mit einem GoR von 0 bewertet.

Es wird auf einen Dissens innerhalb des Expertengremiums hinsichtlich der
Anwendung der Pulskonturanalyse zum erweiterten hamodynamischen Monitoring
bei kardiochirurgischen Patienten hingewiesen. Die Mehrheit der Experten ist der
Auffassung, dass die Pulskonturanalyse ein sinnvolles und ergdnzendes Monitoring-
verfahren darstellt. Einige Experten sehen aber aufgrund der eingeschrankten
Verflgbarkeit dieses Monitoring-Verfahrens und der nicht fir alle klinisch relevanten
Situationen gegebenen Validierung eine Empfehlung als verfriiht an.
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3.2.15 Unkalibrierte Pulskonturanalyse

Die unkalibrierte Pulskonturanalyse bedient sich im Wesentlichen der Methode der
Pulskontur-HZV-Messung. Die kontinuierliche Messung des HZV Uber einen
peripheren arteriellen Katheter durch eine Pulskonturanalyse findet ohne initiale,
externe Kalibrierung, sondern mit Hilfe eines mathematischen Algorithmus, in den

Alter, Geschlecht, Gr6Be und Gewicht des Patienten eingehen, statt. Dies erfolgt

uber einen Sensor, der auf der einen Seite mit der arteriellen Kandle und auf der %
anderen Seite mit einem Monitor verbunden ist. Anhand folgender Gleichung wird@
das SV berechnet: SV=K-“pulsatility“ (K Konstante, in die Arterien-Compliance u

der vaskulare Widerstand eingehen, abgeleitet von Patientencharakteristik

Alter, Geschlecht, GréBe und Gewicht sowie Kurvencharakteristika; P
Standardabweichung der Druckkurve gemessen Uber ein 20-s-Intervall)t
wird dann durch das Produkt aus HF und SV berechnet. Der%
bertcksichtigt zwei flur die Berechnung des vaskularen Widerstandes wesentliche
Faktoren: Die GefaBcompliance (Alter, Geschlecht, GréBe, G s Patienten)
und periphere Widerstandseffekte (die durch arterielle Kurven charakteristika

bestimmt werden) (Manecke 2005). @o

3.2.16 Indikationen o &

Das Monitoring-System stellt die Option, mittel rieller Druckkurvenanalyse das
kontinuierliche Herzzeitvolumen, das Schlagvolumen, die Schlagvolumen-Variation
und den systemischen GefaBwiderstand <@g‘nbeziehung des ZVD ohne priméare
und konsekutive Kalibration zu erfasserv” Als GeféBzugang ist eine arterielle
Kanulierung radial oder femoral Grur@x&ussetzung.

Berechnet wird primar das Sg@ umen, welches nach Multiplikation mit der
Pulsfrequenz das HZV ergi der aktuellen Softwareversion erfolgt eine
Aktualisierung des Schlagv s alle 20 Sekunden.

3.2.17 Validierungs@@1

Die Arbeitsgr@ ander et al. (2006) verglichen anhand von 30
kardiochiru\; iSC Patienten HZV-Messungen mittels PAC, transpulmonaler
Thermodi und unkalibrierter Pulskonturanalyse. Die Messungen erfolgten bei
2 ch stabilen Patienten zu vier verschiedenen Zeitpunkten. Die
erfolgten nach Anasthesieeinleitung, 15 Minuten nach Sternotomie, eine
nd sechs Stunden nach ITS-Aufnahme. Einschlusskriterien waren ein Alter
en 18 und 80 Jahren und ein elektiver ACVB-Eingriff. Die Ausschlusskriterien
ren eine symptomatische pAVK, Klappenvitien und eine LVEF < 40%.
Die Korrelation zwischen PAC und unkalibrierter Pulskonturanalyse lag bei r=0,53,
zwischen PAC und transpulmonaler Thermodilution bei r=0,84.
Der Bias zwischen unkalibrierter Pulskonturanalyse und PAC lag bei 0,6 I/min (LOA -
2,2 bis +3,4 I/min), der Bias zwischen PAC und transpulmonaler Thermodilution
betrug -0,1 I/min (LOA — 1,8 bis +1,6 I/min). Der prozentuale Irrtum zwischen PAC
und transpulmonaler Thermodilution lag bei 30%, zwischen PAC und unkalibrierter
Pulskonturanalyse bei 54%.
McGee et al. (2007) untersuchten anhand einer multizentrischen prospektiven Studie
die Ubereinstimmung bezlglich HZV-Messungen mittels PAK und unkalibrierter
Pulskonturanalyse. Es erfolgte keine Angabe, welche Software-Version der
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unkalibrierter Pulskonturanalyse genutzt wurde. Einschlusskriterium war die klinische
Indikation einer PAK-Einschwemmung und das Vorhandensein einer invasiven
Blutdruckmessung. Es erfolgte auf den jeweiligen Intensivstationen eine 3-stlindliche
Messung in den ersten 12 h und danach eine 4-stindliche Messung bis zum
Erreichen des 24-stiindigen Studienzeitfensters. 4 Zentren schlossen jeweils 20 bis
23 Patienten in die Studie ein, insgesamt erfolgte der Einschluss von 86 Patienten.
Ein Datensatz konnte aufgrund technischer Probleme nicht verwertet werden und ein
Patient verstarb vor Beendigung der Studie, so dass 84 Patienten in die Analyse

eingeschlossen wurden. %
69 Patienten hatten einen operativen, davon 27% kardiochirurgische Patienten unds>

15 Patienten einen internistischen Hintergrund. Es erfolgte keine Ausweisung Ubs&

die Therapie mit positiv inotropen oder vasoaktiven Substanzen wahrend der St

Der Bias zwischen unkalibrierter Pulskonturanalyse und intermitti
Thermodilution lag bei 0,20 I/min mit einer Prazision von +1,28 I/min g@ /36 —

2,75 |/min). Der Bias zwischen kontinuierlicher HZV-Messung \5@ K und
intermittierender Thermodilution lag bei 0,66 I/min mit einer Prazisign voR=t1,05 I/min

(LOA -1,43 — 2,76 I/min). Bei Betrachtung von Veranderungen ¥ Uber die Zeit

(ACO) lagen fir die unkalibrierte Pulskonturanalyse 59% aller W im Bereich von

+15% im Vergleich zur intermittierenden Thermodilution. Im@gic 130% lagen 96%

der Werte. Die korrespondierenden Werte lagen fur die kontingterliche HZV-Messung

via PAK bei 58% und 95%. o é

Cannesson et al. 2007 untersuchten 11 ko ive ACVB-Patienten. Die
Messungen erfolgten intraoperativ und alle 4 h . 166 Datenpaare, darunter 66
intraoperativ und 100 postoperativ erfasst, gingen™m die Analyse mit ein. Keiner der
Patienten erhielt vasoaktive oder positivd g%géé Substanzen respektive eine IABP

im Studienzeitraum. &/

Das mittels PAK gemessenen HZ
unkalibrierter Pulskonturanalyse,
Durchschnittswerte zeigten ei

zwischen 2,0 und 7,6 |/min, das mittels
sene HZV lag zwischen 1,9 und 8,2 I/min. Die
ifikante Differenz mit 4,47+1,08 |/min flr den
PAK und 4,74+0,94 |/min f{) unkalibrierte Pulskonturanalyse. Der Bias fir alle
AC und unkalibrierter Pulskonturanalyse lag bei -
0,26+0,87 I/min. Die @ se der intraoperativen Werte zeigten einen Bias von -
0,37+0,82 |/min, hier unterschieden sich die HZV-Durchschnittswerte
signifikant. Die pQ @ tiven Werte zeigten eines Bias von -0,17£0,85 I/min, jedoch
keine signifikan (Di nterschiede hinsichtlich des Durchschnitts-HZV.
W\ erfahren zeigten nach einer Volumengabe von 500 ml HAES Uber
einen % von 10 min noch vor Sternotomie einen signifikanten Anstieg des

zentualen Veranderungen nach Volumenexpansion (r=0,72). Es zeigten sich bei
@ 55 Messpaaren keine signifikanten Unterschiede bei den prozentualen
Veranderungen des HZV zwischen zwei konsekutiven Messzeitpunkten. Es zeigte
sich hingegen eine signifikante Korrelation zwischen den prozentualen
Veranderungen des HZV zwischen zwei konsekutiven Messungen.
Breukers et al. (2007) fihrten eine Studie mit 20 konsekutiven Patienten mit PAK und
unkalibrierter Pulskonturanalyse durch (15 ACVB-Eingriffe, 2 Klappeneingriffe und 3
Kombinationseingriffe; 17 mit HLM, 3 OPCAB). Hinsichtlich der unkalibrierten
Pulskonturanalyse wurde eine Version mit 20-sekliindigem Analysefenster verwendet.
Einschlussvoraussetzung war das Vorliegen eines Sinusrhythmus und keine Prasenz
einer hamodynamisch relevanten Trikuspidalinsuffizienz. Die Messwerte wurden
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postoperativ bei Aufnahme auf ITS, 3 Stunden danach und am folgenden Morgen
erhoben. Die durchschnittlichen simultan gemessenen HZV-Werte lagen fir die
intermittierende Thermodilution mittels PAK zwischen 2,8 I/min und 10,3 I/min und fir
die unkalibrierte Pulskonturanalyse bei 3,3 I/min und 8,8 |/min. Der
Variationskoeffizient fir alle PAC-Messungen lag bei 7,3% respektive bei 3,0% flr
die unkalibrierte Pulskonturanalyse. Der Bias lag bei — 1,04 (LOA -2,14 - 1,87) mit
einer Prazision von +1,00 I/min. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation fir beide
Monitoring-Verfahren (r?=0,55) und eine Tendenz zur Uberschatzung des HZV bei
niedrigen Werten und einer Unterschatzung bei hohen Werten durch die unkalibrierte

Pulskonturanalyse. &)@\é

De Waal et al. (2007) verglichen transpulmonale Thermodilution, Pulskonturanaly
und unkalibrierte Pulskonturanalyse anhand von 22 kardiochirurgische Patig
intra- und postoperativ. Ausschlusskriterien waren eine LVEF< 35%, intra
Shunts, signifikante Klappenvitien, eine pAVK und Notfalleingriffe. °©n
In die Analyse flossen 184 Messpaare ein. Der Bias zwischen tr@ onaler
Thermodilution und unkalibrierter Pulskonturanalyse lag bei 0,00 I/ mit einer
Prazision von 0,87 I/min (LOA -1,74 — 1,74 1/min) % fer mittleren
ul

Irrtumswabhrscheinlichkeit von 33%, der Bias zwischen P turanalyse und
unkalibrierter Pulskonturanalyse lag bei -0,01 I/min m|t eine gm ion von 1,08 I/min
(LOA -2,18 — 2,16 I/min) mit einer mittleren Irrtumsw |chke|t von 40 % und
der Bias zwischen transpulmonaler Thermodllutlon uIskonturanaIyse lag bei
0,02 I/min mit einer Prazision von 0,93 I/min ( ;83 — 1,87 I/min) mit einer
mittleren Irrtumswahrscheinlichkeit von 35%.

Bei Betrachtung der einzelnen Messpunktg lag der Korrelationskoeffizient fir die
transpulmonale Thermodilution und unkalibriegér Pulskonturanalyse zwischen 0,53
und 0,8 und die Irrtumswahrscheinlichk wischen 24% und 45%. Die groBte
Ubereinstimmung der Werte zeigte s@r@ch CPB mit geschlossenem Sternum und

auf der ITS. Qs @,

Die Korrelationskoeffizienten chen Pulskonturanalyse und unkalibrierter
Pulskonturanalyse lagen z \} 0,21 und 0,78 und die Irrtumswahrscheinlichkeit
zwischen 26% und 56%. ‘\{@
rekalibrierte Pulskontu @

Pzu bemerken, dass nach CPB die Werte fir die nicht
yse im Vergleich zur transpulmonalen Thermodilution bei
r=0,48 mit einer Irrt @ ahrscheinlichkeit von 33% lagen.

Nach Ausschlus e Werte fir die Pulskonturanalyse, sprich ohne empfohlene
Rekallbrlerugg, ben sich Korrelationskoeffizienten von 0,76, 0,72 und 0,85 mit

[rrtumswa einlichkeiten von 33%, 33% respektive 27%.

ppe von Button et al. (2007) verglich HZV-Messungen anhand der
Nittierehden Thermodilution und kontinuierlichen HZV-Messung via PAK mit der
onalen Pulskonturanalyse und der unkalibrierten Pulskonturanalyse
e-Version 1.07). Die Ausschlusskrlterlen umfassten eine LVEF < 40%,

ntrakardlaler Shunt, einen pulmonaler Hypertonus, eine schwerwiegende pAVK und
ein Korpergewicht < 40 kg.

Postoperative hdmodynamische Zielparameter waren ein Cl > 2,0 I/min/m?und ein
MAP zwischen 65 und 75 mmHg. Der Zielhamatokrit lag bei > 25%. Alle Patienten
wurden postoperativ bei einer Frequenz < 80/min durch einen externen
Schrittmacher stimuliert. Die Messungen erfolgten intraoperativ und nach Aufnahme
auf ITS Uber einen Zeitraum von 24 h. Die Studienpopulation umfasste 31 Patienten
mit einer durchschnittlichen EF von 62,4% (SD 12,2%), die alle praoperativ einen
Sinusrhythmus aufwiesen. 58% der Patienten unterzogen sich einem isoliertem
ACVB- oder Klappeneingriff, 42% eine Kombinationseingriff.
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Waéhrend der Studienperiode konnte ein signifikanter Anstieg des CO und der
Herzfrequenz verzeichnet werden, MAP, MPAP, ZVD und PAOP veranderten sich
nicht signifikant. Intraoperativ lagen die HZV-Werte zwischen 2,4 und 7,5 I/min,
postoperativ zwischen 3,1 und 9,3 I/min. Wahrend der beiden ersten intraoperativen
Messzeitpunkten lagen die mittels Pulskonturanalyse und unkalibrierter
Pulskonturanalyse gemessenen Werte signifikant Gber den Werten der
intermittierenden Thermodilution.

Die Bland-Altman-Analyse zeigte fir alle Messzeitpunkte einen kontinuierlichen
positiven Bias fir alle 3 kontinuierlichen HZV-Messsysteme im Vergleich zur
intermittierenden Thermodilution mittels PAK. Der maximale Bias ZWISChe
unkalibrierter  Pulskonturanalyse und intermittierender  Thermodilution
intraoperativ bei 0,6 I/min (LOA +1,8 I/min) und postoperativ bei 0,2 I/min (LO
I/min). Die korrespondierenden Werte fir die Pulskonturanalyse lagen bei

(LOA £1,5 I/min) respektive 0,2 I/min (LOA £3,8 I/min) und flr die kg ' iche
HZV-Messung via PAK bei 0,4 I/min (LOA £2,5 I/min) respektive 0,5 I/fi A 22

Uber einen Zeitraum von 12 h. Es erfolgte der Ausschluss v Patienten aus

technischen Griinden. Ausschlusskriterien waren Kont ga ionen hinsichtlich

einer PAK-Einschwemmung, intrakardiale Shunts u @ erativ das Bestehen
k

[/min).
Manecke et al. (2007) untersuchten 57 postoperative kardioc@}uhe Patienten

einer trikuspidalen oder aortalen Regurgitation respe ne Aortenstenose.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus CAB-Eingriffen und 30
Thrombendarteriektomien zusammen. Wahrend essperiode erhielt kein Patient
einen Vasopressor oder eine hochdosierte Inotropikagabe.

Die Messungen mit der unkalibrierten P s&;@ranalyse erfolgten bei 25 Patienten
tber einen radialen und bei 25 Patiente%%r einen femoralen arteriellen Zugang.
295 Messpaare gingen in die Analy i. Das gemessene HZV lag zwischen 2,77
[/min und 9,6 I/min. Der Bias zwis, intermittierender Thermodilution via PAK und

unkalibrierter Pulskonturanalys ei 0,55 I/min mit einer Prazision von 0,98 I/min.
Der Bias zwischen konti er HZV-Messung via Pak und unkalibrierter
Pulskonturanalyse lag bed

I/min mit einer Prazision von 1,06 I/min. Der Bias
zwischen intermittiere Z\V-Messung und kontinuierlicher Messung via PAK lag
bei 0,50 I/min mit ein zision von 0,66 I/min.
Bei 21 Patient gte ein Vergleich der unkalibrierten Pulskonturanalyse
zwischen radia nd femoralen GeféaBzugangen. Der Bias lag bei -0,15 I/min mit
einer Praz von 0,56 I/min. Nach Studienangaben lag bei keinem Patienten ein
VOor.
ruppe von Senn et al. (2009) untersuchte 50 postoperative Patienten
ektivem OPCAB hinsichtlich HZV-Messungen mit der unkalibrierten
turanalyse und der transpulmonalen  Thermodilution  respektive
Iskonturanalyse.

s erfolgte eine Bildung von zwei Gruppen mit jeweils 25 Patienten, in welchen
jeweils ein Vergleich zwischen alter Software respektive neuer Software (Version
1.07) der unkalibrierten Pulskonturanalyse und transpulmonaler Thermodilution und
Pulskonturanalyse erfolgte. Ausschlusskriterien der Studie waren eine LVEF < 40%,
praoperative Rhythmusstérungen, schwerwiegende Klappenvitien, intrakardiale
Shunts, schwere pAVK und ein Gewicht < 40 KG. Es zeigten sich keine signifikanten
statistischen Unterschiede hinsichtlich der préaoperativen Variablen wie Alter,
Geschlecht, BMI, Euroscore, LVEF und Anzahl der Bypasse zwischen den Gruppen.
Es erfolgte die Weiterflihrung der operativen Sedierung wahrend der Messperiode.
Alle Patienten wurden durch einen epikardialen Schrittmacher mit einer Frequenz
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zwischen 80 und 90 Schlagen pro Minute stimuliert. Die Beatmung erfolgte mit einem
Tidalvolumen von 6-8 ml/kgKG. Einzige verwendete vasoaktive Substanz war
Noradrenalin mit einer Dosierung von 0-10 pg/min.

Es erfolgte eine Messreihe in Rickenlage, gefolgt von einer 30°
Oberkérperhochlagerung, einer 30°-Oberkérpertieflagerung und erneut einer
Rlckenlage im Abstand von 15 Minuten. Die Bland-Altmann-Analyse zeigte einen
Bias von 0,1+2,1 I/min”" bei der alten Softwareversion mit einem prozentualen Irrtum
von 37,5% im Vergleich zur Messung des HZV mit transpulmonaler Thermodilution.
Der Vergleich transpulmonale Thermodilution versus unkallbrlerte Pulskonturanalyse

mit neuer Software ergab einen Bias von -0,3+1,1 I/min” und einen prozentualep§9

Irrtum von 21,6%. Der Vergleich zwischen Pulskonturanalyse und transpulmonal
Thermodilution zeigte einen Bias von -0,2+1,4 I/min™ mit einem prozentualen |
von 25% in der Messgruppe mit alter Software und einen Bias von -0,2+1,

mit einem prozentualen Irrtum von 25,5% in der Messgruppe mit neuer . Es
erfolgte wahrend der Messreihe keine Rekalibrierung der Pulskonturan
Ostergaard et al. (2009) verglichen HZV-Messungen mittels PAK, und alibrierter

Der Median der LVEF lag 40%. Ausschlusskriterien fur Studie waren
Klappenvitien, intrakardiale Shunts und Arrhythmien. @%& atienten wurden
aufgrund einer hdmodynamischen Instabilitat respektiveaginggAechnischen Problems
aus der Analyse ausgeschlossen. Wahrend der Studl sungen erhielt keiner der
Patienten positiv inotrope oder vasoaktive Substanzg

Der Bias des HZV betrug zwischen PAK und u i
I/min™ (95% CI +0,39), (LOA) +1,87 I/min'1@,

Pulskonturanalyse (Version 1.0) bei 27 CABG-Patienten nach% sieeinleitung.

erter Pulskonturanalyse -0,51
| +0,66) mit einem prozentualen

[rrtum von 48%.

Hofer et al. (2008) untersuchten die précﬁ% Aussagekraft der SVV basierend auf
der kalibrierten- respektive der u?ib{ierten Pulskonturanalyse nach OPCAB-
Eingriffen.  Ausschlusskriterie eine LVEF < 40%, praoperative
Rhythmusstérungen, ein intra er Shunt, ein pulmonaler Hypertonus, eine
schwerwiegende pAVK und orpergewicht < 40 kg. Eingeschlossen wurden 40
Patienten mit einer LVE 56,1+10%. Die Datenerhebung erfolgte postoperativ
auf ITS bei sedierten ierten und kontrolliert beatmeten Patienten mit einem
Tidalvolumen von 10 ml/kgKG. Alle Patienten wurden mittels externen
Schrittmacher requenz zwischen 80 — 90/min stimuliert. Die Messungen
erfolgten 1 r und 15 min nach Umlagerung der Patienten aus einer 30°-

S|gn|f|kanten Zunahme des MAP, CO, SV ZVD und GEDV bei
er Herzfrequenz Die SVV und PPV nahmen signifikant ab (SVVUnkahbr.erte

respondlerenden SVV ynkalibrierte Pulskonturanalyse VON lagen bei 16+4% und SVV xaiivrierte
Pulskonturanalyse VON bei 19+5%. Bei Patienten mit einer SV-Zunahme < 10% lagen die
korrespondierenden Werte der SVV ynkaiibrierte Pulskonturanalyse VON  bei 9+2% und SVV
Kalibrierte Pulskonturanalyse VON bei 11£3%. Die Ergebnisse einer ROC-Analyse zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Monitoring-Verfahren, um
einen Anstieg des SV > 25% vorherzusagen. Der optimale Schwellenwert lag fir die
SVV Unkalibrierte Pulskonturanalyse €1 9,6% (Sensitivitat 91% und Spezifitdt 83%) und fir die
A% Kalibrierte Pulskonturanalyse bei 12,10/0 (Sensitivitét 87% und Spezifitét 760/0).

Die Arbeitsgruppe von Sander et al. (2008) flihrte einen Vergleich von HZV-
Messungen via unkalibrierter Pulskonturanalyse in einer radialen Arterie und der
Aorta ascendens vor und nach CPB unter stabilen hdmodynamischen Bedingungen

64



durch. Einschlusskriterien waren ein Lebensalter zwischen 18 und 80 Jahre und ein
primdrer ACVB-Eingriff. Ausschlusskriterien waren eine mehr als erstgradige
Aorteninsuffizienz, praoperatives Vorhofflimmern und eine LVEF < 40%.

Die Messungen erfolgten vor und nach CPB bei eréffnetem Thorax. 84 parallele
Messpaare wurden anhand von 21 Patienten ermittelt. Sowohl vor CPB zeigte sich
eine signifikante Korrelation der Ergebnisse zwischen aortaler und radialer Abnahme
(r=0,477, p=0,02), als auch nach HLM-Abgang (r=0,65, p= 0,02).Der Bias betrug 0,1
I/min (LOA -1,9+2,2 I/min) respektive 0,1 I/min (LOA -2,7+2,5 I/min).

3.2.18 Risiken {@%ﬁ

Bei Nutzung der unkalibrierten Pulskonturanalyse ist nur eine invasive art
Druckmessung erforderlich. Die Risiken reduzieren sich damit auf eine @

Kanllierung.
g N\
3.2.19 Zusammenfassung /@y

Klinische Untersuchungen intra- und postoperativ zeigten ¢j eggi rende Ergebnisse
hinsichtlich der Reliabilitdt und Validitdt dieses itoring-Verfahrens  fr
kardiochirurgische Patienten. Eine abschlieend @eurteilung der klinisch
verlasslichen Einsetzbarkeit kann zum ptmgen@%@ noch nicht vorgenommen
werden.

Es sind weitere groBe randomisierte Studﬁ' n mitYaktualisierter Software und dem

Vergleich mit einer Referenzmethode der% ssung zu fordern.
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3.3.1 Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) gilt unbestritten seit 30 Jahren als Goldstandard

des invasiven hadmodynamischen Monitorings zur Messung des Herzzeitvolumens
(Malbrain et al. 2005) und stellt in der Meinung von Intensivmediziner ein ndtzliches
Instrument bei der Diagnose und Behandlung einer hamodynamischen Instabilitat

und der Einschatzung des Volumenstatus des kritisch kranken Patienten dar (Trottier

et al. 1997).

Die kontrovers geflihrte Diskussion Uber den Sinn und die Indikationen des Einsatzes %
des Pulmonalarterienkatheters wurde nicht zuletzt durch eine von Connors et als®
(1996) verodffentlichte retrospektive Studie neu angestoBen, die eine erhdht
Mortalitat, eine langere Krankenhausverweildauer und erhdhte Kosten bei Patignfe)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwiesen, welche einen PAK erhielten. @K
Richard et al. (2003) zeigten im Gegensatz zur Studie von Conners in g Rahezu
korrespondierenden klinischen Setting anhand einer randomisier’gerﬁ@ektiven
Studie keine erhdhte Mortalitdt und Morbiditat, aber auch keinen Ubertegbensvorteil

bei Nutzung eines PAK. o

Diese beiden Studien stehen exemplarisch fir die diametralen Mei#ungen in Bezug
auf den klinischen Nutzen des Pulmonalarterienkatheters.

Steltzer et al. (1997) untersuchten 600 Publikationen, v n 40% den klinischen
Einsatz des PAK als vorteilhaft beurteilten, 32% als r@@rteilhaﬂ und 28% kamen

. . . <
zu einem unentschiedenen Ergebnis.

In einer postalischen Befragung in utschtand tatiger kardiochirurgischer
Intensivmediziner (Kastrup et al. 2007) s &Pulmonalarterienkatheter mit 58,2%
der genutzten Verfahren des erweitertenl%’édynamischen Monitorings vor der TTE
mit 38,1% an erster Stelle. Als Indikgtigryder ersten Wahl fur den Einsatz des PAK

wurde primar das Monitoring ei amodynamischen Instabilitat (29%) genannt,
gefolgt vom Monitoring einer p len Hypertonie (26%). An dritter Position steht
die Messung des Herzzeitv S (24%). Werte zwischen 10% und 20% wurden in

absteigender Reihenfolge das Monitoring einer Sepsis, des systemischen
Gesamtwiderstandes em Monitoring einer Katecholamintherapie angegeben.

Far die Indikationen eiten Wahl flr den Einsatz des PAK wurde die Steuerung
einer Katecholaie (26%), gefolgt vom Monitoring einer Volumentherapie

(20%) angee n absteigender Reihenfolge wurden noch das Monitoring einer

hamodyna en Instabilitat, des HZV und einer Sepsis genannt.
Bei Or' ung an der linksventrikuldren Ejektionsfraktion wird der PAK
durc \{- ich ab einer EF < 34,5% eingesetzt. Zum Monitoring einer pulmonalen

»o(ﬁ\ ie liegt der Durchschnitt des mittleren pulmonalarteriellen Drucks fur den

RS \itt}\?) PAK bei > 45 mmHg (Kastrup et al. 2007).

3.3.2 Bestehende Guidelines flir den Einsatz des Pulmonalarterienkatheters in
der kardiochirurgischen Intensivmedizin

Die “Practice Guidelines For Pulmonary Artery Catheterization” der American Society
of Anesthesiologists (ASA) (Roizen et al. 2003) subsummieren, dass eine
widersprichliche Evidenz aus den Ergebnissen von verdffentlichten Studien in
Hinsicht auf einen Benefit einer pulmonalarteriellen Katheterisierung bei
kardiochirurgischen Patienten besteht. Die Bewertung der Evidenz erfolgt

66



entsprechend des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-
Grad D.

Folgende Verdffentlichungen flossen in dieses Statement mit ein:

Unkontrollierte Beobachtungsstudien die das Outcome von kardiochirurgischen
Patienten, die ein PAK-Monitoring erhielten, untersuchten, haben durch die
mangelnde Vergleichbarkeit der Daten von Patienten, die kein erweitertes
hamodynamisches Monitoring erhielten eine limitierte Aussagekraft. Eine kleine %
retrospektive Studie (Moore et al. 1978) zeigte, dass 28 Patienten, die ein PAK<®
Monitoring im Rahmen einer LAD-Revaskularisation erhielten eine geringere Rat&

von perioperativen Myokardinfarkten, Kammerflimmern und eine geringere Moria{ith
aufwiesen, als 20 Patienten einer historischen Vergleichsgrupp
vorhergehenden Jahres, die ein Monitoring mit einem zentralvenc’ig
erhielten. Bei der nicht sehr umfangreichen Patientenzahl blieb letztlich , ob die
Ergebnisse zusatzlich durch den Zeitfaktor oder Unterschiede z

Patientengruppen bedingt waren (Sakka et al. 1997). o

Eine prospektive Beobachtungsstudie an 1.094 ACVB-Patie stellte keine
Unterschiede im Bezug auf die Mortalitat, myokardiale Ischamign”und postoperative
Infarkte bei Patienten fest, die ein Monitoring mit eine einem elektiven PAK
und einem notfallmaBigen PAK erhielten. Hoch-Ris&@lienten, die eine elektive

Pulmonalarterienkatheterisierung erhielten, wiesel € langere ITS-Aufenthalts-
(Tuman et al. 1989).
h

dauer und einen héheren Bedarf an Vasopresso
Weitere Beobachtungsstudien unterstelltencpachteilige Auswirkungen des PAK auf
das Patienten-Outcome bei koronarchirur 's%Eingriffen.
Stewart et al. (1998) untersuchten retros&w 194 Patienten, die nach festgelegten
Kriterien nur ein ZVK-Monitoring flgzeingn ACVB-Eingriff erhielten. Diese Kriterien
umfassten eine LVEF = 40%, gi rum-Kreatinin < 2,0 mg/dl, keine COPD mit
Steroid-Medikation oder Sau abe, keine Notfalloperationen, keine akute
instabile Angina mit Beda eparin- oder Nitroglyceringabe. Ein Drittel dieser
Patienten erhielten nacﬁ\ cheidung durch den behandelnden Anasthesisten
Patienten mit einer Pulmonalarterienkatheterisierung

trotzdem einen PAK @
wiesen eine gréBer; @9 chtszunahme und eine langere Intubationszeit im Vergleich

zur  ZVK-Grup Diese Ergebnisse und der Mangel an anderen
unterschiedlich utcomeparametern kénnen durch den unterschiedlichen Case-
»\&\' die selektive Gruppenzuordnung, zustande kommen. So wies zum
<)“" K-Gruppe ein héheres Alter und einen héheren Anteil an kongestiven
hKungen auf.
et al. (2000) untersuchten in einer retrospektiven Studie an tber 13.000
ACVB-Patienten, die in 56 US-amerikanischen Kliniken operiert wurden,
Einsatz des Pulmonalarterienkatheters in Hinsicht auf das klinische Outcome der
@ atienten. 58% dieser untersuchten Patientenpopulation erhielt einen PAK. Das
relative Mortalitatsrisiko in der PAK-Gruppe betrug 2,1 (95% CI 1,40-3,14) im
Vergleich zu den Patienten, die keinen PAK erhielten. Vor allem in Kliniken mit einer
geringen Nutzungsfrequenz des PAK stieg das relative Risiko signifikant an, wahrend
es hingegen in Kliniken mit hoher Nutzungsfrequenz deutlich geringer war. Die
Behandlungsdauer auf der ITS unterschied sich in den beiden Gruppen nicht. Die
Gesamtaufenthaltsdauer war in der PAK-Gruppe signifikant um 0,26 Tage langer.

Pearson et al. (1989) untersuchten 226 Patienten zur elektiven koronaren
Bypasschirurgie in einer randomisierten kontrollierten Studie. Im Vergleich zu
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Patienten mit einem ZVK konnte kein Unterschied in der Mortalitat, der Dauer der
Intensivbehandlung oder der Gabe von Vasopressoren dokumentiert werden. Diese
Ergebnisse sind mdoglicherweise durch die zu geringe Patientenzahl oder deren
Gruppenzuordnung zu erklaren, zumal einige Patienten nach der Randomisierung
selektiv aus der Kontrollgruppe genommen wurden, falls der verantwortliche
Anasthesist einen PAK fir notwendig erachtete (Sakka et al. 1997).

Die Guidelines des American College of Cardiology (ACC) zur Nutzung eines
Pulmonalarterienkatheters in der Kardiochirurgie basieren auf einer konsertierten
Expertenmeinung, da definitive prospektive randomisierte Studien in diesen¥. @
klinischen Bereich nicht vorliegen (Mueller et al. 1998) und entsprechen damit eine
Evidenz-Grad D des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine.

Die Empfehlungen unterteilen sich in drei Wertungskategorien: @
Die erste Klasse beinhaltet die klinischen Bedingungen, fir die es %@nerelle
Ubereinkuntft gibt, dass die Nutzung eines PAK gerechtfertigt ist.
o
- Der Einsatz eines PAK ist gerechtfertigt bei der Differenz@%@ zwischen einer
links- oder rechtsventrikuldaren Dysfunktion, inische und/oder
echokardiographische Befunde nicht uberzeugenggy

eines LCOS (Hypovolamie versus ventri Dysfunktion), wenn klinische

- Der Einsatz eines PAK ist gerechtfertigt bel Dl feren2|erung der Ursache
und/oder echokardiographische Befu@ § Uberzeugend sind.

- Der Einsatz eines PAK ist gerecht%@'ﬁi zur Steuerung der Behandlung eines

schweren LCOS. @Q)

- Der Einsatz eines PAK rechtfertigt zur Diagnose und Steuerung der
Therapie einer pulm Hypertonie bei Patienten, die eine systemische
Hypotension und en einer inadaquaten Organperfusion aufweisen.

ltet die klinischen Bedingungen, fir die es differierende
ie Nutzung eines PAK qibt.

[N d

Die zweite Klasse gy
Meinungen in -\@.:C)o

- Das®Management einer Therapie mit inotropen oder vasopressorischen
P a, nachdem Patienten mit einer signifikanten kardialen Dysfunktion
amodynamische Stabilitat erreicht haben.

\as Management einer Hypotension und Anzeichen einer inadaquaten

@ Organperfusion, wenn der therapeutische Versuch einer Volumengabe

@ und/oder die Therapie mit inotropen und/oder vasoaktiven Substanzen mit
einem moderaten Risiko verbunden ist.

Die dritte Klasse beinhaltet die klinischen Bedingungen, flr die eine Nutzung des
PAK nicht gerechtfertigt ist.

- Das Routinemanagement eines unkomplizierten kardiochirurgischen Patienten
mit einer guten ventrikularen Funktion und hamodynamischer Stabilitat.
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- Das initiale Management einer postoperativen Hypotension, wenn der
therapeutische Versuch einer Volumengabe und/oder die Therapie mit
inotropen und/oder vasoaktiven Substanzen mit einem geringen Risiko
verbunden sind.

Die Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference (1997) kam in ihrem
Consensus Statement zu dem Ergebnis, dass der Einsatz eines PAK bei
kardiochirurgischen Patienten mit einem geringen perioperativen Risiko nicht zu einer
Reduzierung perioperativer Komplikationen oder der Mortalitat beitragt. %
Die Bewertung der Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference erfolgte°°
basierend auf dem Evidenzschema von Sackett (1989) mit dem Evidenz-Grad C&
Diese Graduierung entspricht der Evidenz aus kleinen randomisierten Studie
unklaren Ergebnissen, die ein moderates bis hohes Risiko eines falsch-
oder falsch-negativen Irrtums beinhalten. Entsprechend dem Oxfor
Evidenced-based Medicine wird diese Empfehlung mit dem Ev
bewertet.

Als Empfehlung, bis zum Vorliegen neuerer Erkenntnisse, wj &BOEinsatz eines
PAK bei kardiochirurgischen Patienten mit einem geringen perio tiven Risiko als
nicht notwendig erachtet (Evidenz-Grad C).

chl

for
rad C

g

nten wird die Effektivitat

Bei der Gruppe von kardiochirurgischen Hoch-Risoik
fapgrativen Komplikationen und

eines PAK hinsichtlich der Reduzierung von pe
Mortalitat als unsicher beurteilt.
Die Bewertung der Pulmonary Artery Catheter~Consensus Conference erfolgte
entsprechend der ersten Empfehlung mi g&ﬁvidenz-(}rad C. Entsprechend dem
Oxford Centre for Evidenced-based Medil%@ wird diese Empfehlung ebenfalls mit
dem Evidenz-Grad C bewertet. @%

Als Empfehlung wird der Ei iInes PAK Dbei
Risikopatienten mit einer Kkli
potentiell hilfreich eingestuft

5@ kardiochirurgischen Hoch-
é\ deutlichen linksventrikularen Dysfunktion als
igdenz-Grad C).

¥
W ()
7

Zum Management ein ockzustandes oder einer hamodynamischen Instabilitat
wird die Effektivitt 0 K hinsichtlich eines verbesserten Outcomes der Patienten

Die Bewertyng Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference erfolgte mit
dem EviG%; rad E. Diese Graduierung entspricht der Evidenz aus

ierten Studien oder unkontrollierten Fallstudien und Experten-
- Entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine wird
pfehlung mit dem Evidenz-Grad C bewertet.

\

< Empfehlung wird der Einsatz eines PAK bei Patienten im Schock bei

@ usbleibender Besserung auf die Gabe von Volumen oder Vasopressoren als
potentiell hilfreich eingestuft (Evidenzgrad C).

Beim Management einer pulmonalen Hypertonie wird die Effektivitit des PAK
hinsichtlich eines verbesserten Outcomes der Patienten als unsicher bewertet.

Die Bewertung der Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference erfolgte mit
dem Evidenz-Grad E. Diese Graduierung entspricht der Evidenz aus
nichtrandomisierten Studien oder unkontrollierten Fallstudien und Experten-
meinungen. Entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine wird
diese Empfehlung ebenfalls mit dem Evidenz-Grad C bewertet.
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Als Empfehlung wird der Einsatz eines PAK bei der Diagnose einer pulmonalen
Hypertonie und der Steuerung einer Therapie mit Vasodilatatoren bei Patienten mit
pulmonalem Hypertonus als potentiell hilfreich eingestuft (Evidenzgrad C)

3.3.3 Indikationen

Aus den bestehenden Empfehlungen lassen sich die Indikationen eines erweiterten
hamodynamischen Monitorings mit dem Pulmonalarterienkatheter ableiten.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums kann die Nutzung eines®
Pulmonalarterienkatheters erfolgen:

- zur Differenzierung der Ursache und Steuerung der Therapie eines s

LCOS @

- zur Differenzierung zwischen links- oder rechtsventrikularer %sofu on
- zur Differenzierung und Steuerung einer pulmonalen Hypﬁ&ﬂe
- bei kardiochirurgischen Hoch-Risikopatienten mit on@éﬁem Eingriff

Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Gr wertet. Die Empfehlung erhalt

Diese Empfehlungen werden entsprechend d@nen des Oxford Centre for
einen GoR von 0.

Der Einsatz eines PAK bei kardiochir&g@chen Patienten mit einem geringen
perioperativen Risiko wird als nicht noEweqdig erachtet

3.3.4 Neue Publlkatg@

Harvey et @ 05) fUhrten eine multizentrische randomisierte Studie auf 65
umversﬂar@@ mchtumverS|taren Intensivstationen in GroBbritannien durch.
[ aren die Erfassung der Krankenhausmortalitat, die Liegedauer auf ITS

kenhaus und Organersatztage bei Nutzung eines PAK oder alternativer
des erweiterten hémodynamischen Monitorings.

|rntote Patienten vor Organexplantation. Die Studlenpopulatlon umfasste 1263

Patienten, 1041 Patienten (82,4%) wurden randomisiert, davon erhielten 519 einen

PAK und 522 keinen PAK. 66,3% der Patienten hatten eine internistische
Aufnahmeindikation, der SOFA-Score betrug in beiden Gruppen durchschnittlich 8,6
Punkte, der Apache Il-Score betrug in der Kontrollgruppe 22,7 Punkte und in der
PAK-Gruppe 22,1 Punkte.

In der Kontrollgruppe waren die fiilhrenden Symptome akutes respiratorisches
Versagen (13,0%), dekompensierte Herzinsuffizienz (11,0%), Multiorganversagen
(66,3%) und andere Symptome (9,6%), korrespondierend dazu lagen die Symptome
in der PAK-Gruppe bei 13,4%, 10,9%, 64,8% und 10,9%.
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Es erfolgte eine weitere Stratifizierung fir beide Gruppen mit der Option der Nutzung
alternativer Verfahren des erweiterten hamodynamischen Monitorings (66% der
Intensivstationen) oder dem Verzicht auf diese Verfahren (34% der
Intensivstationen). In der Kontrollgruppe erfolgte die Erfassung des HZV alternativ
mittels transdésophagealen Dopplers (35,2%) und Indikatordilution (24,4%), andere
Verfahren wie transthorakaler Doppler und Bioimpedance lagen bei < 1%.

In der PAK-Gruppe erfolgte innerhalb von 2 h nach Katheterisierung in 80% der Félle
ein bis zwei Veranderungen des klinischen Managements. Die haufigsten
Therapieveranderungen beinhalteten die Gabe von 200 ml Volumen (42,2%), die
Dosisanderung einer Therapie mit vasoaktiven oder positiv inotropen Substanz

erne,
(43,4%) und die Initierung einer Therapie mit vasoaktiven oder positiv inotrope&

Substanzen (32,1%).
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug a@ dve

Krankenhausmortalitdt mit 68,4% in der PAK-Gruppe und 65 der
Kontrollgruppe. Es zeigten sich ebenso keine signifikanten Unterschie ichtlich
der ITS- und Krankenhausaufenthaltsdauer und Organersatztagen bei rlebenden

Die Krankenhausmortalitat betrug in der Kontrollgruppe ohne O des alternativen
erweiterten hamodynamischen Monitorings 66,4%, in de K%n ollgruppe mit der
Option 65,5%. In der korrespondierenden PAK-Gruppe ,@?espektive 67,7%.

Die far Alter, Geschlecht, chirurgischem Status, fi de klinische Symptome,
§ t

und Nichtlberlebenden zwischen den beiden Gruppen. ﬁ% o
pt

SOFA- und APACHE-II-Score adjustierte Hazz atio PAK-Gruppe versus
Kontrollgruppe lag bei 1,09 (95% CI 0,94 — 1,27)

Resano et al. (2006) flhrten eine retrospekti atenanalyse bei kardiochirurgischen
Patienten mit niedrigem Risiko hinsichtlicM Nutzens eines Monitorings mit einem
PAK bei OPCAB-Eingriffen durch.

Ausschlusskriterien der Studie
eine praoperativ vorhergesagtetiQ
Notfalloperationen, ein andes&x.g
und kombinierte Klappen&t (@

Monitoring mittels P o 43 Patienten (30,8%) erhielten einen ZVK.

Die praoperativ tsdaten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Die vorhergesa ortalitat betrug in beiden Gruppen 1,5+£0,9%.

Hinsichtlichdar. intraoperativen Daten differierten die Gruppen nur bei dem Bedarf an
en Substanzen am Ende der Operation mit einem signifikant héheren

operativen Daten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in
5 -.}) g-auf eine verlangerte postoperative Beatmung, dem Bedarf an positiv inotropen
bstanzen, der Implantation einer IABP, der Inzidenz eines LCOS, der Inzidenz

eines akuten Nierenversagens und der Notwendigkeit einer Dialyse, der Dauer des
intensivstationaren Aufenthaltes, der Krankenhausaufenthaltsdauer und der
Krankenhausmortalitat.

Ein Review der Cochrane Collaboration ‘Pulmonary artery catheters for adult patients
in intensive care’ (2006) analysierte 12 Studien mit insgesamt 4687 Patienten
hinsichtlich Mortalitdt und Verweildauer bei Nutzung eines PAK’s auf einer ITS im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Die Auswertung erfolgte bezilglich auf die Gesamtmortalitait, da zum Teil
unterschiedliche Ansatze in den Studien gewahlt wurden (ITS-Mortalitat, 28-
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Tagesmortalitdt und Krankenhausmortalitat) und der Verweildauer auf ITS respektive
der Krankenhausverweildauer.

Der Review wurde unterteilt in Studien, in denen nur ITS-Patienten berlicksichtigt
wurden, die entweder einen PAK oder ein alternatives Monitoring-Verfahren erhalten
hatten (Guyatt 1991, Rhodes 2002, Richard 2003 und Harvey 2005). In den 4
Studien mit insgesamt 1923 Patienten zeigte sich eine Odds ratio von 1,05 (95% CI
0,87-1,26) fur den PAK versus der Kontrollgruppe ohne PAK flir die Mortalitat.

Die 3 Studien mit ITS-Patienten die entweder einen PAK oder einen ZVK erhielten
(Isaacson 1989, Joyce 1990 und Pearson 1989) umfassten 368 Patienten. In dleser
Population zeigte sich eine Odds ratio von 1,1 (95% CI 0,13-9,06) PAK versus ZVK.
Harvey (2005) und Richard (2003) wiesen die ITS-Aufenthaltsdauer in ihren Stud|
aus mit einer daraus resultierenden mittleren Differenz von -0,21 Tagen (95%
1,46-1,05) fur PAK versus kein PAK. Die Liegedauer in den beiden je@
Studiengruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander o

9 Studien wiesen Daten flr die Krankenhausaufenthaltsdauer aus. E@en sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Studiengruppen. Auch fur
diese Zeitvariable erfolgte eine gepoolte Analyse der Studien v lg@ey (2005) und
Richard (2003), welche die Standardabweichung ihrer Ergebnisgg?publizierten. Es
zeigte sich eine mittlere Differenz von -0,8 Tagen (95% CI - 1,12) fur PAK versus

Monitoring ohne PAK.

Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen des R, dass zur Zeit nur eine
groBe randomisierte und kontrollierte Studie, aquater Patientenzahl und
multizentrischem Ansatz (Harvey 2005), hmsm@ der klinischen Effektivitat des
intensivmedizinischen Managements mitte orhanden ist. Die Ergebnisse
dieser Studie stehen im Einklang mit de friherer kleinerer Studien (Rhodes
2002, Richard 2003 und Guyatt 1991 cks?der Einsatz eines PAK weder zu dem
von ihm erwarteten Uberlebensvor b@tragen kann, noch zu einer Reduzierung
der Krankenhausverweildauer u% osten fuhrt.

ten

Wiener et al. (2007) u retrospektiv. anhand des amerikanischen
Nationwide Inpatlent Sa aS|erend auf einer stratifizierten Stichprobe, die 20%
aller Entlassungen mj jahrlichen Patientenaufkommen von 5 bis 8 Millionen
umfasst, die Nutzun AK bei internistischen und chirurgischen Patienten.

Uber den analy itraum von 1993 bis 2004 zeigte sich eine kontinuierliche
Abnahme d ng des PAK bei chirurgischen Patienten um 63%. Dieser Trend
galt soworﬂ%kardiochirurgische als auch fur nichtkardiochirurgische Patienten (RR
0,37 95°@ 25-0,49)

@&mlschtvenose Sattigung

@as Monitoring der gemischtvenésen O.-Séttigung (SvO.) erlaubt eine globale

Beurteilung des Gleichgewichtes zwischen individuellem Sauerstoffverbrauch und
Sauerstoffangebot. Zusatzlich kann es als Friihwarnsystem flr ein Missverhaltnis
zwischen O»>-Angebot und O,-Bedarf und zur Optimierung der Therapie zur
Wiederherstellung des O.-Transportgleichgewichtes dienen (Nelson 1999).

Der Einsatz der SvO, als Frihwarnsystem flr ein globales Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch ist zwar sensitiv, zeichnet sich aber
durch eine mangelnde Spezifitdt aus. So kdnnen ein Hb-Abfall, ein Abfall der SaO.,
ein Abfall des HZV oder ein gesteigerter Sauerstoffverbrauch ursachlich flr eine
solche Entwicklung sein. Der Vorteil einer kontinuierlichen SvO»>-Messung liegt bei
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stabilen Hoch-Risikopatienten in der Vermeidung unnoétiger Messungen mittels
Techniken des erweiterten h&modynamischen Monitorings. Im Falle einer
Veranderung der SvO, kann aber zeitnah nach Bestimmung des Hb-Wertes und der

Sa0, eine Bestimmung des HZV wegweisend bei der weiteren Therapie-
entscheidung sein.

Die Kombination der kontinuierlichen SvO>-Messung mit der Pulsoxymetrie mit dem
Konzept der dualen Oxymetrie, ermoglicht das Monitoring der O»-Extraktionsrate als

einen Indikator einer relativen kardiopulmonalen Stabilitdt und des intrapulmonalen
Shuntanteils als einen Indikator der pulmonalen Oxygenierungsfunktion. Bei einem %
pulsoxymetrisch erniedrigten Wert der SaO; zeigt eine Konvergenz zwischen SaO2, @
und SvO, eine Verschlechterung des Rechts-links-Shunts an. Hingegen bedeutet di
Divergenz von SaO, und SvO, eine Zunahme der peripheren O,-Extraktion. A

dieser Technik lasst sich ndherungsweise eruieren, ob Veranderungen der
einer kardialen oder pulmonalen Funktionstérungen basieren (Nelson 19

Die Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference (1997) empﬂe)@utzung
eines PAK mit kontinuierlicher vendser Oxymetrie im Falle ein erichteten
Therapieansatzes, der auf den Determinanten des Sauerst auchs basiert.
Diese Evidenz-basierte Empfehlung wurde mit dem Evidenz-Gra bewertet. Diese
Graduierung entspricht der Evidenz aus prospekt| kontrollierten  nicht-
randomisierten Studien. Entsprechend dem Oxford en ?or Evidenced-based
Medicine wird diese Empfehlung mit dem Evidenz- Gr ewertet

Das eine an der gemischtvendsen Sattigung zielogengirte postoperative Therapie
bei kardiochirurgischen Patienten die Morbidita die Krankenhausverweildauer
verbessern kann wiesen Polonen et al. (2000) nach. Die Arbeitsgruppe untersuchte
anhand von 393 kardiochirurgischen Patt n&% einer prospektiven randomisierten
klinischen Studie die Auswirkungen auf linische Outcome eines an der SvO,
und der Laktatkonzentration orie n postoperativen Therapieprotokolls im
Vergleich zu einer Standardthe "? ielwerte des Studienprotokolls umfassten
eine SvO, > 70% und elne \~ onzentration < 2,0 mmol/l von Beginn der ITS-
Behandlung Uber eine Zeitperiope von 8 Stunden. Die Standardtherapie umfasste
eine Dobutamingabe, w @ Herzzeitvolumen nach Volumengabe und einem
PAOP zwischen 12 u mHg unter 2,5 I/min/m? lag. Der MAP wurde mit dem
Einsatz von Vaso ren (Dopamin oder Noradrenalin) oder Vasodilatatoren
(Natriumnitropru ischen 60 wund 90 mmHg gehalten. Ab einer
Hamoglobinko ation < 10 g/dl wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert.
er Protokollgruppe erhielten signifikant mehr kristalloide und kolloidale
r Gebrauch von Blutprodukten unterschied sich nicht zwischen den
s wurden mehr inotrope Substanzen und weniger Vasopressoren in der
gruppe eingesetzt. Die Gabe von Vasodilatatoren unterschied sich nicht. In
tokollgruppe erreichten 57% der Patienten die Zielparameter, in der

OO

&rollgruppe 42%.

@ ie Patienten in der Protokollgruppe wiesen am ersten postoperativen Tag und bei
Entlassung signifikant weniger Organdysfunktionen im Vergleich zur Kontrollgruppe

auf. Es zeigte sich in der Protokollgruppe ein signifikant kiirzerer Gesamtaufenthalt
im Krankenhaus (6 Tage) im Vergleich zur Kontrollgruppe (7 Tage), in Bezug auf die
ITS-Behandlungsdauer zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Mortalitat
nach 28 Tagen, 6 Monaten und 12 Monaten unterschied sich nicht zwischen den
beiden Gruppen. Es ist aber darauf zu verweisen, dass die Patienten der Protokoll-
gruppe eine héhere Anzahl an kombinierten Klappen- und ACVB-Eingriffen (30%
versus 23,5%), eine langere OP-Zeit (251+78 min versus 242+68 min) und eine
héhere Inzidenz an chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (6,6% versus 2,6%)
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aufwiesen. Die Ergebnisse der Studie sind auch im Kontext einer in beiden
Studiengruppen praoperativen guten linksventrikularen EF zu interpretieren. So
betrug die EF in der Protokollgruppe 64+15% und in der Kontrollgruppe 63+£14%.
Die Bewertung der Evidenz erfolgt entsprechend des Oxford Centre for Evidenced-
based Medicine mit dem Evidenz-Grad A. Diese Empfehlung wird aufgrund der
Studieneinschrankungen entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based
Medicine mit dem Empfehlungs-Grad B bewertet.
Die Arbeitsgruppe von Svedjeholm et al. (1999) untersuchte retrospektiv anhand von
488 konsekutiven ACVB-Patienten postoperativ unmitteloar nach Aufnahme Werte %
der SvO; in Hinsicht auf die Aussagefahigkeit beziglich der Morbiditat und Mortalitat, @
dieser Patientenpopulation. Die gemischtvendsen Sattigungen wurden Uber eln
chirurgisch eingesetzten Katheter gewonnen. Es erfolgte eine Unterteilun
Studienpopulation in zwei Gruppen orientiert an einer SvO, < 55% respekt|
SvO, = 55%. Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant hi des
Alters (6819 versus 6418 Jahre), dem Frauenanteil (38% versus 18%)@ betes-
Inzidenz (25% versus 11%), dem Anteil an Wiederholungseingriffen % versus
0.2%), dem Vorliegen einer LAD-Stenose (25% versus 9,5% oKlemmzeit in
6

Minuten (54123 versus 38+17) und der HLM-Zeit in Minuten (12 versus 78+29).

32 Patienten wiesen eine SvO, < 55% und 456 Patienten SVO2 2 55% auf. Die
mittlere SvO2 lag in der Gruppe < 55% bei 5013 % uneéhwie amlt einen signifikant
geringeren Wert im Vergleich zur Gruppe =2 mit 68+6% auf. Die
Gesamtmortalitdt der Patientenpopulation, erfas er einen Zeitraum von 30
Tagen, betrug 0,6%. Die Mortalitatsrate der Gr it einer SvO, < 55% lag mit
9,4% signifikant héher im Vergleich zu der Gruppe it einer SvO, = 55% mit 0%. Die
Patientenpopulation mit der geringeren (&p’@s eine signifikant héhere Infarktrate
(29% versus 6,2%), eine signifikant Iér?g;%%Beatmungsdauer (25,74£54,9 h versus
8,9£10,1 h), eine signifikant @qe Notwendigkeit einer mechanischen

4

Kreislaufunterstitzung (6,3% 0%) und eine signifikant haufigere
Notwendigkeit einer Dobutami ug/kgKG/h (9,4% versus 1,3%) auf. Die
Inzidenz eines akutes Niere gen, ohne Notwendigkeit einer Hdmodialyse, lag in
der Gruppe < 55% bei \ nd in der Gruppe = 55% bei 2,0 % und unterschied
sich nicht signifikant. Df@’Dauer der Intensivbehandlung betrug in der Gruppe mit
einer SvO, < 55% 2 Tage und war damit signifikant Ianger als in der Gruppe
mit einer SvO, = 8§% &uppe mit 1,4+1,2 Tagen. Eine ITS-Behandlung langer als 2
Tage war ig :@e- Falle im Vergleich zu 8,8% erforderlich und damit signifikant

haufiger in Gruppe mit einer SvO; < 55%.

ge” Studien untersuchten die klinischen Vorteile eines Monitorings mit einem
arterlenkatheter ohne Vorgabe einer zielorientierten Therapie, der die
RN rllche Messung der SvO, ermdglicht, im Vergleich zu einem Standard-PAK
ypsichtlich des Patientenoutcomes und Okonomischer Aspekie bei kardio-
@ Pearson et al. (1989) untersuchten 226 kardiochirurgische Patienten, unterteilt in drei
Gruppen, die ein Monitoring mit einem ZVK, einem PAK oder einem PAK mit
kontinuierlicher SVO,-Messung erhielten, beziiglich des Outcomes und finanzieller
Aspekte. Die urspriingliche Randomisierung wurde zum Teil durch Zuordnung von
Patienten der ZVK-Gruppe in eine der beiden anderen Gruppen unterlaufen. Die
linksventrikulare EF unterschied sich nicht signifikant zwischen den einzelnen
Gruppen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Dauer einer
Vasopressor- oder Vasodilatator-Gabe zwischen den Gruppen. Auch die
Aufenthaltsdauer auf der ITS unterschied sich nicht signifikant. Zwei Patienten
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verstarben auf der Intensivstation, daraus resultierten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Kosten fur das hamodynamische
Monitoring waren in der ZVK-Gruppe signifikant geringer im Vergleich zu den beiden
PAK-Gruppen. Die Kosten fur den Standard-PAK waren signifikant geringer im
Vergleich zum SvO,-PAK. Eingeschlossen in die Kostenanalyse wurden die Kosten
fir den Katheter, die Blutgasanalysen, die Messungen des HZV und die Bestimmung
von Hamoglobin- und Hamatokritwerten.

Larson et al. (1989) konnten in einer retrospektiven Studie ebenso keine positiven
Effekte bei der Nutzung eines fiberoptischen PAK (46 Patienten) bei elektiven
aortokoronaren Bypass-Eingriffen im Vergleich zu einem Standard-PAK
Patienten) in Bezug auf das Patienten-Outcome feststellen. Es zeigten sich au
keine 6konomischen Unterschiede in der Untersuchung. &I

London et al. (2002) untersuchten in einer prospektiven multizen?

Beobachtungsstudie an 3.265 kardiochirurgischen Patienten, die en inen
Pulmonalarterienkatheter zur kontinuierlichen SvO.-Messung oder ei ndard-
Pulmonalarterienkatheter erhielten, die Effekte dieser beiden Kathetersysteme auf
das klinische Outcome und den Ressourcenverbrauch . &

Ein PAK zur kontinuierlichen SvO2-Messung wurde bei 49% tienten genutzt,
bei 51% der Patienten ein Standard-PAK. In Bezug auf d rt litat innerhalb von

30 Tagen zeigte sich kein Unterschied zwischen den bgide athetertypen bei der
postoperativen ITS-Behandlung zeigte sich zwg ine signifikant kirzere
Aufenthaltsdauer fir Patienten, die einen Standa '\i\ erhalten hatten, klinisch
relevant scheint der Unterschied hingegen nic Q (1,9-4,8) versus 2,7 (1,8-3,9)
Tage). Die Zeit bis zur Extubation war 4n der¥Patientengruppe mit SvO,-PAK
signifikant geringer im Vergleich zur St d&&PAK Gruppe, 17,5 (14-21,7) versus
18,2 (14,8-23) Stunden, die Autoren wi&;?aber auf eine signifikante Korrelation
dieses Parameters mit einem in einig r‘q)KIiniken bestehenden ’fast-track protocol’
hin. Die Anzahl der Blutgasan innerhalb der ersten 24 Stunden war fir die
SVOg PAK-Gruppe S|gn|f|kant ge ~=)- r (83 versus 10+4), ebenso zeigte sich eine

eltvolummamessungen in der SvO,-PAK-Gruppe

R

J> hinsichtlich der Veranderungen des Herzzeitvolumens bei
atienten wird kontrar bewertet. Magilligan et al. (1987)
verglichen die ‘@g‘ inuierlich gemessene SvO, mit dem mittels pulmonalarterieller
Thermodllﬁ% gemessenen HZV bei 25 postoperativen kardiochirurgischen
Patient 24 Stunden. Der mittlere Korrelationskoeffizient zwischen den beiden
Vari g bei 0,05+0,42. Die Korrelation zwischen den Veranderungen der SvO,
lag bei 0,19+0,44. Die Autoren kamen anhand dieser Ergebnisse zum
, dass die SvO, keine pradiktive Aussagekraft hinsichtlich Veranderungen
HZV aufwies.

ie Arbeitsgruppe von Noll et al. (1990) zeigte anhand von 30 postoperativen
kardiochirurgischen Patienten eine Korrelationsbandbreite zwischen SvO, und
Herzzeitvolumen von 0,27 bis zu 0,45. Patienten, die eine kontinuierliche Gabe von
vasoaktiven Substanzen erhielten zeigten eine Korrelation zwischen 0,21 und 0,31,
wahrend hingegen Patienten ohne eine pharmakologische Intervention eine

Korrelation zwischen 0,53 und 0,81 aufwiesen.

Jamieson et al. (1982) konnten eine gute Korrelation zwischen SvO, und Cardiac

Output bei kardiochirurgischen Patienten mit einer linksventrikularen EF < 40%
beschreiben. Es zeigte sich eine Assoziation zwischen Veranderungen des HZV und
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der SvO,. Hervorgehoben wurde die Signalwirkung eines mehr als 10% betragenden
Abfalls der SvO, hinsichtlich einer hamodynamischen Veranderung noch bevor sich
die Herzfrequenz, der mittlere arterielle Blutdruck oder der pulmonalarterielle
Verschlussdruck verénderten.

Inomata et al. (1994) zeigten anhand von 15 kardiochirurgischen Patienten nach
Abgang von der HLM eine gute Korrelation (r=0,75) ZW|schen den Veranderungen
der SvO, und dem HZV. Bei einem HZV < 2,0 I/min/m? zeigte sich eine bessere
Korrelation (r=0,87) im Vergleich zu einem héheren HZV mit einem Korrelations-

koeffizienten von r=0,66. %
Anhand dieser divergierenden Ergebnisse ist die Beurteilbarkeit der SvO, zur°©
Abschatzung des HZV nicht abschlieBend mdglich. Q

3.3.6 Parameter der Vorlast @

In der taglichen Praxis wird der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PA noch oft
als Parameter fur die Vorlast und Fllung des linken Ventrikel det, dabei ist
der Wert dieses Monitorings aufgrund der multifaktoriellen Eifjldsse auf diesen
Parameter als sehr begrenzt zu betrachten (Bangert et al. 2 5
Die kardiale Vorlast beschreibt die enddiastolische Spnu des linken Ventrikels,
welche wiederum eine Funktion der ventrlku l Compliance und des
linksventrikularen  enddiastolischen  Volumens Die  Frank-Starling-Kurve
beschreibt die Beziehung zwischen der LV- Scl‘@ eit bzw. des Schlagvolumens
und enddiastolischen  Faserlange. t ansteigendem linksventrikularem
enddiastolischen Volumen und Faserla g’&g@igen sowohl die linksventrikulare
Schlagarbeit als auch das Schlagvolumé&% bis ein Punkt erreicht ist, bei dem ein
zusatzlicher Anstieg im Iinksventriku@@)enddiastolischen Volumens keine weitere
Erhéhung dieser Indices hervo L@ ieser Punkt auf der Kurve représentiert die
optimale Vorlast.
Die direkte Bestimmung d sventrlkularen enddiastolischen Volumens ist mit
dem PAK nicht méglich. rrogatparameter fir diese volumetrische GréBe wird
daher der PAOP g um die kardiale Vorlast einzuschatzen. Es muissen
jedoch bestimmte aussetzungen erfillt sein, bevor der PAOP das
linksventrikulare ollsche Volumen akkurat widerspiegelt.
So muss der P jeweils naherungsweise dem linksatrialen Druck und der
Imksatrlale° dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck entsprechen.
s der linksventrikulare enddiastolische Druck den linksventrikularen
n Fullungsdruck zuverlassig wiedergeben. Zuletzt muss der transmurale
ruck eng mit dem linksventrikularen enddiastolischen Volumen korrelieren.
(@ ndvoraussetzung der Abschatzung von volumetrischen GréBen anhand von
ckparametern ist eine gleichbleibende Compliance des linken Ventrikels. Somit ist
@ ie genaue Bestimmung der Vorlast anhand des PAOP einigen potentiellen
Stdérfaktoren unterworfen.
So kann der linksatriale Druck im Falle einer bestehenden Mitralstenose oder einer
mitralen Regurgitation Gber dem linksventrikularen enddiastolischen Druck liegen,
wahrend hingegen der linksventrikulare enddiastolische Druck bei einer reduzierten
ventrikularen Compliance oder einer Hypervolamie bei der Vorhofkontraktion stark
ansteigen und es somit zu einer Unterschatzung des anhand des PAOP
gemessenen Druckes kommen kann. Dasselbe gilt fur den Fall einer aortalen
Regurgitation bei einer Aorteninsuffizienz.
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Die Zuverlassigkeit des linksventrikuldaren enddiastolischen Druckes als ein Index des
tatsachlichen transmuralen linksventrikularen Druckes am Ende der Diastole wird
auch durch einen Perikarderguss oder bei Vorliegen eines endexpiratorisch positiven
extravaskularen pleuralen Raumes durch einen PEEP beeintrachtigt.

Auch die direkte Beziehung zwischen transmuralem linksventrikularen
enddiastolischen Druck und linksventrikularem enddiastolischen Volumen kann durch
einige Faktoren negativ beeinflusst werden. Eine solche eingeschrankte
linksventrikulare Compliance kann durch eine Ischédmie, eine Aortenstenose, eine
Myokardhypertrophie, hohe endogene oder exogene Katecholaminspiegel oder eine

Dilatation des rechten Ventrikels mit Deviation des interventrikularen Septums°§9

hervorgerufen werden (Leatherman et al. 1999).

@@

3.3.7 Qualifizierung und Ausbildung @

Die Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference (1997) ko ta’ue%&,dass das
theoretische Wissen und die praktischen Fahigkeiten der Inte %ﬂlner, die den
PAK nutzen sehr unterschiedlich sind und Fehlinterpretationen Messwerte ein
verbessertes Outcome von Patienten verhindern.

Die Relevanz einer korrekten pulmonalarteriell %%eterisierung, einer
konsekutiven Datenerhebung, Interpretation und oIrr@ntation wird durch eine
Studie von lberti et al. (1990) unterstrichen. Von d gesamt 496 Medizinern aus
13 Kliniken in den USA und Kanada warer@ch 47% nicht in der Lage,
grundlegende Parameter des PAK wie «beispielsweise den PAOP richtig zu
bestimmen. Eine a&hnliche Situation kon Mer Studie von Gnaegi et al. (1997)
auch fOr den europaischen Raum be werden Nur ca. 50% der auf einer
Intensivstation tatigen Mediziner - g|g vom Ausbildungsstand — waren fahig,
den PAORP richtig abzulesen (S . 1997).

Diese Veréffentlichungen unte en den Hinweis von Marik (1999), dass die
Nutzung eines PAK zum ha amischen Monitoring nur durch &rztliches Personal
mit adaquater Erfahrung hi tlich dieses Monitoringverfahrens erfolgen sollte.

@
3.3.8 Kontraind'
(&\/

idelines des American College of Cardiology fir den Einsatz des
ienkatheters (Mueller et al. 1998) bestehen absolute Kontra-
gegen den Einsatz eines PAK bei einer Rechtsherzendokarditis, dem
nsein eines Thrombus oder eines Tumors im rechten Vorhof oder rechten
| oder einer mechanischen Trikuspidal- oder Pulmonalklappe.

lative Kontraindikationen bestehen bei einer Koagulopathie oder einer
ntikoagulatorischen Therapie, die nicht unterbrochen werden kann, bei einem
Linksschenkelblock oder einer bioprothetischen Trikuspidal- oder Pulmonalklappe.

3.3.9 Risiken

Neben den generellen Komplikationen einer zentralvendésen Punktion mit einer
Inzidenz einer arteriellen Punktion mit 1,2%, eines Pneumothorax mit 0,3-4,5%, einer
Nervenlasion mit 0,3-1,3% oder einer Luftembolie mit 0,5% ist das Auftreten einer
katheterbedingten Arrhythmie ein haufiges Ereignis bei Nutzung eines PAK. Die
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Inzidenz von supraventrikularen Arrhythmien liegt bei ca. 15%, diejenige ventrikularer
dagegen bei 13-78%, wobei die Passagezeit des Katheters durch das rechte Herz
die ausschlaggebende Variable darstellt. In ca. 2-3% dieser Félle kommt es zu
hamodynamisch relevanten Rhythmusstérungen, die ein sofortiges therapeutisches
Eingreifen erfordern. In 3-6% der Falle werden Uberleitungsstérungen in Form eines
akuten Rechtsschenkelblocks beobachtet, wobei pathologische Veranderungen der
rechten Koronararterie den hauptsachlichen Risikofaktor darstellen.

Beschadigungen von Trikuspidal- oder Pulmonalklappe beim Einschwemmen des
PAK reichen von petechialen Blutungen (ca. 2%) bis zur Perforation einzelner
Klappensegel (0,5-0,9%).

Die Inzidenz einer Pulmonalarterienruptur im Rahmen einer Katheterisierung W|rd
der Literatur mit 0,064 bis 2% der Falle angegeben, die damit verbundene Mor}s ~’
liegt zwischen 25 und 83%. Risikofaktoren fur das Auftreten dieser Komplikati

ein chronischer pulmonaler Hypertonus, vor allem bei alteren Patleng>
Hypothermie bei extrakorporaler Zirkulation, die eine erhohte Ste
Katheters bedingt. Die Inzidenz eines Lungeninfarktes durch einen nic
Wedgeballon eines PAK wird mit 0,8 bis 1% angegeben. /A‘ o

entleerten

Far die potentiellen Komplikation wie einer intravasalen Knote ung, Fehllagen
des Katheters, vor allem auBerhalb der Westzone |li und@i}xr ischer Annaht bei
Einsatz eines PAK liegen in der Literatur nur Fallberichte und lassen somit die
Angabe einer Inzidenz nicht zu (Zink et al. 2001).
Die Daten hinsichtlich katheterassozierter Inf g@en zeigen eine deutliche
Variationsbreite in der Literatur. Kac et al. (2001 uchten die Inzidenz von PAK-
assoziierten Infektionen bei 157 kardiochirutgischen Patienten. Eine Kontamination
lag in 11,6% der Falle (17,7 Episoden a l;%QWKathetertage) vor, definiert als eine
Mikroorganismenkonzentration > 10° l%{kﬁﬁiebildender Einheiten/ml bei einer
mittleren Katheterliegezeit von 7,5+ agen. Die Inzidenz einer Bakteriamie mit
positiven Blutkulturen lag bei 0,6 alle (0,98 Episoden auf 1000 Kathetertage).
Eine Multivarianzanalyse identifet als einzige Variable, die mit einem signifikant
erhbéhten Risiko einer bakter : olonisation verbunden war, eine Katheterliegezeit
> 4 Tage (odds ratio 9,719 CI 1,24-77,5).
Die Daten des deut c@ Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS /
http://www.nrz-hygi @ar- surveillance/its.htm) zeigten Uber den Zeitraum von
Januar 1997 W Juni 2005 eine ZVK-assozierte Sepsis-Inzidenz von
durchschnittlich Episoden auf 1000 Kathetertage auf kardiochirurgischen
Intensivstati
Das Ri ' iner Katheterbesiedlung und der damit verbundenen Gefahr einer
syste \{w..-- Infektion steigt nach 3 bis 4 Tagen signifikant an, weshalb empfohlen
‘ Q, PAK nach diesem Zeitraum zu entfernen und gegebenenfalls an anderer
w <fleu zu platzieren. Obduktionsstudien konnten zeigen, dass es durch langer

<O
¥ ende Pulmonalarterienkatheter in bis zu 90% zu nichtinfektidsen Endokard- und

lappenlasionen kommt. Die Inzidenz einer septischen Endokarditis liegt dagegen
bei weniger als 1,5% (Zink et al. 2001).

3.3.10 Zusammenfassung
Der Pulmonalarterienkatheter gilt als Goldstandard des erweiterten hamo-
dynamischen Monitorings in der Intensivmedizin. Die in den letzten Jahren deutlich

weiterentwickelten Alternativen des hamodynamischen Monitorings wie die
trans6sophageale Echokardiographie oder die Verfahren der Pulskonturanalyse
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beschréanken jedoch zunehmend die traditionellen Einsatzgebiete des PAK. So
stehen mit diesen Verfahren Techniken zur Verfigung, die sich durch eine geringere
Invasivitdt und Komplikationsrate auszeichnen. So ist die Indikation einer PAK-
Einschwemmung im Vergleich zu den alternativen Monitoringverfahren hinsichtlich
der bestehenden klinischen Situation des Patienten kritisch abzuwagen.

Der Einsatz eines PAK bei kardiochirurgischen Patienten mit einem geringen
perioperativen Risiko wird vom Expertengremium als nicht notwendig erachtet. Diese
Empfehlung wird hinsichtlich der hohen klinischen Relevanz mit dem Empfehlungs-
Grad B nach den Kriterien des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine
bewertet.

Das Monitoring des Pulmonalkreislaufes ist eine klare Indikation zur Nutzung d
Pulmonalarterienkatheters. Damit ist der Einsatz des PAK nach Konsensusmej
des Expertengremiums bei der Diagnostik und Therapie eines Hoch-Risikop

bei komplexen kardiochirurgischen Eingriffen, eines schweren Low-C@ put-
Syndroms, eines pulmonalen Hypertonus und zur Differenzierung zwis hwerer
rechts- oder linksventrikularen Dysfunktion gerechtfertigt. Diese Emptehlung wird
entsprechend den Kriterien des Oxford Centre for Evidenceqﬁﬁgo Medicine mit
dem Empfehlungs-Grad D bewertet.

Als einziges Monitoring-Verfahren ermdglicht der PAK dig ssung der gemischt-
vendsen Sauerstoffsattigung. Eine an der SvO, orientiert erapie hat sich als
relevant hinsichtlich der Morbiditat und der %&enhausverwelldauer bei
postoperativen kardiochirurgischen Patienten erwi lonen et al. 2000). In wie
weit ein Vorteil gegentber der ScvO, als Parar@mer zielorientierten Therapie,
wie schon in der Sepsis-Behandlung erf relch umgesetzt (Rivers et al. 2001),
besteht, lasst sich zum jetzigen Zeit och nicht klar formulieren. Diese
Empfehlung wird aus den dargelegten Gr n mit dem Empfehlungs-Grad B nach
den Kriterien des Oxford Centre for E@egced-based Medicine bewertet.

&

3.4.1 Linksatrialer Kathete @

linksatrialen Druckes orrelat der linksventrikularen Vorlast und somit neben der

Die Nutzung eines @@ialen Katheters ermdglicht die direkte Messung des
Erfassung des r&Ghisatrialen Druckes ber einen zentralen Venenkatheter das

Monitoring der @4 ngsdricke beider Ventrikel. Die Insertion eines linksatrialen
Katheters "evg chirurgisch entweder indirekt Uber eine Pulmonalvene oder direkt

orung des linken Vorhofs wahrend des kardiochirurgischen Eingriffs.

elr” der Einsatzhaufigkeit zeigten die Ergebnisse einer bundesweiten
g kardiochirurgischer Intensivstation, dass 23,3% der befragten Kliniken
iksatrialen Katheter zum hamodynamischen Monitoring nutzen (Kastrup et al.

3.4.2 Indikationen

Neben der Funktion als Monitoring-Verfahren mit der direkten Erfassung des
linksatrialen Druckes bietet der linksatriale Katheter eine besondere therapeutische
Option bei der Gabe von positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen unter
Umgehung der pulmonalen Strombahn. So zeigte die Arbeitsgruppe von Haider et al.
(1993) bei der Applikation von Adrenalin Uber einen linksatrialen Katheter bei 8
kardiochirurgischen Patienten einen hoheren systolischen und diastolischen
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systemarteriellen Druck bei gleichzeitig geringerem systolischen und diastolischen
pulmonalarteriellen Druck im Vergleich zu einer Gabe von Adrenalin Uber einen
zentralen Venenkatheter bei den gleichen Patienten. Bei Applikation von Adrenalin
Uber den linksatrialen Katheter konnte zusatzlich eine signifikante Zunahme des HZV
im Vergleich zur Applikation Uber einen ZVK gezeigt werden.

Bei Gabe von positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen Uber einen linksatrialen
Katheter kann somit bei direkter Wirkung Uber die koronararterielle Perfusion und
schneller Metabolisierung in der systemarteriellen Strombahn ein hdmodynamischer
Effekt mit einer geringen Beeinflussung der pulmonalen Strombahn und damit

verminderter Vasokonstriktion und konsekutiver Erhdhung der rechtsventrlkularerP&

Nachlast erzielt werden.

Einschréankend bei der Nutzung dieses Monitoring-Verfahrens ist die nur kurz
mogliche Verwendung eines linksatrialen Katheters in der klinischen Praxis, g
Katheterentfernung innerhalb eines Zeitfensters von 24h und in Ausnah ale
postoperativ  (Santini et al. 1999). Bei einem langerfristig XN ndigen
hamodynamischen Monitoring ist der Einsatz alternativer Verfahreg™ wie der
transdsophagealen  Echokardiographie oder ein PUI% erienkatheter

erforderlich.

3.4.3 Risiken

In der Literatur beschriebene Risiken bei Nu@eines linksatrialen Katheters
umfassen Blutungskomplikationen und«_Katheterfragmentierungen bei der
Katheterentfernung, mechanische Ingerf en mit Klappenprothesen in
Mitralposition und das Risiko von zerebrlzl&%uftembolien bei Insertion und Spllung
des Katheters (Feerick et al. 1995). Q%

Santini et al. (1999) untersu @retrospektiv Uber einen Zeitraum von sieben
Jahren die Komplikations ei Einsatz eines linksatrialen Katheters bei
kardiochirurgischen Eingiif

0\‘/ 5.815 Patienten, 94% des gesamten operierten
Patientengutes Uber tudlenperlode erhlelten ein Momtorlng mittels emes

nitoring linksatrialer Dricke anhand von chirurgisch insertierten Kathetern

tet die Option der Einschatzung der linksventrikuldren Vorlast und die Applikation
on positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen, die bei schneller systemarterieller
Metabolisierung eine geringe Beeinflussung der pulmonalarteriellen Strombahn
bedingen. Eine Anwendungslimitierung besteht in der zeitliche Beschrankung der
Monitoringdauer.
Es liegen jedoch bis jetzt keine ausreichenden Studiendaten, vor allem im Vergleich
zu den alternativen Monitoring-Verfahren wie dem PAK oder der TEE vor, um eine
Evidenz-basierte Empfehlung zur Nutzung eines linksatrialen Katheters in der
postoperativen Kardiochirurgie auszusprechen.
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3.5.1 Evidenz-basierte Empfehlungen

Evidenz-basierte Empfehlungen erweitertes

hamodynamisches Monitoring B =mpfehlungs
: : Grad Grad (GoR)
Echokardiographie
;
Bei Patienten, die akute anhaltende hamodynamische N
Stérungen aufweisen, die nicht auf eine initiale Therapie &
reagieren und bei denen die ventrikulare Funktion und @
ihre Determinanten unklar sind, ist die D o \@j
Echokardiographie zur Diagnosesicherung in der °©
perioperativen Periode sinnvoll und verbessert das
klinische Outcome. 4 %ﬁ °

Die TEE bietet im Vergleich zur TTE vor allem bei

beatmeten postoperativen Patienten diagnostische %o B
Vorteile und sollte bei diesen Patienten bevorzugt
eingesetzt werden.
ol
Die TEE in der perioperativen Periode ist sinnvoll ug\»
sollte durchgefuhrt werden, um das klinische Out b
bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko myakardialer D B
Ischdmien oder eines Infarktes auf g&/ zu
verbessern. %
Die Erfassung des Herzzeitvolume ittels der
Echokardiographie kann mit der -Methode und
der Flachenbestimmung durc er Areale im
Vergleich zu Verfahren, die da modilutionsprinzip B B
nutzen, genauso zuverlassi lgen und sollte zur
diskontinuierlichen timmung alternativ
eingesetzt werden. A
Bei Nutzung der > TEE soll die Dokumentation D A
gen.

der Untersuchu
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Evidenz-basierte Empfehlungen erweitertes

pulmonalarteriellen Thermodilution und kann zum
erweiterten hamodynamischen Monitoring eingesetzt
werden.

hamodynamisches Monitoring Evidenz- |Empfehlungs-
Transpulmonale Thermodilution und Grad Grad (GoR)
Pulskonturanalyse
Die Pulskonturanalyse bei postoperativen kardio-
chirurgischen Patienten (ACVB) zeigt eine gute
Ubereinstimmung zum Referenzverfahren  der C

<
0 &Q
o°®@

(%4

Die Messung des ITBV scheint bezlglich der
Einschatzung der kardialen Vorlast der Messung des
Z\VD und des PAOP mittels PAK Uberlegen zu sein.

°4

S
o

Unter Beachtung der methodenimmanenten
Limitationen sind die Parameter der
Schlagvolumenvariationen (Stroke volume variation [

Venendruck (ZVD) und dem pulmonalkapill
Verschlussdruck  (PAOP) als Prédiktorgen

Volumenreagibilitdt Uberlegen und kénner\d/ die

SVV) und der Pulsdruckvariation (PPV) dem zentraleg

Diagnostik sinnvoll ergédnzen.
v
L
A 75>

Evidenz-basierte Empfehlung&d erweitertes

hamodynamisch nitoring
Pulmonalar}o@atheter

Evidenz-
Grad

Empfehlungs-
Grad (GoR)

i
\/
Der Einsatz eine bei kardiochirurgischen
Patienten mit eine Irgen perioperativen Risiko wird

C

B

als nicht notwen chtet.
tHe

Der PAK ingesetzt werden:

pr Differenzierung der Ursache und Steuerung
Zer Therapie eines schweren LCOS
Differenzierung zwischen links- oder
> rechtsventrikularer Dysfunktion
- Zur Differenzierung und Steuerung einer
pulmonalen Hypertonie
- Bei Kkardiochirurgischen Hoch-Risikopatienten

mit komplexem Eingriff
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Abb. 2
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4. Zielparameter der Herz-Kreislauftherapie

Die Ziele einer Volumensubstitution und einer Therapie mit positiv inotropen und
vasoaktiven Substanzen bei postoperativen kardiochirurgischen Patienten sind eine
suffiziente Gewebeperfusion und eine Normalisierung des oxidativen Metabolismus.
Das Herzzeitvolumen und damit das O»-Angebot ist abhdngig von einem adaquaten
intravasalen Volumen und einer suffizienten kardialen Pumpfunktion.
Primare Zielpunkte der postoperativen Kreislauftherapie sollten die zentralvendse %ﬁ
Sattigung, der mittlere arterielle Blutdruck, der zentrale Venendruck, die Diurese un&@
die Laktatkonzentration als klinisch leicht zu erfassende Parameter
Basismonitorings sein.
Bei Einsatz der Verfahren des erweiterten hdmodynamischen Monitorings k
prazise Einschatzung der kardialen Vor- und Nachlast und
Pumpfunktion durch die Parameter der gemischtvendsen
Herzzeitvolumens, des echokardiographisch  bestimmten Iin swentrikularen
enddiastolischen Flachenindexes (LVEDAI), des mtrathorakaleﬁ;{?3 umenindexes
ED

(ITBVI) respektive des globalen enddiastolischen Volumenindexe ) und des
pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PAOP) erfolgen.

Die einzelnen angefiihrten hamodynamischen Z
Verfahren sind als optionale Werkzeuge des post
zu verstehen und sollten nach kritischer Kklinj
Verfligbarkeit eingesetzt werden.

Als Ziele der postoperativen Kreislaufth Mrden nach Konsensusmeinung des
Expertengremiums folgende ParameteRy/mit einem Empfehlungs-Grad D,
entsprechend den Kriterien des (@q Centre for Evidenced-Based Medicine,

empfohlen: @gx@

° > > 70 % oder SvO, > 65%

AP > 65 mmHg
@ Cardiac Index > 2,0 I/min/m?
@ Z\VD 8-12 mmHg (abhangig von der Beatmung)
LV-EDAI 6-9 cm?/m?
ITBVI 850-1000 ml/m?
GEDVI 640-800 ml/m?
PAOP 12-15 mmHg
Diurese > 0,5 ml’kgkG/h
Laktat < 3 mmol/Il

meter der Monitoring-
iven Kreislaufmanagements
Abwagung und apparativer
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4.1 Evidenz-basierte Zielparameter
Zentralvendse und gemischtvendse Sattigung (ScvOz / SvOy)

Der Zielparameter einer zentralvendsen Sattigung (ScvOy) > 70% respektive einer
gemischtvenésen Sattigung > 65% (SvO,) qilt sowohl in der zielorientierten
Sepsistherapie seit dem Therapiekonzept der ’early goal-directed therapy’ von Rivers
et al. (2001), als auch bei der Therapie der akuten Herzinsuffizienz nach den ESC-
Guidelines (Nieminen et al. 2005) als Goldstandard, um eine ausreichende®,

Gewebeoxygenierung beim kritisch Kranken sicherzustellen.

Varpula et al. (2005) demonstrierten anhand einer retrospektiven Studie mit
septischen Patienten, dass die Zeitdauer einer SvO, < 70% einen unabh3
pradiktiven Faktor hinsichtlich der Patientenmortalitdt auf der Int
darstellte. Hinsichtlich der 5-prozentigen Differenz zwischen ScvO, und;
Reinhart et al. (2004) bei 29 Patienten einer interdisziplinaren p perativen
Intensivstation bei zweimaliger taglicher Messung sowohl de@r lvenOsen als

auch der gemischtvendsen Sattigung in vitro als auch bei konti licher Messung
beider Sattigungen in vivo eine im Mittel um 7,05+3, 98% cvO, im Vergleich
zur SvO,, so dass eine ScvO: > 70% als nahezu &qu %Hﬂu einer SvO2 > 65%
betrachtet werden kann.

Polonen et al. (2000) wiesen anhand von 403 C |rurg|schen Patienten die
positiven Effekte einer an der SvO, zielorientier erapie in einer randomisierten
klinischen Studie nach. Zielparameter dles Stu waren eine SvO, > 70% und ein
Laktat < 2,0 mmol/l in den ersten 8 h ostoperatlver ITS-Aufnahme in der

Interventionsgruppe. Die Patienten in der ventlonsgruppe wiesen eine signifikant
kirzere Krankenhausaufenthaltsdaygs d eine geringere Inzidenz von Organ-
versagen bei Krankenhausentlas uf. Die Mortalltat betrug nach 28 Tagen 6
Monaten und 12 Monaten in de

S ‘J.
‘.o et al. (1999) untersuchte retrospektiv anhand von
488 konsekutiven AC atienten postoperativ unmittelbar nach Aufnahme Werte
der SvOs in H|nS|ch @ ie Aussagefahigkeit bezliglich der Morbiditat und Mortalitat
dieser Patlente Die Untertellung der Patlentenpopulatlon |n zwei

Die Arbeitsgruppe von S

} ifikant haufigere Notwendigkeit einer Dobutamingabe > 4 ug/kgkG/h und
RN ine signifikant langere ITS-Behandlungsdauer in der Gruppe mit einer SvO, <
“o5%. Die Mortalitatsrate der Gruppe mit einer SvO, < 55% lag mit 9,4% signifikant
6her im Vergleich zu der Gruppe mit einer SvO, = 55% mit 0%.
Aus den Literaturdaten ergeben sich Hinweise, dass in dem Zeitfenster der ersten 6
bis 8 Stunden nach kardiochirurgischen Eingriffen eine SvO, > 70%
beziehungsweise eine ScvO, > 75% angestrebt werden sollte. Hinsichtlich der nach
der initialen Stabilisierungsphase anzustrebenden Zielwerte lassen sich noch keine
sicheren Aussagen aus der Literatur ableiten. Nach Expertenempfehlung sollte in
dieser Situation eine SvO, > 65% respektive eine ScvO, > 70% angestrebt werden.
Nach den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) zur Therapie der
akuten Herzinsuffizienz ermdéglicht die ScvO, eine Abschatzung des Verhaltnisses
zwischen Oz-Angebot und O,-Verbrauch.
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Es besteht fur diese Indikation eine Empfehlung der Klasse lla mit einem
Evidenzlevel C (Dickstein et al. 2008). Diese Empfehlungsklasse entspricht einer gut
etablierten Evidenz oder Expertenmeinung hinsichtlich des Nutzens und der Effizienz
des therapeutischen Einsatzes. Der Evidenzlevel C basiert auf einer Konsensfindung
von Experten und/oder auf kleinen oder retrospektiven Studien, entsprechend einem
Evidenz-Grad C des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

Als Zielparameter zur Aufrechterhaltung einer Autoregulation der Organdurchblutun &
gilt ein mittlerer arterieller Blutdruck von 65 mmHg als Grundvoraussetzung. Ei
Steigerung des MAP Uber diesen Wert hinaus flhrt aber zumindest im septi e

Schock nicht notwendigerweise zu einer besseren Organperfusion (LeDo .
2000). Bei der 'goal-directed therapy’ der Sepsis wird in aktuellen Ubersielxs iten
und Guidelines ein MAP-Zielwert zwischen 60 mmHg und 75 mmP@g{; fohlen
(Dellinger et al. 2004, Vincent et al. 2002, Reinhart et al. 2000 und, Task\eorce of the
American College of Critical Care Medicine, Society of Critical %@@dicine 1999).

Nach den Guidelines der European Society of Cardiology (ES r Therapie der
akuten Herzinsuffizienz (Dieckstein et al. 2005) wird ein SAP> 90 mmHg im Rahmen
eines zielorientierten Therapieansatzes empfohlen.

Die Arbeitsgruppe von Varpula et al. (2005) bgs 3 in einer retrospektiven
Kohortenstudie septischer Patienten die Wertigkeit e%es Zielparameters bezuglich
des Outcomes. Hinsichtlich der 30- Tagesmortal@ ies sich innerhalb der ersten
48 h der Behandlung ein MAP < 65 mm ner Regressionsanalyse als ein
unabhangiger Pradiktor der Patientenm %? Die Studie zeigte, dass der friihe
Ansatz einer zielorientierten Therapie mit m MAP > 65 mmHg und < 90 mmHag,
wie von Rivers et al. (2001) in eme;&qm&erten klinischen Studie postuliert, auch
flr einen langeren mtenswmedl n Behandlungszeitraum Relevanz besitzt.

Herzzeitvolumen (HZV) @

Als Zielparameter bej
Herzzeitvolumen >
wissenschaftlich

Ruckschluss a
Zielparam
metabolj
2003

Theraple einer Linksherzinsuffizienz wird immer ein
a I/min/m? empfohlen, obwohl dieser Grenzwert nicht
Pist. Ein HzV > 2,0 I/min/m? erlaubt per se noch keinen
e ausreichende Organperfusion; so kann trotz des erreichten
ein zirkulatorischer Schock bestehen, wenn ein erhdhter
Bedarf oder eine Verteilungsstérung des Blutflusses vorliegt (Pinsky
r sollte die Beurteilung eines ausreichenden Herzzeitvolumens immer im
indirekter Parameter der globalen Perfusion wie der zentralvenésen
e gemischtvendsen Sattigung, dem Laktat und der Urinproduktion erfolgen.

@@entraler Venendruck (ZVD)

Als relativer Zielparameter zur Optimierung der kardialen Vorlast kann der ZVD unter
BerUcksichtigung seiner methodenimmanenten Limitationen verwendet werden.
Rivers et al. (2001) legten im Rahmen ihrer Studie einen ZVD-Zielwert zwischen 8
und 12 mmHg als Bestandteil der zielorientierten Sepsistherapie fest. In Abhangigkeit
von unterschiedlichen Beatmungsdricken (PEEP) und vorbestehenden kardialen
Erkrankungen kénnen héhere Werte indiziert sein. Die Surviving Sepsis Campaign
Guidelines von Dellinger et al. (2004) empfehlen bei mit PEEP beatmeten Patienten
hinsichtlich des erhohten intrathorakalen Druckes einen Ziel-ZVD von 12 bis 15

86



mmHg, allerdings sollte der ZVD keine gréBeren Schwankungen aufweisen. Schnelle
Veranderungen des ZVD sollten eine weitergehende Diagnostik mittels des
erweiterten hamodynamischen Monitorings zur Konsequenz haben.

Linksventrikularer enddiastolischer Flachenindex (LVEDAI)

Als Zielparameter einer Optimierung der Kkardialen Vorlast eignet sich der
echokardiographisch bestimmte linksventrikulare EDAI. Dieser Parameter erwies sich

sowohl im Vergleich zu angiographischen Techniken als auch zu Vorlastparametern %
der Standardverfahren des erweiterten hamodynamischen Monitorings als valide i

der Bestimmung der Vorlast kardiochirurgischer Patienten. Die Arbeitsgruppe vm&
Skarvan et al. (2001) untersuchte in einer Studie 45 kardiopulmonal ge

Probanden unter klinischen Bedingungen einer mechanischen Ventilati
Referenzwerte zur Einschétzung einer normalen linksventrikularer
transgastrischen Kurzachsenblick wurde ein mittlerer LV-EDAI von
(95% CI 7,5-9,0) fur mannliche Patienten und von 7,1+1,6 cm?m2 (95 | 6,3-7,9)

fir weibliche Patienten gemessen. @ o
Intrathorakales Blutvolumen und globales enddiastolisches%gn n (ITBVI/ GEDVI)

Als Zielparameter der anhand der transpulmonaée @rmodilution gemessenen
Indices des ITBV und des GEDV lassen sich aus Q@vorliegenden Literatur keine
genauen Evidenz-basierten Grenzwerte ang@ Aus vorliegenden Studien-
ergebnissen lassen sich allerdings als Ziglwerte’ zur Optimierung der kardialen
Vorlast ein Bereich zwischen 850 ml/m? cﬁ@?ﬁ) ml/m? fir den ITBVI und zwischen
640 ml/m? und 800 ml/m? fiir den GEDVI eirgfenzen.

So ermittelte die Arbeitsgruppe vgR\ feuter et al. (2002) bei postoperativen
kardiochirurgischen Patienten inej ospektiven klinischen Studie jeweils vor und
nach einer Volumengabe an chokardiographischer Untersuchungen einen
linksventrikularen EDAI v 11,9 cm?/m? respektive 9,5+1,9 cm?m2 Die
entsprechenden Werte d VI beliefen sich korrespondierend dazu auf 877+195
ml/m2 und 967+180 ml/r@Z

Hofer et al. (20 mittelten in einer prospektiven klinischen Studie bei
kardiochirurgisc nten vor einer Volumengabe einen LVEDAI von 6,8%+1,3
cm2/m2 mit ein orrespondierenden GEDVI von 664+87 ml/m? Nach erfolgter
Volumeng&ke\resultierte ein LVEDAI von 8,1+1,6 cm2/m?2 und ein entsprechender

GEDVI +125 ml/m?2.
P ieller V hi druck (PAOP
@{). arterieller Verschlussdruck ( )

2
OQX Zielparameter zur Optimierung der kardialen Vorlast wird sehr haufig ein PAOP
wischen 12 und 15 mmHg (Packman et al. 1983) oder 14 bis 18 mmHg (Mueller et
al. 1998) respektive < 18 mmHg (Nieminen et al. 2005) angegeben, auch wenn sich
nur schwer genaue Evidenz-basierte Grenzwerte aus der Literatur festlegen lassen.
So kann ein PAOP > 20 mmHg bei einer insuffizienten diastolischen Funktion
erforderlich sein, wahrend bei einer guten ventrikularen Compliance ein Druck von 12
bis 15 mmHg adaquat ist (Goenen 1999).
Das Konzept eines optimalen PAOP zur Maximierung des linksventrikularen Output
besteht seit Einfihrung des PAK in die klinische Praxis. Es ist aber darauf zu
verweisen, dass die traditionellen Werte eines optimalen PAOP auf Studiendaten der
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70iger Jahre von Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (Crexells et al. 1973)
basieren (Mueller et al. 1998).

Mueller et al. (1998) konstatierten, dass ein optimaler Wedgedruck Uber einen weiten
Bereich bei Patienten variiert und es einer individuellen empirischen Ann&herung mit
Einbeziehung des klinischen Zustandes des Patienten und des HZV unter
variierenden Fullungsdricken bedarf, um den besten Fullungsdruck fir den
Patienten zu erreichen. Bei der Evaluierung therapeutischer Effekte erweisen sich
damit die direktionalen Veranderungen des Wedgedruckes als nitzlicher als die
Angabe absoluter Werte.

Somit kann als Zielparameter der kardialen Vorlast ein PAOP zwischen 12-15 mmH
empfohlen werden. Abhangig von den Beatmungsdricken (PEEP)
vorbestehenden kardialen Erkrankungen kdnnen jedoch héhere Werte |nd|2|ert

Diurese @
o°©
Als Zielparameter eines adaquaten intravasalen Volumens, ine@;ffizienten
Perfusionsdruckes und einer ausreichenden renalen Organfu jst die Diurese
fester Bestandteil einer zielorientierten Kreislauftherapie. Rivers [. (2001) legten
im Rahmen ihrer Studie bei septischen Patienten einen Z%grt der Diurese > 0,5
ml/kgKG/h fest. Dieser Zielwert ist auch auf poster #we kardiochirurgische
Patienten Ubertragbar. Der Diurese-Zielwert von >, kgKG/h ist nur ohne den
Einsatz von Diuretika als adaquat zu betrachten. §\
Laktat

Als Zielparameter zur globalen EinsMung einer ausreichenden Gewebe-
oxygenierung und —perfusion R ¢ die postoperative Laktatkonzentration
herangezogen werden. Das sten einer postoperativ erhdéhten Laktat-
konzentration ist eine haufige abolische Stérung nach kardlopulmonalem Bypass
Die Assoziation einer po
Azidose hat sich jedo A3 e|n pradiktiver Faktor hinsichtlich einer erhéhten

Geweben aufgr e Unterversorgung mit Sauerstoff im Sinne eines anaeroben
Stoffwechs erminderter Abbau des Laktats durch eine reduzierte hepatische
8¢, wobei diese Pathogenese in der Kardiochirurgie bei praoperativ
nktion eine geringe Rolle spielt oder einer Minderperfusion von
- auchendem Gewebe in Frage.

lll ’ al. (2003) untersuchten prospektiv die Laktatkonzentration anhand von 325
\, kdtiven Patienten nach HLM in Bezug auf die Vorhersagekraft der Mortalitat
¥d Morbiditat. Ein Laktat von 3 mmol/l wies eine pradiktive Spezifitat von 81,2% und
ine Sensitivitat von 69,2% hinsichtlich der Patientenmortalitat auf. Patienten mit
einem Laktat von < 2,0 mmol/l hatten eine signifikant geringere ITS-Mortalitat mit
1,5% im Vergleich zu Patienten mit einem Laktat > 3,0 mmol/l mit 14,9%. Auch
hinsichtlich der Morbiditat erwiesen sich die Laktatwerte als aussagekraftig. Patienten
ohne ein erhéhtes Laktat, definiert als Laktat < 2,0 mmol/l, zeigten im postoperativen
Verlauf eine signifikant geringere Dauer einer mechanischen Ventilation, einen
signifikant kirzeren ITS-Aufenthalt und signifikant weniger schwerwiegende
Komplikationen, definiert als Myokardinfarkt, LCOS, neurologisches Defizit,
Infektionen und einer akuten Niereninsuffizienz, im Vergleich zur Patientengruppe mit
einem Laktat von > 3,0 mmol/I.

Mortalitat erwiesen ( - aI 2003).
Als mogliche kau; sachen kommt eine vermehrte Laktatproduktion von

s,
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Auch Polonen et al. (2000) zeigten in einer randomiserten Studie, dass ein Laktat <
2,0 mmol/l und SvO, > 70% als Parameter einer zielorientierten Therapie zu einem
verbessertem Outcome bei kardiochirurgischen Patienten nach HLM beitragen
kénnen. Somit wird als Parameter einer zielorientierten Therapie eine Laktat-
Konzentration < 3,0 mmol/l empfohlen werden.

4.2 Zusammenfassung

Mit entscheidend fir den Therapieerfolg ist das Zeitfenster, in dem mit deW&
Interventionen zur Erreichung der Zielparameter begonnen wird. So zeigten Kern

al. (2002) anhand einer Meta-Analyse von 21 randomisierten klinischen Studie
der Zielsetzung einer Therapie mit supraphysiologischen Werten (Cl > 4,5 |/pgiin
PAOP < 18 mmHg, DO, > 600 ml/min/m?, VO, > 170 mI/min/mz), das§> YWaWE
Unterschiede beim Behandlungserfolg abhéngig von einem noch nicK
eingetretenen Organversagen resultieren. In den untersuchten siebeudien mit

einer Mortalitdt > 20% in der Kontrollgruppe und einem piebeginn vor

Einsetzen eines Organversagens respektive in den ersten 12 4 h nach ITS-

Aufnahme reduzierte sich das relative Mortalitéatsrisi konsistent in allen

Interventionsgruppen und in der Gesamtheit signifika (%?-0,23410,07). Bei den

sechs Studien mit Beginn der Therapie nach Eoin eines Organversagens

konnte nur eine Studie ein positives Outcome i gleich zur Standardtherapie
.

ausweisen, resultierend mit einer nichtrelevante rtalitatsreduktion (RR 0,0+0,07)
der zusammengefassten Ergebnisse. Somitgrsc t eine zielorientierte Therapie im
frihen Stadium nach ITS-Aufnahme so h&t?septischen als auch postoperativen
Patienten mit einer verminderten Morr;%yund einer geringeren Pravalenz von
Organversagen assoziiert zu sein.

Auch wenn heute der Ansa I (ﬁ'herapie mit supraphysiologischen Ziel-
parametern verlassen worden § odes et al. 2004), bestatigen neuere Studien
das Konzept der initialen zie lerten Therapie.

So zeigten Polonen et al: ) und Rivers et al. (2001) ein verbessertes Outcome
bei kardiochirurgisch pektive septischen Patienten nach einem initialen
zielorientierten Ther% satz in einem frihen Zeitfenster von 6 bis 8 h im Vergleich

zu einer Kontro E@ / Nachdem die perioperative Mortalitat kardiochirurgischer
Patienten n b relativ niedrig ist, ist eine signifikante Reduktion dieses

Outcomepagaroeters in klinischen Studien schwer zu erreichen, so dass bei diesem
Patiente ktiv eine Verminderung der Morbiditdt und der Verweildauer auf ITS
und i} nkenhaus als Parameter des Therapieerfolges zu berlcksichtigen sind
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5. Volumentherapie

Bei kardiochirurgischen Patienten liegt in der friihen postoperativen Phase haufig ein
relativer oder absoluter Volumenmangel vor. Dieser kann zahlreiche Ursachen
haben; so zum Beispiel ein kapillares Leck nach kardiopulmonalem Bypass,
ungenltgender Ersatz von Blutverlusten wéhrend der OP, durch Drainageverluste auf
der Intensivstation, Kihlung und Wiedererwarmung oder durch praoperative
Diuretikabehandlung. Auch kann unter Umstanden eine erhdhte Vorlast durch eine
voriibergehende Myokardinsuffizienz notwendig werden. Eine adaquate Volumen-
therapie zur Stabilisierung der h&modynamischen Situation ist sowohl in de
perioperativen Phase als auch im Rahmen der Intensivmedizin von zentral
Bedeutung. Nicht nur die Makrozirkulation, sondern auch die Mikrozirkulation
durch die Art der Volumengabe beeinflusst. &
Die Stabilisierung der Makrozirkulation kann mit allen Volumenergaiz
gewahrleistet werden, Veranderungen der Mikrozirkulation hirfﬁ}
Volumenersatzes scheinen jedoch gerade in der operativen Medizin=gine Uber-
geordnete Rolle zu spielen. Bei der Frage nach dem geeignete nersatzmittel
sollte auch die Pathophysiologie, vor allem die terschiedlichen
Flussigkeitskompartimente, mit beriicksichtigt werden. Bejjeinem Volumenmangel
muss vor allem der intravasale FlUssigkeitsmangek\ausgeéglichen werden. So
verteilen sich kristalloide Losungen Uberwiegend i @trazellulérraum, wahrend
kolloidale Lésungen hauptsé&chlich intravasal verble

5.1 Kristalloide Losungen \>/

Kristalloide Ldsungen verteilen & wegen ihres fehlenden Gehalts an
Makromolekllen und damit ’V’“ enden kolloidosmotischen Druckes rasch
zwischen Intravasalraum und lntekstitium; nur etwa 25% der infundierten Lésung
verblelben |ntravasal (Vaup AS)e aI 1990). Im Verglelch Zu kolloidalen Lésungen

Eine Umfrage unt |och|rurg|sch tatigen Intenswmedizinern in Deutschland
(Kastrup et al. 2 igte, dass bei der ersten Wahl zum Volumenersatz kristalloide

Lésungen mjt 2 > an zweiter Stelle hinter kolloidalen Starkel6sungen stehen.
Gruppe der kristalloiden Lésungen kommen Vollelektrolytidsungen
§wffwechselbare Anionen am haufigsten (60%) zur Anwendung. Der Anteil
der L. trolytlbsungen mit verstoffwechselbaren Anionen bei der Volumen-
2”mit kristalloiden Lésungen lag bei 49% (Mehrfachnennungen waren bei der

méglich) Vollelektrolytldsungen mit einem Kohlenhydratanteil wurden von

sotoner Kochsalzlésung belief sich auf 49%.

Die Analyse von Publikationen die verschiedene isotone oder fast &quivalente
isotone Lésungen miteinander verglichen, zeigte bei der Verwendung von isotoner
Kochsalzlésung eine erhohte Inzidenz von hyperchloramischen Azidosen im
Vergleich zu Ringerlaktat-Lésungen (Stephens et al. 2003). In wie weit diese
laborchemischen Parameter Einfluss auf das klinische Outcome der Patientengruppe
der kardiochirurgischen Intensivpatienten haben, ist in randomisierten klinischen
Studien mit aussagekraftiger Patientenzahl zu untersuchen.

Waters et al (2001) zeigte in einer randomisierten Studie eine erhdhte Inzidenz einer
hyperchlordmischen Azidose und eine signifikant hdéhere Transfusionsrate bei
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Patienten, die wahrend einer Aortenrekonstruktion isotone Kochsalzlosung im
Vergleich zu einer Ringerlaktat-Lésung erhielten. Es zeigten sich im postoperativen
Verlauf jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Outcome-Parameter
der beiden Studiengruppen.

Kristalloide mit geringeren als plasmaisotonen Natriumkonzentrationen verteilen sich
zunehmend in den Intrazellularraum. Glukose 5%-L&sungen verteilen sich als freies
Wasser nach rascher Metabolisierung der Glukose gleichmaBig im
Gesamtkorperwasser und sind somit zum Ersatz intravasaler Flissigkeitsverluste
vollig ungeeignet (Luecke 2005).

5.2 Kolloidale Losungen &Q&

Physiologischerweise sorgt das Konzentrationsgefalle von Humanalbu
Plasma und Interstitium dafiir, dass Uber den kolloidosmotische?; 2
Plasmavolumen aufrecht erhalten wird. Es scheint daher sinnvoll z sei' Rahmen
von perioperativen FlUssigkeits- und Blutverlusten auch omolekile zu
infundieren, die aufgrund ihrer GréBe die intakte Endothelbarrigrg” nicht passieren
konnen. Durch ihre langere Verweildauer im Plasga , Bauen sie einen
kolloidosmotischen Druck auf, der durch Bindung von &/asggt in der Zirkulation zu
einer Stabilisierung der Makro- und Mikrozirkulation agt. Nach Einsatz dieser
zum Teil hyperonkotischen Lésungen ist die Sub ion des interstitiellen Defizits
mit kristalloiden Lésungen erforderlich. Es stehe ropa drei Gruppen kinstlicher
kolloidaler L6sungen und Humanalbumin zu%e/rfu ng.

Humanalbumin \/

qiasmaspenden Uberwiegend mittels Cohn-
r Modifikation gewonnen. Eine Pasteurisierung
der Humanalbuminlésunge ich far die Inaktivierung der wichtigsten potentiell im
Plasma enthaltenen Vireﬁ@g Hepatitis C und B) als ausreichend sicher erwiesen,
wobei eine absol @ irensicherheit nicht besteht. Nach § 14 des
Transfusionsgesetze nteriegen  Humanalbumin-Lésungen der  Chargen-
dokumentation. wender ist somit gesetzlich verpflichtet, jederzeit den
0@*

Humanalbumin wird aus mens
Fraktionierung oder deren tech

erbleib einer jeden einzelnen Packung einer Charge in seinem

4-5%ige Humanalbuminldsungen sollten im Indikationsbereich Volumenersatz nur
noch eingesetzt werden, wenn die Md&glichkeiten eines eiweiB3freien Volumen-
ersatzes ausgeschopft sind. Sie sind als Alternative zu kristalloiden und kinstlichen
kolloidalen Volumenersatzlésungen, wie Dextran, Hydroxyethylstarke und Gelatine
dann einzusetzen, wenn fir diese Infusionslésungen Gegenanzeigen bestehen,
bereits eine Dosisobergrenze erreicht ist oder nicht verdinnungsbedingte
Gerinnungsstérungen unter einer Substitution mit kinstlichen Kolloiden auftreten
(Bundeséarztekammer 2003). Auch in den Empfehlungen der DIVI (Adams et al.
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2005) zur Therapie des hypovolamen Schocks sind Humanalbumin und
Plasmaprotein-Losungen nicht zum primaren Volumenersatz indiziert und vollwertig
durch kiinstliche Kolloide wie Hydroxyethylstarke und Gelatine zu ersetzen.

Hydroxyethylstarke (HAES)
HAES-Lésungen werden durch Konzentration, mittleres Molekulargewicht,

Substitutionsgrad und Substitutionsmuster, dem Anteil und der Position der mit
Glukose besetzten Hydroxyethylgruppe, charakterisiert, die in unterschiedlichem

MaB fur die Volumenwirkung der Losungen verantwortlich sind. Die beiden in deP&

Kardiochirurgie in Deutschland am haufigsten eingesetzten HAES-Lésun
(Kastrup et al. 2007) sind HAES 130/0,4 6% und HAES 200/0,5 6%. HAES 13
6% weist eine maximale Volumenwirkung von 120%, eine Volumenwirkda
nahezu 4 Stunden und eine Halbwertszeit der Volumenwirkung von cg.

auf (Adams et al. 2005). @

den

Gelatine ﬁ&y

Gelatine besteht aus Polypeptiden, die aus bovinen Rohs ergestellt werden.
Gelatinelésungen enthalten succinylierte Gelatine, harrsto netzte oder Oxypoly-
Gelatine. Im Vergleich zu HAES-Praparaten weigse @ eine hohe Gerinnungs-
neutralitdt und fehlende Nephrotoxizitat auf. Bedin Q% die geringe Konzentration
und das geringe Molekulargewicht haben Gel ungen nur einen begrenzten
Volumeneffekt von 80% bis zu maximal 1008 und™gine kurze Volumenwirkdauer von
naherungsweise 2 Stunden. Die Aussch '(d)&%érfolgt nahezu vollstandig renal, bei
normaler Nierenfunktion betragt die EIimMnshalbwertszeit etwa 5 bis 8 Stunden.
Nach den Empfehlungen der D|V@@S et al. 2005) sind Gelatinelésungen Uber
die Therapie des moderaten Vo ngelschocks hinaus zum Volumenersatz bei
Patienten mit bedrohter Nier er Gerinnungsfunktion sowie bei schwerstem
Volumenmangel geelgnet die herstellerseitig empfohlenen h&mostaseo-
logischen und renalen DOSy zen fur HAES erreicht sind.

@
Dextrane Q@

Dextrane z enersatz spielen in der kardiochirurgischen Intensivmedizin in
Deutschlaﬁ&ine Rolle (Kastrup et al. 2007). Wegen negativer Effekte auf die
Blutgeri mit erhdhter Blutungsneigung und Hypersensivitatsreaktionen sind
Dextr, der Praxis durch andere kinstliche kolloidale Lésungen ersetzt worden.
se einer Meta-Analyse von Roberts et al. (2004) zeigten ein relatives
tsrisiko von 1,24 (95% CI 0,94-1,65) beim Vergleich von Dextranpraparaten

kristalloiden Losungen zum Volumenersatz und damit das héchste Risiko in der
ruppe der kinstlichen kolloidalen Lésungen.

5.3 Internationale und nationale Praferenzen des Volumenersatzes

Eine internationale postalische Befragung der Mitglieder der European and French
Societies of Intensive Care Medicine der Arbeitsgruppe von Schortgen et al. (2004)
zeigte, dass 65% der Kliniker eine Kombination aus Kristalloiden und Kolloiden als
erste Wahl beim Plasmavolumenersatz, gefolgt von der singularen Gabe von
Kolloiden (18%) und Kristalloiden (17%), nutzen. Bei den Kolloiden wurden
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Starkederivate bei mehr als der Halfte der Befragten als erste Wahl, gefolgt von
Gelatine, angegeben. Albumin wurde nur zu 7% als erste Wahl des Volumenersatzes
genannt. Die Nutzung von Albumin wurde von 24% der befragten Intensivmediziner
innerhalb der letzten 5 Jahre vor der Erhebung eingestellt. Hauptgriinde flr den
Verzicht auf Albumin, waren die Evidenz in der Literatur und die unginstigen
Begleiteffekte von Albumin.

Eine Fragebogenerhebung unter kardiochirurgisch tatigen Intensivmedizinern in
Deutschland aus dem Jahre 2005 (Kastrup et al. 2007) ergab, dass 63,4% der
Kliniker Hydroxyethylstarke als erste Wahl des Volumenersatzes einsetzen, gefolgt
von kristalloiden Lésungen mit 21,2% und Gelatinelésungen mit 9,6%. Blutprodukt
wurden in 1,9% der Fragebdgen als erste Wahl angegeben. Als zweite Wahl steh
Kristalloide mit 46,8% an erster Stelle, gefolgt von Gelatine mit 23,4%
Hydroxyethylstarke mit 19,3%. Blutprodukte werden von 6,4% der Kliniker aI@

Wahl eingesetzt.

Beim Gebrauch von kolloidalen Starkederivaten belegte HAES 130/0 @% den
ersten Platz, gefolgt von HAES 200/0,5 mit 11%. Héhermolekularg HA OGsungen
spielen zum Volumenersatz in der Kardiochirurgie keine kg‘}ur 5,7% der
erfassten Kliniken verwendeten Uberhaupt keine Starkederlvate z\p# Volumenersatz.
Eine Dosislimitierung fir HAES-Pr&parate existierte in 78% I| iken.

Hinsichtlich des Einsatzes von Gelatinederivaten wurdegn Gelatlnelosungen mit
30% am haufigsten eingesetzt, 3,5%-Gelatinel6°s wurden von 11% der
erfassten Kliniken verwendet. 55% der Intensivstati verwenden Uberhaupt keine
Gelatinederivate. Fir Gelatinederivate best@ 44% der Kliniken eine
Dosislimitierung.

Dextranderivate wurden nur in einer der fr&ﬁh Kliniken eingesetzt.

Beim Gebrauch von Humanalbuminpra ten wurde von 26% der Kliniken
ausschlieBlich Humanalbumin 20% i 9,6% der Kliniken nur Humanalbumin 5%
verwendet. 18,5% der Intensi @nutzten beide Albuminkonzentrationen zur
Volumentherapie.

50% der Intensivstationen n Humanalbumin generell nicht zum Plasma-
volumenersatz bei kardlo&& ischen Intensivpatienten.

5.4 Hypertone versy otone kristalloide Losungen

insatz von hypertonen kristalloiden Lésungen im Vergleich zu isotonen
alenten isotonen L6sungen zur Volumentherapie ein Uberlebensvorteil

Bunn et al. 2004).

=~Analyse wurden 14 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 956
tienten eingeschlossen. Es wurden 3 Subpopulationen, bestehend aus
raumapatienten, Verbrennungspatienten und chirurgischen Patienten analysiert.
Das gepoolte relative Mortalitatsrisiko betrug fir hypertone kristalloide Lésungen im
Vergleich zu isotonen oder fast aquivalenten isotonen Lésungen flr Traumapatienten
0,84 (Cl 0,69-1,04), fur Verbrennungspatienten 1,49 (Cl 0,56-3,95) und fir die
chirurgische Patientenpopulation, darunter 2 Studien mit aortokoronaren
Bypasspatienten, 0,51 (Cl 0,09-2,73).
Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen, dass bei der bestehenden Datenlage
und den weiten Konfidenzintervallen, keine Evidenz-basierte Empfehlung gegeben
werden kann, ob hypertone kristalloide Losungen oder isotone oder fast aquivalente
isotone Ldsungen vorteilhafter sind. Dieses Ergebnis wirde aber klinisch
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bedeutsame Unterschiede nicht ausschlieBen. Entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine wird diese Empfehlung mit dem Evidenz-Grad A-
bewertet. Die Empfehlung erhalt einen GoR von 0.

5.5 Kolloidale versus kristalloide L6sungen

Die Frage, ob kolloidale oder kristalloide L&sungen zum Volumenersatz zu
bevorzugen sind, war und ist Gegenstand kontrovers geflihrter Diskussionen und ist
bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht endgultig geklart. Umfangreiche prospektlve‘>
randomisierte Studien vor allem unter Berlcksichtigung einer kardiochirurgisch
Patientenpopulation sind nicht vorhanden. Allerdings sind eine Reihe von
Analysen und systematischen Ubersichtsarbeiten zum Volumenersatz bei

kranken Patienten, die den Kriterien der Evidence Based Medicine Wg roup
(Oxman et al. 1994) entsprechen, verdffentlicht worden. @
Meta-Analysen Humanalbumin versus kristalloide Lésungen &o

Eine Meta-Analyse der Cochrane-Library (Alderson et al. 3 mit Zielsetzung des
Vergleiches der Mortalitdt von Albumin als kolloidal %Emmenersatzmlttel und
kristalloiden L&sungen untersuchte drei heteroge |entengruppen In diese
Meta-Analyse wurden hypovoldme kritisch Kranke n en mit Verbrennungen und
Patienten mit Hypalbumindmie in Hlnb|ICk e Mortalitatsrate nach einer
Volumensubstitution mit Albumin im Vergle| u emer Kontrollgruppe, die kristalloide
Lésungen erhielten, eingeschlossen.
Die Analyse von 1.519 Patienten in 31 ra\@%lsmrten kontrollierten Studien mit dem
Outcome-Kriterium der Mortalitat -\(-\ dem Ergebnis, dass der Gebrauch von
kep>Ratienten mit Hypovolamie mit einem relativen
Risiko der Mortalitét von 14 097222) assoziiert war. Far d|e gesamte

interpretiert werden. 8 fassen dle untersuchten Studien fir die Untergruppe
hypovolamer kritich C er ein sehr unterschiedliches Patientengut. In die Analyse
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'\ sche Studien mit dem Outcome-Kriterium der Mortalitét, die insgesamt 8.452
atienten einschlossen. Auch in dieser Meta-Analyse wurden drei Subgruppen,
kritisch  kranke Patienten mit Hypovolamie, mit Hypalbuminamie und
Verbrennungspatienten, gebildet. Im Vergleich zu der vorhergenannten
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2003 (Alderson et al. 2003) wurde die SAFE-Studie
(Finfer et al. 2004) mit berlcksichtigt. Das relative Risiko der Mortalitat einer
Humanalbumingabe im Vergleich zu einer Gabe kristalloider Lésungen lag in
Patientengruppe mit Hypovolamie bei 1,01 (Cl 0,92-1,10). In der Gruppe der
Patienten mit Hypalbuminamie betrug es 1,38 (Cl 0,94-2,03).

Auch fuar diese Meta-Analyse gelten dieselben Vorbehalte hinsichtlich der
eingeschlossenen Studien.
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Die wohl ausfihrlichste Meta-Analyse mit einem Vergleich von Humanalbumin-
I6sungen und kristalloiden Volumenersatzlésungen, von Wilkes et al. (2001)
untersuchte 55 randomisierte kontrollierte klinische Studien mit insgesamt 3.504
Patienten. Alle diese Verdffentlichungen wiesen als Outcome-Kriterium die Mortalitat
aus. Diese Meta-Analyse bildete Subgruppen aus chirurgischen Patienten,
Verbrennungspatienten, Patienten mit Hypalbuminamie, Neonaten, Patienten mit
Aszites, ARDS-Patienten, Patienten mit Hyperbilirubindmie, Patienten mit akutem
ischamischen Insult, Patienten mit ‘vascular-leak’-Syndrom und ovariellem

Hyperstimulationssyndrom. %
In die chirurgische Subpopulation wurden acht kardiochirurgische Studien mlt°©
eingeschlossen.

Die Ergebnisse zeigten keine signifikante Beeinflussung der Mortalitat durch Alkg
sowohl fir die gesamte Patientenpopulation als auch fir die eipzs
Subpopulationen. Das relative Risiko der Mortalitat fir Albumin im ¥ el zur
Kontrollgruppe lag insgesamt bei 1,11 (95% CI 0,95-1,28). Die Analys ﬁ\v Studien,
die sich durch eine hohe methodologische Qualitdt ausze chn , wiesen
durchgehend ein relatives Risiko von unter 1 auf.

Es ist anzumerken, dass in die Kontrollgruppen sowohl iso und hypertone

kristalloide Ldsungen als auch geringere Albumindosier, ggn respektive keine

fest, dass keine Evidenz eines Patlentenben i einer Volumentherapie mit
Albumingabe zur Behandlung einer Hypo oder einer Hypalbuminamie im
Vergleich zu einer Volumentherapie mit den Lésungen vorhanden ist. Offen
lieBen die Verfasser die Mdglichkeit, da;ve spezielle Subpopulation von kritisch
Kranken moglicherweise von einer A gabe profitieren kénnte.

Albumingabe mit eingeschlossen wurden @
Die Arbeitsgruppe von Alderson et al. (2004) stellt§ ebnis ihrer Meta-Analyse

Die Arbeitsgruppe von Wilkes Q 2001) hingegen stellte in ihrer Meta-Analyse
anhand des Ergebnisses |cherhe|t von Albumin zur Volumentherapie im
Vergleich zu einer Thera & kristalloiden Lésungen in den Vordergrund.

Meta-Analysen kUni (i und naturlicher Kolloide versus kristalloide Lésungen
aus dem Jahre 1998

(Schierhout et al. 1998) untersuchte
kolloidale i kristalloide Volumenersatzmittel bei kritisch kranken Patienten. 19

als Outcome-Kriterium. Das zusammengefasste relative
sr|S|ko lag fUr Kolloide im Vergleich zu Kristalloiden bei 1,29 (95% CI 0,94-
nd entsprach damit einem um 4% erhdhten Mortalitatsrisiko bei der
rwendung von kolloidalen Volumenersatzmitteln. Auch in dieser Meta-Analyse
urden Patientenpopulationen nach chirurgischen Eingriffen, Verbrennungspatienten
und Traumapatienten, die zum Teil Humanalbuminlésungen oder kinstliche Kolloide
und isotonische oder hypertonische Kristalloide erhielten, mit eingeschlossen.

Es ist anzumerken, dass in dieser Meta-Analyse in 12 Studien Humanalbumin, in 8
Studien Dextrane und in 3 Studien Gelatine mit kristalloiden Lésungen verglichen
wurden. Nur 5 Studien verglichen HAES-Praparate mit Kristalloiden. Moderne
mittelmolekulare mittel- oder niedrigsubstituierte HAES-L6sungen wurden in diese
Untersuchung nicht mit eingeschlossen, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die heutige klinische Praxis einschrankt (Dieterich 2001).
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Eine Meta-Analyse von Choi et al. (1999) verglich physiologische und kinstliche
kolloidale und isotonische kristalloide Volumenersatzmittel anhand von 17 Studien,
die insgesamt 814 Patienten umfassten. Die untersuchten Studien gliederten sich in
finf verschiedene Patientenpopulationen auf. Die Subpopulationen beinhalteten
Verbrennungspatienten, Traumapatienten, kritisch kranke Patienten, Kkardio-
chirurgische und gefaBchirurgische Patienten. 15 dieser Ver6ffentlichungen wiesen
als Outcome-Kriterium eine Mortalitatsanalyse aus. Die Analyse der gesamten
Patientenpopulation ergab in Hinblick auf die Mortalitat ein relatives Risiko von 0,86
(95% CI 0,63-1,17) im Vergleich von kristalloiden zu kolloidalen %
Volumenersatzmitteln. Die einzige Subgruppe die eine signifikant geringere Mortalité&@
bei der Nutzung von kristalloiden Lésungen aufwies (RR 0,39, 95% CI 0,17-0,8
war die Gruppe der Traumapatienten. Die differenzierte Analyse d|
Ubersichtsarbeit zeigte auch anhand von sechs Studien, darunter ej
kardiochirurgischen Patienten, weder Unterschiede bei der Inzidenz vogsﬁ@alen
Odemen in der gesamten Population, noch in einer der Subgruppen. ‘@
FOnf Studien untersuchten die Aufenthaltsdauer auf der ITS ynd die’ Gesamt-
aufenthaltsdauer der Patienten in der Klinik. Auch hier sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der V enersatzmittel.
Auch in dieser Meta-Analyse liegt ein wesentliches Problem i der Auswahl der
herangezogenen Studien, so wurden 14 aIbuminha'e)@éésungen, 3 Dextran-
Praparate und 4 HAES-L&sungen mit Kristalloiden ver
Die Autoren kommentieren aber, dass sich durc
Evidenz-basierte Empfehlungen anhand der Erg
Eine weitere Meta-Analyse von Roberts ekal. (2004) verglich physiologische und
kinstliche kolloidale und kristalloide "st%ﬁn anhand von 53 randomisierten
Studien. Die Gabe von HAES-Lésungerl;%@?in 10 Studien mit 374 randomisierten
Patienten im Vergleich zu kristalloid 6§ungen mit einem relativen Mortalitatsrisiko
von 1,16 (95% CI 0,68-1,96) n. Es ist darauf zu verweisen, dass sehr
f untersucht wurden und in 3 Studien explizit
entastarch) eingesetzt wurden. Der Einsatz von
Bemtudien, darunter zwei Studien mit kardiochirurgischen
A&@ Patienten zeigte ein relatives Risiko von 0,54 (95% CI
1@/\ einer Volumengabe mit kristalloiden L&sungen. Der
\(@\ extranpraparaten zeigte in 9 Studien mit 834 Patienten ein
1,24 (95% CI 0,94-1,65). Eingeschlossen wurden eine Studie mit

n.
odische Einschrankungen
se ausschlieBBen.

@ 5.6 Natrliche versus kiinstliche kolloidale Losungen

Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten natirlicher kolloidaler
Lésungen versus kinstlicher kolloidale Lésungen

Eine Meta-Analyse der Cochrane-Library aus dem Jahre 2003 (Bunn et al. 2003)
untersuchte die Mortalitatsrate bei verschiedenen kolloidalen LOsungen zum
Volumenersatz fir chirurgische und kritisch kranke Patienten. 57 randomisierte oder
quasi-randomisierte Studien mit insgesamt 3.659 Patienten wurden in die Analyse
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eingeschlossen. Davon enthielten 36 Untersuchungen Angaben zur Patienten-
mortalitat.

Das relative Risiko fir die Mortalitat in dieser Meta-Analyse lag bei Albumin und
physiologischen Plasmaersatzlésungen versus Kkolloidalen Starkepraparaten bei
1,17, (95% CI 0,91-1,50) bei Albumin und physiologischen Plasmaersatzlésungen
versus Gelatinepraparaten bei 0,99 (95% CI 0,69-1,42) und bei Gelatinepraparaten
versus Starkepraparaten bei 1,00 (95% CI 0,78-1,28). Die Autoren dieser Studie
resimierten aus den Ergebnissen, dass keine Evidenz bestehen wirde, die den
Schluss zulassen wirde, dass ein kolloidales Volumenersatzmittel sicherer als ein
anderes sei. Mit Hinweis auf die zum Teil sehr unterschiedlichen untersuchte
Patientenpopulationen, Interventionsprotokolle und differierendem follow-up d

analysierten Studien seien aber signifikante Unterschiede in der Sicherheip{e
kolloidalen Volumenersatzmittel nicht auszuschlieBen. Entsprechend dem S
Centre for Evidenced-based Medicine erfolgt die Bewertung dieser Em mit

dem Evidenz-Grad A. @
Unterzient man die kardiochirurgischen Studien dieser Publikation, Human-
albumin mit kinstlichen kolloidalen Lésungen verglichen, eine ren Analyse,
wurden in keiner der Veroffentlichungen negative ErgebnisseZhinsichtlich der
Effektivitat, Effizienz und Sicherheit beim Einsatz vonkipstlichen kolloidalen
Lésungen beschrieben (Diehl et al. 1982, Moggio et 1 , Kirklin et al. 1984,
Munsch et al. 1988, London et al. 1989, Mastr0|ann|e

Eine Arbeitsgruppe der American Thoracic @ (2004) untersuchte in einer
systematischen Ubersichtsarbeit die Eff von naturllchen und kinstlichen
Kolloiden bei kritisch kranken Patienten. r Zielgruppen dieser Untersuchung
waren kardiochirurgische Patienten. Die L turanalyse zeigte, dass die Gabe von
hochmolekularen HAES-Lésunge gie  postoperativen  Blutverluste  bei
kardiochirurgischen Patienten i i

. tungskompllkatlonen wurde eine retrospektlve Studie
G Patlenten die entweder eine hochmolekulare HAES-
Lésung (Hetastarch der Humanalbumin und kristalloide Ldsungen erhielten,
elngeschlossen Riuiser et al. 2000). Bei intraoperativer Gabe von Hetastarch zeigte
sich ein S|gn|f| 30
QQ%bumm und Kristalloide erhalten hatten. Weiterhin wurde eine Fall-
ﬂ‘ra tudie in die Analyse mit einbezogen, welche die Gabe der
lekdlaren HAES-L6sung Hetastarch als einen signifikanten Risikofaktor eines
postoperativen Blutverlustes im Vergleich zu einer Volumentherapie mit
Y 2 zeigte (Herwaldt et al. 1998). Die Arbeitsgruppe der American Thoracic
C|ety konstatierte aber auch das Vorliegen einer guten Evidenz, basierend auf
indestens einer methodisch gut aufgebauten randomisierten kontrollierten Studie,
dass die Gabe von mittelmolekularen HAES-LOsungen in einer randomisierten
doppelblinden Multicenter-Studie nicht zu einem klinisch auffallig hdheren
postoperativen Blutverlust nach kardiochirurgischen Eingriffen fihrte (Gallandat et al.
2000).
Hinsichtlich der unterschiedlichen vorliegenden Ergebnisse der Einzelstudien, wird in
dem von der Arbeitsgruppe verfassten Consensus Statement auf die Ergebnisse der
Meta-Analyse von Wilkes et al. (2001) verwiesen, die den Einfluss einer
Volumentherapie mittels Humanalbumin oder Hydroxyethylstarke auf den post-
operativen Blutverlust bei kardiochirurgischen Patienten untersuchte. Eine Analyse
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aller 14 in diese Meta-Analyse mit einbezogenen Studien mit Erwachsenen, die
sowohl den praoperativen, intraoperativen, postoperativen Einsatz von Albumin und
HAES als auch Priming-L6sungen auf Basis von Albumin oder HAES untersuchten,
zeigte eine nicht signifikante Differenz von 96 ml hinsichtlich des postoperativen
Blutverlustes (693£350 ml fir Albumin respektive 789+487 ml fir HAES) zwischen
den beiden Gruppen. Nur in einer der sieben Studien (Mastroianni et al. 1994) zeigte
sich ein signifikant erhéhter postoperativer Blutverlust beim Einsatz von HAES im
Vergleich  zu Albumin 5% bei der postoperativen Volumentherapie
kardiochirurgischer Patienten. Es ist aber darauf zu verweisen, dass in dieser Meta-

Analyse sowohl hochmolekulare als auch mittelmolekulare HAES- LosungeW&

eingeschlossen wurden.
In dem Consensus Statement erfolgt der Verweis auf eine retrospektive Studi
Sedrakyan et al. (2003). Diese retrospektive Datensammlung von 19.578 P
mit ACVB-, Klappenersatz- oder Klappenrekonstruktlonselngrlffen
Vergleich der Outcome-Daten von Patienten, die entweder Albumirty HAES-
Lésungen respektive Dextran-Lésungen zum Volumenersatz ,erhieken, heran-
gezogen. Die nichtspezifische Datensammlung basiert auf@? ben von 182
h

respektive 116 US-amerikanischen Krankenhausern aus den Ja 1997 und 1998.
Die Ausschlusskriterien umfassten Patienten jlnger als 18 e und Patienten, die
sowohl Albumin als auch kinstliche kolloidale L& ng zum Volumenersatz
erhalten hatten. 8.084 der Patienten (41,3%) erhlelt umin als Volumenersatz.
11.494 Patienten (58,7%) entweder hochmolekular -Lésungen oder Dextrane.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschl ischen den beiden Gruppen
hinsichtlich des Alters, des Geschlech der Begleiterkrankungen. Die
Krankenhausmortalitat betrug in der Alb ppe 2,47% und in der Gruppe, die
kinstliche kolloidale L6sungen zum Vqu&rsatz erhielt, 3,03%. Die Mortalitatsrate
erwies sich damit in der Albu RGEUPPe als signifikant geringer. In einer
multivarianten Analyse nach Adjusiierung von 16 Kofaktoren resultierte eine odds
ratio bezlglich der Mortalitat % \ ,80 (95% CI 0,67-0,96) bei der Nutzung von

der Patienten, di

xtrane oder hochmolekulares HAES erhielten nicht
aufgeschlisselt j

wdern nur eine einheitliche Gruppe der kinstlichen kolloidalen

Lésungen g bil urde, so dass eine isolierte Betrachtung der Effekte von HAES-
Lésungen g@f ergleich  zu Albumin auf die Patientenmortalitdit nach
kardiop I em Bypass anhand dieser Publikation nicht mdglich ist.

nsensusmeinung des Expertengremiums kdénnen sowohl HAES als auch
lbumin zum Volumenersatz bei kardiochirurgischen Patienten eingesetzt
rden. Ein  medizinischer Vorteil des teureren Albumins gegenuber
ittelmolekularen 6%ig HAES-Praparaten ist wissenschaftlich nicht belegt. Es wird
aber auf einen Dissens innerhalb der Expertengruppe hinsichtlich des Einsatzes von
Humanalbumin zum Volumenersatz in der postoperativen Kardiochirurgie verwiesen.

Anhand dieser 7 verdffentlichten Meta-Analysen kann keine Evidenz-basierte
Empfehlung gegeben werden, ob kolloidale oder kristalloide Volumenersatzmittel
einen Vorteil in Bezug auf die Mortalitat bei kritisch kranken Patienten erbringen.

Es bleibt fraglich, ob Meta-Analysen hinsichtlich der Volumentherapie, bei denen das
singulare Outcome-Kriterium die Patientenmortalitat ist, geeignet sind, um eindeutige
Empfehlungen auszusprechen.
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Die widersprlchlichen Ergebnisse kénnen durch die Schwierigkeit erklarbar sein, den
positiven oder den negativen Effekt respektive den Einfluss einer einzelnen
therapeutischen Intervention auf die Mortalitat kritisch kranker Patienten zu
demonstrieren (Dubois et al. 2002). Vor allem bei kardiochirurgischen Patienten ist
aufgrund der multifaktoriellen Ursachen, die das Outcome beeinflussen eine kausale
Zuordnung der Einflisse einer Volumentherapie nur sehr schwer zu erfassen. Auch
bestehen weitere limitierende Faktoren, welche die Gdlltigkeit der durch die Meta-
Analysen basierten Ergebnisse einschrdnken. So datieren einige in die Bewertung
eingeschlossene Studien aus den siebziger Jahren. Es bleibt daher offen, in wie weit
sich eine verbesserte chirurgische Technik und Verbesserungen bei der Herstellun

der kolloidalen und kristalloiden Lésungen auf das Patienten-Outcome auswwke

Als grundsatzlich schwierig ist die sehr heterogene Patientenpopulationen i \)
herangezogenen Veréffentlichungen zu bewerten, auch die unterschi %
Studiendesigns in Bezug auf eine peri-, intra- oder postoperative Volu @ und
die oft fehlende Berticksichtigung der Priming-Lésung flr die Herz-Lun@ schine
schranken die Beurteilbarkeit der Ergebnisse fur die Kardiochirurgixi?n.

@o

5.7 Bestehende Guidelines flir die Volumentherapie in %@ardlochirurgie

sus Guidelines aus dem
ines Consensus Statements

Die amerikanischen University Hospital Consortlum
Jahre 1995 (Vermeulen et al. 1995) sind das Erge
basierend auf einer modifizierten Delphi-Method
Die Empfehlung fur den postoperativen Vojumenersatz in der Kardiochirurgie sieht
als erste Wahl den Einsatz von kristalloiden\\&'sungen vor, gefolgt von kolloidalen
Nichtprotein-Losungen als zweite Wahl un etzt Aloumin.

Nach der Expertenmeinung der Guidgtiges konnen kolloidale Nichtprotein-Lésungen
Vorteile bringen, wenn die Redukti jnes systemischen Odems angestrebt wird.

Es bestehen aber traditionell @; Unterschiede zwischen den Vereinigten
Staaten und Europa h|n3| der Volumenersatztherapie. So werden in den
Vereinigten Staaten ha hlich hochmolekulare Starkelésungen eingesetzt,
nachdem Gelatineldsu nde der siebziger Jahre vom Markt genommen wurden.
In Europa hlngeg den vornehmlich mittelmolekulare Starkeldsungen oder

Gelatinelésunge det. Dahingehend ist es fraglich, ob bei diesen sehr
divergieren en@ tzen des Plasmavolumenersatzes eine Ubertragbarkeit dieser
Empfehlu d

en europadischen Raum sinnvoll ist.

3 zu einer erforderlichen Aktualisierung ausgesetzt. Bis zur Uberarbeitung dieses
apitels 5 sollten die darin enthaltenen Empfehlungen nicht zu differenzial-
therapeutischen Entscheidungen herangezogen werden (Bekanntgaben der
Herausgeber, Wissentschaftlicher Beirat der Querschnitts-Leitlinien 2011).

Zum aktuellen Zeitpunkt besteht jedoch nach Konsensus-Meinung des
Expertengremiums keine ausreichende Evidenz fir die Ablehnung oder die
Empfehlung einer Humanalbumin-Gabe.
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5.8 Risiken

Eine Meta-Analyse (Barron et al. 2004) untersuchte Sicherheitsaspekte bei der
Verwendung kolloidaler Lésungen zur Volumentherapie. 113 Studien mit insgesamt
1,54x10° Patienten, darunter 35 Studien mit kardiochirurgischen Patienten, wurden in
die Analyse eingeschlossen.

Die anhand von 9 Studien gepoolte Inzidenz der Verhaltnisrate flr nicht ndher
spezifizierte anaphylaktoide Reaktionen lag im Vergleich zur Referenzsubstanz
Albumin fir Hydroxyethylstarke-Praparate viermal so hoch und fir Dextran- Praparate°
doppelt so hoch. Gelatine zeigte im Vergleich zu Albumin eine zwdlffach héhe
Verhéltnisrate. Aus dieser Meta-Analyse wurde eine Studie ausgeschlossen, d|
Uber schwerwiegende Reaktion nach Gelatinegabe berichtete und zwei St

welchen Patienten sowohl eine Hapten-Prophylaxe als auch keine Pro vor
einer Dextrangabe erhielten. °\>

In einer franzdsischen Multicenter-Studie (Laxenaire et al. 1994) lag dieYdzidenz der
anaphylaktoiden Reaktion (Grad IlI-IV) far Albumin bei 0,099%A[INStarkepraparate
bei 0,058%, fur Dextranpraparate bei 0,273%, fir rnstoffvernetzte

benfalls bei 0,345%.

Gelatinepraparate bei 0,345% und fir succinylierte Gelati
%Medlcme erfolgt die

Entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-bas
Bewertung dieser Studie mit dem Evidenz-Grad C. o

Die Arbeitsgruppe von Ford et al. (2001) unt ﬁg e in einer retrospektiven
multizentrischen  Studie  bei kardiochirurg@ Patienten die Inzidenz
anaphylaktoider Reaktionen hinsichtlich vetschiedener Pharmaka. Dabei war die
Gabe von harnstoffvernetzter Gelatine it o die zweithaufigste Ursache einer
anaphylaktoiden Reaktion. Ubertroffer&ﬁﬁrde die Inzidenz nur durch die
Antibiotikagruppe der Chephalospogj it 30%. Die Auspragung der erfassten
anaphylaktoiden Reaktion erfor in dieser Studie den Gebrauch von
Katecholaminen oder den Ein r HLM. Entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine g { die Bewertung dieser Studie mit dem Evidenz-

Grad C.
Dementsprechend b@ ei harnstoffvernetzter Gelatine das hdchste Risiko einer

Unvertraglichkeitsre , gefolgt von Oxypolygelatine und succinylierter Gelatine

(Gombotz et al. cott et al. 2002).

In wie weit die Teil sehr unterschiedlichen Elektrolytzusammensetzungen der

Trégerl(’isxﬁf@ der Gelatinepraparate einen Einfluss auf klinische Situationen

haben Isher nicht hinreichend beurteilt werden.

Die ne Evidenz lasst somit keine sichere Aussage Uber die Sicherheit in
@ f anaphylaktoide Reaktionen bei kolloidalen Volumenersatzlésungen zu. Es

#© Empfehlung gegeben werden HAES-Praparate oder Humanalbumin fiir den

ischen Einsatz bevorzugt zu verwenden. Bei der Verwendung von Gelatine

cheinen succinylierte Praparate mit einem geringeren Risiko behaftet zu sein.

Die mdgliche Auslésung eines generalisierten Juckreizes durch HAES-L6sungen

erscheint in der Intensivmedizin als ein tolerierbares Risiko.

5.9 Kunstliche Kolloide und Blutgerinnung
Kolloide verursachen durch ihren Volumenfllleffekt eine unspezifische Dilution der

Gerinnungsfaktoren. Dariliber hinaus haben alle kinstlichen Kolloide spezifische
Effekte auf die Blutgerinnung. Nicht in jedem Fall kann jedoch bei verstérkter
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Blutungsneigung von einer Gerinnungsstérung gesprochen werden; oft ist es schwer,
zwischen einer beeintrachtigten Gerinnung und einer verbesserten Mikrozirkulation
durch die Gabe von Kolloiden zu unterscheiden (Dieterich 2001).

Gelatinelésungen galten lange Zeit als gerinnungsinert. Mardel et al. (1998) konnten
jedoch spezifische Einflisse auf die Gerinnselbildung in vitro ("Clot-Formation”)
nachgewiesen. Vermutlich werden die Gelatinepolypetide, in die sich bildenden
Gerinnsel inkorporiert und reduzieren die Fahigkeit von Fibronektin, mit Fibrin
kovalente Bindungen einzugehen. Dadurch wird die Polymerisation von Fibrin-
monomeren behindert. Klinisch relevante Gerinnungsstérungen konnten bisher nur in

der Herzchirurgie nachgewiesen werden, wobei Gelatine als Priming-Lésung dew§9

Herzlungenmaschine und in hohen Dosen verwendet wurde (Tabuchi et al. 199
Dieterich 2001).

Bei Anwendung hochmolekularer hochsubstituierter HAES-Pr&parate, die in <&
bis heute als einzige Ldsung zum Volumenersatz auf Hydroxyeth@ass
zugelassen sind, wurde wiederholt ein von-Willebrand-ahnliches Syndf%@h einem
Abfall der Faktor-VIlI-Cofaktor-Aktivitat beschrieben. Es kommt vermu zu einer
Bindung des zirkulierenden Faktor-VIll-Cofaktors (von-Wj %@-Faktor) an
bestimmte Abschnitte des HAES-Molekiils. Diese Bindung ist bei S mit mittlerem
Molekulargewicht und mittlerem Substitutionsgrad (200/ ) esentlich geringer
ge enen von-Willebrand-
inirin) in einer Dosis von

ng der Faktor-VIII:C-Spiegel

ausgepragt und klinisch nur bei Patienten mit einem
Syndrom von Bedeutung. Ferner steht mit Desmopre
0,3 pg/kg eine therapeutische Option zur Normali§
durch Freisetzung aus dem Endothel zur Vel8gung. Neu entwickelte HAES-
Praparate (mittelmolekulare niedrigsubstitaierte SHAES 130/0,4) scheinen noch
geringere Einflisse auf die Gerin tXﬁu haben. Fdar hochmolekulare
hochsubstituierte ~ HAES-Lésungen ht eine Dosisbegrenzung.  Fr
mittelmolekulare mittel- und ni %Jbstltwerte Lésungen (HAES 200/0,5
bzw.130/0,4) liegt die Grenzdo s ml/kgKG/d respektive 50 ml/kgKG/d oder
2,0 g/kgKG/d (Kozek-Langenegkgr=2005). In der Schweiz ist HAES 130/0,4 ohne
jede Dosisbegrenzung zuge)a \) (Dieterich 2001).

‘O
Wilkes et al. (ZO@rsuchwn in einer Meta-Analyse den Einfluss einer

Volumentherapie Humanalbumin oder Hydroxyethylstarke auf den
postoperativen st bei kardiochirurgischen Patienten. 16 randomisierte
Studien mit, in mt 653 Patienten wurden in die Analyse mit eingeschlossen.
Wobei 7 Stud en Effekt einer postoperativen Volumentherapie, 3 den Effekt einer
intraope Volumentherapie, 5 Studien Priming-Lésungen und eine Studie die
prao Volumentherapie untersuchten. Es zeigte sich in 88% der
ierten Vergleiche ein geringerer Blutverlust bei mit Humanalbumin
lten Patienten. Die standardisierte mittlere Differenz fir den postoperativen
diastinalen Blutverlust fir alle Studien war fir Humanalbumin im Vergleich zu
AES-Derivaten signifikant geringer (-0,24, 95%-Konfidenzintervall zwischen —0,40
und —0,08). In den 4 Studien, in denen Daten in Bezug auf die Intubationsdauer und
die Lange des Intensivaufenthaltes vorlagen, waren beide Parameter flUr mit
Humanalbumin behandelte Patienten kirzer, allerdings nicht auf signifikantem
Niveau. Es ist bei dieser Meta-Analyse darauf zu verweisen, dass sowohl
hochmolekulare HAES-Lésungen (9 Studien) als auch mittelmolekulare HAES-
Lésungen (7 Studien) mit Humanalbumin verglichen wurden. )

De Jonge et al. (2001) analysierten in einer systematischen Ubersichtsarbeit
Verodffentlichungen, welche die unterschiedlichen Effekte verschiedener Volumen-
ersatzlésungen hinsichtlich ihres Einflusses auf die Blutgerinnung untersuchten. Die
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Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass vor allem Dextrane und hochmolekulare
Starkelésungen mit einem erhéhten postoperativen Blutverlust vergesellschaftet sind.
Unginstige Effekte auf die Blutgerinnung wurden auch fur mittelmolekulare
Starkelésungen mit einem hohen Substitutionsgrad (HAES 200/0,62) und flr
mittelmolekulare Starkelésungen mit hohem C,/Ce-Verhaltnis beschrieben. Wahrend
hingegen sowohl Stérkelésungen mit einem niedrigen Substitutionsgrad und einem
geringem C,/Cg-Verhéltnis als auch Gelatinelésungen nur marginale Effekte auf die
Blutgerinnung zeigten.

Gallandat et al. (2000) untersuchten in einer randomisierten doppelblinden %
multizentrischen  Studie 59 Patienten in Bezug auf zwei verschiedene°°©
Volumensubstitionsregime, die sich einer elektiven ACVB-Operation unterzieh
mussten. 30 Patienten erhielten Uber die gesamte perioperative Peg
ausschlieBlich HAES 130/0,4, 29 Patienten ausschlieBlich HAES 200/0,5
kinstlichen kolloidalen Volumenersatz. Die infundierte Menge an k?%}

kristalloiden Losungen unterschied sich nur marginal zwischen den be
Der kolloidosmotische Druck, die hdmodynamischen Parameter, und™dte Diurese
unterschieden sich ebenso nur minimal. Bei den hamostaseol Parametern
zeigte sich ein signifikant gestiegener von-Willebrand-Faktor in HAES 130/0,4-
Gruppe am ersten postoperativen Tag, andere Blutgerinnu sparameter differierten
nicht zwischen den beiden Gruppen. %

Die Arbeitsgruppe von Kasper et al. (2003) fuhrten & vergleichende randomisierte
klinische Studie mit 120 elektiven ACVB-P n hinsichtlich postoperativer
Blutverluste bei einem Volumenersatz mit JJAES™30/0.4 (6%) und HAES 200/0.5
(6%) durch. X/
Einschlusskriterien waren eine Lebensaltwischen 45 und 75 Jahren und ein BMI
zwischen 19 und 30 kg/m® Auss s§kriterien waren eine LVEF < 40%, eine
blutgerinnungsbeinflussende Medigatian, vorbestehende Gerinnungsstérungen (INR
> 1,2, PTT > 40s und Thromboz ahl < 100x109/l) und ein Serum-Kreatinin > 1,5
mg/dl. Es zeigten sich keinesignifikanten pra- oder intraoperativen Unterschiede bei
den Patientenbasisdaten: %‘ rfolgte der Ausschluss von 3 Patienten nach Re-
Thorakotomie. @
Die Patienten erhi randomisiert entweder HAES 130/0.4 bis maximal 50
ml/kgKG oder H 70,5 bis maximal 33 ml/kgKG intraoperativ und in den ersten
24 h posto er@ as HLM-Priming erfolgte mit den korrespondierenden HAES-
Lésungen?%? ingerlaktat. Der zuséatzliche Bedarf an kolloidalen Lésungen wurde
[ eV gedeckt; der Basisbedarf mit Ringerlaktat (40 bis 60 ml/h). Die

A s HAES 130/0.4 lag im Median bei 49 ml/kgKG (21-53) und bei 33
& (29-40) HAES 200/0.5. Die HAES-130/0.4-Gruppe erhielt signifikant
qadige? Gelatine (7 mikgkG (0-60)) im Vergleich zur HAES-200/0.5-Gruppe (20

Kristalloiden, HAES und Gelatine unterschied sich nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen.

Die Blutverluste Uber die Thoraxdrainagen lagen nach 24 h in der HAES-130/0.4-
Gruppe im Median bei 660 ml (280-1440) und in der HAES-200/0.5-Gruppe bei 705
ml (330-1750) und unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten intra- und postoperativ unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen und betrug im Median bis zum 7. postoperativen
Tag 1 (0-6) Erythrozytenkonzentrate in beiden Patientengruppen. 10 Patienten in der
HAES-130/0.4-Gruppe und 19 Patienten in der HAES-200/0.5-Gruppe erhielten im

102



Median 2 FFP’s (p=0,056). Insgesamt wurden in beiden Gruppen korrespondierend

24 respektive 41 FFP’s transfundiert. Plasmatische Gerinnungsfaktoren oder

Thrombozytenkonzentrate wurden nicht transfundiert. Bis zum 7. postoperativen Tag

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in bezug auf Gerinnungsparameter wie

Quick, aPTT, Thrombozytenzahl, Fibrinogen, FVIII:C-Aktivitdt und von Willebrand-

Faktor-Antigen-Aktivitat. Die perioperativen Kreatinin-Werte unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den beiden Gruppen. Eine intermittierende Nierenersatztherapie

war bei 2 Patienten in der HAES-130/0.4-Gruppe und bei 3 Patienten in der HAES

200/0.5-Gruppe lber maximal 4 Tage notwendig. o g%?
<o

Van der Linden et al. (2005) untersuchten in einer randomisierten Studie 132 elektivﬁ
kardiochirurgische Patienten Ausschlusskriterien waren eine signifikante
respektive Nierenfunktionsstérung mit einer um das 2,5-fache der Norm

ALAT und ASAT und ein Serumkreatinin > 1,3 mg/dl. Die Studienperig sste
einen 20-stindigen Zeitraum nach Anasthesieeinleitung. ‘@
64 Patienten erhielten einschlieBlich HLM-Priming HAES 130/0,4 mitNwaximal 50

ml/kgKG/d und 68 Patienten Gelatine 3% mit ebenfalls einer D gierung von 50
ml/kgKG/d. Hdmodynamische Zielparameter waren eine Cl > 2,5 n/m?, ein PAOP
zwischen 8 und 15 mmHG und eine Diurese > 0,5 ml/kgKG/h. Bei einem
zusatzlichen Volumenbedarf wurden isotonische Kristalloide ndiert.

Die pra- und intraoperativen Basisdaten untersc @n sich nicht signifikant
voneinander. Die HAES-Gruppe erhielt Uber % tudienzeitraum insgesamt
48,9+17,2 ml/kgKG und die Gelatine-Grup 91146 ml/kgKG Kkolloidale
Lésungen. Die Volumina an zusatzlickh_ infundierten kristalloiden L&sungen
unterschied sich nicht signifikant zwisghem\@en beiden Gruppen und lag bei
51,7¢11,2 ml/kgkG respektive 53,64_5-%&? ml/kgKG. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsic@dgs intra- und postoperativen Blutverlustes.
Der am 5. postoperativen Tag egr, te Blutverlust lag in der HAES-Gruppe bei
5964242 ml und in de latine-Gruppe  bei 565237 ml. Die
Standardgerinnungsparame sen keine signifikanten Differenzen auf. Die intra-
und postoperativen volumina unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Die Kre erte lagen in der HAES-Gruppe bei 1,05+0,23 mg/dl
praoperativ, bei 1,0 6 mg/dl 20 h postoperativ und bei 1,02+0,29 mg/dl am 5.
postoperativen ag 2 Werte in der Gelatine-Gruppe lagen korrespondierend bei

~::'-=., Hinsichtlich der Kosten flur die Volumentherapie mit
Keldidpn zeigten sich signifikant hohere Kosten in der HAES-Gruppe mit 92,0+23,5
M Vergleich zu 40,5+11,1 US$ in der Gelatine-Gruppe (p<0,05). Die
samtkosten far Volumentherapie einschlieBlich FFP's und
hrombozytenkonzentraten unterschieden sich signifikant zwischen der HAES-
Gruppe mit 289,5+376,6 US$ und der Gelatine-Gruppe mit 170,3+246,9USS$.

Niemi et al. (2006) untersuchten Effekte auf Blutgerinnungsparameter nach der Gabe
von HAES (200/0.5, 10%), Gelatine (4%) und Albumin bei 45 Patienten mit elektiven
kardiochirurgischen Eingriffen (ACVB und Klappeneingriffen).

Ausschlusskriterien waren das Bestehen einer préoperativen Gerinnungsstérung,
eine renale oder hepatische Funktionseinschrankung und eine Medikation mit
Heparin, niedermolekularen Heparinen, Cumarin-Derivaten, Clopidogrel oder ASS 5
Tage vor dem Eingriff. Es erfolgte der Ausschluss von 9 Patienten wegen des
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Einsatzes einer intraoperativen antifibrinolytischen Therapie, einer Off-pump-
Operation oder einer verschobenen Operation. Die Autoren geben jedoch jeweils 15
Patienten in der Ergebnislistung je Gruppe an.

Intraoperativ erfolgte die Verwendung von Ringer-Acetat-Lésung zum HLM-Priming
und zur Volumentherapie. Postoperativ erfolgte eine Randomisierung in 3 Gruppen,
die jeweils 15 ml’kgkG HAES 200/0.5 (6%), succinylierte Gelatine (4%) oder Albumin
4% als kolloidale Ldsung erhielt. Die pra- und intraoperativen Basisdaten
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Hamodynamische Zlelparameter waren eine PAOP zwischen 10 und 14 mmHG und
ein Cl > 2,0 I/min/m® Nach der Kolloidgabe erfolgte die weiterfiihrend
Volumentherapie mit kristalloiden Losungen. Intraoperativ wurden ohne signifikant

der Gelatine-Gruppe 5100 ml (2200-8000) und in der HAES-Gruppe 5500
9000) Kristalloide infundiert. Angaben Uber die Menge an postoperatlv 'w -=~' :
kristalloiden Lésungen erfolgten nicht. Q
Postoperativ wurden in der Aloumin-Gruppe 1125 ml (750-1500 er HAES-
200-Gruppe 1185 ml (750-1530 ml) und in der Gelatine-Grupp, g@o (750-1650
ml) Kolloide infundiert. Die jeweilige Dauer der Infusion lag k pondlerend bei
durchschnittlich 95, 100 und 105 Minuten und unterschied sjgh nicht signifikant.

Alle pra- und postoperativen Werte der Rotations belastographie mit
extrinsischem Aktivator unterschieden sich nicht SI @nt untereinander. Einzige
Ausnahme war eine signifikant verlangerte Kog lonszeit mit extrinsischem
Aktivator in der HAES-200-Gruppe im Vergleic lbumin- und Gelatine-Gruppe
unmittelbar postoperativ. Die intrinsischencund extrinsichen Clot formation times
(CFT) waren in der Albumin-Gruppe im Yergti¢h zu den beiden Vergleichsgruppen
HAES-Gruppen postoperativ. und 2 h h ITS-Aufnahme signifikant kirzer.
Unmittelbar postoperativ war im Ver@ R die Gelatine-CFT signifikant kirzer als die

ra

HAES-CFT. Die Werte der a- de waren bei allen Rotationsthrombelasto-
graphie-Ansatzen in der Albu uppe signifikant gréBer im Vergleich zu den
Vergleichsgruppen, bis auf di rte in der Gelatine-Gruppe 2 h postoperativ.
Die MCF war unmittelbar erativ in der Aloumin-Gruppe im Vergleich zu beiden
Vergleichsgruppen si t groBer. 2 h postoperativ zelgte sich diese Signifikanz
noch im intrinsisch atz, FibTEM®-Ansatz und NATem®-Ansatz fir die HAES-
Gruppe. Es ist verweisen, dass anhand der graphischen Darstellung der
Werte nicht nen ist, ob tatsachlich Normwerte unterschritten wurden.
Der Mediar rainageverluste lag in der Albumin-Gruppe bei 840 ml (510-1850),
in der {3; 00-Gruppe bei 1140 ml (580-1800) und in der Gelatine-Gruppe bei
/;k 410-2100). Die Werte unterschieden sich nicht signifikant voneinander
3. Desweiteren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
dppen hinsichtlich der transfundierten Blutprodukte, wobei keine Ausweisung der

< \Q aten erfolgte.

Bei ITS-Aufnahme waren die Werte fir den Hb, den Hkt und die Thrombozytenzahl in
den beiden Gruppen mit kinstlichen kolloiden Lésungen im Vergleich zur Albumin-
Gruppe signifikant geringer (8,5 g/dl und 87x10% in der Gelatine-Gruppe, 7,8 g/dl
und 102x10% in der HAES-200-Gruppe und 9,4 g/dl und 138x10%I in der Albumin-
Gruppe). Im weiteren Verlauf zeigten sich nach 2 h keine signifikanten Unterschiede
mehr fir die Hb-Werte, wahrend die Thrombozytenzahl erst am 1. postoperativen
Tag keine signifikanten Differenzen mehr aufwiesen.

Kozek-Langenecker et al. (2008) untersuchten in einer gepoolten Analyse von
prospektiven randomisierten klinischen Studien die Auswirkungen von HAES der
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zweiten und dritten Generation auf operativen Blutverlust und Gerinnungsparameter.
Insgesamt sieben Studien flossen in die Analyse ein, darunter 4 kardiochirurgische
Studien, 4 orthopadische und eine urologische Studie. Insgesamt wurden 449
Patienten in die Analyse eingeschlossen, darunter 228 in die HAES 130/0,4-Gruppe
und 221 in due HAES-200/0,5-Gruppe.
Die demographischen Basisdaten unterschieden bis auf héheres Lebensalter in der
HAES-200/0,5-Gruppe nicht voneinander (60,3+11,4 versus 62,4+9,9 Jahre).
Die durchschnittlich infundierten Volumina lagen mit 2546+1075 ml in der HAES-
130/0,4-Gruppe signifikant héher, als in der HAES-200/0,5-Gruppe mit 2104£622 ml. %
Die prozentuale Anzahl der Patienten die > 2,5 | HAES erhielten lag in der HAES-°°©
130/0,4-Gruppe bei 43% und in der HAES-200/0,5-Gruppe bei 17%.
Umgerechnet auf Dosismenge je kgkG wurden in der HAES-130/0,4-Grupp
33,21£13,2 mI/kgKG signifikant mehr Volumen im Vergleich zu 28,0+7,9 ml/
der HAES-200/0,5 infundiert. Der Anteil der Patienten, die > 35 ml/k
erhielten lag in der HAES-130/0,4-Gruppe bei 42% und in der HAES-2
bei 12%.
In der HAES-130/0,4-Gruppe lagen sowohl geschétzte als @ﬁé@er berechnete
Far
S

Blutverlust signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe. ¢ Population der
kardiochirurgischen Patienten lag der Drainageverlust in d -130/0,4-Gruppe
bei 930539 ml im Vergleich zu 10504850 ml in der HAES-200/0,5-Gruppe und war
damit signifikant geringer. o

Die transfundierten Volumina an Erythrozytenkon aten waren fir die gesamte
Studienpopulation in der HAES-130/0,4-Gruppe ifftkant geringer im Vergleich zur
HAES-200/0,5-Gruppe. In der kardiochiruggischen Patientengruppe betrugen die
transfundierten Volumina 3831329 ml 'n%? HAES-130/0,4-Gruppe respektive
4641491 ml in der Vergleichsgruppe (p=0,

Hinsichtlich der bestimmten Gerinnu grameter zeigte sich eine signifikant kirzere
PTT in der HAES-130/0,4-Gru @1 nach OP-Ende. Der Quick-Wert lag 24 h
nach Studienbeginn signifikan r in der HAES-130/0,4-Gruppe und der von
Willebrand-Faktor (Ristocet; @taktoraktivitét und Antigen) 4-8 h nach OP-Ende
ebenfalls. Auch die ThrS@ytenzahl lag 4-8 h nach OP-Ende und 24 h nach
Studienbeginn in der /@ 30/0,4-Gruppe signifikant hoher.

90 U/l) und eine Medikation mit Heparin, niedermolekularen Heparinen,

o -Derivaten, Clopidogrel oder ASS 5 Tage vor dem Eingriff.

o

@ nd zur Volumentherapie. Postoperativ erfolgte eine Randomisierung in 3 Gruppen,
die entweder 15 ml’kgkG HAES 200/0,5 (6%), HAES 130/0,4 (6%) oder Aloumin 4%
als kolloidale Lésung erhielten. Die pra- und intraoperativen Basisdaten
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Hamodynamische Zielparameter waren eine PAOP zwischen 10 und 14 mmHG und
ein Cl > 2,0 I/min/m® Nach der Kolloidgabe erfolgte die weiterfiihrende
Volumentherapie mit kristalloiden Lésungen. Intraoperativ wurden ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen durchschnittlich zwischen 2800 bis 3000 ml
Kristalloide infundiert. Bis 18 h postoperativ in der HAES-200-Gruppe 1700 ml (1000-
2000 ml), in der HAES-130-Gruppe 1802 ml (1000-3075 ml) und in der Albumin-
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Gruppe 1365 ml (916-2200 ml). Im gleichen postoperativen Zeitfenster erfolgte die
Gabe von 1249 ml (1065-1500 ml) HAES 200, 1260 ml (1200-1380 ml) HAES 130
und 1200 ml (930-1350 ml) Albumin. Die jeweilige Dauer der Infusion lag
korrespondierend bei durchschnittlich 100, 105 und 95 Minuten und unterschied sich
nicht signifikant. Die Diuresemenge lag in der HAES-130-Gruppe signifikant Gber den
beiden Vergleichsgruppen

Die Drainageverluste lagen in der HAES-200-Gruppe bei durchschnittlich 870 ml, in
der HAES-130-Gruppe bei 895 ml und in der Aloumin-Gruppe bei 990 ml. Hinsichtlich
der Drainageverluste zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Alle pra- und postoperativen Rotationsthrombelastographie-Werte der Coagulation°°
time unterschieden sich nicht signifikant untereinander. Einzige Ausnahme war ein&

signifikant verlangerte extrinsische Coagulation time in der HAES-130-Grup
Vergleich zur Albumin-Gruppe 2 h postoperativ. Die intrinsische, extrinsis

ApTem® Clot formation times (CFT) waren in der Albumin-Gruppe im zu
beiden HAES-Gruppen postoperativ und 2 h nach ITS-Aufnahme sig klrzer.
Es ist darauf zu verweisen, dass die extrisischen Werte bei allen nach 2 h
postoperativ im Normbereich waren. Die Werte der a-Winkel- ren bei allen

Rotationsthrombelastographie-Ansétzen in der Albumin-Gruppe sjggifikant groBer im
Vergleich zu den HAES-Gruppen. Es ist darauf zu verweise d@s sich alle Werte im
Normbereich bewegten. Die MCF war unmittelbar s’g@gf?ativ in der Albumin-
Gruppe im Vergleich zu beiden HAES-Gruppen si%ni

zeigte sich diese Signifikanz noch im FibTem®-An und im Vergleich zur HAES-
130-Gruppe im ApTem®-Ansatz. Es ist dara erweisen, dass anhand der
graphischen Darstellung der Werte nicht zuserkenrien ist, ob tatsédchlich Normwerte
unterschritten wurden. Der Lyse-Index wote ied sich nicht signifikant zwischen

gréBer. 2 h postoperativ

den Grupppen und bewegte sich im Norm eich. In der Studie wurden keine ACT-
Werte ausgewiesen. 4

Bei ITS-Aufnahme waren die Wert en Hb, den Hkt und die Thrombozytenzahl in
den beiden HAES-Gruppen i leich zur Albumin-Gruppe signifikant geringer
(7,6 g/dl, 24%, 91x10% in ES-130-Gruppe, 8,2 g/dl, 25%, 86 x10%! in der
HAES-200-Gruppe und 9 , 27%, 124 x10%1 in der Albumin-Gruppe). Es zeigten
sich keine signifikant terschiede hinsichtlich der Menge an transfundierten
Blutprodukten.

Die Arbeitsru@;on Hecht-Dolnik (2009) untersuchte 156 Patienten, die sich
-Eingriff unterzogen, hinsichtlich des perioperativen Kkolloidalen

=N

Fraay
eine n-Gruppe respektive in eine HAES-Gruppe randomisiert. Die HAES-

":. erhielt intraoperativ 1000 ml Hetastarch, der Zusatzbedarf an kolloidalen
géen wurde auch in dieser Gruppe mit Albumin gedeckt. Es erfolgte keine

<O QLS MY R
<>@\aillierte Ausweisung hinsichtlich der verwendeten Hetastarch-Losung und der

erwendeten Albumin-Lésung. Das HAES-Derivat Hetastarch ist in zwei
verschiedenen Zusammensetzungen verflgbar: 1. Hespan® 6% (MW 450000 D) in
0,9% NaCl und 2. Hextend® 6% (MW 670000 D) in laktat-basierter Elektrolytldsung.
Beide Darreichungsformen sind in Deutschland nicht verfliigbar und werden
vorwiegend im angloamerikanischen Raum verwendet.

Die praoperativen Basisdaten unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen. Die Hetastarch-Gruppe erhielt intraoperativ. mit 1479.5 ml (545.85)
signifikant mehr Kolloide im Vergleich zur Aloumin-Gruppe mit 1192.3 ml (303.99).
Die Hetastarch-Gruppe erhielt intraoperativ 2976 ml (1358) und die Albumin-Gruppe
3030 ml (988) kristalloide Ldsungen. Hinsichtlich des Transfusionsbedarfes
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(Erythrozytenkonzentrate, FFP’s und Kryoprazipitat) unterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant voneinander.

Die Drainageverluste in den ersten 12 h postoperativ waren in der HAES-Gruppe im
Vergleich zur Albumin-Gruppe signifikant héher (728,7 ml versus 563,6 ml). In der
HAES-Gruppe erhielten 46,2% der Patienten Blutprodukite und in der Albumin-
Gruppe 25,6%. Die HAES-Gruppe erhielt im Verlauf des ersten postoperativen Tages
signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate (1,14 versus 0,4 Einheiten), FFP’s (0,57
versus 0,15 Einheiten) und Thrombozytenkonzentrate (0,35 versus 0,1 Einheiten). Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich

einer Re-Operation aufgrund einer Blutung, der postoperativen Beatmungsdauer un&&

der ITS- respektive Krankenhausaufenthaltsdauer.

Die vorliegenden Studien zeigten bei Verwendung moderner mittelmol S
HAES-Lésungen oder Gelatine-Losungen keine Klinisch  signifik
Blutverluste im Vergleich zum Volumenersatz mit Humarfalk
kardiochirurgischen Patienten.

R
5.10 Kinstliche Kolloide und Nierenfunktion @

In einer retrospektiven Studie anhand von 2.683 kardi h@;@?schen Patienten, die
postoperativ einem follow-up Uber einen Zeitraum Y0 hren unterzogen wurden
(Vargas Hein et al. 2006), erwies sich das Auftrafamemes akutes postoperativen
Nierenversagens, definiert als Bedarf ei ntinuierlichen venovendsen
Hamofiltration, in einer Multivarianzanalysecals starkster unabhéngiger Risikofaktor
bezlglich der intensivstationaren Mortalitdt mif7einer odds ratio von 9,07 (95% CI
4,66-17,64) und der Krankenhausmortalit it einer odds ratio von 5,50 (95% ClI
3,19-9,51). Weiterhin zeigte die KWier-Kurve uber den Beobachtungszeitraum

von 3 Jahren eine kumulative nsrate von 89% fur Patienten ohne akutes
postoperatives Nierenversage Gegensatz zu einer signifikant geringeren
Uberlebensrate von 39% na treten eines akuten Nierenversagens.

Die Inzidenz eines ak ierenversagen war zusatzlich ein unabhangiger
Risikofaktor fir das en einer postoperativen respiratorischen Insuffizienz,
definiert durch die ndigkeit einer mechanischen Ventilation > 48 h, mit einer
odds ratio von 2 Cl 1,62-4,90).

Die Arbeitzgr von Rioux et al. (2009) untersuchten retrospektive 563

kardiochir he Patienten nach CABG- oder Klappeneingriffen hinsichtlich des
."{Z}j iner Vqumentherapie mit hochmolekularen HAES-Derivaten auf die
girfer ‘Acute kidney injury’ (AKI).
Iossen wurden Patienten mit einem aortalen Notfalleingriff und Patienten,
3 n praoperativ dialysepflichtig waren. Der Anteil der Notfalleingriffe lag bei 7%
N\uNd der Anteil der klappenchirurgischen Eingriffe bei 27%, eine IABP erhielten 5%
der Patienten. 9% der Patienten benétigten eine supportive Vasopressortherapie >
24 h.
Als kolloidaler Volumenersatz wurde HAES (Pentastarch) 10% mit einem mittleren
Molekulargewicht von 250kD und einem Substitutionsgrad von 0,45 verwendet. 91%
aller Patienten erhielten intraoperativ bis zum Ende des ersten postoperativen Tages
durchschnittlich 11+7 mi/kgkG HAES.
10% der Patienten entwickelten ein Risiko fir ein akutes Nierenversagen nach den
Rifle-Kriterien. Das Rifle-Stadium ‘Injury’ lag mit einer Inzidenz von 4% vor. 4
Patienten bendtigten eine Nierenersatztherapie im Verlauf der ersten postoperativen
Woche. Patienten mit einer AKI erhielten im Durchschnitt signifikant mehr HAES
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(1629 ml/kgKG), im Vergleich zu den Patienten ohne Nierenfunktionseinschrankung
(107 ml/kgKG).

In einer multivarianten Analyse erwies sich die Gabe von Pentastarch als
unabhéangiger Risikofaktor fir eine AKI (OR 1,08, 95% CI 1,04-1,12).

Neben der Pentastarch-Gabe erwiesen sich ein vorbestehender arterieller
Hypertonus, die Kreatinin-Clearance, die LVEF, die HLM-Zeit und der SOFA-Score
als Risikofaktoren.

Auch wenn bis zum heutigen Zeitpunkt keine groBen randomisierten Studlen
vorliegen, die den Einfluss von kolloidalen Volumenersatzmitteln in

multifaktoriellen Genese eines postoperativen Nierenversagens

kardiochirurgischen Patienten ausreichend untersuchten, sollte zur Minimierun \
postoperativen renalen Komplikationen, mit Verweis auf die Hypothes
hyperonkotisch bedingten Nierenversagens, der Einsatz von hocQ) ren,
hochsubstituierten oder hyperonkotischen kolloidalen Volumeners@ In wie
HAES 200/0.5 (10% und 6%), HAES 200/0.62 (10% und 6%), HAES /0.7 (6%),
Albumin 10% oder 20% vermieden werden. Auch sollte @@%@/endung von

harnstoffvernetzten  Gelatinelésungen aufgrund des Kalium-  und
Calciumgehaltes restriktiv erfolgen (Ragaller et al. 2001). @

5.10 Balancierte Losungen

Balancierte Elektrolytldsungen beinhalten Na n§m Kalium, Calcium, Magnesium,
Chlorid und ihren Beitragen zu O ' t moglichst das physiologische
Elektrolytmuster des Plasmas und it Bicarbonat oder ersatzweise
metabolisierbaren Anionen wie Ma@udgd Azetat einen physiologischen Sauren-
Basen-Status.

Es Ilegt zum Jet2|gen Zeltpu

~--.-) kelne ausrelchende Ewdenz Vor, d|e elne

relevanter Outcome-Pat O wie Mortalitdt und Verweildauer ermoglicht.
Hinsichtlich des /Benefit-VerhéItnisses erscheinen 6%-prozentige
mittelmolekulare unc@ drigsubstituierte HAES-Lésungen in einer isoonkotischen
Konzentration b ztng unterhalb des Dosislimits/d und begleitender Substitution
von adaquajen en von kristalloiden Losungen als kolloidaler Volumenersatz der
%ereninsuffizienten Patienten ist ein tagliches Monitoring der
Nierenfyrigon zu empfehlen (Ragaller et al. 2001).
8 Themenbereich erfolgt weiterfihrend der Verweis auf eine geplante
rurgische Leitlinie des Arbeitskreises 'Perioperative Nierenfunktion’.

Qﬁ Hamotherapie

Hinsichtlich der Indikationsstellungen zur Transfusion von Blut oder Blutprodukten
erfolgt der Verweis auf die Querschnitts-Leitlinien der Bundesarztekammer (BAK) zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten (4. Auflage/08.2008) und auf
das Transfusionsgesetz vom 01.06.1998, zuletzt geandert am 28.08.2007.

Des Weiteren erfolgt der Verweis auf die geplante Erstellung einer interdisziplindaren
Leitlinie zur Therapie mit Blut- und Blutprodukten.
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5.12 Zusammenfassung

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums sollten bei der Verwendung von
kristalloidem und kolloidalem Volumenersatz balancierte L&sungen bevorzugt
werden. Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-
based Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet. Die Empfehlung erhalt einen
GoR von 0.

Bei der Wahl kunstlicher Kolloide sollten bevorzugt HAES-Derivate mit einem
mittleren MW von 130 KD (6%) oder succinylierte Gelatinepraparate verwendet
werden. Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced=<
based Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet. Die Empfehlung erhalt e|n
GoR von 0.

Die Volumensubstitution bei postoperativen kardiochirurgischen Patiente
anhand formulierter Zielparameter erfolgen. Ob kristalloide odg
Volumenersatzldsungen in der Kardiochirurgie zu bevorzugen sind, ka nd der
gegebenen Evidenz zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieBend beugteilt
Als kolloidale Lésungen kénnen sowohl HAES und Gelatine als@@qumanalbumin

eingesetzt werden. Ein medizinischer Vorteil des teureren Al ins gegenuber
mittelmolekularen HAEs-Praparaten (6%) ist wissenschaf ich ?jedoch nicht belegt.
Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford or Evidenced-based
Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet. Die Em ng erhalt einen GoR von

0.

Der Einsatz von hochmolekularen, hochsuk@ rten oder hyperonkotischen
kolloidalen Volumenersatzmitteln wie HAE 10% und 6%), HAES 200/0.62
(10% und 6%), Alboumin 10% oder 20% ermeiden. Diese Empfehlung wird
entsprechend dem Oxford Centre for E\Med based Medicine mit dem Evidenz-
Grad D bewertet. Die Empfehlung er@%nen GoR von 0.

In der nationalen kardiochirurg' @ intensivmedizinischen Praxis werden aber als
i sungen vor allem mittelmolekulare Hydroxyethyl-
g, ssetzt. Als zweite Wahl des Volumenersatzes werden

starkederivate, bevorzug

kristalloide Lésungen det. Zum Plamavolumenersatz wird Humanalbumin von
50% der kardiochir en Intensivstation nicht mehr eingesetzt (Kastrup et al.
2007).
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5.13 Evidenz-basierte Empfehlungen

(4

(6%) oder succinylierte Gelatinepraparate verwendet
werden.

Evidenz-basierte Empfehlungen Evidenz- |Empfehlungs-
Volumentherapie Grad Grad (GoR)

Bei der Verwendung kristalloider L&sungen kdnnen D 0
balancierte Vollelektrolytldsungen bevorzugt werden.
Ein Vorteil fir hypertone kristalloide Ldésungen ist im )
Vergleich zu isotonen oder nihungsweise aquivalenten A- 0 Q
isotonen kristalloiden Lésungen nicht belegt. A@
Bei der Wahl kiinstlicher Kolloide kdnnen bevorzugt NN
HAES-Derivate mit einem mittleren MW von 130 KD D @

Zum Volumenersatz bei kardiochirurgischen Patienten
kénnen sowohl HAES als auch Humanalbumin
eingesetzt werden. Ein medizinischer Vorteil des
teureren Albumins gegenidber mittelmolekularen HAES-
Praparaten (6%) ist zum jetzigen  Zeitpunkt
wissenschaftlich nicht belegt.

oder hyperonkotischen kolloidalen Volumenersatzmi
wie HAES 200/0.5 (10% und 6%), HAES 200/0.62 (
und 6%), Albumin 10% oder 20% ist zu vermgide%gy

Der Einsatz von hochmolekularen, hochsubstituiertezﬁ
1

IA
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Abb. 3
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6. Postoperative Kreislaufdysfunktion

Eine postoperative Kkardiale Kreislaufdysfunktion kann durch einen bereits
praoperativ vorgeschadigten und funktionseingeschrénkten Ventrikel bedingt sein.
Ursachlich fir eine solche Funktionseinschrankung kdénnen Mikrozirkulations-
stérungen, eine hypertensive Herzerkrankung, kongestive Verlaufe einer KHK,
hypertrophe obstruktive und nonobstruktive Kardiomyopathien und dilatative
Kardiomyopathien sein. Diese ventrikuldren Dysfunktionen finden ihren Ausdruck in
einer Reduktion der Ejektionsfraktion, einer Erhéhung des ventrikularen Druckes und %9
Volumens und in einer Erniedrigung des Herzzeitvolumens. °°©
Trotz Verwendung moderner Myokardprotektion kénnen zusétzlich intraoperati
Schaden am Myokard entstehen, die zur Ausbildung einer Kreislaufinsuffizienz
Sinne einer Dysfunktion fUhren kénnen. Ebenso sind intraoperative te PRiSC!
Probleme (anatomische Besonderheiten, thorakale Voroperationen 75y
Unmoglichkeit der kompletten Revaskularisation (z.B. qualitativ ..
unzureichendes Venenmaterial bzw. diffuse Form der KHK) als mitursachtich fur das
Entstehen einer solchen Symptomatik anzuschuldigen. Postop% Stérungen wie

Elektrolytentgleisungen, Rhythmusstérungen, Blutungen, Tampongden, Hyper- oder
Hypovolamie kdnnen gleichfalls maBgeblich an der Entstghung €iner Kreislaufdys-

funktion beteiligt sein.

Die Diagnose einer Kreislaufdysfunktion wird anhan @m linischer Symptomatik,
Hamodynamik und laborchemischen Ergebnissen % s gibt keine einheitlichen
Kriterien oder Surrogat-Parameter, die ei@relslaufinsuffizienz eindeutig
charakterisieren. Eine Kreislaufinsuffizie liegt’ sicher dann vor, wenn das
Herzzeitvolumen nicht ausreicht, um ei nﬁ&ﬁlle Organe adaquate Perfusion zu
gewahrleisten. Organdysfunktionen und%‘e’ Laktatdmie von tber 2 mmol/l sind
relativ sichere Zeichen einer bestehgt oder abgelaufenen Kreislaufinsuffizienz
Da ein adaquater Sauerstofftra
reicht die Information Uber die &
Kreislauf zu beschreiben. Infekus tionen Gber die Sauerstoffausschopfung sind daher
zur Beurteilung erforderlick: Parameter bietet sich daflir die venése Sauerstoff-

atti [ wert der O,-Extraktionsrate an.

Syndroms von et al. (1970) und El-Banayosy et al. (1994) weisen auf eine

sattigung als reziprok
Folgende Surro@b eter, adaptiert nach den Kriterien eines Low-cardiac-output-
Kreislaufinsiffizienz hin:

@ ScvO; < 60 % bei Sa0, 98%
e Mittlerer arterieller Druck < 60 mmHg
Urinausscheidung < 0,5 ml/h, langer als eine Stunde bestehend

[
@\ e Plasmalaktat > 2,0 mmol/l
@ e Periphere Vasokonstriktion mit verzogerter Rekapillarisierungszeit bzw.
kiihlen Extremitaten im Sinne einer Zentralisation
6.1 Frequenz- und Rhythmusoptimierung
Generell steht die kardiale Frequenz- und Rhythmusoptimierung, neben einer

adaquaten Volumentherapie, bei einer postoperativen Kreislaufinsuffizienz an erster
Stelle.
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Zu den haufigsten kardialen Rhythmusstérungen nach kardiopulmonalem Bypass
gehdren Vorhofflimmern, Sinustachykardien und Sinusbradykardien, ventrikulare
Arrhythmien mit ektopen Erregungszentren, ventrikulare Tachykardien und AV-
Blockierungen ersten, zweiten und dritten Grades (Pezella et al. 2004). Die
Bedeutsamkeit einer schnellen adaquaten Rhythmusoptimierung wird durch eine
erhéhte Inzidenz thrombembolischer Komplikationen, eine Verlangerung der
Verweildauer auf der Intensivstation und damit konsekutiv héheren Behandlungs-
kosten deutlich (Knotzer et al. 2004).

Bei elnem angenommenen postoperativen Schlagvolumenindex zwischen 35 und 65
ml/m? sollte eine Herzfrequenz > 60/min angestrebt werden, um ein Herzzeitvolumere
> 2,0 I/min/m2 zu gewahrleisten.

Zur differenzierten Evidenz-basierten Therapie kardialer Rhythmusstérunga@@ S
der Verweis auf bestehende Leitlinien o@

e ACC/AHA Guideline Update for Coronary Artery Bypass Graft Surgery (Eagle
et al. 2004) o

e ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acut d chronic heart
failure (Dickstein et al. 2008)

e ACC/AHA/ESC Guidelines for the manage patients with atrial

fibrillation — Executive Summary (Fuster et al,
¢ Guidelines on the prevention and man % of de novo atrial fibrillation
after cardiac and thoracic surgery ( Dunnlr@@ 2006)
e Guideline for resuscitation in cardlac after cardiac surgery
(Dunning et al. 2009)

Weiterfihrend erfolgt nach Konsens emung des Expertengremiums der Verweis
auf die geplante Erstellu@g iner AWMF-Leitlinie zur perioperativen
Rhythmustherapie bei kardioc irRgischen Patienten.

6.2 Basisdiagnostik
Neben der Frea@%d Rhythmusoptimierung sollte initial bei klinischen Hinweisen
e

einer post n Kreislaufdysfunktion eine orientierende Bewertung des
Volumenst nhand des zentralen Venendruckes erfolgen, auch wenn dieser per
se au seiner methodenimmanenten Limitationen im Vergleich zu
Mes etern des erweiterten hamodynamischen Monitorings keine geeignete

yBe zur Beurteilung der kardialen Vorlast und der Volumenreagibilitat

& efft.
@@1 Anstieg des ZVD im postoperativen Verlauf oder im Vergleich zu intraoperativen

Werten, im Besonderen ein akuter Anstieg, sollte den diagnostischen Ausschluss
eines hamodynamisch relevanten Perikardergusses oder eines lokal begrenzten
tamponierenden Hamatoms mittels einer Echokardiographie (TTE/TEE) nach sich
ziehen. Zusatzliche klinische Hinweise eines hamodynamisch relevanten
perikardialen Hamatoms liegen bei Hypotension, Oligurie, zunehmendem
Basendefizit und Azidose, zunehmender Tachykardie und einem arteriellen Pulsus
paradoxus vor (Price et al. 2004).

Die Inzidenz perikardialer Hamatome liegt nach Kardiotomie zwischen 50% und 64%.
Zu einer Kompromittierung der kardialen Pumpfunktion kommt es in 0,8% bis 6% der
Falle. In einer retrospektiven Untersuchung von 2.297 kardiochirurgischen Patienten,
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von denen 50 innerhalb von 72 h postoperativ eine chirurgisch durch Rethorakotomie
gesicherte Tamponade aufwiesen, gelang die echokardiographische Diagnose-
stellung anhand der TTE nur bei 40% der Patienten, wahrend hingegen bei
trans6sophagealer Echokardiographie der Nachweis einer Tamponade bei zusatzlich
56% der Patienten mdglich war (Price et al. 2004).

In einer Studie von Imren et al. (2008) lag Inzidenzrate einer interventionsbedurftigen
Tamponade bei 4%. In 59% der Falle mit radiologischer und Kklinischer
Verdachtsdiagnose einer Tamponade konnte die Diagnose mittels TEE gestellt
werden, nachdem eine primare TTE-Untersuchung keine klare Diagnose %
ermOglichte. 98% der Patienten, bei denen mittels TEE die Diagnose eine|°°©
Perikardtamponde gestellt wurde zeigten intraoperativ ein entsprechendes Korrelat.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums ist die chirurgische Interv
Mittel der Wahl bei einem klinischen Verdacht auf eine Perikardtamponggs
Zweifelsféllen kann eine Echokardiographie zur Diagnosesicherung beiLr
Empfehlung wird aufgrund der hohen klinischen Relevanz aufgewerfgiN\ukd einem
GoR von A bewertet.

(4

o

Bei einem Abfall des ZVD im Vergleich zum intra- respek@ postoperativen
Ausgangswert sollte ein intravasaler Volumenmangel durc Te§t ng der Reagibilitat
auf eine Vorlasterhbhung ausgeschlossen werdeng Kliigche Hinweise einer
vorliegenden Hypovolamie gemafi den Empfehlunge Diagnostik und Therapie
der Schockformen der Interdisziplinaren Arbeit pe Schock der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fir Intensivmedi d Notfallmedizin (DIVI) sind
Agitiertheit und gegenbenenfalls Bewusstseinseintribung infolge zerebraler Hypoxie,
Hautblasse und KaltschweiBigkeit infolg %onstriktion bei sympathoadrenerger
Aktivierung, gegebenenfalls mit Zyanckﬁnfolge vermehrter O,-Ausschoépfung,
Tachypnoe und Hyperventilation jgfelge Hypoxie und metabolischer Azidose,
Hypotonie und Tachykardie i Hypovolamie und sympathoadrenerger
Aktivierung und Oligurie infolge r Minderperfusion.
Die positive oder negativ amodynamische Reaktion einer Volumengabe zur
Vorlastoptimierung kaan% eine Autotransfusion anhand eines Anhebens der
Beine (‘passive leg orientierend abgeschatzt werden. Boulain et al. (2002)
untersuchten anha ciner interdisziplindren intensivmedizinischen Patienten-
population in ei ?\@- spektiven klinischen Studie die Aussageféhigkeit des 'passive
leg raising’ zur §/}Hersage eines positiven Effektes einer Volumengabe von 300 ml

-XQ‘.' beatmeten Patienten mit einem akuten zirkulatorischen Versagen.
Ter ng des Schlagvolumens fihrt bei unverandertem peripherem

@ erifizieren. Grundbedingung dieses Testes ist die Hypothese, dass eine Volumen-
gabe die aortale Compliance des Patienten nicht beeinflusst.

Dieses Verfahren wurde an 39 Patienten evaluiert. Es zeigte sich eine gute
Korrelation (r=0,98) zwischen dem Verhaltnis des gemessenen Schlagvolumens und
der Zunahme des arteriellen Pulsdruckes (systolischer minus diastolischer Blutdruck)
vor und wahrend des Anhebens der Beine. Auch die durch das Anheben der Beine
bedingten Veranderungen des arteriellen Pulsdruckes wiesen eine gute Korrelation
(r=0,84) mit den durch die Volumengabe hervorgerufenen Veranderungen des
Schlagvolumens auf.
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Kyriakides et al. (1994) und Lafanechére et al. (2006) wiesen eine gesteigerte
Vorlast durch ein ’passive leg raising’ anhand echokardiographischer Messungen
nach. So stiegen bei normovolamen Patienten die linksventrikuldre enddiastolische
Flache, die fractional shorting area und die aortale Blutspitzengeschwindigkeit
signifikant nach Anheben der Beine an. Somit zeigte sich nach dem Frank-Starling-
Prinzip bei zunehmender Vorlast ein gesteigertes Herzzeitvolumen.

Somit kann anhand eines steigenden arteriellen Pulsdruckes nach erfolgtem
Anheben der Beine eine positive Auswirkung einer Volumengabe auf das
Schlagvolumen respektive das Herzzeitvolumen orientierend abgeschatzt werden. %
Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums sollte zur Abschatzung der akuters’
Volumenreagibilitat vor einer Volumengabe ein Anheben der Beine durchgefﬂhf&
werden. Diese Empfehlung wird aufgrund der hohen klinischen Relevanz aufge

und einem GoR von A bewertet.

Die Volumengabe sollte in konsekutiven Schritten in einem Umfang vor@@@ bis
300 ml einer kolloidalen oder kristalloiden Lésung erfolgen. Als Zielp r kann
ein ZVD von 8-12 mmHg in Abhangigkeit von der Beatmung zur O%:ti ng dienen

(Rivers et al. 2001, Kastrup et al. 2007). o

Klinische Zielpunkte bei der Gabe von Volumen sind die zfrequenz, das
Urinvolumen und der Blutdruck. Grundlegendes Prinzip sodle Optimierung der
myokardialen Vorlast sein. Wird nach Gabe von maxixa ml/kg Koérpergewicht
einer kolloidalen oder kristalloiden Ldsung eineoh" ynamische Stabilisierung
erreicht, sollte eine zeitnahe Therapieevaluierung formulierter Zielparameter
erfolgen.

Lasst sich durch eine vorubergehende VMerhéhung durch ein Anheben der
Beine oder nach Gabe von 10 ml/k Orpergewicht einer Kkolloidalen oder
kristalloiden Losung keine hamodynagrisehe Stabilitat erzielen, ist eine orientierende
transthorakale oder transésoph @%hokamiographisahe Untersuchung indiziert.
Mit Hilfe dieser semiinvasi ntersuchungstechnik lassen sich restriktive
Veranderungen des Myokar le segmentale Wandbewegungsstdrungen bei neu
aufgetretenen Ischémien?% sachlich zu einer postoperativen Kreislaufdysfunktion
beitragen kdnnen, sch @ d gut diagnostizieren und dokumentieren.

Zusatzlich ist beim nin instabilen Patienten ein 12-Kanal-EKG zum Ausschluss
einer ischamischs omponente, eine intermittierende Messung der ScvO, zur
Beurteilung de erstoffangebotes und des -verbrauches, eine Bestimmung der

Laktatkonﬁ%@tlon sowie eine engmaschige Bilanzierung indiziert.

L.@ der kardialen Vorlast, der myokardialen Kontraktilitdt und der
anhand der TTE/TEE ermdglicht die kausale Einteilung der bestehenden
QIS adfinstabilitdt und die daraus  resultierenden diagnostischen  und
\\)a erapeutischen Konsequenzen. Anhand der erhobenen Befunde kann die
@ orientierende Unterteilung in eine kompromittierte links-, rechts- oder biventrikulare
Dysfunktion erfolgen und eine Entscheidung hinsichtlich des Einsatzes eines
erweiterten hdmodynamischen Monitorings und der Therapie mit positiv inotropen
und/oder vasoaktiven Substanzen getroffen werden.
Damit verbunden ist die Fragestellung einer &tiologisch angemessen chirurgischen
Intervention im Falle einer Perikardtamponade, einer Nachblutung, eines
Bypassverschlusses, einer Klappendysfunktion oder einer Aortendissektion.

o
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6.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend steht bei der initialen Behandlung einer postoperativen
Kreislaufdysfunktion die Optimierung der kardialen Vorlast, die Frequenz- und
Rhythmusoptimierung und die Therapieevaluierung anhand formulierter Ziel-
parameter an erster Stelle. Bei weiterbestehender hdmodynamischer Instabilitat
sollte eine Diagnostik zugrundeliegender pathophysiologischer Mechanismen, mit
dem Ausschluss kausaler Ursachen, die einer spezifischen Therapie bedurfen,
erfolgen. Nach initial orientierender Diagnostik anhand der Echokardiographie kann

die Entscheidung hinsichtlich des Einsatzes eines erweiterten hé’lmodynamischen<>°©§3

¢
N

Monitorings und der Gabe positiv inotroper und/oder vasoaktiver Substanze

getroffen werden. & \
6.4 Evidenz-basierte Empfehlungen "°§>
AR
Evidenz-basierte Empfehlungen Evidenz- @?Empfehlungs-
postoperative Kreislaufdysfunktion AG@q}o Grad (GoR)
Bei klinischem Verdacht auf eine Perikardtamponade ist @ v
die chirurgische Intervention Mittel der Wahl. Ing & C A
Zweifelsfallen muss eine Echokardiographie @3\
Diagnosesicherung erfolgen. \\
Zur Abschatzung der akuten Volumenreagibilitafsoll vor
Volumengabe ein Anheben der Beine chgeflhrt B A
werden.
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Abb. 4 Algorithmus postoperative
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7. Positiv inotrope und vasoaktive Substanzen

Die pharmakologische Unterstiitzung der Herzkreislauffunktion beim kritisch kranken
Patienten muss zielorientiert auf die vendse Sattigung, das Herzzeitvolumen und auf
den systemischen und pulmonalvaskularen Widerstand gerichtet sein. Das Ziel einer
Therapie mit vasoaktiven und inotropen Substanzen ist nicht nur die
Wiederherstellung des Blutflusses, sondern gleichzeitig auch die Optimierung der
Sauerstoffversorgung far Gehirn, Leber, Niere und Darm, um ein der
kardiozirkulatorischen Insuffizienz méglicherweise nachfolgendes Organversagen zu
verhindern.

<
Zur Erreichung dieser Ziele stehen heute eine Reihe von zum Tell seh&

unterschiedlich wirkenden positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen f{
klinische Anwendung zur Verflgung, so dass eine genaue Kenntpi
pharmakologischen Eigenschaften und Nebenwirkungen dieser Pho von
groBer Bedeutung ist, um eine den pathophysiologischen rungen
angepasste Therapie durchzufihren.

Vertreter dieser Gruppe von Pharmaka sind die natlrlichen Kat %@aine Dopamin,
Adrenalin und Noradrenalin und die synthetischen Katecholamimg” Dobutamin und
Dopexamin, sowie die Gruppe der Phosphodiesterasghemmier und Kalzium-

sensitizer.
o\&§
7.1 Natiirliche Katecholamine @

Dopamin \/
Dopamin wirkt auf B- und a-Adre toren sowie im Gegensatz zu anderen
Katecholaminen auch auf dopamj ezeptoren. Zusétzlich ist Dopamin in der
Lage, aus den sympathische enendigungen Noradrenalin freizusetzen. Die
rezeptorvermittelten Effekte cheiden sich in Abhangigkeit von der Dosierung
des Dopamins. Im Dosis von 0,5 bis 3 pg/kg/min werden hauptsachlich die
dopaminergen RezeptQ imuliert, woraus eine Vasodilatation in der Niere und im
Splanchnikusgebiet @» iert. Bei einer Dopamindosierung von 3 bis 5 pg/kg/min
dominiert die Ub \@‘ grenozeptoren vermittelte Wirkung, die sich in einer Erhéhung
der Herzfrequ /@» und des Herzzeitvolumens auBert, wobei arterieller und
pulmonalaﬁ%ﬂler Druck mit ansteigen. Ab 5 pyg/kg/min beginnt auch die Aktivierung
von a- eptoren, die bei einer Dosierung > 10 pg/kg/min in den Vordergrund
rickt inen Anstieg des systemischen GeféaBwiderstandes induziert. Die direkt
tringierenden Effekte des Dopamins werden im Dosisbereich Uber 5
in durch eine zusatzliche Noradrenalin-Freisetzung aus den sympathischen
sikeln verstarkt. Im Gegensatz zu Dobutamin fihren hdmodynamisch wirksame
osierungen von Dopamin zu einem Anstieg des pulmonalarteriellen Mitteldruckes
und des pulmonalarteriellen Verschlussdruckes. Diese potentiell ungiinstigen Effekte
sollen durch die gleichzeitige Gabe von Nitroglyzerin korrigierbar sein (Schiitz et al.
2000).
Dopamin wird aber auch mit unerwlnschten Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht. Dopamin ist der zentrale Neurotransmitter fir viele Hypophysenvorder-
lappenhormone. Dopamin supprimiert die Sekretion von Prolactin, LH und
Wachstumshormonen. Darlber hinaus fihrt die Dopaminanwendung zu erniedrigten
TSH-, T3- und T4-Spiegeln, die eine eventuelle Substitutionstherapie mit
Schilddrisenhormonen notwendig machen kénnen. Die supprimierte Prolactin-
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sekretion kann zu einer Immunsuppression fihren. Die Supprimierung der
Hypophysenvorderlappenhormone tritt bereits nach wenigen Stunden kontinuierlicher
Applikation auf. Diese Effekte sind wahrscheinlich fir die kurzzeitige Infusion von
geringer Bedeutung, sie kbnnen sich jedoch bei der Langzeittherapie kritisch kranker
kardiochirurgischer Patienten negativ auswirken.

In Bezug auf den Gastrointestinaltrakt kann sich der mukosale kapillare BlutfluB nach
Dopamininfusion verschlechtern und zur Mukosaischéamie fihren, obwohl Dopamin
den gastrointestinalen Blutfluss erhéht (Méllhoff 2000).

Auf der einen Seite wird Dopamin in der Kardiochirurgie haufig zur Entwéhnung vom

kardiopulmonalen Bypass eingesetzt. Flr die Indikation spricht die relativ groB@&
therapeutische Sicherheit - bei Uberdosierung aufgrund geringerer Potenz wengs&

ausgepragte Nebenwirkungen als Adrenalin - und die im Vergleich zu Dobu
hoéhere Wahrscheinlichkeit, einen ausreichenden arteriellen Mitteldru@
koronaren Perfusionsdruck zu erzielen.

Auf der anderen Seite stehen mit Dobutamin und Noradrena@mative
Substanzen zur Verfigung, die ein weniger unginstiges Nebe ungsprofil
aufweisen. Ko

Den Einsatz von low-dose-Dopamin zur Prophylaxe oder The eines Nieren-
versagens ist obsolet. Sowohl eine Meta-Analyse randomj ‘t}er klinischer Studien
Kellum et al. 2001) als auch randomisierte klinische Eir ﬁLﬁlen Woo et al. 2002,
Lassnigg et al. 2000, Tang et al. 1999) an kardiochirurgi§tlen Patlentenpopulatlonen
wiesen keine signifikanten positiven Effekte von '&n\.s. in Nierendosis bei der
Prophylaxe oder Therapie des akuten Nierenverdggens nach. Kellum et al. (2001)
untersuchten 24 Studien mit dokum tiertoR  Outcome- Daten, davon 17
randomisierte Studien, die 854 Patlente lossen. Das relative Risiko flr das
Auftreten eines Nierenversagens bei Nu von Dopamin im Vergleich zu einer
Plazebogabe lag bei 0,81 (95% ClAS56-1,19) und auch das relative Risiko der
Notwendigkeit einer Nlerenersa§t Iag be| 0,83 (95% CI 0,55-1,24).

-l

Entsprechend dem Oxford Cen Ewdence based Medicine wird die bestehende
Studienlage mit einem EvideRgzXSrad A bewertet. Die Empfehlung wird mit einem
GoR von A bewertet.
Nach den Guidelines ropean Society of Cardiology (ESC) zur Therapie der
akuten Herzinsuffizi@lst Dopamin als inotrope Substanz indiziert bei einer
bestehenden H on. Es besteht flr diese Indikation eine Empfehlung der
Klasse IIb Evidenzlevel C (Dickstein et al. 2008). Diese Evidenzklasse
entsprlcht weniger gut etablierten Evidenz oder Expertenmeinung hinsichtlich
des Nu nd der Effizienz des therapeutischen Einsatzes. Der Evidenzlevel C
baS| einer Konsensfindung von Experten und/oder auf kleinen oder
tiven Studien, entsprechend einem Evidenz-Grad C des Oxford Centre for
e-based Medicine.

drenalln

Adrenalin aktiviert B4-, B>- und a-Adrenozeptoren, hat aber keine Wirkung auf
dopaminerge Rezeptoren. Abhangig von der Dosierung Uberwiegt die B- oder a-
adrenozeptoren vermittelte Wirkung des Adrenalins. Im Dosisbereich von 0,02 + 0,05
Mg/kg/min werden primar die B-Adrenozeptoren stimuliert, bei 0,05 + 0,2 pg/kg/min
resultiert eine gemischte Stimulierung beider Rezeptortypen und bei einer Dosis Uber
0,2 pg/kg/min tberwiegen die Effekte an a-Adrenozeptoren.

Auf Grund der hohen Potenz und den damit verbundenen ausgepragten
Auswirkungen auf den Metabolismus und das Splanchikusgebiet steht Adrenalin bei
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der akuten Linksherzinsuffizienz am Ende der Stufentherapie mit positiv inotrop
wirkenden Substanzen. Die Uber Bi-Adrenozeptoren vermittelte Wirkung des
Adrenalins steigert die Inotropie des Myokards, bewirkt aber in hoheren Dosierungen
oftmals einen ausgepragten Anstieg der Herzfrequenz. In aquipotenten Dosierungen
fihrte es jedoch in einer nichtrandomisierten Studie zu einer geringer ausgepragten
Tachykardie als Dobutamin nach aortokoronarer Bypass-Operation (Butterworth et
al. 1992).

Divergierende Ergebnisse dreier Studien liegen zur Beeinflussung des
Blutflussverhaltens in den arteriellen und vendsen Bypassgrafts bei Adrenalingabe

vor. Cracowski et al. (1997) untersuchten in einer randomisierten doppelblinden°°
Studie an 30 Patienten intraoperativ die Effekte einer low-dose-Adrenalingabe, im&

Vergleich zu Dobutamin (3 pg/kgkG/min) und Enoximon (200 ug/kgKG als B
auf den Fluss in der A. mammaria interna. Bei einer Adrenalin-Dosierung v,
ug/kg/min zeigte sich eine nichtsignifikante Zunahme des BIuthussg
Dobutamingabe flihrte zu einem signifikanten Anstieg der Flussrate. D
bei Gabe von Adrenalin durchschnittlich 86,1+3,8 mmHg, in der Dob
86,91+3,1 mmHg und in der Enoximongruppe 80,6+2,5 mmHg. 4@4 o

Die Arbeitsgruppe von Lobato et al. (2000) zeigte in einer randomigierten klinischen
Studie an 20 postoperativen ACVB-Patienten anhand eingn Dgppler-Flussmessung
keine signifikanten Veranderungen des Flusses in der Aymamfaria interna bei einer
Adrenalindosierung von 0,03 pg/kg/min. o

In einer Crossover-Studie von DiNardo et al. (19 &n 28 ACVB-Patienten zeigte
sich bei einer Adrenalingabe eine signifikante \@serung des Flusses in der A.
mammaria interna und den vendsen Bypass@.

Noradrenalin \/

%)
Die Wirkung von Noradrenalin g Qd B1-Adrenozeptoren ist weitgehend mit der

von Adrenalin vergleichbar, w3 ~.\»~--). die Wirkung an Bz-Adrenozeptoren deutlich
geringer ist. So ist die Affjnifs

enozeptoren mehr cAMP frei als hohe Konzentrationen
von Dopamin, Dolttgmin oder Dopexamin. Auf Grund der dominierenden
Stimulation von wozeptoren bewirkt Noradrenalin an den peripheren GefaBen
allerdings eine okonstriktion. Jedoch bleibt das Herzzeitvolumen durch eine
gleichzeitigetSteigerung der Kontraktilitat Gber Bs-Adrenozeptoren des Herzens trotz

[ hung des peripheren  Widerstandes meist unbeeinflusst. Uber
toren vermittelte, bradykarde Effekie bewirken aber, dass die
Juenz nach Gabe von Noradrenalin deutlich geringer ansteigt als nach der

3
& <¥on Adrenalin. Der vorherrschende klinische Effekt einer Noradrenalin-

©)

wendung ist eine Steigerung des systemischen Perfusionsdruckes. Daraus
esultiert ein Anstieg des koronaren Perfusionsdruckes, aber auch eine Erhéhung
des zerebralen Perfusions- und des renalen Filtrationsdruckes, so dass unter
Noradrenalin eine aufgrund der Hamodynamik reduzierte Urinproduktion wieder
ansteigen kann (Schiitz et al. 2000).
Neben einer nur geringen Wirkung auf Bi- und B.-Rezeptoren ist Noradrenalin in
erster Linie ein Vasopressor und wird daher zur Erh6hung des arteriellen Blutdrucks
eingesetzt. Unglnstige Auswirkungen auf die regionale Perfusion, wie fir Dopamin
und Adrenalin beschrieben, sind fur Noradrenalin nicht bekannt (Meier-Hellmann
2004).
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Im Falle einer Hypotension bei septischen Patienten ist Noradrenalin Vasopressor
der Wahl. Die Evidenz dieser Empfehlung der Surviving Sepsis Campaign guidelines
for management of severe sepsis and septic shock (Dellinger et al. 2004) weist
einem Empfehlungs-Grad E nach Sackett (1989) auf, basierend auf nicht-
randomisierten  Studien, historischen  Fallstudien oder Expertenmeinung
entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine wird die Evidenz mit
einem Evidenz-Grad C bewertet.

Der klinische Einsatz von Noradrenalin in der kardiochirurgischen Intensivmedizin
umfasst Krankheitsbilder, die durch einen stark erniedrigten peripheren
GefaBwiderstand mit erhdhtem Herzzeitvolumen, wie exemplarisch bei einen,
Postperfusionssyndrom, gekennzeichnet sind. Der Einsatz von Noradrenalin i
gerechtfertigt, wenn andere Therapieverfahren, insbesondere eine Volumen
keinen ausreichenden Blutdruck sicherstellen. Noradrenalin wird titriert,
ausreichende Perfusion der vitalen Organe zu erreichen. Bei der Therap|
oder Rechtsherzinsuffizienz ist die kurzfristige Gabe von Noradr '
Therapie mit PDE-lll-Hemmern nach Volumengabe haufig nojwen
initialen Blutdruckabfall abzufangen (Méllhoff 2000). Nach@@r idelines der

European Society of Cardiology (ESC) zur Therapie der akuten zinsuffizienz ist
Noradrenalin indiziert in Kombination mit einer positiv inotr en ubstanz bei einem
bestehenden kardiogenen Schock zur Erzielung eines systaligchen Blutdrucks > 90
mmHg. Es besteht flr diese Indikation eine Empfeh der Klasse llb mit einem
Evidenzlevel C (Dickstein et al. 2008). Diese EV|de Sse entspricht einer weniger
gut etablierten Evidenz oder Expertenmeinung. \\’ chtlich des Nutzens und der
Effizienz des therapeutischen Einsatzes. «<Der Evidenzlevel C basiert auf einer
Konsensfindung von Experten und/oderauldteinen oder retrospektiven Studien,
entsprechend einem Evidenz-Grad C Oxford Centre for Evidence-based
Medicine.
Ist ein Vasopressor indiziert, so (/»‘»; S ?onsensusmeinung des Expertengremiums
Noradrenalin als einziger zugetagsener Vasopressor das Mittel der Wahl. Diese
Empfehlung wird aufgrund o hen klinischen Relevanz aufgewertet und mit einem
GoR von A bewertet. \

7.2 Synthetlschﬁolamlne

Dobutamlr?

g |st ein synthetisches Dopaminderivat, das sich aus einem racemischen
Y aus L- und D-lsomeren zusammensetzt. Das linksdrehende Enantiomer
vorwiegend ai-Aktivitdt, das rechtsdrehende vorwiegend B-Aktivitat.

< butamln ist ein relativ spezifischer Aktivator der Bi-Adrenozeptoren und bedingt

ur eine maBige B>- und ai-Stimulation. Die Beeinflussung des systemischen
GefaBwiderstandes durch Dobutamin ergibt sich aus den relativen Effekten an B»-
und ai- Adrenozeptoren, mit meist Uberwiegender B,-Wirkung, so dass in der Regel
eine milde Vasodilatation resultiert. Zu der positiven Inotropie gesellt sich ein positiv
lusitroper Effekt, also eine verbesserte Myokardrelaxation wahrend der Diastole.

Die Abnahme der Nachlast zusammen mit der positiv inotropen Wirkung fihrt zu
einem deutlichen Anstieg des Herzzeitvolumens, aber auch der Herzfrequenz. Im
Gegensatz zu Dopamin sinken unter Dobutamin der pulmonalarterielle Mitteldruck
und der pulmonalarterielle Verschlussdruck. An dopaminergen Rezeptoren zeigt
Dobutamin keinen Effekt (Schitz et al. 2000).
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Dobutamin fihrt zu einer Zunahme des hepatischen Blutflusses und der Perfusion
der Magenmukosa. Der verbesserte hepatische Blutfluss unter Dobutamin ist jedoch
eine Folge des erhdhten globalen Blutflusses. Eindeutige Beweise, dass mittels
Dobutamin selektiv die Perfusion des Splanchnikusgebietes verbessert werden kann,
fehlen (Meier-Hellmann 2004).

Nach den Guidelines der ESC zur Therapie der akuten Herzinsuffizienz ist
Dobutamin indiziert im Zustand einer peripheren Minderperfusion und einer
abnehmenden Nierenfunktion mit oder ohne Vorliegen einer kardialen Stauung oder
eines pulmonalen Odems, welche therapierefraktar auf eine optimal dosierte

Diuretika oder Vasodilatatorenmedikation ist (Dickstein et al. 2008). Es besteht fare

diese Indikation eine Empfehlung der Klasse lla mit einem Evidenzlevel C der ES
Diese Evidenzklasse entspricht einer gut etablierten Evidenz oder Expertenmej
hinsichtlich des Nutzens und der Effizienz des therapeutischen EinsatZ@
Evidenzlevel C basiert auf einer Konsensfindung von Experten und/oder inen
oder retrospektiven Studien, entsprechend einem Evidenz-Grad C deS@Centre

for Evidence-based Medicine.

R
Dopexamin

o : : O L
Dopexamin ist ein synthetisches Dopamin-analoges Katec min mit Wirkung auf
Bo- sowie DA{-Rezeptoren und in geringem Umfang auf DA,-Rezeptoren. Der
Effekt auf B1-Adrenozeptoren ist minimal und wird i Uber eine baroreflektorisch
vermittelte Freisetzung von Noradrenalin und U e Hemmung der neuronalen
Wiederaufnahme von endogenen Katecholaminen“erzielt. Ein direkter Effekt auf a-
Rezeptoren fehlt. Im Vergleich zu Dopaqin Dopexamin an By-Adrenozeptoren
starker und an dopaminergen Rezeptorer&sﬂﬁvéaher wirken (Schitz et al. 2000).
Hinsichtlich des Einsatzes von Dopgxamgin zur Verbesserung der intestinalen und

kritisch Kranken. Die sser kamen zu dem Ergebnis, dass die bestehende
Evidenz aus den vor@ den Veréffentlichungen inkonsistent und inadaquat ist und
damit keine gulii pfehlungen zur Nutzung von Dopexamin zum Schutz der
hepato-splapch iren und renalen Perfusion bei chirurgischen Hoch-
Risikopati ‘:\q' oder kritisch Kranken zu geben seien.

Nach Kofggisusmeinung des Expertengremiums sind die protektiven Einflisse von

Dop auf die hepato-splanchnikuldre Durchblutung und die Erhéhung der

Kfe ’i‘ﬁ.} -Clearance bei kardiochirurgischen Patienten nicht nachgewiesen. Die Gabe
Yo

Oxford Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad A bewertet.
ese Empfehlung wird aufgrund der geringen klinischen Relevanz abgewertet und
mit einem GoR von B bewertet.
Dopexamin spielt in Deutschland nach einer aktuellen Umfrage unter
Intensivmedizinern beim Management von kardiochirurgischen Patienten keine Rolle
(Kastrup et al. 2007).

examin wird daher nicht empfohlen. Diese Empfehlung wird entsprechend
i
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7.3 Andere vasoaktive Substanzen
Phosphodiesterase (PDE)-IlII-Hemmer

Die Gruppe der PDE-lll-Hemmer erhoht die intrazellulare cAMP-Konzentration durch
Blockade des cAMP-Abbaus. Uber den cAMP-Anstieg mit vermehrtem
Kalziumeinstrom in die Zelle und erhéhter Kalziumfreisetzung aus dem sarko-
plasmatischen Retikulum kommt es schlieBlich zur positiv-inotropen Wirkung. Durch
Steigerung der Kalzium-Wiederaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum erd°©
moglicherweise die myokardiale Relaxation verbessert (lusitrope Wirkung). In de&
glatten GefaBmuskulatur wird durch die erhdhte cAMP-Konzentration
intrazellulare Kalzium-Sequestrierung gesteigert, was zur Relaxation der
Muskulatur und somit zur Vasodilatation fuhrt. Am Sinusknoten beW|rken
Hemmer Uber einen cAMP-abhangigen Kalziumeinstrom eine St
Herzfrequenz (chronotrope Wirkung). Ferner fihren sie zu einer Bgschleunigung der
Erregungsuiberleitung von Vorhof auf Ventrikel (dromotrope Wi% 4m Gegensatz
f.d

zu den Katecholaminen nimmt der kardiale O,-Verbrauch (VO PDE-Hemmern
nicht zu, da die Effekte der positiv inotropen Wirkung n VO, durch die
gleichzeitige Vor- und Nachlastsenkung egalisiert werd tz et al. 2000).

ec

rezeptorunabhangigen Steigerung der Myok traktilitat. Die Infusion von
Phosphodiesterasehemmern nach kardieQuimonialem Bypass fuhrt zu einer
signifikanten Erhéhung von Herzindex, Crzz%@éfuenz und Schlagvolumen sowie zu
einem signifikantem Abfall von r.&é’atrialem Druck, PAOP, mittlerem
pulmonalarteriellen Druck, pulm\%\%@lérem Widerstand, mittlerem arteriellen

Der Vorteil der PDE-Ill-Hemmer im Vergleich zu d§ holaminen besteht in der

Druck und systemvaskuldrem stand. Nach kardiochirurgischen Eingriffen
scheinen Enoximon und Milrin gastrointestinale Perfusion zu verbessern. In
Kombination mit Adrenali opnen Phosphodiesterasehemmer die rechts- und
linksventrikulare Funktio?\ bessern. Eine weitere wichtige Eigenschaft der
Phosphodiesterasehe ist eine sowohl in vitro nachgewiesene Dilatation der
Arteria  mammaria @% (Salmenpera et al. 1998) als auch eine in einer
randomisierten ittels Doppler in vivo nachgewiesene Flussverbesserung
durch MilrinonY#»>~ Vergleich zu Adrenalin (Lobato et al. 2000). Als wichtige
Nebenwir \: der Therapie mit Phosphodiesterasehemmern gilt die
Thrombogytgpenie, die insbesondere nach Gabe von Amrinon auftritt. Die Infusion
{-o und Enoximon wahrend kardiochirurgischer Eingriffe hatte keine
: te Thrombozytopenie zur Folge (M&llhoff 2000).
&) eltsgruppe von Kikura et al. (1997) untersuchte in einer randomisierten
|schen Studie 27 Patienten nach kardiopulmonalem Bypass. 10 Patienten
@ erhielten unmittelbar nach Weaning einen Amrinon-Bolus und eine anschlieBende
Infusion Uber einen Zeitraum von 12 bis 24 Stunden. 17 Patienten erhielten keinen
PDE-IlIl-Hemmer und fungierten als Kontrollgruppe. In beiden Gruppen sank die
Thrombozytenzahl nach 2 und 24 Stunden signifikant, die Blutungszeit stieg in
beiden Gruppen nach 2 Stunden signifikant und zeigte auch nach 24 Stunden eine
Verlangerung. In der Thrombelastographie, bei der Thrombozytenaggregation und
beim Blutverlust Uber die Thoraxdrainagen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Nach den Guidelines der ESC aus dem Jahre 2005 zur Therapie der akuten
Herzinsuffizienz sind PDE-IlIl-Hemmer indiziert im Zustand einer peripheren
Minderperfusion bei erhaltenem systemischen Blutdruck mit oder ohne Vorliegen
einer kardialen Stauung, welche therapierefraktar auf eine optimal dosierte Diuretika-
und Vasodilatatorenmedikation ist. Die PDE-lll-Hemmer sind Dobutamin bei
Patienten mit bestehender B-Blockade und /oder einer inadaquaten
hamodynamischen Reaktion auf Dobutamingabe zu bevorzugen.

Es besteht fir diese Indikation eine Empfehlung der Klasse Illa mit einem
Evidenzlevel C (Nieminen et al. 2005).

Diese Empfehlungsklasse entspricht einer gut etablierten Evidenz oder. @
Expertenmeinung hinsichtlich des Nutzens und der Effizienz des therapeutlsch
Einsatzes. Der Evidenzlevel C basiert auf einer Konsensfindung von Exp
und/oder auf kleinen oder retrospektiven Studien, entsprechend einem EV|de as
C des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

In der Gberarbeiteten Fassung der ESC-Guidelines aus dem Jahre 200@stein et
al. 2008) wurde eine Herabstufung der Empfehlung (Klas [Ib}="und eine
Hochstufung des Evidenzlevels (B) auf Basis der Publikation v er et al. (2003)
vorgenommen. Der Evidenzlevel B basiert auf einer randomis n oder groBen
nichtrandomisierten klinischen Studien, entsprechend eing@%g idenz-Grad B des

Oxford Centre for Evidence-based Medicine. Es erfolg rnung der Gabe von
PDE-Ill-Inhibitoren bei Patienten mit koronarer H nkheit hinsichtlich einer

mittelfristig erhdhten Mortalitat.

Felker et al. (2003) untersuchten retrospektiv 94@ nten der OPTIME-CHF-Studie
mit systolischer Dysfunktion und dekompe iert erzinsuffizienz hinsichtlich einer
Therapie mit Milrinon oder Plazebo. Basi rospektiven Untersuchung war eine
doppelblinde randomisierte klinische Stu&ﬁnt einer Milrinon-Therapie Uber 48 bis
72 h oder Plazebo-Gabe bei dek epsierter Herzinsuffizienz. Die begleitende
Therapie unterlag keinen detaillig r&schlﬂsselten weiteren Vorgaben.
Ausschlusskriterien waren ein -«55‘\ isches Ereignis innerhalb der letzten 3 Monate,

ischamisch bedingter H¢ @ uffizienz und nichtischamisch bedingter Herzinsuffizienz
aufgeteilt. Die Einteil ischamische und nichtischamische Gruppe erfolgte primar
durch eine klinis hatzung

Vor Datenays g erfolgte eine Kontrolle der Gruppenzuteilungen, die zu einer
ANvon 101 Patienten von der nichtischamischen in die ischamische
geund einer CABG-OP, einer PCI oder einem stattgefundenen Infarkt
dererseits erfolgte anhand von Nichtvorhandensein der drei genannten
eine Umverteilung von 41 Patienten von der ischamischen in die
senamische Gruppe. Analysiert wurden 485 Patienten (51%) in der Ischamie-
ppe und 464 Patienten (49%) in der Vergleichsgruppe.
@ n den beiden Patientengruppen, ischamisch versus nichtischamisch, zeigten sich
signifikante Unterschiede der Basisdaten. So waren unter anderem die Patienten in
der ischamischen Gruppe signifikant alter (70+11 versus 61x16 Jahre), signifikant
haufiger mannlichen Geschlechtes (70% versus 62%), signifikant h&ufiger
Angehérige der weiBen Rasse (81% versus 48%), wiesen signifikant haufiger
anamnestisch bekannte Arrhythmien (54% versus 42%), eine signifikant erhdhte
Inzidenz an Diabetes mellitus (50% versus 38%) und ein signifikant héheres Serum-
Kreatinin auf. Die nichtischamische Patientengruppe wies eine signifikant geringere
durchschnittliche EF (22+8% versus 25+8%), eine durchschnittlich signifikant héhere
Anzahl an mit Digitalis behandelten Patienten (77% versus 69%) auf.
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Die 60-Tagesmortalitat lag in der ischamischen Gruppe bei 11,6% im Vergleich zu
7,5% zur nichtischamischen Gruppe signifikant héher. In der ischdmischen Gruppe
lag die Krankenhausmortalitéat fir die mit Milrinon behandelten Patienten mit 5,0%
versus 1,6%, der mit Plazebo behandelten Patienten, signifikant héher im Vergleich
zur nichtischdmischen Gruppe mit einer Mortalitdt von 2,6% respektive 3,1%. Der
signifikante Unterschied zeigte sich jedoch nicht mehr in der 60-Tagesmortalitat
(13,3% versus 10,0% und 7,3 versus 7,7%). Die statistische Berechnung der
signifikanten Unterschiede erfolgte anhand eines multivariablen Models.

Onorati et al. (2004) untersuchten 216 konsekutive ACVB-Patienten hinsichtlicW&
eines Therapieregimes mit Enoximon und alternativ Dobutamin. Ausschlusskriteri

waren eine EF < 30%, eine h&modynamische Instabilitdt, ein symptomati
Klappenvitium und schwerwiegende Begleiterkrankungen wie eine rena@ S
hepatische Insuffizienz, eine Autoimmunerkrankung oder ein Karzinon&@

72 Patienten erhielten Enoximon in einer Dosierung von 5 pg/kgK TRNEnd 144
Patienten Dobutamin in einer Dosierung von 5 pg/kgKG/min \nach™N&ffnen der
Aortenklemme. Die pra- respektive intraoperativen Basisdate chieden sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen, bis auf eine signifikant||pghere Anzahl an
Patienten mit instabiler Angina in der Enoximon-Gruppe. o

2 Patienten in der Enoximon-Gruppe (2,8%) und 5 Ratief€n in der Dobutamin-
Gruppe (3,5%) verstarben in der Klinik (p=0,312)°. jeweils gleiche Anzahl an
Patienten entwickelte postoperativ einen akut yokardinfarkt (p=0,571). 3
Patienten in der Enoximon-Gruppe und 6 P@n in der Dobutamin-Gruppe
bedurften einer IABP-Implantation und eingr hochdosierten Inotropika-Gabe (> 10
Hg/kgKG/min  Enoximon oder Dobuta iN=0,652). Es zeigten sich keine
postoperativen signifikanten Unterschied&ﬁschen den Gruppen hinsichtlich ST-
Streckenveranderungen, neuaufggiretepnem  Vorhofflimmern,  LCOS,  IABP-
Implantationen, dem Bedar é@einer Adrenalin-Gabe und ITS- und
Krankenhausaufenthaltsdauer. er Enoximon-Gruppe hatte eine signifikant
geringere Anzahl an Patie darf an einer hochdosierten Inotropika-Gabe und
in der Gruppe mit nied@erten Inotropika hatte die Enoximon-Gruppe einen
signifikant héheren An

Die Dobutamin-Gru
Troponinl im V
Niveau. In
komplette
denen

ies postoperativ héhere Werte an CK-MB-Isoenzym und
zur Enoximon-Gruppe auf, allerdings ohne signifikantes
en Untergruppen fur Diabetes mellitus, LV-Hypertrophie und
rielle Revaskularisierung lagen die Troponinl-Werte signifikant unter
utamin-Gruppe. Die postoperativen echokardiographischen Befunde
signifikant gréBere Zunahme der LVEF in der Enoximon-Gruppe im
zur Dobutamin-Gruppe (47,9+10,3% praoperativ respektive 59,0+7,5%
gerativ versus 50,3+10,1% praoperativ respektive 60,616,1% postoperativ).

yA g
<O N N
‘3{
evosimendan

Als Klinisch verflgbarer Kalziumsensitizer erzielt Levosimendan seine positiv-
inotrope Wirkung direkt, d.h. ohne Vermittlung eines 'second messengers’, wie
cAMP, durch Sensibilisierung des kardiospezifischen Troponin C fir Kalzium.
Levosimendan beginstigt die kalziumabhéngige Umkonfigurierung des Troponin-
Komplexes, was die Ausbildung von Aktin-Myosin-Querbriicken-Ankoppelungen
erleichtert und damit zu einer héheren Kraftentwicklung der kontraktilen Elemente der
Herzmuskelzelle  fohrt.  Dieser Vorgang ist von der intrazellularen
Kalziumkonzentration abhangig und findet daher nur in der Systole statt. Da die
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Amplitude des Kalziumgradienten nicht verandert wird, kommt es zu Kkeiner
Beeintrachtigung der Relaxationsphase, d.h. Levosimendan beeinflusst die
diastolische Funktion nicht negativ. Es kommt im Vergleich zu allen anderen
Katecholaminen zu keinem oder einem nur schwach ausgepragten Mehrverbrauch
von Sauerstoff.

Auf die glatte Muskulatur wirkt Levosimendan relaxierend Uber eine Aktivierung der
ATP-abhéngigen Kaliumkanédle. In experimentellen Studien wurde eine
vasodilatierende Wirkung an den Koronarien, im gesamten arteriellen System, in der
Lungenstrombahn und im Portalkreislauf nachgewiesen (Braun et al. 2004).

Aufgrund der antiischamischen Effekte auf das Myokard und andere Organe scheint®
Levosimendan im Sinne einer Prakonditionierung protektiv ZeIIschadlgun
entgegenzuwirken. Der inotrope Effekt ist daher besonders effektiv im |scham|&
(bzw. stunned) Myokard (Sonntag et al. 2004)

Nach den Guidelines der ESC (Dickstein et al. 2008) flhrt die ».--',: i mit
Levosimendan bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz zu einer \ 1%
HZV und des Schlagvolumen und zu einer Reduktion des RAOP, des
pulmonalvaskularen und des systemischen Widerstandes. E% der explizite

Verweis auf die B-adrenorezeptorenunabhangige Wirkung der S

Um eine Hypotension zu vermeiden wird vor einer Bolusg Qel einem SBP < 100
mmHg gewarnt.

Es besteht fir diese Indikation eine Empfehlun @5 Klasse lla mit einem
Evidenzlevel B. Diese Empfehlungsklasse entsprio%lner gut etablierten Evidenz
oder Expertenmeinung hinsichtlich des 7@1 und der Effizienz des
therapeutischen Einsatzes. Der Evidenzlgvel basiert auf Daten aus einer
randomisierten oder groBen nichtran mlwen Studien, entsprechend einem
Evidenz-Grad B des Oxford Centre for E?/Me-based Medicine.

Die in mehreren europaischen L& ng aber nicht in Deutschland, zugelassene
Substanz bleibt damit auf au @e Falle nach kritischer Indikationsstellung
beschranki.

Nach Konsensusmeinung d
mit einem akuten schwe

eine systolische Dysf
bei einer vorliegende@

7.4 Reine Q%gglgatatoren

ertengremiums kann Levosimendan bei Patienten
mptomatischen perioperativen LCOS, bedingt durch
, eingesetzt werden. Eine kritische Indikationsstellung
emischen Vasodilatation ist zu beachten.

__@

, (NTG) wird nach kardiochirurgischen Eingriffen zur Prophylaxe und
NYerapie einer Myokardischamie eingesetzt. Zusatzlich wird es begleitend bei
erhbhtem  pulmonalarteriellen  Druck und Rechtsherzinsuffizienz eingesetzt.
Relevante Nebenwirkungen umfassen eine Herzfrequenzsteigerung und einen
Blutdruckabfall. Problematisch kann die NTG-Zufuhr bei bereits vorbestehend
eingeschranktem Gasaustausch sein.

Durch die Hemmung der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion, ist mit einer
Erhdéhung des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts und einer Verschlechterung der
Oxygenation sowie Erhdéhung der alveoloarteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz
(PAaOy) zu rechnen (Mélihoff 2000).

Nach den ESC-Guidelines zur Therapie der akuten Herzinsuffizienz ist der Einsatz
von Nitraten bei adaquatem Blutdruck bei bestehender peripherer Minderperfusion
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und geringer Diurese zur Verbesserung der peripheren Zirkulation und zur Vor- und
Nachlastsenkung mit einer Klasse-I-Empfehlung mit dem Evidenzlevel B empfohlen
worden. Einschrankungen bestehen bei Zeichen einer symptomatischen
Hypotension, einem systolischem Blutdruck < 90 mmHg und schwerwiegenden
obstruktiven Klappenerkrankungen (Dickstein et al. 2008). Diese Empfehlungsklasse
entspricht einer Evidenz und/oder einer generellen Ubereinkunft, dass der Einsatz
nitzlich und effektiv ist. Der Evidenzlevel B basiert auf einer randomisierten oder
groBen nichtrandomisierten klinischen Studien, entsprechend einem Evidenz-Grad B
des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums wird der Einsatz von Nitraten zur
Vor- und Nachlastsenkung bei akuter Herzinsuffizienz empfohlen. Diese Empfehlu
wird entsprechend dem Oxford Centre for Evidence-based Medicine mit
Evidenz-Grad B bewertet. Die Empfehlung wird mit einem GoR von B bewert

Natriumnitroprussid @

Natriumnitroprussid (NNP) wird bei akuter Herzinsuffizienz ﬁ&nem erhéhten
periphervaskuldaren Widerstand eingesetzt. Dabei ist die Verbe ung der Pump-
funktion mit NNP ausschlieBlich auf eine mechanische ntlgs ung des Herzens
zurlckzufihren. Die systolische und die diastolische Erglast des Herzens gehen

mit einer Abnahme des myokardialen Sauerstoffverbr einher. Das Ausma@f der
HZV-Anderung hangt davon ab, wie stark der k§iifyigsdruck gesenkt wird. Die
Auswurfleistung des insuffizienten Herzens 1& iICh deshalb am besten damit

steigern, dass parallel zur Verminderungs der Nachlast die Vorlast des linken
Ventrikels durch  Volumenzufuhr im g;%@@n Normbereich gehalten  wird.
Problematisch kann die NNP-Gabe, wiexbei NTG auch, bei eingeschrédnktem
Gasaustausch sein.

Zur sicheren Vermeidung einer
Infusion gleichzeitig eine Natriu

[ E?())xikation ist bei jeder Natriumnitroprussid-
ulfatiésung zu applizieren. Bei langerdauernder
Infusion und besonders vorliegender  Niereninsuffizienz  sollten  die
Thiozyanatspiegel kontro‘ﬂ@erden (maximaler Thiozyanatspiegel: 10 mg/100 ml)

(Mélihoff 2000).
Nach den ESC-Guig m\ zur Therapie der akuten Herzinsuffizienz ist der Einsatz
von Natriumnitro |e| schwerer Herzinsuffizienz mit erhdhter Nachlast mit einer

Klasse-I-Empfe mit dem Evidenzlevel C empfohlen worden. Einschrédnkungen
bestehen %gelchen einer symptomatischen Hypotension, einem systolischem
Blutdru mmHg und schwerwiegenden obstruktiven Klappenerkrankungen.

(Dic ‘w' al. 2008). Diese Empfehlungsklasse entspricht einer Evidenz und/oder
Qi erellen Ubereinkunft, dass der Einsatz von NNP niitzlich und effektiv ist.
\C‘\ videnzlevel C basiert auf einer Konsensfindung von Experten, entsprechend
p em Evidenz-Grad C des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

ach den Umfrageergebnissen unter kardiochirurgischen Intensivmedizinern in
Deutschland ist Nitroglyzerin der Vasodilatator der ersten Wahl (89,1%),
Natriumnitroprussid wird mit 7,3% als Praferenz der ersten Wahl angegeben (Kastrup
et al. 2007).

“

7.5 Vasopressoren

Wenn die Kombination einer positiv inotropen Therapie und einer Optimierung des
Volumenstatus trotz eines Anstieges des Herzzeitvolumens nicht ausreichend ist, um
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einen adaquaten arteriellen Perfusionsdruck und damit eine suffiziente
Organdurchblutung zu gewabhrleisten, ist der Einsatz eines Vasopressors indiziert.
So besteht die Therapie der Wahl bei einem stark erniedrigten peripheren
GefaBwiderstand, wie er im Rahmen eines Postperfusionssyndroms auftreten kann,
nach den Umfrageergebnissen unter kardiochirurgischen Intensivmedizinern in der
Gabe von Noradrenalin. 84% der Kliniker bevorzugen in dieser Konstellation die
Gabe von Noradrenalin, 16% die Kombination von Noradrenalin und Vasopressin
(Kastrup et al. 2007).
Die Arbeitsgruppe von Weis et al. (2006) untersuchte 1558 konsekutive
kardiochirurgische  Patienten mit CABG und/oder Klappen- respektive®
Kombinationseingriffen hinsichtlich einer postoperativen Vasopressorabhangigketi
Der Vasopressorbedarf wurde definiert als eine Noradrenalindosis > 0,1 pg/k
fir eine Dauer > 3 h zur Erzielung eines MAP > 70 mmHg bei Vorlieg
Nomovolamie. Eine postoperative Normovolamie wurde in der Studienp
ein ZVD zwischen 8 und 12 mmHg und ein PAOP zwischen 12
definiert.
424 Patienten der Studienpopulation (27%) erfillten die@g’en fir einen
0,1

als
mmHg

Vasopressor-Bedarf. Die Gruppe mit Noradrenalinbedarf Hg/kgKG/h
unterschied sich signifikant hinsichtlich geringerer LV ynd langerer HLM-
respektive Klemmzeit. Cut-off-Werte waren eine LVEF «3 nd eine Bypasszeit >
94 min, die Inzidenz eines Vasopressorenbedarfes in g @: Patientengruppe lag bei

74%.

Die Inzidenz eines postoperativen Nmrenversa@ war mit 15,7% versus 0,6%
signifikant héher, ebenso zeigte sich eine signifikant langere Beatmungszeit und eine
signifikant langere ITS-Verweildauer in d e mit Vasopressorenbedarf

Der Einsatz eines Vasopressors kan&ﬁch im Rahmen der Therapie einer
Linksherzinsuffizienz mit PDE-III-H r indiziert sein. So ist die Gabe von
Noradrenalin vor allem nach inii olusgabe von Phosphodiesterase-Hemmern

h&aufig notwendig, um dem ausreichender Vorlast haufig eintretenden
Blutdruckabfall entgegenzu

ardy et al. 1993, Mallhoff 2000).
Alternative Vasopres

Bei msuffmente@ arig von Noradrenalin als Vasopressor bei Bestehen einer
katecholamipre ren Hypotension (vasoplegisches Syndrom) nach Kkardio-
chirurgische ingriffen ist in der Literatur die alleinige oder supplementierende Gabe

ses Phanomen mit einer systemischen Entzundungsreaktlon (SIRS) in
erbindung gebracht (Groeben et al. 2005).

Dlnser et al. (2001) untersuchten anhand einer retrospektiven Studie 60 Patienten
mit einer katecholaminrefraktaren Hypotension, darunter 25 Patienten nach
Kardiotomie. Die Gabe von Vasopressin in Kombination mit Noradrenalin flhrte zu
einem signifikantem Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes, bei einer
durchschnittlichen Zunahme des systemischen Gesamtwiderstandes von 50% und
zu einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz, mit konsekutiver signifikanter
Abnahme des Herzzeitvolumens ohne Verdnderungen des Schlagvolumenindex. Der
mittlere pulmonalarterielle Druck verringerte sich ebenso signifikant. In Kombination
mit Vasopressin konnten die Dosierung von Noradrenalin im Verlauf deutlich
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reduziert werden. Es ist anzumerken, dass im Studienverlauf eine signifikante
Zunahme der Leberenzyme und des Bilirubins zu verzeichnen waren.

Den Ouden et al. (2005) untersuchten in einem systematischen Review die
therapeutischen Effekte und Nebenwirkungen von Vasopressin bei Gabe im
vasodilatorischen Schock anhand von 24 Studien mit septischen und
kardiochirurgischen Patienten. Bei Zusammenfassung aller Studienergebnisse zeigte
sich ein signifikanter Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes in einem Range
von 7 bis 40 mmHg bei zusatzlicher Gabe von Vasopressin zu einer bestehenden
Katecholamintherapie; Vasopressin verursachte aber auch, korrespondierend zu den
Studienergebnissen von Dunser et al. (2001), einen generellen Abfall de
Herzzeitvolumens ohne Beeinflussung des MAP.

Hinsichtlich relevanter Nebenwirkungen wurden Herz-KreisIaufstiIlsténde@

erhdhter gastraler pCO, als Hinweis auf eine gastrointestinale Minderperfusj
Auftreten von ischamischen Hautlasionen und die von Dinser et @001
beschriebenen erhéhten Leberenzyme beschrieben. @

Methylen-Blau @K’o

Leyh et al. (2003) untersuchten die Effekte einer einmalige be von Methylenblau
bei Patienten mit einem vasoplegischen Syndrom nac i%n mit CPB, definiert
anhand elnes MAP < 60 mmHg und einem systerrysGesamtmderstand < 600
dyn/s/cm™ trotz einer Noradrenalingabe > 0,5 pg/k min. 54 Patienten, die diese
Kriterien erfullten, erhielten Methylenblau (2 mg/ s uber 20 Minuten iv). Innerhalb
von 24 h stabilisierte sich die Hamodynamik bei¥50 Patienten. Die Noradrenalin-
laufrate konnte innerhalb von 12 h um (I%édumert werden. Drei der Patienten
verstarben in der Folge. Nebenwirkungen&yﬁen von den Autoren nicht berichtet.

Die Arbeitsgruppe von Levin et aI (28Q4) untersuchte in einer plazebokontrollierten
random|S|erten Studie ebenfalls ekte einer Gabe von Methylenblau bei einem
ochirurgischen Eingriffen. Definiert wurde eine
(7:‘ AP < 50 mmHg, niedrigen Flllungsdricken, einem
\@ < 800 dyn/s/cm™ trotz einer Vasopressorgabe. 56
Patienten erhielten ra @B
Minuten iv) oder eiie)\Plazebogabe, zusatzlich zur bestehenden Therapie. Alle

wahrend bej 8 enten in der Kontrollgruppe die Vasoplegie Uber mehr als 48 h
persistierte: ch Gabe von Methylenblau verstarb kein Patient, wahrend die
Mortalit"@r Kontrollgruppe 21,4% betrug

eitsgruppe von Levin et al. (2004) untersuchte 638 konsekutive
irurgische Patienten mit HLM-Eingriff in Bezug auf die Ausbildung einer
toperativen Vasoplegie. 56 Patienten (8,8%) der Gesamtpopulation entwickelten
in vasoplegisches Syndrom. In einer randomisierten plazebokontrollierten
multizentrischen Studie erfolgte die Unterteilung in 2 Gruppen mit jeweils 28
Patienten, die entweder 1,5 mg/kgKG Methylenblau oder Plazebo (ber eine
Zeitdauer von einer Stunde erhielten. Studieneinschlusskriterien waren ein MAP < 50
mmHG, ein ZVD < 5 mmHG, ein PAOP < 10 mmHG, ein Cl > 2,5 I/min/m?, ein SVR <
800 dyn/s/cm™ und der Bedarf eines Vasopressors.

Der Cl lag in der Interventions-Gruppe bei 4,3 I/min/m? und in der Plazebo-Gruppe
bei 4,5 I/min/m?, die SVR korrespondierend bei 497 dyn/s/cm™ versus 488 dyn/s/cm’
°. Die durchschnittliche Noradrenalin-Dosis bei 0,72 pg/kgKG/min und 0,69
ug/kgKG/min.
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Die Mortalitatsrate lag in der Plazebo-Gruppe bei 21,6%, in der Interventions-Gruppe
verstarb kein Patient. Bei allen Patienten der Methylenblau-Gruppe war die
Vasoplegie nach spatestens 2 h erfolgreich therapiert, wahrend bei 8 Patienten der
Plazebo-Gruppe die Vasoplegie fir mehr als 48 h anhielt. Innerhalb der ersten 96 h
wies keiner der Patienten eine positive Blutkultur auf, nach 96 h wurde bei 7
Patienten in der Plazebo-Gruppe ein positiver Keimnachweis erbracht.

Neben der signifikant erhéhten Mortalitdt wiesen die Patienten in der Plazebo-
Gruppe eine signifikant erhéhte Inzidenz hinsichtlich der Entwicklung einer Sepsis,
eines Multiorganversagens und einer ITS-Liegezeit > 48 h auf.

mit  Vasopressin oder Methylenblau erhielten.  Auch h|n3|§
Nebenwirkungsprofils dieser Therapieansatze bedarf es noch groBer nfyltige#
Studien mit einer ausreichenden Patientenanzahl.

/ﬂ}f
7.6 Dosierungen positiv inotroper und vasoaktiver Substanze

r akuten Herzinsuffizienz
n zu den Dosierungen von
werden:

Entsprechend der Leitlinien der ESC fur die Therap'
(Nieminen et al. 2005) kdnnen folgende Empfeh
positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen g

Y

Substanz Bolusgabe\/ Dosierungsraten
Dobutamin ) 53(1\&% 2 bis 20 pg/kgKG/min (B+)

(< 3 pg/kgKG/min — renale Wirkung)

Dopamin @ eine 3 bis 5 ug/kgKG/min (B+)

\ > 5 pug/kgKG/min (B+/a+)

G .
(@ bis 75 ug/kgKG Uber 20

Milrinon V(\@ b e 0, 375 bis 0,75 ug/kgKG/min
Enoxmo@\’/ 0,25 bis 0,75 pg/kgKG 1,25 bis 7,5 pyg/kgKG/min
Levosi an keine 0,1 pug/kgKG/min
(\A,c@)\éhn Reanimation 0,05 bis 0,5 pg/kgKG/min
renalin keine 0,2 bis 1,0 uyg/kgKG/min

\%@\J))

@ 8a. Linksherzinsuffizienz

In der Herzchirurgie stellt die Linksherzinsuffizienz eine der wichtigsten
Komplikationen dar, die fir die Morbiditdt und Mortalitat der Patienten entscheidend
ist. Haufigkeit und Schweregrad einer postoperativen Myokardinsuffizienz werden
sowohl von intraoperativen Einflussgr6Ben wie Dauer der kardioplegischen Ischamie,
Qualitat der Myokardprotektion und Art und Qualitat der operativen Versorgung der
zugrundeliegenden Herzerkrankung bestimmt als auch vom Lebensalter, dem
AusmalB einer vorbestehenden Kardiomegalie, vorausgegangener Herzoperation,
peripherer GefaBerkrankung und der Prioritat des kardiochirurgischen Eingriffs.
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Die primaren Ursachen fir eine akute Linksherzinsuffizienz nach einem
herzchirurgischen Eingriff sind eine Myokardschadigung und -Uberbeanspruchung
durch Druck- oder Volumenbelastung. In den letzten Jahren wurden aber auch
zusatzliche Phanomene beschrieben wie das ,stunned myocardium® und das
shibernating  myocardium®,  die  pathognomisch  zur  Myokardschadigung
beziehungsweise einer Herzinsuffizienz nach einem kardiochirurgischen Eingriff
beitragen kdnnen (Murday et al. 1993).

Unter einem myokardialen Stunning (,Betdubung®) versteht man eine prolongierte
myokardiale Dysfunktion nach einer kurzfristigen Myokardischamie, die jedoch

grundsatzlich voll reversibel ist. Nach der Reperfusion kann die Kontrak’uhtaP&

langerfristig eingeschrankt sein, ohne dass irreversible Zellschaden entstanden sm
Der Mechanismus des myokardialen Stunnings ist noch nicht vollstandig g
Vermutet werden zur Zeit die Bildung freier Radikale und die Kalziumtberlads

Myozyten. Stunning kann sowohl aus einer regionalen (akute Koronaro mit
nachfolgender PTCA ohne Ausbildung eines Myokardinfarktes) als a s einer
globalen Myokardischamie (kardioplegischer Herzstillstand) mt IleBender

(HLM) resultieren. Das myokardiale Stunning manifestier in  klinischen

Reperfusion nach kardiochirurgischen Operationen mit der Hﬁ% en-Maschine
Situationen h&ufig nur in einer Einschrankung der dia §c en Funktion. Die

Kontraktilitdt kann sich dabei im ldealfall unmittelba e n. Bei ausgepragter
myokardialer Dysfunktion nach kardiochirurgische erationen ist je nach
Auspragung der Einsatz positiv inotroper un I vasoaktiver Substanzen
erforderlich. Das Stunning stellt somit ei ersible Manifestation einer

myokardialen Schadigung dar.

Der Begriff Hibernation (,Winterschlaf®) s%@éﬂbt die Reduktion der myokardialen
Kontraktilitdt als Anpassung an die reduz Koronardurchblutung im Sinne einer
Drosselung der myokardialen Fun u um die Oo-Bilanz aufrecht zu erhalten.
Dadurch wird die Vitalitat des ‘S‘((/‘:)&Q erhalten. Die kontraktile Dysfunktion erholt
sich nach Wiederherstellung def\Rérfusion oder geht in einen ,Stunned“-Zustand
uber. Grundsatzlich wird » en kurzzeitiger und chronischer Hibernation
' us des kurzzeitig hibernierenden Myokards ist noch

unterschieden. Der Mec \x
nicht geklart. Ein chro Hibernieren kann bei instabiler oder chronisch stabiler
Angina pectoris vorI| Mollhoff 2000).

8.1a Pradi tiv toren fur den Einsatz vasoaktiver und positiv inotroper
Substanz c kardlopulmonalem Bypass

al. (1991) zeigten retrospektiv an 128 ACVB-Patienten, dass sich als
, die mit einem notwendigen postoperativen Einsatz inotroper oder
Yaktiver Substanzen verbunden waren, in absteigender signifikanter Auspragung
3 praoperative linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) < 55%, ein Patientenalter
60 Jahre, eine HerzvergroBerung, weibliches Geschlecht, ein erhéhter
linksventrikularer Druck, die Dauer der Aortenklemmzeit und die Dauer der
extrakorporalen Zirkulation, erwiesen.

In einer korrespondierenden Untersuchung von Butterworth et al. (1998) wurde ein
Patientenkollektiv mit der gleichen Fragestellung nach klappenchirurgischen
Eingriffen untersucht. Bei der 149 Patienten umfassenden Studienpopulation erwies
sich der spezifisch vorliegende Klappendefekt und dessen Korrektur nicht als
aussagekraftiger pradiktiver Faktor einer notwendigen postoperativen inotropen
Unterstitzung. Hingegen erwiesen sich ein Patientenalter > 60 Jahre, das Bestehen
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einer Stauungsherzinsuffizienz, eine eingeschrankte linksventrikulare
Ejektionsfraktion, ein Kombinationseingriff mit einem aortokoronaren Bypass, die
Dauer der extrakorporalen Zirkulation, jedoch nicht die Aortenklemmzeit, eine
Reoperation und zuletzt die Praferenz des behandelnden Anasthesisten als
aussagekraftige Faktoren.

8.2a Einsatz vasoaktiver und positiv inotroper Substanzen nach kardio-
pulmonalem Bypass

Nach einer aortokoronaren Bypass-Operation kann es selbst bei Patienten mW&
praoperativ guter ventrikularer Funktion zu einem kritischen Abfall der kardial
Pumpfunktion kommen. Dabei verschlechtert sich die Myokardfunktion nac @

ersten bis flnften Stunde nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation, %ﬁa

eine inotrope Unterstitzung zur Stabilisierung des Kreislaufes notweg@ rden

kann

Liegt einer schweren hamodynamischen Verschlechterung, im inn@nes Low-
cardiac-output-Syndroms, keine langer vorbestehende Herzins und eine nur
maBig eingeschrénkte préoperative ventrikuldre Funktion zugr , ist von einer
normalen myokardialen B-Adrenorezeptoren-Anzahl und sfrunktion des Myokards
auszugehen. Die Therapie sollte hier primar auf eine ArQeitsgftlastung des Herzens
mit gleichzeitiger Steigerung der Kontraktilitat mit e| ormalisierung der Vorlast
und Okonomisierung der Nachlast zielen. Die po pharmakologische inotrope
Unterstitzung sollte sich in dieser Situatio einem Stufenkonzept einer
Katecholamingabe mittlerer Wirkstarke mitcDobutamin und héherer Wirkstarke mit
Adrenalin orientieren. Eine Reduktion de Voﬁaﬁ? kann durch eine Gabe eines vends
wirkenden Vasodilatators wie NitroglyceNne kombinierte Senkung der Vor- und
Nachlast mit der Gabe des vemdsqund arteriell wirkenden Vasodilatators
Natriumnitroprussid erzielt werdg
Diese therapeutischen Ansatzevgre
zur Therapie der akuten HeRzi)
kénnen als klinischer St o in der Behandlung des Linksherzversagens in der
kardiochirurgischen | t edizin nach Umfrageergebnissen in Frankreich und
Deutschland (Basti @b 2005, Kastrup et al. 2007) betrachtet werden.

Der Einsatz d und B-sympathomimetischen Katecholamine wird jedoch durch
deren pos?%hronotrope, peripher-vaskular konstringierende und arrhythmogene
Wirkun rt. Mit zu bertcksichtigen ist der prinzipiell erhéhte Sauerstoff- und
Ener rauch bei Substanzen, denen ein positiv inotroper adrenerger
mechanismus zugrunde liegt.
eendigung der extrakorporalen Zirkulation befindet sich das Herz in einer
onders vulnerablen Situation, da es nach einer Phase der Ischamie mit
ntsprechender Verminderung der energiereichen Substrate wieder die Perfusion
des gesamten Organismus Ubernehmen muss. Neben einer eingeschrankten
myokardialen Pumpfunktion wird die Ventrikelokonomie durch die extrakorporale
Zirkulation verschlechtert, die zu einer Aktivierung beziehungsweise Freisetzung
vasoaktiver Mediatoren fihrt, die zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer
erhohten rechts- und linksventrikularen Nachlasterhbhung beitragen. In dieser
Situation sollte die Steigerung der kardialen Pumpfunktion nicht mit einem Anstieg
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs einhergehen.
In dieser klinischen Situation kann der Einsatz von PDE-Ill-Hemmern vorteilhaft sein.
Durch ihre rezeptorunabhangige Steigerung der myokardialen Kontraktilitat, mit nur
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einer geringen Steigerung des Oj-Verbrauchs aufgrund der Reduktion des
systolischen Ventrikelradius und ihrer ebenfalls cAMP vermittelten direkten Wirkung
auf den vaskularen Tonus mit der daraus resultierenden vasodilatierenden
Komponente kénnen sie singular eingesetzt das Herzzeitvolumen und den
Schlagvolumenindex, bei moderaten chronotropen Effekten, wirksam erhéhen.

Bei Patienten mit akuter, perioperativer Exazerbation oder durch die Operation
ausgeldster Dekompensation einer schweren chronischen Herzinsuffizienz, bedingt
durch eine dilatative Kardiomyopathie, ischamische Kardiomyopathie oder
fortgeschrittenen Klappenvitien, ist eine differierende kardiale Ausgangssituation AT
erwarten.

von kardialen B-Rezeptoren, hat ein vermindertes Ansprechen auf egene und

exogene Katecholamine zur Folge. o
Die Effektivitat einer Katecholamintherapie wird auch durch eijjgZhaufig bis zum

Operationstag weitergefiihrte B-Blockertherapie limitiert. Higq weisen Katecholamine
mit sowohl a- als auch B-mimetischen Effekten ungi tig&bgenschaﬁen auf. Bei

Patienten zeigte sich hier aufgrund des in die ituation dominanten a-
mimetischen Effekis ein erhbhter periphervas er Widerstand mit einem
konsekutiv erniedrigtem Herzzeitvolumen (Vroo ). Wobei darauf zu verweisen

ist, dass die Rezeptoraffinitédt des jeweiligeq_B-Blockers dabei einen entscheidende
Rolle spielt (Metra et al. 2002). Altern 'v%fStufentherapie mit Katecholaminen
kann in diesen Situationen der aIIeiniZ&B@handlungsansatz mit einem PDE-III-
Hemmer effektiv sein.

Nach Meinung des Experten j q)sind PDE-Ill-Hemmer bei Patienten mit
bestehender B-Blockade und/ Iner inadaquaten hamodynamischen Reaktion
auf eine Dobutamingabe zu zugen. Diese Empfehlung wird entsprechend dem
Oxford Centre for Eviden ed Medicine mit dem Evidenz-Grad C bewertet. Die

Empfehlung erhalt emi von 0
8.3a Singulare \:® ron PDE-IlI-Inhibitoren nach kardiopulmonalem Bypass

Die Arbei&%ppe von Birnbaum et al. (1991) untersuchte 20 Patienten nach
[ ACVB- Operation in einer randomisierten innischen Studie

der Schlagvolumenindex in beiden Gruppen signifikant an. Die prozentualen
eranderungen waren aber im direkten Vergleich zur Dopamingruppe in der
Enoximongruppe doppelt so hoch. Verbunden mit der Gabe des PDE-Ill-Hemmers
war ein deutlicher Abfall des systemischen Gesamtwiderstandes, der sich in der
Dopamin- und Kontrollgruppe nicht zeigte. Die Herzfrequenz stieg in der
Dopamingruppe, wahrend hingegen die Frequenz in der Enoximongruppe fiel, somit
lieB sich das gesteigerte Herzzeitvolumen auf die Zunahme des Schlagvolumen-
indexes zuruckfihren. Der MAP sank in beiden Interventionsgruppen, in der
Enoximongruppe signifikant. Aufféllig war ein starker Ruckgang der diastolischen
Blutdruckwerte in der Enoximongruppe.
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In einer randomisierten klinischen Studie (Feneck et al. 2001) mit 120 Patienten nach
elektivem aortokoronaren Bypass mit einem HZV < 2,0 I/min/m® bei adaquatem

PAOP wurden die hamodynamischen Wirkungen von Milrinon und Dobutamin
miteinander verglichen. Beide Gruppen zeigten nach 1 Stunde einen Anstieg des

HZV. Dobutamin flUhrte zu einer Steigerung von 55% und Milrinon von 36%.
Dobutamin flhrte dabei zu einer signifikant gréBeren Steigerung des HZV bei
ebenfalls signifikant zugenommener Herzfrequenz, mittlerem arteriellen Blutdruck

und linksventrikularem Schlagarbeitsindex. Die Gabe von Milrinon zeigte eine
signifikante Abnahme des PAOP im Vergleich zur Dobutamingruppe. Die Erzielung g%?
der verbesserten hamodynamischen Ergebnisse waren in der Dobutamingruppe mit°°©
einer signifikant h6heren Inzidenz einer Hypertension und einer signifikant haufiger
Konversion vom Sinusrhythmus in ein Vorhofflimmern verbunden. Die Gab
Milrinon fUhrte signifikant haufiger zum Auftreten einer Sinusbradykardie. K
Die Arbeitsgruppe von Royster et al. (1993) verglich in einer rancl

plazebokontrollierten doppelblinden Studie die hamodynamischen® Rffekte von
Adrenalin und Amrinon anhand von 40 Patienten nach ACVB-Ope atioowohl die

Gabe von Amrinon als auch von Adrenalin flhrte zu einer signifj Zunahme des
Schlagvolumens und des HZV. Der systemische und pulmonalvagkdlare Widerstand
sank in der Amrinon-Gruppe, nicht jedoch in der Adrenali ruppe. Adrenalin fihrte
auch zu einer Zunahme des MAP und des mittleren p (%@rteriellen Drucks. Die
rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion stieg nacho des PDE-Illl-Inhibitors
signifikant, bei Adrenalingabe blieb sie nahezu unver®

8.4a Kombination von Katecholami% nd PDE-lll-Inhibitoren nach

kardiopulmonalem Bypass \/

Auch die Kombination von Katec
schweren Low-cardiac-output-
dynamische Herz-Kreislauf-Sit

inen und PDE-Illl-Inhibitoren zeigte bei
en vorteilhafte Effekte auf die hamo-
7 So resultieren bei dieser pharmakologischen
Kombination aus einer Stei g der cAMP-Produktion durch die Wirkung der
Katecholamine und eine inderten Abbaus des cAMP durch einen PDE-III-
Hemmer positive Effe @ die H&modynamik.

Die Arbeitsgrup incent et al. (1992) zeigte anhand einer klinischen Studie
von 12 Kkardi rgischen Patienten mit LCOS unter entweder singularer
Dobutamirﬁ% oder in Kombination mit Dopamin und Noradrenalin die
n Effekte einer Bolusgabe eines PDE-Ill-Hemmers. Das HZV stieg
aatach Gabe des PDE-Ill-Hemmers ohne Zunahme der Herzfrequenz und
ante  Veranderungen des MAP. Die rechts- und linksventrikularen
driicke sanken, der linksventrikulare Schlagvolumenarbeitsindex stieg

@ versen et al. (1992) demonstrierten anhand von 13 kardiochirurgischen Patienten mit
katecholaminrefraktarem LCOS, zum Teil mit IABP-Unterstlitzung die positiven
Effekte einer Kombinationstherapie mit Katecholaminen und PDE-IlIl-Hemmern auf
die Wiederherstellung eines ausreichenden Herzzeitvolumens. Das Herzzeitvolumen
und der Schlagvolumenindex stiegen in der Patientengruppe signifikant, rechts- und
linksatriale Dricke sanken dagegen signifikant. Die Herzfrequenz stieg moderat um
durchschnittlich 5%, der MAP, der pulmonalvaskulare und systemische Widerstand
erniedrigten sich signifikant.

Die Arbeitsgruppe von Murday et al. (1993) untersuchte 19 Patienten, die trotz einer
inotropen Unterstitzung mit Dopamin, Adrenalin und Dobutamin ein LCOS
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aufwiesen. Nach Therapiemodifizierung mit Dopamin, Adrenalin und einem PDE-III-
Hemmer stieg innerhalb von 30 Minuten das HZV signifikant an, wahrend sich der
PAOP signifikant verringerte. Der systemische Gesamtwiderstand und die
Herzfrequenz sanken maximal um 40%. Der MAP zeigte nur geringflgige
Anderungen. Bei 7 Patienten wurde aufgrund eines stark gesunkenen diastolischen
Druckes eine IABP implantiert.

Die Arbeitsgruppe von Royster et al. (1993) zeigte in einer randomisierten
plazebokontrollierten doppelblinden Studie, dass die Kombination aus Adrenalin und
Amrinon zu einem signifikantem Anstieg des Schlagvolumens im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe flihrte. Die resultierende Steigerung des Schlagvolumens war doppel1°°

so hoch als bei der singularen Gabe von einer der beiden Substanzen. D
systemische und pulmonalvaskulare Widerstand sank mit der Kombinationsthe,
bei einer signifikanten Zunahme der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion. @

8.5a Prophylaktische Gabe von PDE-lll-Hemmern zum Weaning@(ardio-
pulmonalen Bypass

o

Der prophylaktische Einsatz von PDE-Ill-Hemmern @ Abgang vom
kardiopulmonalem Bypass ist bei Patienten mit bereits prggpeyativ eingeschrankter
linksventrikularer Funktion und zu erwartenden Schwierigkeitigh bei der Entwéhnung
von der Herz-Lungen-Maschine untersucht wordeg. r praventive Ansatz der
Gabe von PDE-lll-Hemmern kann den Bedarf inotropen Substanzen zum
Weaning von der Herzlungenmaschine und in d ittelbar postoperativen Phase
reduzieren.
Die Arbeitsgruppe von Butterworth et IMB) untersuchte die Effekte einer
Amrinon-Bolusgabe mit anschlieBender &f?nuierlicher Infusion vor dem Weaning
von der HLM in einer randomisierten elblinden und plazebokontrollierten Studie
anhand von 39 Patienten mit [i rikuldrer Dysfunktion. 14 von 19 Patienten in
der Kontrollgruppe, aber nur von 20 Patienten aus der Amrinon-Gruppe,
bendtigten zum Abgang vo lopulmonalen Bypass eine inotrope Unterstitzung
mit Adrenalin. 14 Patient @er Kontrollgruppe und 17 Patienten aus der Amrinon-
Gruppe bendtigten eing ylephringabe, um einen systolischen Druck > 90 mmHg
zu gewahrleisten. '@s\ antiarrhythmische Therapie bendtigten 4 Patienten der
Versuchsgruppe \@ “Patienten der Kontrollgruppe. Hinsichtlich des Outcomes der

Studienpatientefyzrigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Lobato et N untersuchten in einer randomisierten plazebokontrollierten Studie
21 Pati it einer moderat eingeschrankten linksventrikularen Funktion (LVEF
30-5%@ 1 Patienten erhielten vor Ende der extrakorporalen Zirkulation eine
’ dose’ Milrinon, die Kontrollgruppe mit 10 Patienten einen Bolus isotoner
zlésung. Alle Patienten konnten erfolgreich beim ersten Versuch von der
M geweant werden. 8 Patienten aus der Kontrollgruppe bendtigten eine inotrope
nterstitzung mit Dobutamin, um hamodynamisch stabile Verhaltnisse zu erzielen.
Im Gegensatz dazu war der Einsatz inotroper Substanzen in der Milrinon-Gruppe
nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses nicht erforderlich. 3 Patienten der
Versuchsgruppe bedurften 30 Minuten nach HLM-Abgang einer Dobutamingabe. Der
Einsatz von Phenylephrin zur Stabilisierung des arteriellen Mitteldruckes war bei 5

Patienten der Milrinon-Gruppe und bei 2 Patienten der Kontrollgruppe erforderlich.
Die Analyse der hamodynamischen Parameter zeigte keine signifikanten
Unterschiede bei der Herzfrequenz, wahrend hingegen das Herzzeitvolumen und die
mittels TEE gemessene FAC in der PDE-IlII-Hemmer-Gruppe signifikant gréBer war.
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Der periphere Gesamtwiderstand war erwartungsgeman signifikant geringer in der
Interventionsgruppe.
Korrespondierende Ergebnisse bei der prophylaktischen Gabe von Milrinon vor
Abgang von der Herzlungenmaschine zeigten auch Kikura et al. (2002).
Lewis et al. (2000) untersuchten die Effekte eine prophylaktischen Gabe eines PDE-
[lI-Inhibitors als Bolus plus anschlieBender kontinuierlicher Infusion vor Abgang von
der HLM in einer randomisierten doppelblinden, plazebokontrollierten klinischen
Studie anhand von 229 Patienten. Phenylephrin und Nitroglyzerin wurde zur
Titrierung des arteriellen Mitteldrucks, < 55 mmHg wéahrend des kardiopulmonalen %
Bypass und > 65 mmHg nach Abgang von der HLM, genutzt. Die Patientengruppe?@
die Amrinon erhalten hatte, zeigte ein signifikant geringeres Auftreten ein
gescheiterten Weaningversuches, der durch einen MAP < 65 mmHg, ein HZV
I/min/m?, einen PAOP > 25 mmHg, eine sichtbare ventrikulare Dilatati
Dysfunktion oder das Auftreten elektrokardiographischer Ischémie%'
Rhythmusstérungen definiert war. Nach Abgang von der HLM war
Phenylephrin in der PDE-lll-Hemmergruppe signifikant hoéher, in Be auf den
Bedarf an zusatzlichen inotropen Substanzen, einer intraaor% genpulsation
litat

und dem Auftreten von Arrhythmien unterschieden sich die Grup nicht signifikant
voneinander. Die Gesamtaufenthaltsdauer und die rta wahrend der
Hospitalisierung unterschieden sich ebenfalls nicht sigrifikapy’zwischen den beiden
Gruppen.

ox&
8.6a Alternative Substanzen / Levosimendan@

Hinsichtlich des neuen Kalzium-Sensiti er\&?/osimendan liegt aus den letzten
Jahren eine umfangreiche Anzahl von antlichungen fir den klinischen Einsatz
in der Kardiochirurgie vor. q)
In einer randomisierten, multiz gpphen, doppelblinden Untersuchung der h&mo-
i an im Vergleich zu Dobutamin bei einer akuten

QRS
Herzinsuffizienz von Follath &4 at.” (2002) zeigte sich eine effektivere Wirkung von

und eine reduzierte @ itat. Allerdings beinhaltete die Studie nur einen sehr
geringen Anteil von o@n perativen kardiochirurgischen Patienten mit einem LCOS.

Die Arbeit n@ von Nijhawan et al. (1999) untersuchte anhand einer
S8R, do

Revaskularisierung  die  hamodynamischen  Effekte  von
‘\{-c nach einer Bolusgabe vor Weaning vom CPB und einer
Infusion Uber 6 Stunden nach Abgang von der HLM. Die

frequenz stieg signifikant in der Levosimendangruppe innerhalb der ersten
stuinde  dosisabhangig an, nach 2 Stunden zeigten sich keine signifikanten

@ nterschiede mehr zwischen den Gruppen. Der MAP sank im Vergleich zur
Plazebogruppe. Das HZV und das Schlagvolumen waren in der
Levosimendangruppe signifikant hoher, der systemische Gesamtwiderstand
signifikant geringer. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des ZVD, des
MPAP und des PAOP zwischen den Gruppen. Die Gruppe mit hoherer
Levosimendan-Dosierung zeigte einen signifikanten Abfall des pulmonalvaskularen
Widerstandes. Keine signifikanten Unterschiede waren bei der arteriellen und
gemischtvenésen Sattigung und der pulmonalen Shuntfraktion zwischen den
Gruppen feststellbar. Das Sauerstoffangebot und der -verbrauch waren in der
hoherdosierten Levosimendangruppe hoher im Vergleich zur niedrigdosierten
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Levosimendangruppe und der Plazebogruppe. Hinsichtlich der Inzidenz
supraventrikularer und ventrikularer Rhythmusstérungen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Lilleberg et al. (1998) untersuchten in einer randomisierten, doppelblinden klinischen
Studie die hdmodynamischen Effekte von Levosimendan nach ACVB-Operation
anhand von 23 Patienten mit einer LVEF > 30%. Abhéangig von der Dosierung
stiegen das Herzzeitvolumen, das Schlagvolumen und die Herzfrequenz signifikant
im Vergleich zur Plazebogruppe, der mittlere arterielle Druck sank dosisabhangig

signifikant. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme des systemischen un&&

pulmonalvaskularen Widerstandes und eine Reduktion des mittleren pulmon
arteriellen Drucks. Keine signifikanten Veradnderungen der rechts- und |
ventrikularen Fullungsdriicke wurden beobachtet. Die pulmonale Shuntfrakti
im Vergleich zur Plazebogruppe signifikant zu. Der koronararterielle BI
mit Levosimendan-Gabe bei einer statistisch nicht S|gnn‘|kanten°
Zunahme des O»-Verbrauchs zu.

o

Die Arbeitsgruppe von Tritapepe et al. (2006) untersuchte m@ér doppelblinden
randomisierten plazebokontrollierten Studie den Effekl) e Levosimendan-
Bolusgabe (24 pg/kgkG) 10 Minuten vor HLM auf deg %’Operatlven Troponin-I-
Verlauf nach elektiver koronarer Revaskular|3|erung
Die beiden Vergleichsgruppen mit jeweils 12 Patig wiesen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, préo@er Medikation, LVEF (= 50%),
Anzahl der Bypasse und HLM- respektive Klgmmzeit auf.
Nach Bolusgabe von Levosimendan ent ic&;ﬁ ein Patient eine therapiebedirftige
Hypotension. Zum HLM-Abgang erfolgte &&Dobutamingabe bei Vorliegen eines ClI
< 2,0 I/min/m? und einem MAP < gHg bei einem gleichzeitigen PAOP > 15
mmHG initial mit 5 pg/kg/min. @tamin-@.abe war bei einem Patienten in der
Levosimendan-Gruppe und Patienten in der Kontrollgruppe mit einer
maximalen Dosis von 7 pg/ in erforderlich.
Im postoperativen Verl ies die Levosimendan-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe Uber ej 4-stlindigen Zeitraum einen signifikant héheren Cl auf.
Die hamodynamisch arameter MAP, PAOP und ZVD unterschieden sich nicht
signifikant vonei n der Levosimendan-Gruppe konnte ein im Vergleich zum
Ausgangsw rt #ikant geringerer SVRI verzeichnet werden.

ven Troponin |-Werte waren Uber einen Zeitraum von 48 h in der
n-Gruppe signifikant niedriger im Vergleich zur Plazebogruppe. Eine
neuaufgetretene S|gn|f|kante myokardlale Ischamle im EKG wurde bei

< stoperatlv zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in
Bezug auf neuaufgetretenes Vorhofflimmern, Notwendigkeit einer
Schrittmachertherapie, Therapie mit positiv inotropen Substanzen, Dauer der
Nachbeatmung, Dauer der ITS-Therapie und dem Krankenhausaufenthalt.

Tasouli et al. (2007) untersuchten 45 konsekutive Patienten mit einer LVEF < 35%
und einem NYHA |llI-IV-Status hinsichtlich des Zeitpunktes einer Therapie mit
Levosimendan bei kardiochirurgischen Eingriffen. Die Patientenpopulation setzte sich
aus 16 ACVB-Patienten, 7 Patienten mit Klappenersatz und 22 Patienten mit einem
Kombinationseingriff zusammen. Einschlusskriterien war ein Cl < 2,0 l/min/m2 und
ein PAOP > 18 mmHG.

137



Es erfolgte eine Randomisierung in zwei Gruppen, die sich hinsichtlich des
Therapiebeginns schon intraoperativ oder erst am zweiten postoperativen Tag auf
ITS unterschieden. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das
Alter und die HLM- respektive Klemmzeit voneinander.

Es erfolgte eine additive Therapie mit Levosimendan zusatzlich zur Standardtherapie
mit Adrenalin 0,08-0,1 pg/kgkG/min, Dobutamin 8-10 pg/kgkKG/min und IABP. Die
Gabe von Levosimendan erfolgte mit 0,1 pg/kgKkG/min Gber 24h bis maximal 48h
ohne Bolusgabe in Kombination mit Noradrenalin um einen MAP > 70 mmHG zu

gewahrleisten. %
Die OP-Interventionsgruppe wies im Vergleich zur ITS-Interventionsgruppe elne°©
signifikant kirzere ITS-Liegedauer (5 (4-6) d) versus 8 (6-15) d) und eine signifika

kirzere Krankenhausverweildauer (9 (8-11) d) versus 15 (11-29) d) auf. 4 Patie
in der ITS-Interventionsgruppe verstarben auf Grund eines Multiorganversaggps

Rahmen einer Sepsis. N
Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hi@h der
a

Beatmungsdauer, dem postoperativem Kreatininanstieg und dem rf einer

Nierenersatztherapie 4% o

Die Arbeitsgruppe von Al-Shawaf et al. (2006) untersuchtgyin eiher randomisierten
klinischen Studie Levosimendan versus Milrinon bei<ein LCOS nach CABG-
Operation anhand von 40 Patienten mit einer LVEFos

Einschlusskriterien der Studie waren ein LCOS, i iffenster von 12 postoperativ
auftretend, definiert als ein Cl < 2,2 I/min/m?, e@ P =18 mmHg, ein MAP < 50
mmHg und eine SVR < 1500 dyn/sek/cm >« Zusat2liche Kriterien waren ein NIDDM
Typ Il eingestellt mit Sulfonylharnstoffe w elektive Koronarrevaskularisierung
und eine LVEF < 35 %. r\/

Ausschlusskriterien waren eine @Q/orbeﬁehende Klappenvitien auBer einer
ischamisch  bedingten  Mitralkl egurgitation und eine symptomatische
Herzinsuffizienz in Ruhe.

Es erfolgte der Ausschluss
Patient wies eine post
signifikante Blutung u

‘R@S Patienten. 7 Patienten entwickelten kein LCOS, 1

ive Hypothermie auf, 1 Patient entwickelte eine
tient wies eine persistierende ST-Hebung auf, die eine
Re-Sternotomie mi -Bypass erforderlich machte. 14 Patienten wurden in die
Levosimendan- nd 16 Patienten in die Milrinon-Gruppe randomisiert. Die
pra- respe% aoperativen Basisdaten unterschieden sich nicht signifikant

zwischen & ruppen.

he Zielparameter der Studie waren ein Cl = 2,4 I/m|n/m ein MAP =
N\ g-<in PAOP < 18 mmHg und eine SVR < 1200 dyn/sek/cm™.

us -Gabe zum HLM- Abgang erhielten 8 Patienten in der Levosimendan-

@ n der Levosimendan-Gruppe erfolgte eine kontinuierliche Gabe von 01 bis 02
Hg/kg/min und in der Milrinon-Gruppe eine kontinuierliche Gabe von 0,3 bis 0,5
Hg/kg/min Giber 24 h. Bei einem MAP < 60 mmHg und einem SVR < 600 dyn/sek/cm™
erfolgte eine Noradrenalin-Gabe. Bei weiterbestehender Hypotension und einer
Noradrenalin-Gabe > 0,1 ug/kg/min erfolgte eine IABP-Implantation.

Uber die gesamte Studienperiode (48h) lag der CIl in der Levosimendan-Gruppe
signifikant hdher im Vergleich zur Milrinon-Gruppe (3,50,75 I/min/m? versus 3,3+0,8
I/min/m?), desweiteren zeigten sich auch signifikant héhere Werte hinsichtlich der
SvO; (73%16% versus 70%+7%). Signifikant niedriger lagen die Werte flr die O2ER
(25%15% versus 27%16%), den PAOP (13 £3 mmHg versus 143 mmHg) und die
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SVR (936+330 dyn/sek/cm™ versus 1050+416 dyn/sek/cm™). Die beiden Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant bezuglich Herzfrequenz, MAP, ZVD, SV, Laktat
und postoperativen Troponin-Werten. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich
bei der Noradrenalin-Dosis, Noradrenalin erhielten 6 Patienten in der Levosimendan-
Gruppe (42%, durchschnittlich 0,009+0,016 pg/kgKG) und 10 Patienten in der
Milrinon-Gruppe (62%, durchschnittlich 0,016+£0,05 ug/kgKG). Kein Patient bedurfte
einer IABP-Implantation.

Die Inzidenz kardialer Arrhythmien lag bei jeweils 50%, 6 Patienten entwickelten VHF
und eine ventrikulare Arrhythmie trat in der Levosimendan-Gruppe auf, in der

Milrinon-Gruppe entwickelten 8 Patienten VHF. Ein Patient in der Milrinon- Grupp@&
entwickelte ein dialysepflichtiges Nierenversagen. Die postoperative Beatmun 5&

dauer lag in der Levosimendan-Gruppe bei 1,4+1,3 Tage und in der Milrinon-G,
bei 2,7+2,75 Tagen. Die ITS-Aufenthaltsdauer korrespondierend bei 7,7+10,

versus 13+33 Tage.
g N\

DeHert et al. (2008) untersuchten 60 konsekutive Patienten mit einer F < 30%
zur elektiven Koronarrevaskularisierung, Klappenersatz oder Kq e?f%ggr@nseingriffen.
Es wurden 3 Gruppen randomisiert, die alternativ zum HLM- Abg Milrinon in einer
Dosierung von 0,5 pg/kgkG/min oder Levosimendan in ef osierung von 0,1
Hg/kgkG/min ohne jeweilige Bolusgabe erhielten. Die dtitte|lZatientengruppe erhielt
Levosimendan (0,1 pug/kgKkG/min) direkt nach Anast egieginleitung. Alle 3 Gruppen
erhielten Dobutamin in einer D03|erung von 5 g ,' i
welches bei einem Cl < 2,5 I/min/m™ schrittweise ®% auf 10 ug/kgkG/min gesteigert
wurde. Bei einem MAP < 60 mmHg erhielten d atienten Noradrenalin mit einer
Startdosierung von 0,1 pg/kgKG/min.

Hinsichtlich der préoperativen Basisdate er Art der Eingriffe und HLM- und
Klemmzeit zeigten sich keine signif@qp Unterschiede zwischen den Gruppen. 6
Patienten in jeder Gruppe erhjel aoperativ eine IABP. Die LVEF lag in der
Milrinon—Gruppe bei 25+3%, er Levosimendan-Gruppe, mit Gabe nach
Einleitung, bei 22,5% und in vosimendan-Gruppe, mit Gabe zum HLM-Abgang,

bei 23+5%.
Der kumulative Bed@ obutamin und Noradrenalin war in der Milrinon-Gruppe

signifikant héher im ich zu den beiden Levosimendan-Gruppen.
Hinsichtlich der namischen Parameter unterschieden sich die 3 Gruppen
innerhalb der 24 h in Bezug auf die Herzfrequenz, den MAP, den ZVD und
den PAOP°t signifikant voneinander. Der Cl nahm in allen Gruppen im Vergleich
zur Ausg@m messung signifikant zu. Nur die Levosimendan-Gruppe mit Gabe zur
\{ v |es innerhalb der ersten 6 h einen signifikant héheren Cl im Vergleich zu
a" anderen Gruppen auf. Im Zeitraum 12 bis 24 h postoperativ lag der Cl in
rinon-Gruppe signifikant unter dem Cl der Vergleichsgruppen. Auch das
lagvolumen war im Zeitraum 12 h bis 48 h postoperativ in den beiden
evosimendan-Gruppen signifikant gréBer im Vergleich zur Milrinon-Gruppe. Die
SVR lag in der Milrinon-Gruppe nach ITS-Aufnahme durchgehend signifikant Gber
den Werten in den Levosimendan-Gruppen.
Die postoperativen Troponin-I-Werte differierten zwischen den Gruppen nicht
signifikant voneinander.
Die Patienten mit praoperativer IABP hatten in der Milrinon-Gruppe eine signifikant
langere postoperative IABP-Weaningzeit im Vergleich zu den beiden
Levosimendangruppen (Milrinon 210+84h versus 45+11h respektive 52120h).
Ebenfalls waren die postoperative  Beatmungszeit, die ITS- und
Krankenhausverweildauer in der Milrinon-Gruppe im Vergleich zu den beiden
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Levosimendan-Gruppen  signifikant verlangert. Die Patientengruppe, die
Levosimendan vor HLM-Beginn erhalten hatte, wies eine signifikant geringere
Inzidenz postoperativen Vorhofflimmerns auf.

Die Arbeitsgruppe von Levin et al. (2008) verglich anhand von 137 Patienten in einer
randomisierten klinischen Studie Levosimendan oder Dobutamin bei einem
postoperativ bestehendem LCOS.

Einschlusskriterien waren ein Cl < 2,2 I/min/m? ein PAOP = 16 mmHG und eine

SvO; < 60% innerhalb der ersten 6 h nach Interventlon Bei den Patienten lag keine %
postoperative Ischdmie, Hypovolamie, Tamponade, Bradykardie respektlve°©
Hypothermie vor.

Ausschlusskriterien waren ein Notfalleingriff, Klappen- oder Kombinationseings
eine vorbestehende Nierenfunktionseinschrankung (GFR < 59 ml/min) ,,3\

praoperative Nutzung einer IABP oder positiv inotroper Substanzen. @
pe mit

Es erfolgte eine Randomisierung der Patienten in eine Levosimend

einer Bolus-Gabe von 10 pug/kgKG Uber eine Stunde mit konsekutiyer kortthuierlicher

Gabe von 0,1 pg/kgKG/min Uber 24 h oder eine Dobutami e mit initial 5

Hg/kgKG/min mit Steigerung bis 12,5 pg/kgKG/min bei weiter b hendem LCOS.

Bei weiterbestehendem LCOS erfolgte eine Therapieeskalgtion primar mit Milrinon
{

(0,375 pg/kgKG/min) und sekundar mit Adrenalin (1-10 gg/miny.
Es wurden 69 Patienten in die Levosimendan-oGr VEF 36,3%) und 68
Patienten in die Dobutamin-Gruppe (LVEF 38,2%) r misiert.
Die mittlere Dobutamindosis lag 9,2 ug/kg@ (8-11) bei Patienten ohne
vorhergehende Beta-Blockade und 10,5 pg/kgKG/min (8-13) mit vorheriger Beta-
Blockade. Innerhalb des gesamten Studienzeiffaums Uber 48 h zeigte sich in der
Levosimendan-Gruppe durchgehend g&,@gnifikant héherer Cl, durchgehend
signifikant héhere SvO.-Werte ( )yim Vergleich zur Dobutamin-Gruppe mit
durchschnittlich max. 64,1% n bei einem signifikant geringerem PAOP.
Hinsichtlich der Herzfrequen %ﬁjs MAP zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den

Die Gesamtmortalitat Ia 8%, in der Levosimendan-Gruppe bei 8,7% und in
der Dobutamin-Grupp @ %. Es zeigte sich eine signifikant geringere Mortalitat in
der Levosimendan- OR 0,29; 95%CI 0,09-0,85).

Es erfolgte eine ifikant haufigere IABP-Implantation in der Dobutamin-Gruppe
(14 7%) im Ver@ zur der Levosimendan Gruppe (2, 9%) (OR 0, 17 95%CI 0, 03 —

>
’*‘}‘ rlich (8,7% versus 36,8%), ebenso der Elnsatz von Adrenalin (2,9%
. Der Einsatz von Vasopressoren war in der Dobutamin-Gruppe
|gn|f|kant haufiger notwendlg als in der Levosmendan Gruppe (25% versus

Q in der Levosmendan Gruppe bei 66h (IQR 58-74 h) und in der Dobutamin-Gruppe
@ ei 158 h (IQR 106-182 h) (p<0,05)

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich fur die Dobutamin-Gruppe eine
signifikant hohere Rate fUr postoperative Infarkie, eine Vasoplegie, ein akutes
Nierenversagen, eine ventrikulare Arrhythmie, ein SIRS und eine Sepsis respektive
eine prolongierten Beatmungsdauer.

Die Arbeitsgruppe Landoni et al. (2009) untersuchte in einer Meta-Analyse 10
randomisierte klinische Studien mit insgesamt 440 kardiochirurgischen Patienten, die
entweder Levosimendan oder eine alternative Kontroll-Therapie erhielten. 8 Studien
umfassten HLM-Eingriffe und 2 Studien Eingriffe ohne HLM.
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Als Kontroll-Therapie diente in 4 Studien eine Plazebo-Gabe und in jeweils 3 Studien

entweder Milrinon oder Dobutamin. 235 Patienten wurden in eine Levosimendan-

Gruppe und 205 Patienten in eine Kontroll-Gruppe randomisiert.

Es zeigte sich in der gepoolten Analyse eine signifikante Mortalitdtsreduktion fur die

Levosimendan-Therapie. 11/235 (4,7%) (OR 0,35; 0,18 — 0,71) versus 26/205

(12,7%).

Zusatzlich konnte eine signifikant geringere Inzidenz postoperativen VHF gezeigt

werden; 40/175 (22,9%) versus 59/156 (31,4%), (OR 0,48; 0,29-0,78).

Die Meta-Analyse zeigte weiterhin eine signifikant geringere Inzidenz myokardialer

Infarkte auf Basis von 336 Patienten (1,1% versus 5,9%, OR 0,26; 0,07-0,97) unc®

akutem postoperativen Nierenversagen auf Basis von 228 Patienten (6,7% vers

23,9%, OR 0,26; 0,12-0,60).

Eine durchgefihrte Subgruppenanalyse bestéatigte die signifikante Mo

reduktion fur die Levosimendan-Subgruppe mit HLM-Operation (11/2

(5,4%) versus 26/188 Patienten (14,2%) (OR 0,38; 0,19-0,76). Auch f

Untergruppen, die mit Dobutamin oder Milrinon behandelt wurde igte” sich eine
%‘@die ohne HLM

signifikante Mortalitatsreduktion. Wahren hingegen fir die Sub%

operiert wurde, keine signifikante Mortalitatsreduktion nachgewies urde.

In einer friher publizierten Meta-Analyse der gleichen Arb ruppe (Zangrillo et al.
2007) konnte ein signifikant geringerer Anstieg der post en Troponin-Werte im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe (Gewichtete durchschn @e Differenzen (MWD) -2,5
(-3,86 - -1,14) ng/ml) auf Basis von 139 Patienten g erden.

Hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdau er ITS-Liegezeit und der
postoperativen Beatmungsdauer ergaben«sich Keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Levosimendan-Gruppe und@@ﬂtroll-(}ruppe.

8.7a Evidenz systematischer Uber@@arbeiten

%@OOS fasste in einer systematischen Ubersichts-
it inotropen und vasoaktiven Substanzen in der
pfehlungen zusammen:

Die Arbeitsgruppe von Gillies e
arbeit die Evidenz der Therapi
Kardiochirurgie in folgen

Es besteht Evidenz%s B-Agonisten und PDE-IlI-Inhibitoren effizienter in der
Steigerung des olumens im Vergleich zu einer Plazebogabe im Zustand
eines LCOS si -Agonisten sind mit einer hdufigeren Inzidenz von Tachykardien
und Tach thmien vergesellschaftet. Die Gabe eines PDE-IlI-Inhibitors erfordert
oft den Ichen Einsatz eines Vasokonstriktors.

Die -Graduierung basiert auf randomisierten klinischen Studien mit der
einlichkeit eines groBen a- oder B-Fehlers, entsprechend einem Evidenz-
ach den Kriterien des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

s besteht Evidenz, dass Katecholamine wie Dopamin, Adrenalin und Dopexamin
keine klaren Vorteile gegentber Dobutamin bieten und eine hdhere Inzidenz von
nachteiligen Effekten aufweisen. Die Evidenz-Graduierung basiert auf randomisierten
klinischen Studien mit der Wahrscheinlichkeit eines groBen a- oder B-Fehlers,
entsprechend einem Evidenz-Grad B nach den Kriterien des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine.

Es besteht Evidenz, dass die Gabe von PDE-Ill-Inhibitoren vor Abgang von der

Herzlungenmaschine die Chance eines erfolgreichen Weanings im Vergleich zu einer
Plazebogabe erh6ht und den notwendigen Einsatz von Katecholaminen in der
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postoperativen Periode reduziert. Bedenken hinsichtlich des Auftretens einer
Thrombozytopenie schranken den Gebrauch von Amrinon ein. Die Evidenz-
Graduierung basiert auf randomisierten klinischen Studien mit der Wahrscheinlichkeit
eines groBen a- oder B-Fehlers, entsprechend einem Evidenz-Grad B nach den
Kriterien des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

Es besteht Evidenz, dass sich die Auswahl von inotropen Substanzen nicht an den
Einflissen der Substanzen auf die regionale Perfusion orientieren sollte. Die
Evidenz-Graduierung basiert auf randomisierten klinischen Studien mit der
Wahrscheinlichkeit eines groBen a- oder B-Fehlers, entsprechend einem Evidenz<®
Grad B nach den Kriterien des Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

Es besteht Evidenz, dass die Gabe von Milrinon zu einem Anstieg des Bl Q
durch arterielle Bypéasse fuhrt. Die Evidenz-Graduierung basiert auf r erten
klinischen Studien mit der Wahrscheinlichkeit eines groBen a- od%% ehlers,
entsprechend einem Evidenz-Grad B nach den Kriterien des %fr entre for

Evidence-based Medicine. % o

8.8a Praxis in Deutschland o

Nach den Umfrageergebnissen unter Klinikern kard|
ist die Substanz der ersten Wahl zur Therapie eines
(41,8%), gefolgt von Dobutamin (30,9%). Di E-lll-Inhibitoren belegen als
therapeutische Option den dritten Platz mit 14,5%, gefolgt von Dopamin mit 7,2%.

Als zweite Wahl werden mit Abstand\ b ugt PDE-lll-Inhibitoren eingesetzt
(46,3%), gefolgt von Dobutamin (24,1%)\yAd Adrenalin (22%). Noradrenalin und
Dopamin spielen mit jeweils 1?g$sgektive 11% eine untergeordnete Rolle.

gischer Intensivstationen
operativen LCOS Adrenalin

Levosimendan wird von 3,8% d ivmediziner eingesetzt.

Bei der Kombination von positi open oder vasoaktiven Substanzen werden als
erste Wahl Adrenalin und [I-Hemmer (22,2%) zur Therapie eines LCOS
eingesetzt. Die kombini be von Dobutamin und Noradrenalin (20,4%) und
PDE-lll-Hemmern mit renalin (13,0%) folgt in der Praferenz. Die Kombination
aus Adrenalin und renalin und Dopamin und PDE-IlIl-Hemmer wird mit 7,4%
und 3,7% deutlich¥ -\ r eingesetzt.

Die Angabe_de eiten Praferenz einer Kombinationstherapie unterscheidet sich
nicht von rsten Wahl. Auch hier steht die Gabe von Adrenalin und PDE-III-
Hemme ster Stelle, gefolgt von Dobutamin und Noradrenalin.

Der e Einsatz von Dopexamin spielt nach den Ergebnissen der Umfrage in
and keine Rolle (Kastrup et al. 2007).

@ a Zielorientierte Therapie

Empfehlungen zur Therapie mit positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen in
Kombination mit einer Optimierung des Volumenstatus bei kardiochirurgischen
Patienten sind nur sinnvoll, wenn gleichzeitig die Zielkriterien der therapeutischen
Intervention festgelegt werden.

Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums ist eine Vorlastoptimierung die
Grundvoraussetzung fir eine medikamentdse oder apparative Therapie der
Linksherzinsuffizienz. Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine mit dem evidenz-Grad D bewertet. Hinsichtlich der hohen
klinischen Relevanz erfolgt ein Upgrade des GoR auf A.
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Werden nach einer Vorlastoptimierung die angestrebten hamodynamischen Zielwerte
nicht erreicht, ist nach Konsensusmeinung des Expertengremiums eine Therapie mit
positiv inotropen Mitteln indiziert. Die Auswahl der Substanz richtet sich nach der
patientenindividuellen Situation. Diese Empfehlung wird entsprechend dem Oxford
Centre for Evidenced-based Medicine mit dem evidenz-Grad D bewertet. Hinsichtlich
der hohen klinischen Relevanz erfolgt ein Upgrade des GoR auf B.

hdmodynamischen Ausgangssituation und nach Auswertung der erfasstere
Parameter zusammen mit der Klinik, welche der Patient bietet, die Entwicklung e|n
Therapiekonzeptes erfolgen. Durch die Festlegung von Zielkriterien un
Implementierung dieser in Behandlungspfade, soll versucht werden, das
Problem des Patienten zu erfassen und adaquat zu behz%>
kardiochirurgische Patientengut ist in dieser Hinsicht komplex, da h&u ehrere
Ursachen fur eine hamodynamische Instabilitat vorliegen kénnen.

Mit Hilfe eines entsprechenden Monitorings muss eine Bestimmung der %

o
Je nach Grad der Linksherzinsuffizienz und deren Auswirkun@uf den globalen
und regionalen Kreislauf kénnen orientierend 4 klinische tiorien resultieren, die
mit Nutzung der Verfahren des erweiterten ha dyﬁaﬂmschen Monitorings
spezifiziert werden kénnen. r&

Der hypovolame Patient weist eine Tachykardie @ e inadaquate Ventrikelfillung
auf. Bei Vorliegen eines linksventrikular astolischen Flachenindex < 5
cm?/m?, alternativ eines pulmonalarterie chlussdruckes (PAOP) < 5 mmHg
oder eines intrathorakalen Blutvolumerl&éies < 750 ml/m® sollte der primare
therapeutlsche Ansatz in elner Optl ENURY der kardialen Vorlast liegen.

hin der frihen postoperativen Phase haufig ein
relativer oder absoluter Vqu ngel vor. Dieser kann zahlreiche Ursachen
haben: ’capillary leak’ nach ‘\u} ungentigender Ersatz von Blutverlusten wahrend
der OP oder durch Draln erluste auf der Intensivstation oder durch praoperative
Diuretikabehandlung. I@ eine vorlUbergehende Myokardinsuffizienz ist unter
Umstanden in dleser@ ion eine erhohte Vorlast notwendig.

Bei Vorlieen@a s geringeren Volumendefizits mit einem linksventrikuléren
enddiastoln Flachenindex < 7 cm?m?, alternativ eines pulmonalarteriellen

ekt auf das Herzzeitvolumen oder den systemischen Blutdruck bleiben, beendet
erden. Hier besteht die Gefahr einer konsekutiven Kontraktilitdtsabnahme bei
Uberschreiten der optimalen Vorlast.

Zusatzlich zu einer Vorlastoptimierung sollte eine inotrope Unterstitzung des linken
Ventrikels erfolgen. Orientierend am mittleren arteriellen Blutdruck ist der Einsatz von
Dobutamin, bei einem MAP < 60 mmHg, oder eines PDE-Ill-Inhibitors, bei einem
MAP > 60 mmHg, zu empfehlen. Wichtig ist hierbei die ausreichende Volumengabe,
da es bei einer Nachlastsenkung zu einem weiteren Abfall des Perfusionsdruckes
kommen kann. Bei einer systemischen Hypotension kann die Kombination mit einem
Vasopressor erforderlich sein. Bei unzureichender hamodynamischer Stabilisierung
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bei diesen Therapieansatzen oder bei Vorliegen einer gravierenden Hypotension ist
der Einsatz von Adrenalin indiziert.

Der Patient mit einer ausreichenden Vorlast mit einem linksventrikularen
enddiastolischen Flachenindex > 9 cm?m?, alternativ eines pulmonalarteriellen
Verschlussdruckes (PAOP) > 15 mmHg oder eines intrathorakalen Blutvolumen-
Indexes > 1000 ml/m? sollte orientierend am mittleren arteriellen Blutdruck der
Einsatz von Dobutamin oder eines PDE-IlI-Inhibitors erfolgen. Zur Gegenregulation
einer systemischen Hypotension und zur Erhéhung der koronaren Perfusion ist die

Gabe von Noradrenalin zu erwégen. Beim Vorliegen einer gravierenden Hypotensiore,

ist der initiale Einsatz von Adrenalin angezeigt. Zeigt der Patient auch nach Ga
von Dobutamin oder eines PDE-Ill-Hemmers keine entscheidende Verbess
seines LCOS ist die inotrope Supplementierung mit Adrenalin indiziert. Insbe

bei vermuteter Down-Regulation der adrenergen B-Adrenorezeptg die
Kombination von Adrenalin mit einem PDE-Ill-Hemmer sinnvoll. Bei @régtem
LCOS ist eine Gabe von Levosimendan zu erwagen. Nach ACVB-QOperationen ist zu
diesem Zeitpunkt auch eine IABP-Implantation indiziert. &o

linksventrikularen enddiastolischen Flachenindex > « , alternativ eines

Bei einem hypervolamen Patient mit einer deutlich erhfhte 2orlast, mit einem
ﬁb@m
pulmonalarteriellen  Verschlussdruckes (PAOP) E mmHg oder eines

intrathorakalen Blutvolumenindexes > 1200 ml/m?, S als primédres Ziel zusammen
mit einer pharmakologischen Kreislaufuntersti ein Volumenentzug sein. Als
adjuvante Therapieformen koénnen Verfghren ~der Hamofiltration/Hdmodialyse
eingesetzt werden. Die hamodynamisc ”&Wisierung sollte mit Dobutamin oder
einem PDE-Ill-Hemmer erfolgen, auch hienkann eine zuséatzliche Adrenalingabe, die
Kombination von Adrenalin mit eine RE-Ill-Hemmer oder Levosimendan indiziert

sein. @

Nach Erreichen eines s %en arteriellen Mitteldrucks und einer hamo-
dynamischen Stabilitat K ie Senkung der Vor- beziehungsweise der Nachlast
des Herzens in Erwag @ zogen werden.

Die Modulation d ripheren Gesamtwiderstandes sollte in Hinsicht einer
Arbeitsentlastun Herzens, aber auch einer Aufrechterhaltung eines
ausreichen en@fusionsdruckes mit der Gabe von Vasodilatatoren wie
Nitroglyce er Natriumnitroprussid und von Vasopressoren wie Noradrenalin

erfolge @
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8.10a Evidenz-basierte Empfehlungen

S
Q@@

Evidenz-basierte Empfehlungen
Linksherzinsuffizienz

Ewdenz-

Grad4

Ehﬁ‘ehlungs
»Grad (GoR)

Eine Vorlastoptimierung ist die Grundvoraussetzung fir
eine medikamentdése oder apparative Therapie der
Linksherzinsuffizienz.

A

Werden nach einer Vorlastoptimierung die Zielwertes
nicht erreicht, ist eine Therapie mit positiv inotrop
Mitteln indiziert. Die Auswahl der Substanz richtet s@
nach der patientenindividuellen Situation. QA

Q\)

PDE-III-Hemmer sind bei Patienten mit bestahenigr B-
Blockade und/oder einer inadaquaten amo-
dynamischen Reaktion auf eine Do@n&ngabe zu
bevorzugen. A

Herzinsuffizienz wird der Ein on Nitraten zur
Therapie empfohlen. AN

Zur  Vor- und Nachlasts; "¢ bei akuter

Ist ein Vasopressor indiziest. ist Noradrenalin als
einziger zugelassen opressor das Mittel der

Wahl. AR

NJ) & .
Den Einsatz v -dose-Dopamin zur Prophylaxe
oder Therap% Nierenversagens ist obsolet.

en Einflisse von Dopexamin auf die
chnikulare Durchblutung und die
der Kreatininclearance bei  kardio-

eon Dopexamin wird daher nicht empfohlen.

Pevosimendan soll zur Pravention hamodynamischer

Komplikationen bei Patienten mit eingeschrankter
LVEF und bei Patienten mit bestehendem LCOS
eingesetzt werden. Die empfohlene Dosierung liegt bei
0,1 pg/kgKkG/min Uber 24 h. Auf eine Bolusgabe soll
verzichtet werden.

Aktuell keine Zulassung in Deutschland, daher GoR-

Down-Grading.
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Abb. 5

Algorithmus Linksherzinsuffizienz

Erweitertes hamodynamisches Monitoring
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8b Rechtsherzinsuffizienz

Die Haufigkeit eines therapiebedurftigen rechtsventrikularen Versagens nach kardio-
chirurgischen Eingriffen liegt in einem Bereich von 0,04 - 1% (Kaul et al. 2000). Das
Management eines rechtsventrikularen Versagens stellt aber hohe Anforderungen an
die behandelnden Intensivmediziner und ist gerade nach Mitralklappeneingriffen mit
einer schlechten Prognose verbunden (Doyle et al.1995).

Die Ursachen eines Rechtsherzversagens sind multifaktoriell, so kann ein
insuffizienter  kardioplegischer Schutz, eine intraoperative Ischamie, eine

Reperfusionsstdérung oder eine intra- respektive postoperative Volumen[]berladung°°
urséchlich fur eine reduzierte Kontraktilitdt und damit ein Pumpversagen sein. Ein&

erhbéhte rechtsventrikulare Nachlast kann durch eine anaphylaktoide Reaktio

eine  Protamingabe, ein generelles inflammatorisches Geschehen%

kardiopulmonalem Bypass, einen pulmonalen Hypertonus oder <@ st ein
N

linksventrikulares Versagen bedingt sein. <

8.1b Diagnose ﬁ&&y
Die Echokardiographie ist die beste Methode zum chweis einer akuten

rechtsventrikularen Dysfunktion bzw. Insuffizienz. <Sie laubt eine visuelle
Beurteilung der regionalen Myokardkontraktion, '@nalyse von Dicke und
Kontraktionsdynamik des Herzseptums sowie eine % envergleich von linkem und
rechtem Ventrikel. Die Kombination aus kle@' ,~ gut kontrahierendem linken
Ventrikel und groBem, akinetischen rechteq Ventrikel ist pathognomonisch fir die
akute rechtsventrikulare Insuffizienz. %akte Quantifizierung von rechts-
ventrikuldren Volumina ist wegen der ko xen Geometrie des rechten Ventrikels
sowie fehlender Standardisierung d nittebenen derzeit noch nicht méglich. Die
Dopplersonographie gestattet @ ei geringer Trikuspidalinsuffizienz die
Erfassung des Druckgradient der Trikuspidalklappe. Durch Addition des
rechtsatrialen Drucks lasst sj raus der systolische Druck in der A. pulmonalis als
indirektes MafB der entrikularen Nachlast ermitteln. Mit Hilfe der
Farbdopplerechokardi ie kann eine Trikuspidalinsuffizienz visualisiert werden.
Fehlt ein Requr '@o s-Jet, ist eine schwere pulmonale Hypertension
ausgeschlossen ster 2000).

Bestehen kis inweise auf ein rechtsventrikuldres Versagen, ist eine invasive

an

A

ur Abschatzung der Vorlast werden Ublicherweise der zentralvenbse (ZVD) bzw.
rechtsatriale (RAP), selten der rechtsventrikuldare enddiastolische Druck (RVEDP)
verwendet. Werte Gber 10 cm H,O gelten als Indikator einer guten, niedrigere Werte
als Indikator einer schlechten Ventrikelfillung. Viele Untersuchungen belegen
jedoch, dass der ZVD das enddiastolische Volumen und damit die rechtsventrikulare
Vorlast haufig nicht korrekt widerspiegelt. Hierflr gibt es 3 mdgliche Erklarungen
(Zwissler 2000):
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e Die Beziehung von Druck und Volumen verlauft nicht linear. Bei
.eerem“ rechten Ventrikel gehen auch groBe Volumenanderungen mit
nur kleinen Druckanderungen einher. Dagegen bewirkt dieselbe
Volumenanderung bei dilatiertem rechten Ventrikel einen deutlichen
Anstieg des Fullungsdrucks.

e Die Compliance des Myokards kann sich verdndern. So ist bei
ischamischem rechten Ventrikel zur Erzielung des gleichen Fullungs-
volumens ein héherer Flllungsdruck nétig als bei intaktem Myokard. o %

N

e Anderungen des intrathorakalen bzw. intraperikardialen Drucks (
PEEP, Perikardtamponade) tauschen Veranderungen der K
ventrikuldren Vorlast nur vor. @

Der individuelle Volumenbedarf eines Patienten lasst sich aber Ietztr durch
eine Volumenbelastung austarieren, die unter engem hamodynami onitoring
erfolgen sollte. Wenn unter Volumengabe lediglich der rechtsafri °Fu||ungsdruck
ansteigt ohne konsekutive Zunahme des Herzminutenvolumengyist eine weitere
Volumentherapie sicher nicht indiziert. Hinsichtlich des anggstrgbten zentralvendsen
Druckes kann als Orientierung dienen, dass eine Volu ﬁg@ bei einem ZVD unter
10 mmHg indiziert ist und ein ZVD bis 15 my innvoll sein kann. Eine
Volumentherapie ist nicht indiziert, wenn bei h Fillungsdruck rechts und
niedrigem Herzzeitvolumen bereits eine systemi arterielle Hypotension vorliegt

(Wagner et al. 2002).

Gelegentlich wichtiger als der ZVD ist hMe Registrierung der zentralvendsen
Druckkurve. So findet sich bei hyper(tj&ﬁertem rechten Ventrikel haufig eine
'Iinsuffizienz eine V- Welle. Wegen der
,@j. muss es das Ziel sein, Fullungsvolumina des
rechten Ventrikels zu quant igren. Bildgebende Verfahren erlauben bislang
lediglich qualitative, nIChtj Xh)exakte quantitative Aussagen. Im Gegensatz dazu
gestattet die Indikatorver: gstechnik mittels ’fast-response’-Thermodilution eine
Quantifizierung von F" nd Auswurffraktion des rechten Ventrikels.

Alle Zusatzinfor des Pulmonaliskatheters kbnnen genutzt werden. Nicht
geeignet ist die bei Patienten mit Tachykardie >150/min, Arrhythmien oder
zienz. Die erhobenen Daten verbessern nicht nur das
jsche Verstandnis, sondern beeinflussen die Therapie und erlauben
fung von deren Effektivitdt. Alternativ kann das intrathorakale
n (ITBV) sowie das globale enddiastolische Volumen des Herzens
mit Hilfe der transpulmonalen Thermodilution gemessen werden. Wé&hrend
nd ITBV die globale Vorlast des Herzens adaquat widerspiegeln, ist deren
liditat beim isolierten rechtsventrikularen Versagen fraglich. Informationen Utber die
6he des PAP und damit eine Abschatzung der Nachlast sind anhand dieses
Verfahrens nicht verflgbar (Zwissler 2000).

prominente A-Welle und bei Trik
limitierten Validitat von Flllungse

8.3b Quantifizierung der Nachlast

Bislang existiert kein akzeptierter und klinisch messbarer Parameter zur
Quantifizierung der Nachlast des rechten Ventrikels. Der pulmonalarterielle
Mitteldruck (MPAP) spiegelt die rechtsventrikulare Nachlast zwar klinisch meist
ausreichend genau wider, bei Schwankungen des HZV, aber auch bei Anderung der
Herzgr6Be treten jedoch Probleme auf: So ist nach LaPlace die Nachlast eines
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dilatierten rechten Ventrikels mit dinner Wand bei gleichem PAP groBer als die
Nachlast eines kleinen rechten Ventrikels mit dicker Wand. Neben dem PAP wird
haufig der pulmonale GeféaBwiderstand (PVR) als indirektes MaB der
rechtsventrikuldren Nachlast verwendet.

Die Berechnung setzt die Platzierung eines PAK voraus, da sowohl der PAP, das
Herzzeitvolumen (HZV) als auch der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PAOP)
bekannt sein mussen. Auch der PVR kann eine Zunahme der rechtsventrikularen
Wandspannung infolge einer Ventrikeldilatation nicht erfassen und unterschatzt
daher Anderungen der Nachlast. Hinzu kommt, dass bei einem Abfall des HZV

infolge verschlechterter Kontraktilitat rechnerisch der PVR zunimmt, ohne dass siche

die Wandspannung des rechten Ventrikels geandert haben muss.
Zur Messung der rechtsventrikuldren Kontraktilitdt wurden mehrere Tech ;\)
beschrieben, z. B. die Messung der rechtsventrikularen Druckanstiegsgesc VoA
keit dp/dtmax, die Erstellung von Ventrikelfunktionsdiagramme \a{
Bestimmung endsystolischer Druck-Volumen-Beziehungen. Die "\jﬁ\s,-" sind

jedoch wenig praktikabel oder nicht ausreichend valide und wegden daher selten
klinisch eingesetzt. Im Gegensatz dazu hat die Messung der A%@ktion seit der

Etablierung der ’‘fast-response’-Thermodilutionstechnik an Po itat gewonnen.
Auch dieser Parameter stellt jedoch kein ideales MaB fj Qie rechtsventrikulare
Kontraktilitdt dar. So ist bekannt, dass ein Anstieg derwor auch bei konstanter
Kontraktilitdt die Auswurffraktion erhéht. Umgekehrt die Auswurffraktion bei
Anstieg der rechtsventrikularen Nachlast. Die Au raktion reflektiert daher nur
unter konstanten Lastbedingungen Anderungen chtsventrikularen Kontraktilitat

(Zwissler 2000).
W

8.4b Therapie

Ziel der Therapie ist es ein LC qr)hindern. Primar sollte eine Reduktion des
erhdohten  pulmonalvaskulare iderstandes  erfolgen, die = myokardiale
Sauerstoffzufuhr verbesser der myokardiale Sauerstoffverbrauch gesenkt
werden. Zusatzlich ist &j aquate Vorlast sicherzustellen und der koronare

al. 2002). Inotropika elektiv den rechten Ventrikel beeinflussen, gibt es nicht.
Zur Verbesser ntraktilitdt werden daher bei Rechtsherzversagen dieselben
Substanzen eiriggsetzt wie bei akuter Linksherzinsuffizienz. Jede positiv inotrope
Stimulatior®.ggs Myokards steigert jedoch auch dessen O,-Verbrauch. Hinzu kommt
die bei

Perfusionsdruck durc@ ausreichenden Aortendruck sicherzustellen (Wagner et

in und Adrenalin in héherer Konzentration auftretende pulmonale
tion, so dass der positiv inotrope Effekt dieser Substanzen durch eine
angige Vasokonstriktion in der pulmonalen Strombahn konterkariert werden
agner et al. 2002). Im Einzelfall kann sich dadurch das Verhéltnis von O,-

gebot und -bedarf sogar verschlechtern. Trotz dieser Bedenken sind

atecholamine bei akutem RV-Versagen haufig unverzichtbar (Zwissler 2000).

Eine sinnvolle Erganzung bei der Therapie mit positiv inotropen Substanzen stellen
Phosphodiesterase-lll-Hemmer dar, die sowohl eine positiv inotrope Wirkung als
auch einen relaxierenden Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur hervorrufen. Hieraus
ergibt sich aber auch die potenzielle Nebenwirkung eines arteriellen Blutdruckabfalls,
die bei Patienten mit akuter pulmonaler Hypertonie und Rechtsherzversagen mit
systemischer Hypotension rasch zum Unterschreiten eines kritischen Systemdrucks
fhren kann. Daher kommt der Einsatz von Phosphodiesterase-Ill-Inhibitoren in
dieser Situation nur unter gréBter Vorsicht in Betracht, zumal der Effekt, wenn er
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einmal eingetreten ist, aufgrund der langen Halbwertszeit dieser Substanzgruppe,
lange persistiert (Wagner et al. 2002).

Die Ergebnisse einer Umfrage unter kardiochirurgischen Intensivmedizinern (Kastrup

et al. 2007) zum Einsatz vasoaktiver und inotroper Substanzen bei der Behandlung

eines Rechtsherzversagens zeigte, dass die erste Praferenz zur pharmakologischen

Unterstltzung des rechten Ventrikels in der Gabe von Adrenalin und PDE-III-

Hemmern besteht. Beide Substanzen werden nahezu gleichwertig als erste Wahl mit

26,4% respektive 24,5%, gefolgt von Dobutamin mit 20,8% und Noradrenalin mit %

7,5% angegeben. Bei der Angabe der zweiten Praferenz werden diex

Phosphodiesterasehemmer mit 50% klar bevorzugt. An zweiter Stelle folgen llopro

und Dobutamin mit jeweils 10% und Adrenalin mit 7,5%.

Nur wenige Verodffentlichungen zur Therapie des rechtsventrikularen Ve

existieren. So zeigten Vincent et al. (1988) bei 15 kritisch Kranken ein Q“ HZV

und eine zunehmende rechtsventrikulare EF bei einer verbesserten Dé’@ eit des

rechten Ventrikels bei der Gabe von Dobutamin im Verglejch z&="Dopamin.

Voraussetzung bei der Nutzung von Dobutamin ist allerdin @usreichender

systemischer Blutdruck, um eine durch die peripher vasodilatie e Wirkung von

Dobutamin bedingte Hypotension zu vermeiden. o

Bei Patienten mit einem dekompensierten Rechtsherzversageh, assoziiert mit einer

Hypotension, stellt Noradrenalin hingegen we \@ seines ausgewogenen

Verhaltnisses von a- und Bi-adrenergen Wirkun S Mittel der Wahl dar. Die

positiven Effekte von Noradrenalin resultieren i r hAmodynamischen Situation

nicht nur aus der a-mimetischen Wigkung it Erhdhung des arteriellen

Perfusionsdruckes, sondern auch auf eiger itiv inotropen Stimulation (Zwissler

2000). Es ist aber anzumerken, dass biSMer klinische Nutzen von Noradrenalin

beim Rechtsherzversagen nur ingiefversuchen nachgewiesen wurde. Eine

Uberwachung des pulmonalart i@i Bruckes ist bei Einsatz eines Vasopressors

indiziert.

Eine sinnvolle Erganzung z

PDE-IlI-Inhibitoren dar. Dj

rechtsventrikulare Dy,

GefaBtonus, aufwei@
iefter

Ischamie mit

erapie mit Katecholaminen stellt der Einsatz von
Substanzgruppe eignet sich fir Patienten, die eine
ion, induziert durch einen gesteigerten pulmonalen
iese Konstellation kann sich mit einer myokardialen
Kontraktilitat und einem gesteigerten pulmonalen

Mitralklap

ingriffen mit vorbestehendem pulmonalen Hypertonus.

GeféBwiderSta ach extrakorporaler Zirkulation ergeben, vor allem nach

< endigung der HLM verglichen. Die absoluten Werte fir die RVEF, den SVI den
VSWI und das Herzzeitvolumen stiegen in der Amrinon-Gruppe im Vergleich zur
Dobutamin-Gruppe Uber die gesamte Studiendauer signifikant an. Auch die
pulmonalarteriellen Drucke fielen in der PDE-Ill-Hemmer-Gruppe signifikant.
Hinsichtlich des mittleren arteriellen Blutdrucks, des ZVD und des RVSWI zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Inzidenz einer
erforderlichen Adrenalin-Gabe und deren Dosis in den beiden Gruppen war nahezu
identisch. Die Evidenz dieser Studie wird entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad A bewertet.

Die Arbeitsgruppe von Hachenberg et al. (1997) untersuchte 20 Patienten mit
schwerer Mitralklappenregurgitation und einem MPAP > 25 mmHg zur
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Mitralklappenrekonstruktion oder Ersatz in einer randomisierten klinischen Studie.

Die Patienten erhielten als Referenztherapie Dobutamin und Glyceroltrinitrat oder
alternativ Enoximon vor dem kardiopulmonalem Bypass und zum Weaning. Beide
Therapieregime fluhrten zu einem signifikanten Anstieg des HZV und der
Herzfrequenz. Enoximon senkte im Vergleich zur Kombination aus Dobutamin und
Glyceroltrinitrat den pulmonalarteriellen Druck signifikant und flhrte zu einer
Reduktion des pulmonalvaskularen Widerstandes. Der MAP blieb in beiden Gruppen
nahezu unverandert. Der systemische Widerstand sank in beiden Gruppen auf
gleichem Niveau. Die Evidenz dieser Studie wird entsprechend dem Oxford Centre %9
for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad A bewertet. °°©

Bei unzureichendem Erfolg sollte die zusatzliche Gabe von Adren ' erwogen
werden. Die Bewertung dieser Empfehlung erfolgt entsprechen ©Oxford Centre
for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad D. Di pfehlung wird
aufgrund der hohen klinischen Relevanz mit einem GoR vo%k%e ertet.

8.5b Rechtsventrikularer Infarkt

Im Vergleich zum linken Ventrikel zeichnet smh@r chte Herzkammer durch eine
geringere Empfindlichkeit auf eine Ischamiesaus dieser geringeren Vulnerabilitat
tragen eine geringere Muskelmasse gerlngere Arbeitsbelastung, ein
ausgeglicheneres Verhéltnis von O>-Agigebot und —verbrauch und eine
ausgepragtere kollaterale Kapillarvergergung bei (Kaul et al. 2000).

Der isolierte rechtsventrikulare IpfamiNst selten und bildet sich bei einem proximalen

Verschluss der RCA aus. Be| ‘\--' gen Hinterwandinfarkt ist in ca. 50% der Félle
partiell der rechte Ventrikel ezogen

Diagnose

Die Patienten w staute Jugularvenen und einen ZVD, der tGber dem PAOP
liegt, auf. Begléiggnd tritt eine systemische Hypotonie auf. Differentialdiagnostisch
muss emé’genarterienembolie ausgeschlossen werden, wobei Patienten mit

24prsagen keine Dyspnoe aufweisen Eine bestehende rechtsventrikulére

nddlastollschen Drucksteigerung fihren, so dass ein priméres
zversagen vorgetauscht werden kann.

@Qrweltertes hamodynamisches Monitoring

Z\VD > 18 mmHG

e ein normaler oder leicht reduzierter PAOP, bedingt durch ein geringer geflllten
linken Vorhof

e ein Cl < 2,0 /min/m?

e ein reduzierter rechtsventrikularer Schlagarbeitsindex

¢ ein erh@htes rechtsventrikulares Volumen
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Echokardiographisch zeigt sich ein deutlich dilatierter rechter Ventrikel mit
eingeschrankter Kontraktilitat, ein erhdhtes enddiastolisches Volumen, eine
herabgesetzte linksventrikulare Fillung, eine umgekehrte Septumbewegung,
eine Trikuspidalklappenregurgitation und eine verfrihte Pulmonalklappen-
6ffnung.

Die Therapieoptionen eines ischamiebedingten rechtsventrikularen Versagens

Die Wiederherstellung eines physiologischen Rhythmus

umfassen
oo gi }9

Optimierung der rechtsventrikularen Vorlast Q

Therapie mit positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen &

Mechanische Unterstitzungsverfahren mittels IABP / Assist Devicge@@
O

Rhythmustherapie

Eine

o
Metaanalyse zeigte ein 2,7-fach erhbhtes Risil@ﬂ ventrikulare

Rhythmusstérungen und ein 3,4-fach erhéhtes Risiko fir AV, Blgc lerungen bei einer
rechtsventrikularen Beteiligung eines Hinterwandinfarkt@& a et al. 2001).

Der kompromittierte rechte Ventrikel weist unter is
relativ fixes Schlagvolumen auf. Somit sind B

ischen Bedingungen ein
ythmien deletar flr ein

adaquates biventrikulares HZV, auch bei Besteh iver regularen atrioventrikularen
Synchronizitat.
Die Abhangigkeit des ischamischen Ventg('kéwen einer regularen Vorhofkontraktion

zur Erzielung eines adaquaten Fillungsv
regularen AV-Erregungsleitung, um gj
zu vermeiden. Eine AV-Rhythmys
einer bestehenden Trikuspidalr
Der Versuch einer medikame
unternommen werden.
Schrittmachertherapie
Schrittmachertherapi

Vorlastoptimierl@;
<o

ens unterstreicht die Wichtigkeit einer
\%eitere Verschlechterung der Hdmodynamik
g kann weiterhin zu einer Verschlechterung
fation flhren.

n positiv chronotropen Therapie mit Atropin kann
¥Omzureichendem Frequenzanstieg ist eine temporare
iert. In diesem Fall ist eine AV-sequentielle
evorzugen (Goldstein 2002).

Eine VoI@ abe zur Vorlastoptimierung des rechten Ventrikels muss vorsichtig
n

b

e zu schnelle oder zu groBzligige Volumengabe flhrt zu einer
ortionalen Zunahme des RVEDP ohne Zunahme des Schlagvolumens. Die
unahme des rechten Ventrikels ist durch das Perikard begrenzt, so dass bei

er Volumenbelastung das Risiko einer Septumdeviation besteht. Zuséatzlich fihrt
ne rechtsventrikulare Dilatation zu einer Zunahme der Wandspannung, so dass es
zu einer kritischen rechtsventrikularen Koronarperfusion, trotz der biphasischen

Durchblutung in Systole und Diastole, kommen kann.

Therapie mit positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen

Inotropikum der Wahl bei der Therapie eines LCOS auf Basis eines
rechtsventrikularen Infarktes ist Dobutamin (Goldstein 2002). Von Vorteil ist bei
dieser Substanz die geringe Auswirkung auf die rechtsventrikulare Nachlast.
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Bei Bestehen einer ausgepragten systemischen Hypotension sollte der hochdosierte
Einsatz von Vasopressoren hinsichtlich der damit einhergehenden pulmonalen
Vasokonstriktion zurlickhaltend erfolgen. Stattdessen sollte die Indikation zur
Implantation einer IABP mit konsekutiver diastolischer Augmentation zur
Verbesserung der Koronarperfusion erfolgen (Hef3 2004).

Boeken et al. (2009) zeigten in einer retrospektiven Analyse von kardiochirurgischen
Patienten mit primarem Rechtsherzversagen eine signifikante Zunahme von CI, MAP
und SvO» nach Implantation einer IABP.

Eine Vorlastsenkung durch Vasodilatatoren und Diuretika ist bei einem %
rechtsventrikuldren Infarkt primar kontraindiziert. Ein venéses Pooling fihrt zu einers
Reduktion des enddiastolischen Volumens des rechten Ventrikels. Der infarziert

rechte Ventrikel bendtigt jedoch ein hohes enddiastolisches Volumen, um via F
Starling-Mechanismus ein ausreichendes Schlagvolumen zu generieren, da e
dinnwandigen rechten Ventrikel eine Zunahme des Schlagvolumens @@eine
Kontraktilitdtssteigerung oft nicht méglich ist. <

Auch der Einsatz von Beta-Blockern und Kalzium-Antagonisten sollte, Q@rund ihrer

negativ chronotropen und negativ dromotropen Wirkung, zur[]c&gjgﬂ/ erfolgen.
gri en

8.6b Pulmonaler Hypertonus nach kardiochirurgischen Ein

Eine pulmonale Hypertonie im Rahmen herzchiru er Eingriffe und in der
Intensivmedizin ist nicht selten und kann dur iIneé Reihe unterschiedlicher
pathophysiologischer Mechanismen bedingt Aufgrund der Gefahr eines
assoziierten perioperativen Rechtsherzvergagens™stellt die pulmonale Hypertonie
einen wesentlichen Risikofaktor flr Morb; i&;ﬁd Mortalitat bei kardiochirurgischen
Eingriffen dar (Langer et al. 2004). b&/

Der Pulmonaliskreislauf ist die ?%;wgidende GréBe fur die rechtsventrikulére
Nachlast und bestimmend fir gi sventrikuldre Ejektionsfraktion. Unabhé&ngig
von der Atiologie hat die pulm ypertonie einen Anstieg der Nachlast fir den
rechten Ventrikel zur Folge. unnwandige trapezférmige rechte Ventrikel verflgt
Uber eine erhebliche C nce und ist somit in der Lage eine betrachtliche
Volumenbelastung zu ren. Hingegen verflgt der rechte Ventrikel nur Uber
geringe kontraktile R en und Adaptionsmechanismen, um einen akuten Anstieg
des pulmonalva ’\@ iderstand zu verkraften (Wagner et al. 2002).

8.7b Intravenose Vasodilatatoren

oide als Vasodilatatoren die rechtsventrikuldre Nachlast senken. Die damit
bundene Verbesserung der rechtsventrikularen Funktion durch eine Reduzierung
@ es rechtsventrikularen myokardialen Sauerstoffverbrauchs und eine Verbesserung
der linksventrikularen Flllung, kann eventuell zu einem Anstieg des systemischen
Blutdruckes und damit konsekutiv zu einer verbesserten Perfusion der rechten
Koronararterie fihren. Dies kann im Gegenzug zu einer Abnahme des rechtsatrialen
Druckes und der Rechtsherzstauung fihren. Somit kdnnen intravendse
Vasodilatatoren einen positiven Effekt bei einem isoliertem rechtsventrikularen
Versagen aufweisen (Mebazaa et al. 2004).
Kunimoto et al. (1997) untersuchten prospektiv anhand von 16 Patienten nach
Mitralklappenersatz, davon 9 Patienten mit Stenose und 7 Patienten mit
Regurgitation, die Wirkung von intravenésem PGE; auf die Hamodynamik. Die
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untersuchte Patientenpopulation wies einen mittleren pulmonalarteriellen Druck > 25

mmHg auf. Nach der intravendsen PGEi-Gabe sank der MPAP signifikant, der
systolische arterielle Druck jedoch ebenfalls. Der PVRI und der SVRI sanken
signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten. Das Herzzeitvolumen nahm zu,
allerdings nicht auf signifikantem Niveau.

Die Arbeitsgruppe von Camara et al. (1992) untersuchte 30 Patienten mit
Mitralstenose mit einem vorbeschriebenen Mitralgradienten in Ruhe > 10 mmHg. In

der randomisierten doppelblinden Studie wurden die Effekte von Isoproterenol oder

PGE; (iv) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe Uber 24 Stunden postoperativ %
analysiert. PGE; senkte den pulmonalvaskuldren Widerstand, im Vergleich zu den°°©
beiden anderen Versuchsgruppen, signifikant. Der mittlere pulmonalarterielle Dru

zwischen der Kontroll- und der PGE+-Gruppe. Die Autoren sc
PGE; ein effektives Pharmakon nach Mitralklappenersatz zur S

und des PVR ist, ohne den arteriellen Blutdruck und s Heérzzeitvolumen zu

reduzieren. °
Eine Option dem systemischen Blutdruckabfall entge @wirken ist die Applikation
eines Vasokonstriktors Gber einen linksatrialen Kat '’Ambra et al. 1985).

Im Gegensatz zu den inhalativen Vasodilatatoren ist der Einsatz intravendser
Vasodilatatoren, trotz ihrer Effektivitat, i Cd&)ﬂ’mischen Praxis in den Hintergrund
getreten. So nutzen nach der aktuel&%efragung zur klinischen Praxis der
kardiochirurgischen Intensivmedizin@@eutsehland 81% der Kliniken inhalative

Vasodilatatoren (Kastrup et al.
Hauptgrund fir die mangelnde he Akzeptanz intravendser Vasodilatatoren bei

der Therapie des Rechtshe agens sind deren potentielle Nebenwirkungen. So
erweitert keiner der Vas '@toren die Lungenstrombahn selektiv. Meist kommt es

gleichzeitig zu eine aBdilatation im Systemkreislauf mit konsekutivem
Blutdruckabfall und zu einer Beeintrachtigung der Organperfusion. Intravenése
Vasodilatatoren #ern auch GefaBe in Lungenarealen, die wegen einer
MinderbellUffun icht zur Oxygenierung des Blutes beitragen und daher der

hypoxisch gulmonalen Vasokonstriktion unterliegen. Die Aufhebung dieser
I asokonstriktion erhéht den intrapulmonalen Rechts-links-Shunt und
gehbtert die Oxygenierung. Gerade beim kritisch kranken Patienten jedoch

Hypoxamie und Hypotension deletare Folgen haben. Ahnlich wie bei
tierenden Katecholaminen und Phosphodiesterase-Ill-Inhibitoren muss daher
dem Einsatz eines intraven0sen Vasodilatators ein ausreichender arterieller
itteldruck sichergestellt sein (Zwissler 2000).

8.8b Inhalative Vasodilatatoren

Die inhalative Zufuhr von Vasodilatatoren Uber die Atemwege steigert deren lokale
Effektivitdt und minimiert systemische Nebenwirkungen. Sowohl Stickstoffmonoxid
als auch Prostanoide induzieren nach Inhalation eine selektive pulmonale
Vasodilatation.

Nach den Ergebnissen einer postalischen Befragung kardiochirurgischer
Intensivstationen (Kastrup et al. 2007) nutzen 81% der erfassten Kliniken inhalative
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Vasodilatatoren. Erste Wahl der Kliniker ist lloprost mit 44%, gefolgt von der
Kombination aus lloprost und NO mit 30%. Prostacyclin wurde mit 12% an dritter
Stelle genannt.

Die Beimischung von Stickstoffmonoxid (NO) in das inspiratorische Gasgemisch
dilatiert selektiv pulmonale GefaBe in ventilierten Lungenbezirken Uber eine
Aktivierung der Guanylatcyclase (cGMP). Der Abfall des pulmonalvaskularen
Widerstandes und die Umverteilung des pulmonalen Blutflusses in ventilierte
Lungenbezirke reduziert den pulmonalarteriellen Druck und verbessert die arterielle
Oxygenierung. Die schnelle Inaktivierung von NO durch Hamoglobin verhindert im

Gegensatz zu intravendsen Vasodilatatoren einen Effekt auf den systemlscherP&

Gesamtwiderstand.

Die inhalative NO-Gabe ist bislang mit Ausnahme von Neugeborenen mit pr|
pulmonaler Hypertension nicht fir den klinischen Einsatz zugelassen
Anwender muss daher im besonderen MaBe Uber deren potentielle Neb -'
informiert sein. Trotzdem hat die klinische Anwendung von inhalativé] ‘
vergangenen Jahren stetig zugenommen. Hauptindikationen in der peroperativen
Phase bzw. auf der Intensivstation sind die arterielle H@%pe sowie die

Behandlung des akuten Rechtsherzversagens bei pulmon Hypertension
unterschiedlicher Atiologien. o

An potentiell toxischen Effekten und Nebenwirkungen uﬁg?die Bildung toxischer
Stickoxyde wie das NO,, die Methémoglobinbildgn @g eine Verlangerung der
Blutungszeit durch eine Thrombozyteninhibition %c rieben. Die Bildung von
toxischen Stickoxyden ist abhangig von der @eichten NO-Dosis sowie der
Kontakizeit mit Sauerstoff und steigt «exponentiell mit der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration. Das Erreic n&y@n klinisch  signifikanten  NO-
Konzentrationen erscheint bei Dosiel&éﬁ von < 20 ppm und effizienten

Vernebelungsgeraten unwahrscheinl Germann et al. 2005).

Eine toxische Methamogloblna e@ therapeutischen verwendeten Dosierungen
von NO (< 20 ppm) prakhscf;& auf (Germann et al. 2005). Trotzdem wird bei
inhalativer Gabe von NO di sung des Methamoglobinspiegels 4h nach Beginn
der Therapie und dan mdestens einmal taglich im Verlauf von einem
Expertengremium der ean Society of Intensive Care Medicine and European
Association of Cardi acic Anaesthesiologists empfohlen (Germann et al. 2005).
Eine korrespondj mpfehlung ergeht auch durch die UK guidelines for the use
of inhaled pitr ide therapy in adult ICUs (Cuthbertson et al. 1997). Diese
Empfehlur@%werden entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based
Medicing(@idem Evidenz-Grad D bewertet.

f3cht einer erhdhten Blutungsneigung bei inhalativer NO-Gabe fand sich in
chen Anwendung nicht bestatigt (Wagner et al. 2002).

NN
<>®1Ierton et al. (1996) zeigten in einer prospektiven klinischen Studie bei 20

ardiochirurgischen Patienten die positiven Effekte einer inhalativen NO-Therapie.
Der MPAP und der PVR verringerten sich nach Inhalation von NO signifikant nach
Weaning von der HLM. Der SVR und MAP verdnderten sich nicht unter NO-
Inhalation. Nach Unterbrechung der inhalativen Gabe kehrten der PVR und der
MPAP auf ihre Ausgangswerte zurlck.

Die Arbeitsgruppe von Lindberg et al. (1994) untersuchte 7 Patienten mit einer
normalen praoperativen Lungenfunktion nach ACVB in einer prospektiven klinischen
Studie. Unter verschiedenen inhalativen NO-Konzentration (2-25 ppm) Uber 6 bis 10
Minuten sank der MPAP und der PVR signifikant ab. Die systemischen
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hamodynamischen Parameter veranderten sich nicht, wahrend sich hingegen die
Oxygenierung verbesserte.
Bender et al. (1997) wiesen anhand von 13 Patienten mit einem Verhaltnis MPAP zu
MAP > 0,5 und einem Horovitz-Quotienten < 300mmHg in den ersten 24 h nach CPB
die positive Wirkung von iNO in einer prospektiven klinischen Studie nach. Nach
inhalativer Gabe von NO (20 ppm) sank der mittlere Quotient von MPAP zu MAP von
0,53 auf 0,39 und der mittlere Horovitz-Quotient stieg von 167 mmHg auf 235 mmHg
an.
Die Arbeitsgruppe von Beck et al. (1999) untersuchte 34 kardiochirurgische
Patienten, darunter 16 Implantationen eines LVAD und 10 Transplantationen, mit.
einem MPAP > 25 mmHg und einer rechtsventrikularen Dysfunktion mit ein
Herzzeitvolumen < 2,0 I/min/m. 87% der Patienten erhielten inhalatives NO auf
einer hamodynamischen Instabilitat trotz hochdosierter inotroper Unterstitzu
Weaning von der HLM. Die mittlere Inhalationsdauer betrug 36 h (6-@ Alle
Patienten wiesen eine Methamoglobinkonzentration unter 2,5% auf m zeigte
sich kein signifikanter Anstieg des Methamoglobins gekoppelt die alations-
dauer. Alle Patienten zeigten nach 15 Minuten Inhalationsdau 1 signifikanten
Abfall des MPAP.
3 Patienten nach Mitralklappenersatz zeigten einen fixierte $m nalen Hypertonus
auf und erwiesen sich als Nonresponder, wahrend 6<qPatigsiten nach MKE einen
Abfall des MPAP aufwiesen. Die Reduktion des PVR es MPAP flihrte zu einem
signifikanten Anstieg des HZV. Eine system| ypotension wurde nicht
beobachtet, es zeigte sich sogar bei den meist ienten durch ein verbessertes
HZV ein signifikanter Anstieg des MAP.
Positive Effekte einer NO-Inhalation UN@S pulmonale GeféaBsystem nach
Mitralklappenersatz und ACVB-Operation&gﬁéigten auch Girard et al.(1992), Rich et
al. (1993), Snow et al. (1994) und’%ﬁ«@t al. (2002). In diesen Studien wurde eine
r

Reduktion des pulmonalvaskula standes zwischen 22% und 42% erreicht.

Kontréare Ergebnisse wurdeni er Studie von Fullerton et al. (1997) gezeigt, in der
keine Senkung des PVR KE erreicht werden konnte. Ein méglicher Grund fur
diese Ergebnisse kon dem in dieser untersuchten Patlentenpopulatlon stark
erhohten PVR Ileer@ im Durchschnitt bei 622 dynxsekxcm™ lag (Hayward et al.
1999).

Der vasodil

f\\k»\ NO Gabe fuhrt zu einer dem erhéhten pulmonalvaskularen Widerstand
nalen Abnahme der Vasokonstriktion. So hat die Inhalation bei einem nicht
e pulmonalvaskularen Widerstand, bei einem fixierten fibrotisch bedingtem
Wmonalen Hypertonus oder einem durch ein gesteigertes HZV erhOhten
ulmonalarteriendruck nur einen minimalen Effekt. Der Einfluss der durch NO
induzierten pulmonalen Vasodilatation auf das HZV, ist von der rechtsventrikuldren
Funktion abhangig. Bei nicht kompromittierter rechtsventrikularer Funktion resultiert
nur ein geringer Effekt auf die rechtsventrikulare EF und das HZV, wéahrend hingegen
bei Vorliegen einer rechtsventrikularen Dysfunktion eine Verbesserung der
rechtsventrikulare EF und des Herzzeitvolumens resultieren kann (Haddad et al.
2000).
Eine potenziell vital bedrohliche Komplikation kann sich aus einer abrupten
Unterbrechung der NO-Zufuhr ergeben, die zu einer dramatischen Verschlechterung
des Gasaustausches und zu einem hamodynamischen Kollaps fihren kann. Diese
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Reboundphanomene sind aus der klinischen Anwendung gut bekannt, und legen
nahe, dass die inhalative NO-Therapie ausschleichend und unter kontinuierlichem
Monitoring des pulmonalarteriellen Druckes beendet werden sollte (Vlahakes 2005).
Im Falle eines Geratedefektes mit Ausfall der NO-Zufuhr muss ein Ersatzgeréat rasch
verflgbar sein (Wagner et al. 2002, Germann et al. 2005). Nach Konsensusmeinung
des Expertengremiums ist die Vorhaltung eines Ersatzgerates zur NO-Applikation
aber nicht praktikabel.

besonderes attraktiv, da der Einsatz von NO, wie beschrieben, mit einigen Risiker®®
verbunden ist. So kann nach Beendigung der NO-Gabe ein ausgepra te&
Reboundeffekt beobachtet werden, zusatzlich werden Patient und Umwelt
toxische Metaboliten gefahrdet. Die Prostanoide, PGE, PGl, und das stabi

Analogon lloprost, werden zur inhalativen Therapie eingesetzt. r@w

Als alternative Substanz zur inhalativen Anwendung erscheinen Prostanoide %

Der molekulare Wirkmechanismus des Prostacyclin resultiert aus ei ulation
eigener G-Protein-gekoppelter-Rezeptoren, sogenannte IP-Rezeptoren™imd steigert
dadurch die Aktivitat der Adenylatcyclase. Durch die intraze &rhdéhung von
cAMP nimmt die Kalziumkonzentration in den GefaBmuskelzelleh 4b, was zu einer
GefaBdilatation fuhrt.
Vorteile von lloprost gegeniber anderen Prostanoiden
in der geringeren Viskositat, die ein einfacheres Ve
signifikant langeren Wirkungszeit zu sehen ( n 2002). Die Dauer der
beobachteten hamodynamischen Effekte betra 60-120 min, so dass lloprost
auch sinnvoll bei extubierten Patienten angewendet werden kann (Langer et al.
2004).
Langer et al. (2003) untersuchten10 Patie mit langbestehendem Mitralvitium und
assoziierter pulmonaler Hyperto@]%nach Mitralklappenrekonstruktion  oder
Mltralklappenersatz Nach We i der HLM zeigte sich eine persistierende
\NIBAP von durchschnittlich 31,6 mmHg. Durch eine

in er Wasserléslichkeit,
In erméglicht und in der

werden. Der pulmonale Gg d, |derstand sank ebenfalls S|gn|f|kant nach Inhalation
von lloprost. Es zeig 1 unter konstanter Dosierung von Vasopressoren bzw.
Vasodilatatoren ein tliche pulmonale Selektivitdt. Sowohl der systemische
mittlere arterielle als auch der systemische Widerstand blieben nahezu
unverandert :@‘ erzzeitvolumen stieg moderat.
Die Arbel&%ope von Theodoraki et al. (2002) untersuchte 12 Patienten mit
7 ypertonus und echokardiographischen Anzeichen einer rechts-
Dysfunktion nach kardiopulmonalem Bypass. Die Studienpopulation
N“aus Patienten nach Aorten- oder Mitralklappenersatz, Doppelklappenersatz,

appenersatz  plus aortokoronarer Revaskularisierung und singulérer

@ Uhrte zu einer signifikanten Reduktlon des transpulmonalen Druckgradienten, des
PVR und des Quotienten aus PAP und MAP respektive PVR und SVR. Der
systemische Gesamtwiderstand und der mittlere arterielle Druck wurden nicht
beeinflusst. Das HZV stieg durchschnittlich (iber die Marke von 2,5 I/min/m?.

De Wet et al. (2003) untersuchten eine 126 Patienten umfassende Population nach
kardiothorakalen, davon 78 kardiochirurgischen, Eingriffen in einer prospektiven
klinischen Studie. Einschlusskriterien waren ein pulmonaler Hypertonus mit einem
MPAP > 30 mmHg oder ein systolischer PAP > 40 mmHg, eine rechtsventrikulare
Dysfunktion und eine refraktare Hypoxamie mit einem Horovitz-Index < 150 mmHg.
Die inhalative Gabe von PGl senkte den MPAP und verbesserte den Quotienten aus
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MPAP und MAP. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen des MAP. Das
Herzzeitvolumen verbesserte sich signifikant nach 4-6-stiindiger Inhalation. Es zeigte

sich keine Kklinisch signifikant erhéhte Blutungsneigung. Eine Verbesserung des
Oxygenierungsindex war nicht bei allen Patienten nachweisbar, der Oxygenierungs-

index fur die gesamte Patientengruppe verbesserte sich aber signifikant.

Die Arbeitsgruppe von Fattouch et al. (2005) verglich bei 58 Patienten in einer
randomisierten Studie die Effekte von inhalativem Prostacyclin, inhalativem NO und
Natriumnitroprussid i.v. nach Mitralklappenersatz bei vorbestehender Stenose. NO

und Prostacyclin inhalativ verabreicht fUhrten gleichwertig zu einem signifikanten %
Abfall von PAP, PVR und dem Quotienten aus MPAP und PAOP, bei signifikantem°°
Anstieg des HZV, Natriumnitroprussid i.v. erwies sich als ungeeignet aufgrund seins&
systemischen hypotensiven Effekte, die bei 62% der Patienten in
Natriumnitroprussid-Gruppe zum Therapieabbruch flhrte. &
PGl qilt als einer der potentesten Throbozytenaggregationshem
Effekte einer Gerinnungskompromittierung wurden aber anhand
kardiochirurgischer Patienten widerlegt. Die Arbeitsgruppe von %a

(2000) untersuchte in einer randomisierten doppelblinden in%

on et al.
oStudie an 28
kardiochirurgischen Patienten die Effekte einer Prostacyclin- lation auf die
Thrombozytenfunktion. Die Patienten erhielten in drei Gruppen alternativ Nacl 0,9%,
PGl, 5 pg/ml oder PGl, 10 pg/ml inhalativ Gber 6h ver% 2 In vitro zeigte sich in

der Gruppe mit der héheren PGl,-Konzentration in
signifikant verldngerte Reaktionszeit. In den 3 en war aber in vivo keine
Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion ich, so zeigten sich keine
Unterschiede der Blutungszeiten oder der Drainageverluste.

In vielen Einrichtungen wird nach a%ﬁirurgischen Eingriffen wie einer
Transplantation oder einer Implantati(k%ines linkventrikularen Assistsystems
routinemaBig eine NO-Inhalation (Reingesetzt; wodurch die Inzidenz eines
Rechtsherzversagens aufgrun el vorbestehenden oder assist-bedingten
pulmonalen Hypertonie deutlic ckgegangen ist (Wagner et al. 2002).

xagen nach Implantation eines linksventrikularen
(a"‘ ur mit einer Haufigkeit von 20% bis 40%, trotz einer
verbesserten rechtsko -@ Perfusion, beschrieben.

zeigten in einer randomisierten doppelblinden klinischen
ekt einer NO-Inhalation nach einer linksventrikularen Assist-

hrombelastographie eine

@) eder eine NO- oder eine Stickstoff-Inhalation. Nach NO-Inhalation
Nsich-eine signifikante Reduktion des MPAP und ein signifikanter Anstieg der
srate. In der Kontrollgruppe =zeigte sich keine hamodynamische
apesserung. Nach einem Crossover der mit Stickstoff behandelten Patienten in die
O-Gruppe erwiesen sich die Ergebnisse als reproduzierbar. In keiner der Gruppen
@ eranderte sich der mittlere arterielle Druck signifikant.

Korrespondierende Studienergebnisse wiesen auch Wagner et al. (1997) nach. 8
konsekutive Patienten mit einer rechtsventrikularen Dysfunktion nach Implantation
eines linksventrikularen  Assistsystems zeigten nach NO-Inhalation eine
dosisabhangige Verbesserung der Hamodynamik. Der pulmonalvaskulare und
pulmonalarterielle Widerstand sanken signifikant wahrend hingegen das HZV
signifikant bei unverandertem MAP zunahm. Die echokardiographisch bestimmte
rechtsventrikuldre EF stieg signifikant und das enddiastolische rechtsventrikulare
Volumen nahm signifikant ab.
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Somit stellt eine NO-Inhalation eine mdgliche Option zur Vermeidung eines
rechtsventrikularen Versagens mit konsekutivem Einsatz einer biventrikularen
Unterstitzung dar.

Zusammenfassend wird der Therapieansatz einer inhalativen Gabe von selektiven
pulmonalen Vasodilatatoren wie Prostanoiden oder NO bei Bestehen eines
therapierefraktaren Rechtsherzversagens im Rahmen eines Heilversuches nach
Konsensusmeinung des Expertengremiums entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet. Die Empfehlung wird
aufgrund der hohen klinischen Relevanz auf einen GoR von B upgegraded.

Die Empfehlung dieser Substanzen ohne Zulassung fir die ausgemesenev&

Indikationen begrindet sich auf das Vorliegen von Studiendaten und der '*f-
bestehenden klinischen Erfahrung beim Einsatz dieser Substanzen. @

8.9b Alternative Substanzen @

Eine weitere therapeutische Option zur Behandlung eines pu %ﬂ Hypertonus
besteht in der Gabe von oralen PDE-V-Hemmern (Sildenafil), den Abbau von
cGMP verhindern und damit zu einer pulmonalen GefaB n fihren. So erwies
sich die Kombination einer inhalativen NO-Therapie z Sﬁnyﬂ ation der Produktion
von cGMP und einem PDE-V-Hemmer zur Hemmou s Abbaus von cGMP als
effektiver als die alleinige Gabe einer der beide Stanzen zur Reduktion des
pulmonalarteriellen Druckes und des puImonaIv@ ren Widerstandes (Preston et
al. 2005, Lepore et al. 2005).
Auch die Kombination von Sildenafil Malativen Prostanoiden zeigte eine
synergistische Wirkung bei internistischer%ﬁenten mit pulmonalem Hypertonus, die
sich in einer randomisierten Studi&@ektiver erwies als die alleinige Gabe einer
der beiden Substanzen (Ghofranj 02).
Zur Behandlung eines pulmo ypertonus in der Kardiochirurgie mit PDE-V-
Hemmern liegen zur Zeit n ipzelne Fallberichte vor. Trachte et al. (2004) setzten
Sildenafil bei 8 Patienten @N zur konventionellen Therapie mit systemischen und
inhalativen  Vasodil n refraktdrem  pulmonalen  Hypertonus  nach
Mitralklappeneinriff er Einbau eines linksventrikularen Assistsystems ein. Nach
Sildenafil-Gabe j \ Dosierung von 25 bis 50 mg/d reduzierte sich der MPAP
signifikant im O/&&uf der ersten Stunde nach Behandlungsbeginn. Auch der
durchschn e "MAP sank signifikant, allerdings nicht unter den Wert von 60
PVRI wies ebenso eine deutliche signifikante Abnahme nach
inn auf, wahrend hingegen der systemische Gesamtwiderstand sich
9 ifikant veranderte. Innerhalb von 24 h nach Therapiebeginn konnten die

eitergefihrt.

Madden et al. (2004) berichteten von einem Patienten der nach ACVB und
Mitralklappenrekonstruktion nach Abgang von der HLM einen MPAP von 58 mmHg,
einen PAOP von 32 mmHg und eine schwere Hypotension aufwies. Nach Gabe von
50 mg Sildenafil sank der MPAP innerhalb einer Stunde auf 29 mmHg und der PAOP
auf 18 mmHg. Ein weiterer Patient mit schwerer Aorteninsuffizienz und
vorbeschriebenem pulmonalem Hypertonus entwickelte nach Einleitung zum
Aortenklappenersatz akut einen systolischen pulmonalarteriellen Druck von 90
mmHg und eine schwere Hypotension trotz Adrenalin- und Milrinon-Gabe. 30
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Minuten nach der Gabe von 50 mg Sildenafil fiel der systolische pulmonalarterielle
Druck auf 50 mmHg und der systemische systolische Druck stieg auf 100 mmHg.
Klare Angaben hinsichtlich einer Dosierung bei alleiniger Gabe oder in Kombination
mit inhalativen Vasodilatatoren mit Sildenafil fir kardiochirurgische Patienten kénnen
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht gegeben werden. Die Dosierungen lagen in den
vorliegenden Studien zwischen 12,5 und 100 mg/d.

Es ist darauf zu verweisen, dass die Konsensus-Empfehlung des Expertengremiums
eines Therapieansatzes mit PDE-V-Hemmern im Sinne eines Heilversuches bei
einem pulmonalem Hypertonus auf Fallberichten und Expertenmeinung beruht,
entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine wird diese°°©
Empfehlung mit dem Empfehlungs-Grad D bewertet.

8.10b Zusammenfassung @&Q

Die Therapieempfehlungen zur Behandlung des Rechtsherzversagen °@ren auf
Konsensusmeinung des Expertengremiums und werden entsprechend Kriterien
des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidgh7*Grad D bewertet.
Es werden analog zu den Empfehlungen drei hdmodynamische Aliggangssituationen
aufgeschlisselt:

o
e Im Falle eines niedrigen rechtsventrikularen Fg svolumens im TEE oder
eines Quotienten von PAOP zu ZVD > 1 s er vorsichtige Versuch einer

Volumengabe erfolgen.

Bleibt dieser Ansatz erfolglos, ist dieumedikamentdse Therapie indiziert. Bei
normotensiven Patienten ist die Meines Vasodilatators gerechtfertigt.
Bleibt dieser Therapieansatz eﬁﬂ@os, ist die Gabe von Inotropika
gerechtfertigt. Bei hypotensi@og’atienten ist primar die positiv inotrope
Unterstitzung angezeigt. @

e Im Falle einer rec rikuldren Volumenbelastung mit Zeichen einer
rechtsventrikularen ation im TEE oder eines Quotienten von PAOP zu
Z\VD < 1 reSp@ einem schnellen Anstieg dieses Quotienten sollte bei
normotensjve @ lenten mit einem MAP > 70 bis 80 mmHg primar eine
Steigeru \@ otropie mit Dobutamin und/oder einem PDE-IlIl-Hemmer

erfol en.@upplementierend sollte eine Nachlastsenkung mit einem

Vas?@ator wie Nitroglycerin in Erwagung gezogen werden. Ist die

-@ ation Dobutamin mit NTG und/oder PDE-IIIl-Hemmer nicht erfolgreich,

Neoilts auf Adrenalin, gegebenenfalls mit Nitroglycerin und/oder PDE-III-
°\emmer, umgestellt werden.

R & “‘Bei Bestehen eines pulmonalen  Hypertonus und/oder eines

@ therapierefraktaren Rechtsherzversagen kann die inhalative Gabe eines

@ Prostanoids oder von NO zusatzlich zu einer positiv inotropen Therapie in

Erwagung gezogen werden. Behandlungsziel sollte nicht ein mdglichst

niedriger PAP oder PVR sein, sondern eine optimale Verminderung des

Quotienten aus PVR und SVR, mit maximaler Unterstitzung des rechten

Ventrikels ohne signifikanten Abfall von O,-Zufuhr und Blutdruck (MAP > 60
mmHg).

e Hypotensive Patienten mit einem MAP < 70 mmHg mit hoher rechts-
ventrikularer Vorlast befinden sich im dekompensierten Rechtsherzversagen.
Hier ist eine maximale inotrope Stimulation angezeigt. Initial kann die Therapie
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mit Dobutamin und einem PDE-IlII-Hemmer in Kombination mit Noradrenalin
erfolgen. Bei einer insuffizienten hamodynamischen Stabilisierung ist
Adrenalin Mittel der Wahl, abhangig vom peripheren Widerstand mit oder ohne

zusatzliche Gabe von Nitroglycerin.

Bei Bestehen eines pulmonalen Hypertonus kdnnen inhalative Prostanoide

oder NO zum Einsatz kommen.

8.11b Evidenz-basierte Empfehlungen

Evidenz-basierte Empfehlungen
Rechtsherzinsuffizienz

Evidenz- | Empfehl =
Grad Grad (GoR)

\V

Zur Therapie einer Rechtsherzinsuffizienz ist bei adaquatem
koronaren Perfusionsdruck die Therapie mit Dobutamin,
PDE-Ill-Hemmer oder Nitroglycerin Mittel der ersten Wahl.
Bei unzureichendem Perfusionsdruck ist zusatzlich die Gabe
von Noradrenalin indiziert. Bei unzureichendem Erfolg soll
die zusatzliche Gabe von Adrenalin erwogen werden.

N\

2
S

B

Bei Bestehen einer therapierefraktéaren
Rechtsherzinsuffizienz soll die Gabe von inhalative
Vasodilatatoren (NO, Prostanoide) im Rahmen ein
Heilversuches in Erwégung gezogen werden. ﬁg
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Abb. 6
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9. Herzklappenchirurgie

Die operierten Klappenvitien erfordern zum Teil, basierend auf ihren
pathophysiologischen Ausgangssituationen in der postoperativen Phase nach
erfolgter Klappenkorrektur oder Klappenersatz, grundlegend verschiedene
therapeutische Anséatze (Kalmar et al. 2004). Die therapeutischen Behandlungs-
optionen mit positiv inotropen und/oder vasoaktiven Substanzen werden ausgehend
vom zugrundeliegenden Pathomechanismus, einer Stenose oder einer Insuffizienz,
far die Aorten- und Mitralklappe dargestellt (Abb. 7a).

9.1 Frequenz- und Rhythmusoptimierung

ersatz im Vordergrund, Vorhofflimmern mit absoluter Arrhythmie belm oder
Rekonstruktion der Mitralklappe. @

Zur Erzielung einer stabilen hdmodynamischen Kreislaufsituation ist ein ordinierte
Herzaktion eine Grundvoraussetzung. Somit sollte ei%i\\:gequenz- und
Rhythmusoptimierung beim postoperativen hamodynamischen agement nach
kardialen Klappeneingriffen mit initialer Prioritat erfolgen. Z Tge apie der kardialen
Rhythmusstérungen erfolgt der Verweis auf besteherde linien der ACC/AHA
(Guideline Update for Coronary Artery Bypass %ﬁft Surgery 2004), der
ACC/AHA/ESC (Guidelines for the Management ients With Atrial Fibrillation
2001) und der ESC (Executive summary of t idelines on the diagnosis and
treatment of acute heart failure: The Task Force on Acute Heart Failure of the
European Society of Cardiology 2005). \s/\/

9.2 Aortenklappenstenose postop iy
n mit vorbestehender Aortenstenose nach
amisch unterschiedlich verhalten. War der linke
Ventrikel praoperativ in s Kontraktionsverhalten nicht wesentlich beeintrachtigt,
die Kardioplegie fur d stillstand gut und die Aortenklemmzeit kurz, so arbeitet
das Herz postoer aufgrund der deutlich reduzierten Nachlast durch die
Beseitigung der Sienose, hyperdynam. In dieser spezifischen Situation sollte eine
Begrenzung, défy erzfrequenz und damit eine Okonomisierung der Herzarbeit
angestrebﬁ@en da diese Hyperdynamik bei der noch bestehenden betrachtlichen
Hypertr u subendokardialen Ischamien fihren kann.
AuBeRikar<olite der Blutdruck friih postoperativ begrenzt werden, um die Aortennaht
i sehr zu belasten. Die Belastung der Aortennaht ist aber nicht nur vom
k allein abhangig, sondern auch von der Weite der Aorta ascendens. Je
rker die Aorta poststenotisch erweitert ist, umso hoher ist die daraus resultierende
andspannung. Die Druckkontrolle ist demnach bei einer dinnwandigen oder
aneurysmatisch erweiterten Aorta besonders indiziert. Hinsichtlich einer Obergrenze
des systolischen Blutdruckes zur nutzlichen und sinnvollen Vermeidung von
postoperativen Komplikationen liegen keine verwertbaren Daten aus der Literatur
vor. Nach herzchirurgischer Expertenmeinung ist es allerdings insbesondere bei
einer dunnwandigen oder aneurymatisch veranderten Aorta ascendens ebenso wie
in Situationen, in denen der Verschluss der Aortotomie mit erheblichen
Blutungsproblemen verbunden war, sinnvoll, den systolischen Blutdruck nicht Uber
150 mmHg ansteigen zu lassen. Die postoperative Dampfung der Hyperdynamik des

Postoperativ kbnnen sich P
erfolgtem Klappenersatz h3
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linken Ventrikels nach Klappenersatz kann mit einem B-Blocker erfolgen und
gegebenenfalls mit einem Vasodilatator kombiniert werden.

War der linke Ventrikel préaoperativ schon insuffizient, kommt es nach Klappenersatz
zu keiner hyperdynamen Pumpfunktion, obwohl die erhdhte Nachlast mit einer neuen
Klappe wegféllt. Die myogene Insuffizienz kann sich entsprechend der Dauer der
Aortenklemmzeit und der Gilte der Kardioplegie postoperativ. noch mehr oder
weniger verstarken. Bevor eine positiv inotrope Substanz zur Verbesserung der
Pumpfunktion nach Abgang von der HLM einsetzt wird, sollte der Frank-Starling-
Mechanismus mit einer Volume-Challenge ausgeschoépft werden. Erst nach
vorsichtiger Volumentherapie werden eventuell Katecholamine gegeben. Der Einsat
eines PDE-Ill-Hemmers ist ein weiterer therapeutischer Schritt, der erst nach Ga
eines Katecholamins erfolgen sollte, um die synergistisch inotrope Wirkun
Katecholamine und Phosphodiesterase-Hemmer zu nutzen. Ein welterer g&,

Effekt der PDE-Hemmer besteht in der positiv lusitropen Komponente iner
verbesserten Relaxation und Compliance des linken Ventrikels fuh 2004,
Moéllhoff  2000). In Hinsicht auf die meistens bestehe astolische

Relaxationsstérung sollte der Gebrauch von Adrenalin zu hend erfolgen
(MéllIhoff 2000).

9.3 Aortenklappeninsuffizienz postoperativ
iﬁ aufig assoziiert mit einer

Die langer vorbestehende Aortenklappeninsuffi izieg
durch Volumenbelastung bedingten Myokarddj [ n mit einem groBen links-

ventrikularen Volumen durch eine exze |sc ypertrophle und maBig guter
Kontraktilitat.

Postoperativ kann der Einsatz von Adre%%aufgrund der schlechten Kontraktilitat
zur Tonisierung des dilatierten Ventr; dpdiziert sein (Méllhoff 2000). Die Gabe von
einem PDE-Ill-Hemmer schon ang von der HLM kann hamodynamische
Vorteile bringen. Korrespondier r operativen Korrektur der Aortenstenose sollte
der Blutdruck friih postoper t zu hoch sein (systolisch < 150 mmHg), um die
Aortennaht nicht zu sehr 21% sten.

Haufig ist die Volume nach der Herzlungenmaschine schon positiv, daher ist
eine  Optimierung kardialen Vorlast mit Vorsicht zu titrieren. Eine
Volumentberlad ﬁé %}( zur Dilatation des Vorhofs und des Ventrikels und zu
konsekutive R@ usstérungen und/oder AV-Klappeninsuffizienzen fihren.

9.4 Mitr. %penmsuffmenz postoperativ

J) r vorbestehenden Mitralklappeninsuffizienz liegt h&ufig eine Myokard-

mit einem groBen linksventrikularen Volumen ohne Wandhypertrophie vor.

Kontraktilitat ist meistens durch eine gleichzeitig bestehende koronare

erzerkrankung zusatzlich eingeschrank.

E|n praexistenter pulmonaler Hypertonus und damit eine erhdhte Nachlast fur den
rechten Ventrikel ist bei diesem Klappenvitium haufig. Eine Optimierung der Vorlast
ist daher mit Vorsicht zu handhaben, da der groBe linke Ventrikel zu einer
leichtfertigen Volumengabe verleitet, um eine ausreichende Vorlast zu erreichen.
Hier besteht besonders die Gefahr einer Rechtsherzdekompensation. Positiv
inotrope Substanzen wie Dobutamin und Adrenalin sollten mit einem gut wirksamen
Vasodilatator kombiniert werden. Dobutamin sollte hinsichtlich seiner pulmonal
vasodilatativen Komponente bevorzugt zum Einsatz kommen. Zur positiv inotropen
Unterstitzung empfehlen sich bei dieser Konstellation auch PDE-IlIl-Hemmer, um
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zusatzlich eine pulmonalarteriell und systemische Vasodilatation zu erreichen. Eine
Stabilisierung des systemischen Widerstandes kann mit Gaben von Noradrenalin
erfolgen.

Jenkins et al. (1997) untersuchten 20 Patienten nach Mitralklappenersatz und einem
vorbeschriebenen mittleren pulmonalarteriellen Druck > 30 mmHg in einer
randomisierten  doppelblinden  klinischen  Studie. Verglichen wurden die
hamodynamischen Effekte von Dobutamin versus Amrinon. Die Patientengruppe,
welche Amrinon erhielt, zeigte nach Bolusgabe zum Weaning und kontinuierlicher
Infusion im Vergleich zur Dobutamingruppe eine signifikante Verbesserung der %
rechtsventrlkularen EF und ebenfalls eine S|gn|f|kante Zunahme des Cardlac Indeﬁ@

zeigte eine Abnahme der rechtsventrikularen Nachlast bedlngt durch
gesunkenen pulmonalarteriellen Druck. Die Evidenz dieser Studie wird entsp %
dem Oxford Centre for Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz- Grad ©h %)

Die Arbeitsgruppe von Hachenberg et al. (1997) untersuchte enten mit
schwerer Mitralklappenregurgitation und einem MPAP % mmHg zur
Mitralklappenrekonstruktion oder Ersatz in einer randomisigi€n prospektiven
klinischen Studie. Die Patienten erhielten als Referen apie Dobutamin und
Glyceroltrinitrat oder Enoximon vor CPB und zum Wee g;?elde Therapieregime

fOhrten zu einem signifikanten Anstieg des ClI un erzfrequenz. Enoximon
senkte im Vergleich zur Kombination aus Dob |n und Glyceroltrinitrat den
pulmonalarteriellen Druck signifikant und [ zu einer Reduktion des
pulmonalvaskularen Widerstandes. Der b in beiden Gruppen nahezu
unverandert. Der systemische Wldersta d in beiden Gruppen auf gleichem
Niveau. Die Evidenz dieser Studie wir tsprechend dem Oxford Centre for

Hausen et al. (1992) untersuclpt ner randomisierten prospektiven klinischen
Studie 27 Patienten nach Rek tion oder Ersatz der Mitralklappe bei Stenose
oder Regurgitation. Unters urden zwei Patientengruppen unmittelbar nach
Klappeneingriff postoper er 18 Stunden. Die Referenzgruppe erhielt Dopamin
in Kombination mit Nifr erin, die andere Gruppe singular Enoximon. Fir beide
Gruppen wurde anh nes Studienprotokolls im Falle eines persistierenden LCOS
Adrenalin zusat esetzt. Der Cardiac Index erwies sich in der mit Enoximon
behandelte e im Vergleich zur Standardtherapie mit Dopamin und
Glyceroltrlﬁ%a s signifikant hdher. Der systemische Gesamtwiderstand war in der

E-lll-Hemmer behandelten Gruppe signifikant geringer. Der

kuldare Widerstand, der mittlere pulmonalarterielle Druck und der MAP
(e zwischen den Gruppen nicht signifikant zeigte aber geringere Werte in der

Evidenced-based Medicine mit de@wz -Grad A bewertet.

erenzgruppe mlt sechs Patienten bedurften einer zusatzlichen Adrenalingabe
ch initialer hamodynamischer Stabilisierung. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf supraventrikulare oder
ventrikulare  Rhythmusstérungen, auch die Haufigkeit von ST-Strecken-
verdnderungen unterschied sich nicht signifikant.

9.5 Mitralklappenstenose postoperativ
Bei langjahriger Mitralstenose ist der linke Ventrikel oft muskelschwach und in seiner

Funktion gemindert. Nach erfolgter Rekonstruktion oder Ersatz der Mitralklappe wird
der Ventrikel postoperativ mit normalen Fullungsdriicken konfrontiert, was eine akute
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linksventrikuldare Volumenbelastung zur Folge hat und eine Neigung zur
Linksherzdekompensation mit sich bringt. Hier ist der Einsatz von einem PDE-
Hemmer in Kombination mit Adrenalin indiziert. Die Gabe von Volumen sollte duBerst

vorsichtig erfolgen (Méllhoff 2000).
Zum Management eines bei diesem Vitium h&ufig bestehenden pulmonalen

Hypertonus erfolgt der Verweis auf Kapitel 8.
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10. Intraaortale Ballonpumpe

Die intraaortale Gegenpulsation ist heute in der Herzchirurgie ein Routineverfahren
der Kreislaufunterstitzung bei Versagen der linksventrikularen Funktion.

Das Grundprinzip der IABP beruht auf einer Volumenverschiebung innerhalb der
Aorta mit Zunahme des Aortendruckes, der zum Effekt hat, dass der koronare
Blutfluss durch eine Zunahme des diastolischen Perfusionsdruckes erhéht und damit
konsekutiv die myokardiale Sauerstoffversorgung verbessert wird. Zusatzlich wird die
ventrikulare Arbeit durch eine Reduzierung der Nachlast und der linksventrikularen

Wandspannung bei der schnellen systolischen Ballondeflation gesenkt, was mW&

einem geringerem myokardialen Sauerstoffverbrauch verbunden ist.
Reduzierung der linksventrikularen Nachlast und Wandspannung bedingt
Verminderung des linksventrikuldren Fullungsdruckes und damit mittelbar a [
reduzierte rechtsventrikuldre Nachlast. Diese Mechanismen kdnn r@@iner
Steigerung des Herzzeitvolumens von bis zu 20% flihren. Diese Be@ ung in
Bezug auf ein vergréBertes Herzzeitvolumen zeigen auch die Grenzen IABP auf.
Sie liegen in der reinen Druckentlastung des Herzens é&@;ﬁ()ht in einer
Volumenentlastung.

Die zwei wesentlichen Effekte der IABP sind in der huhg des koronaren
Blutflusses sowie der Nachlastsenkung zu sehe ch die diastolische
Augmentation resultiert eine gesteigerte Perfusion all @onargefaBe und somit ein
gesteigertes Energieangebot flir das gesamte My Inks- wie rechtsventrikular.
Das prasystolische Leersaugen des Ballo zu einer Senkung der
linksventrikularen Nachlast, zu einer hegabge tzten linksventrikularen Wand-
spannung und somit zu einer Redukii e%@?Iinksventrikulé'lren enddiastolischen
Druckes. In der Summation der E&é resultiert eine Herabsetzung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs. 'Qlachlastsenkung durch die IABP hat auch
Auswirkungen auf den rechten ' el; Uber die Senkung des linksventrikularen
enddiastolischen Druckes ko es auch zu einer Herabsetzung der rechts-
ventrikularen Nachlast sowig-Q ) andspannung und somit auch zu einer Reduktion
des rechtsventrikularen Ngféygiebedarfs. In der Summe der Effekte kann bei
optimalen Bedingung e um ca. 15% verbesserte myokardiale Energiebilanz
angenommen wer@?.‘ Daraus resultieren ein moderater Anstieg des
Herzzeitvolume \ oderater Abfall des systemvaskularen Widerstands, eine
Zunahme &rlellen Mitteldrucks sowie eine Abnahme der Herzfrequenz

(Mohnle etf#\2002)

dikationen
gligt durch die rasche Verflgbarkeit, einfache Anwendung und — im Vergleich
anderen Herzassistenzsystemen — relativ niedrige Komplikationsrate der IABP, ist
r Indikationsspektrum in den letzten Jahren deutlich erweitert worden. Gegenwartig
wird die IABP in 2% bis 13% aller kardiochirurgischen Eingriffe bei Erwachsenen bei
sehr unterschiedlichen institutionellen Philosophien bezlglich Indikationsstellung und
Zeitpunkt der Implantation eingesetzt. Dabei sind in den letzten Jahren Trends
sowohl zu einem generell haufigeren perioperativen Einsatz als auch einem
h&aufigeren préoperativen Einsatz zu beobachten, die einerseits einer erweiterten
Indikationsstellung und andererseits dem zunehmenden Anteil von kardial
schwerkranken und multimorbiden Patienten zu zuschreiben ist (Mehlhorn et al.
2001).
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So zeigte eine prospektive Kohortenstudie (Baskett et al. 2003) in 10 Institutionen
anhand von 29.961 Patienten, die sich in dem Zeitraum von 1995 bis 2000 einer
aortokoronaren Bypassoperation unterziehen mussten, dass der prozentuale Anteil
der pré-, intra- und postoperativ implantierten intraaortalen Gegenpulsationspumpen
von 7,0% auf 10,3% anstieg. Der Anteil préaoperativer IABPs erhdhte sich signifikant
von durchschnittlich 5,4% auf 7,8%. Die Haufigkeit einer intra- oder postoperativen
Implantation zeigte keinen eindeutigen Trend und variierte Uber die Jahre zwischen
1,7% und 3,4%. Es zeigten sich groBe Unterschiede in Bezug auf die IABP-Nutzung
zwischen den 10 untersuchten Kliniken, mit einer prozentualen Haufigkeit zwischen
5,9% und 16,4% aller Patienten. Auch nach einer Angleichung der beobachtete

Unterschiede der praoperativen Patienten- und Krankheitscharakteristika zwisch
den Kliniken blieb dieser groBe Unterschied, zwischen 3,6% und 13,7%, erhg

@

Auch Ghali et al. (1999) berichteten in einer friheren multizentrischen Stugl
einer Variationsbreite von 7,8% bis 21,8% bei der Nutzung der IABP. o

@h des

0-jahriger

Diese Ergebnisse unterstreichen den mangelnden Konsens hi
Einsatzes der IABP in der aortokoronaren Bypasschirurgie, trot

Erfahrung mit dieser Technik.

Der optimale Zeitpunkt eines IABP-Einsatzes in der Kardlochl blelbt somit ein
kontrovers diskutiertes Thema. Ein Protokoll zur Formulle er Einsatzkriterien
einer mechanischen Kreislaufunterstitzung sowohl s auch intra- und
postoperativ kann somit hilfreich sein. é

Der Einsatz bei einem postoperativen Low-Cardia ut-Syndrom bzw. bei einem
intra- oder postoperativen Myokardinfarkt nach@ oronaren Bypassoperationen
so wie nach Klappeneingriffen ist deraklassische Indikationsbereich in der
Herzchirurgie. Die IABP wird in der Mehr Falle noch intraoperativ implantiert,
um das Weaning von der HLM zu%?elchtern oder postoperativ auf der
Intensivstation bei Verschlechter er Hamodynamik bzw. zur Kkardialen
Unterstltzung nach nicht optim dskularisation (M&hnle et al. 2002).
Grundlage fir den Nutzen ein chanischen Kreislaufunterstiitzungssystems ist
die Tatsache, dass Eingriff extrakorporaler Zirkulation und Kardioplegie eine
Phase von Ischamie, we unter Protektion und Reperfusion beinhalten, die die
Funktion des QFGHZ@ suffizienten oder auch des prolongiert ischamischen

Myokards, bedin cth ein interstitielles und zellulares Odem, kritisch
verschlechtern mit mechanischer Unterstlitzung erreichbare Senkung der

Nachlast und erbesserung der Koronarperfusion kénnen hier im Verlauf von
einigen Ta%nostoperativ zu einer deutlichen Erholung der Herzfunktion mit einer
Verbes @) des Sauerstoffangebotes bei entsprechender Minimierung des

Jhten, so dass vitale aber insuffiziente Myokardbereiche ihre volle Funktion
ufnehmen. Die mechanische Kreislaufunterstiitzung bietet somit zumindest

setiSch  deutliche Vorteile gegenlber der aggressiven pharmakologischen
N¥erapie mit Katecholaminen, die den Kreislauf im Wesentlichen auf Kosten eines
oheren myokardialen Sauerstoffverbrauches stabilisiert (Baumert et al. 1998).
Primar qilt der iliofemorale Zugangsweg zur Implantation einer IABP in der
Kardiochirurgie als erste Wahl (Mueller et al. 1998). Bei Bestehen einer peripheren
vaskularen Verschlusskrankheit oder vorrausgegangen Operationen im ilio-femoralen
Stromgebiet besteht auch die Option einer transthorakalen Implantation einer IABP.
Es ist aber zu bemerken, dass der transthorakale Zugangsweg technisch als
anspruchsvoller und im perioperativen Management als aufwendiger gilt. Abh&ngig
von der operativen Implantationstechnik ist zur Entfernung einer transthorakalen
IABP eine erneute Thorakotomie erforderlich.
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Baskett et al. (2002) untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit in
Anlehnung an die Evidenz-Kriterien der Guidelines des American College of
Cardiology und der American Heart Association (Smith et al. 2001) die Indikationen
einer postoperativen Anlage einer IABP und evaluierten die Evidenz der klinischen
Effektivitat fir kardiochirurgische Patienten:

Es besteht eine Klasse |, Level C-Evidenz fir den Einsatz einer IABP zum Weaning

von der HLM nach ACVB-Operationen. )

Die Evidenz-Klasse | entspricht einer generellen Ubereinkunft, dass das Procedere %
oder die Behandlung nutzlich und effektiv ist. Die Level C-Empfehlung basiert auf®
Fallstudien oder der Konsensmeinung von Experten, entsprechend einem Eviden&

Grad D des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine. &

Es besteht eine Grad lla Level C-Evidenz fir den postoperativen Einsa;> GRESEAABP
bei ACVB-Patienten. A
Die Evidenz-Klasse lla entspricht der Evidenz oder der Meinung, dass d rocedere
oder die Behandlung hinsichtlich ihrer Nitzlichkeit und Effizie <dbegrindet ist.
Die Level C-Empfehlung basiert auf Fallstudien oder der Kofjg€nsmeinung von
Experten, entsprechend einem Evidenz-Grad D des Oxfoyg Gentre for Evidenced-
based Medicine. %

Indikationen einer intra- oder postoperativen -Implantation in der Kardio-
chirurgie.

Hausmann et al. (2002) formulierten i Mnen einer Studie Kriterien fir die
postoperative |IABP-Implantation fur ACV tienten nach erfolgtem Weaning von

Es bestehen bis zum heutigen Zeitpunkt keine @tlerten Empfehlungen fur die

Die Arbeitsgruppe von A Q\ et al. (2001) orientierte sich fir die
Indikationsstellung eineserativen IABP-Einsatzes bei Bestehen eines LCOS,
definiert als ein systolj Blutdruck < 100 mmHg, ein mittlerer pulmonalarterieller
Druck > 25 mmH @/D > 15 mmHg und ein HZV < 2,0 I/min/m?, ebenso an
Dosierungen ino d vasoaktiver Substanzen.
Kriterien  f(ir Implantation waren eine Persistenz des LCOS trotz
pharmako?ﬁ%gher Unterstltzung mit der Gabe von zwei der folgenden Substanzen:
Adrenal; @e pug/kg/min, Dobutamin > 10 pg/kg/min, Dopamin > 10 pg/kg/min oder
Milri \E.i Mg/kg/min. Bei Vorliegen einer solchen Konstellation sollte eine |IABP-
5 ion innerhalb eines Zeitfensters von 30 min nach erstem Weaning-Versuch
Jer’HLM erfolgen.
wird aber darauf verwiesen, dass diese fixen Indikationskriterien nur als
@ Anhaltspunkte fir einen Einsatz einer IABP dargestellt werden. Entscheidend flr den
Einsatz einer IABP nach Kkardiochirurgischen Eingriffen ist eine ausbleibende
hamodynamische Stabilisierung trotz einer steigenden Dosierung positiv inotroper
Substanzen respektive eine inadaquate Reaktion auf eine Katecholamintherapie. Es
bestehen nur unzureichende Kriterien in der Literatur, welche die Indikationen und
den Zeitpunkt einer Implantation einer IABP in der postoperativen Kardiochirurgie
definieren. Dabei ist gerade der rechtzeitige Einsatz einer solchen
Kreislaufunterstitzung entscheidend, um ein Multiorganversagen mit seinen
konsekutiven Konsequenzen zu vermeiden.
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Nach Konsensusmeinung des Expertengremiums wird der frihzeitige postoperative
Einsatz einer |ABP bei bestehendem LCOS, einer Ischdmie oder einer
unvollstandigen Koronarrevaskularisation und fehlender chirurgischer Korrektur-
moglichkeit empfohlen. Die Bewertung dieser Empfehlung erfolgt mit einem Evidenz-
Grad D entsprechend des Oxford Centre for Evidenced-based Medicine. Der GoR
wird hinsichtlich der hohen klinischen Relevanz auf A upgegraded (Tab. 9, Abb.7).

10.2 Risiken

Die Haufigkeit von vaskularen Komplikationen bei femoraler Implantation einer IABW@Q
wird in der Literatur mit 6%—33% angegeben; die meisten Studien hierzu baS|er
jedoch auf Daten, die vor mehreren Jahren oder Uber einen Zeitraum von
Jahren erhoben wurden. Die Daten von Kathetern mit kleinerem AuBendurchmgs
sowie schleusenloser Insertion werden hierbei nicht widergegeben. In
Jahren kann man bei zunehmender Erfahrung der Anwender SOWIe
Einsatz der schleusenlosen Insertion von Ballonkathete kleinem
AuBendurchmesser eine Abnahme von Komplikationen beobaryﬁy rguson et al.
(o}

2001).

Eine Ischamie des Beines auf der Seite der Insertion wird —18% angegeben;
der Uberwiegende Anteil dieser Ischamien bildet SI mit Entfernen des
Ballonkatheters zurlick und bedarf keiner weltere eraple Schwerwiegende

Thrombektomie, GefaBrekonstruktion oder spaltung bei Kompartment-
syndromen noétig machen, werden in ei eich von 1%—4% angegeben.
Ischamien im Bereich der Mesenterial werden in der Literatur mit einer
Haufigkeit um 1% angegeben. Die Ao&ﬁeﬁoratlon/ dissektion ist ein seltenes,
jedoch dramatisches Ereignis; die In@@z wird mit unter 1% angegeben. Fehllagen

des intravasalen Katheters wegr ach der Literatur jedoch mit bis zu 5%
beobachtet. Zur Vermeidung v plazierungen einer IABP sollte die Implantation
unter einer TEE-Kontrolle e

Hinsichtlich der Komplika@ten bei einer transthorakalen Implantation einer |IABP
liegen in der Li’[era’[u%j grenzte Daten vor. Mueller et al. (1998) zeigten in einer

vaskulare Komplikationen an der Insertionsstelle @ ne operative Versorgung wie
r

retrospektiven Studi e erhOhte prozentuale Anzahl von zerebrovaskularen
Ereignissen un eines akuten Nierenversagens bei Nutzung einer
transthorakalen . Bei einer Anzahl von 2.304 Patienten mit femoraler IABP lag
die Inzideriakan zerebrovaskuldren und renalen Komplikationen bei jeweils 1%. Im

von zerebrovaskuldren Komplikationen bei 10% beziehungsweise bei
htlich eines akuten Nierenversagens.
O Hombenbildung am Ballonkatheter kann am wirksamsten durch Vermeidung
AL Belassens des Katheters in seiner intravasalen Position ohne Augmentation
@ ntgegengewirkt werden. Eine Stillstandszeit von 30 Minuten sollte in keinem Fall
Uberschritten werden. Eine PTT-wirksame Heparinisierung wird zur Vermeidung der
Thrombenbildung hingegen von den Herstellern der Ballonkatheter nicht generell
empfohlen; jedoch hat sich in der Praxis eine Heparinisierung der Patienten auf
moderat erhéhte PTT-Werte durchgesetzt. Falls ein Ballonkatheter langere Zeit
immobil im Patienten belassen wurde, sollte die Maoglichkeit der chirurgischen
Explantation Uber die Leiste zur Vermeidung des Abscherens von Thromben
erwogen werden.
Das Ballonleck mit der Gefahr einer arteriellen Gasembolie stellt eine weitere, jedoch
sehr seltene Komplikationsmoglichkeit dar. Besonders bei stark atherosklerotisch
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veradnderten GefaBwéanden kann es durch die mechanische Beanspruchung zu einer
Arrosion der Ballonmembran kommen, aus der Gas austreten kann. Die
Steuergerate reagieren jedoch im Alarmverhalten sehr sensitiv bei Verdacht auf
Gasverlust, so dass der fulminante Gasaustritt in das arterielle Stromgebiet bislang
nur auf Einzelfallbeschreibungen beschrankt bleibt.

Die Unterstitzung durch die IABP kann in Einzelfallen zur Thrombozytopenie flihren;
eine laborchemische Uberwachung ist in jedem Fall indiziert.

Wie bei jedem intravasalen Katheter kann es auch bei dem intraaortalen
Ballonkatheter zu Blutungen aus der Kanulierungsstelle sowie zu katheter-
assoziierten Infektionen (Haufigkeit in der Literatur bis 6%) kommen. In°°©
Multivarianzanalysen wurden folgende Faktoren mit einem gehauften Auftretec&
vaskularer Komplikationen assoziiert: pAVK, weibliches Geschlecht, Dia
mellitus, Nikotinanamnese und postoperative IABP-Implantation (M6hnle et al 208

10.3 Kontraindikationen @

Eine schwere Aortenklappeninsuffizienz stellt aufgrund der dur@E&Qﬁ\BP erhodhten

Regurgitation eine Kontraindikation dar. Bei thorakalen abdominellen
Aortenaneurysmen kann es bei dem Einflihren des intraaggalgn Ballonkatheters zu
Fehlpositionen, Abscheren von thrombotischem Materig| ﬁﬁﬁe GeféaBperforationen
kommen. Bei schwerer pAVK ist die Durchblutung doe ienes distal der Insertion des
Katheters geféhrdet. Eine gering ausgepragte Aor QR
gering ausgepragte pAVK stellen relative Koikationen dar; hier sollte im
Einzelfall der Nutzen der |IABP gegenlUber dem” potenziellen Risiko abgewogen
werden. Eine weitere relative Kontraindikatio r Insertion des Ballonkatheters stellt
das Vorhandensein einer GeféBprotheseNyt der Leiste dar. Alternativ besteht in
diesen Féllen die Option einer transt kglen Implantation einer IABP.

Mit neueren Steuergeraten ist g moglich bei Vorhofflimmern mit schneller,
unregelmaBiger Uberleitung ei P einzusetzen; die Tachyarrhythmia absoluta
stellt somit keine Kontraindikatiom tir den Einsatz der IABP mehr dar (Mohnle et al.

2002). \
10.4 Outcome @@

Die Patienten, @u e eine IABP erhalten, stellen per se eine Hoch-Risikopopulation
dar. So :’ﬁv die 5-jahres Uberlebensrate in verschiedenen Verdffentlichungen, in
' der Haufigkeit einer praoperativen Implantation, zwischen 22% und
kett et al. 2002).
. (1998) untersuchten in einer Studie Uber einen Zeitraum von 10 Jahren
ehirurgische Patienten, die eine IABP erhalten hatten. Uber den Zeitraum
hielten von insgesamt 5.768 kardiochirurgischen Patienten 344 eine IABP. 163
berlebende Patienten wurden einem retrospektiven Follow-up tber durchschnittlich
7,45 Jahre unterzogen. Der Anteil der praoperativen IABP-Implantation lag bei
15,4%. Die prozentuale Anzahl der schweren durch die IABP bedingten
Komplikationen lag bei 7,6%, die Mortalitatsrate bei 0,58%. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betrug flr Patienten, die praoperativ eine IABP erhielten, 41,5%, im
Vergleich dazu lag die Uberlebensrate bei intraoperativer Anlage bei 20,8% und bei
postoperativer Anlage 20,3%. Praoperativ war die Hauptindikation ein refraktares
zirkulatorisches Versagen, bedingt durch eine ischamische Septumruptur oder eine
Mitralregurgitation. Intraoperativ wurde die IABP zum Weaning von der HLM genutzt
und postoperativ zur Therapie eines LCOS.
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In einer retrospektiven Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe (Arafa et al. 2001)
dber 18 Jahre anhand von 12.290 kardiochirurgischen Patienten war eine |IABP-
Implantation in 5.25 % der Falle bei einem perioperativen LCOS indiziert. In 3.7% der
Falle erfolgte die Implantation der |ABP transthorakal, in 96.3% der Falle
transfemoral. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der 30-Tages
Mortalitat mit 58,3% Mortalitat bei transthorakalem Zugang im Gegensatz zu 46.1%
bei transfemoralem Zugang.

Die Arbeitsgruppe von Baskett et al. (2002) kam in ihrer systematischen Evidenz-
basierten Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass der Einsatz einer |IABP das

Langzeitiberleben von kardiochirurgischen Patienten verbessert. Die Evidenz wurdes

nach den Kriterien der American College of Cardiology und der American Hez
Association Guidelines mit dem Grad llb, Level B bewertet.
Die Evidenz-Klasse llIb entspricht der Evidenz oder der Meinung, dass das Pr
oder die Behandlung hinsichtlich ihrer Nutzlichkeit und Effizienz weni S
ist. Die Level B-Empfehlung basiert auf einer einzelnen randomisiertely ‘Studie oder
nichtrandomisierten Studien und entspricht damit nach den Kriterie
Centre for Evidenced-based Medicine einem Evidenz-Grad B. &o

10.5 Zusammenfassung o

Die IABP bleibt das am haufigsten eingesetzte me%h
system in der Herzchirurgie. Die Komplikationsrate insatzes von intraaortalen
Ballonpumpen haben sich durch zunehmend hrung und eine verbesserte
Technik in den letzten Jahren deutlichy reduzieren lassen. Die klassischen
Indikationen der |ABP-Implantation u :&éﬁ ein persistierendes oder sich
verschlechterndes LCOS unter There%g? mit hochdosierten inotropen oder
vasoaktiven Substanzen, eine ST-Hgbung und neu aufgetretene Hypokinesie (TEE)
ohne Option der chirurgisch r" interventionellen Verbesserung und/oder
problematische Anschlus tnisse und eine unvollstandige

Koronarrevaskularisierun @
10.6 Evidenz-basiert é(ehlungen

)

e Kreislaufunterstitzung-

N N
EvidenTéﬁe Empfehlungen Evidenz- |Empfehlungs-
o2 IABP Grad Grad (GoR)
Bei best v\\eom LCOS, einer Ischamie oder einer
unvollsg n Koronarrevaskularisation und fehlender D A
chiryggischer Korrekturmdglichkeit sollte der friihzeitige
' iner IABP erfolgen.

NS
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Abb. 7
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11. Leitlinienverbreitung, Qualititsmanagement und Okonomie
11.1 Disseminierung und Implementierung der Leitlinie

Fir die vorliegende Leitlinie ist eine Publikation in Form einer Kurzversion in einer
medizinischen Fachzeitschrift projektiert. Als Ergdnzung und Erweiterung dieser
traditionellen Form der Disseminierung werden die Leitlinien der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften von der AWMF entweder im Volltext, in einer
Kurzfassung oder als Algorithmus im World Wide Web des Internet elektronische.
publiziert und kommen damit einer Grundforderung der Implementierungsstrategie
der allgemeinen Zuganglichkeit und leichten Verfagbarkeit, nach (http://awmf.nef,

Die weiterflhrende Verbreitung der Leitlinie durch Pressemlttellung?%

kontinuierliche Fortbildungsveranstaltungen wird durch die DGHTC‘% GAI

unterstitzt. @

Die Implementierung einer Leitlinie kann nur durch einen uften Prozess
erreicht werden:

1) Entwicklung der Leitlinie mit anschlieBender breit Iﬁgﬁninierung.

2) Aufnahme der Leitlinie durch die relevanten <t%ruppen auf lokaler Ebene mit
konsekutiver Umsetzung in die Praxis rucksichtigung problem- und

prozessorientierter, arbeitsplatzspezitischer~Gegebenheiten im Konsens aller
Beteiligten (local tailoring).

3) Anwendung in der taglichen @ﬁ_ und Entwicklung klinischer Messgréssen
zur Beurteilung der Effekijv eitlinie mit Anwendbarkeit im Bereich des
klinikinternen Qualitatsm ments und zum externen Qualitatsvergleich.

11.2 Qualitétsmanagem&@’nd Okonomie
Unter dem As r Kostenreduktion im Gesundheitssystem hat die
Intensivmedizin Besondere Bedeutung. In Krankenhdusern der Maximal-

versorgung W fir die Intensivstationen anndhernd 20% des Gesamtetats

Oper Nikaseinheiten zu den teuersten Abteilungen einer Klinik. Eine Befragung unter
' en  anasthesiologisch  geflhrten Intensivstationen zeigte, dass ein
ungstag abhangig von der Bettenzahl und der Versorgungsstufe der Klinik
ne Einbeziehung der Abschreibung fir die Investitionskosten der apparativen
usstattung) ca. 900 Euro (874 — 1.889 Euro) kostet (Prien et al. 2002). Ahnliche
Ergebnisse wurden von Jacobs et al. (2004) auch fir britische Intensivstationen
ermittelt.
In Anbetracht von annahernd 100.000 kardiochirurgischen Patienten (Kalmar et al.
2004), die in ca. 1.000 Intensivbetten in Deutschland pro Jahr behandelt werden,
wird die 6konomische Dimension der kardiochirurgischen Intensivmedizin deutlich.
5%-10% dieser Patientenpopulation sind Problempatienten, die eine langere
intensivmedizinische Versorgung bendtigen und eine 30-Tage-Mortalitat von 30% bis
35% aufweisen (Kuhn et al. 2000, Isgro et al. 2002) und dabei 48% der Kosten der
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intensivmedizinischen Behandlung in der Kardiochirurgie verursachen (Bashour et al.
2000).

Um die unter dkonomischem Aspekt angestrebte Reduktion der Therapiekosten
sinnvoll zu erzielen, ist eine Kosten-Effektivitdts-Analyse unter besonderer
Berlcksichtigung Evidenz-basierter Therapieformen durchzuflihren (Schleppers
2001). Als generelle Zielstellung qilt es dabei, eine optimale Behandlung zu
angemessenen finanziellen Bedingungen zu férdern und unnétige oder gar
schéadliche TherapiemaBnahmen auszuschlieBen. Dies beinhaltet die Beantwortung

der folgenden Fragestellungen: . %
<o

e Was ist notwendig?

e Was ist in Einzelféllen nitzlich? @&Q
L . o°©

e Was ist iberfliissig? @

e Was ist obsolet? @f

Sinnvoll ist es, Therapiekosten im Kontext mit Konzep n@@r Prozesskette einer
Behandlung zu analysieren. Eine Kostendiskussi ohne Erhebung von
patientengruppenbezogenen Qualitatsdaten ist stril% ehnen. Der Kerndatensatz
Intensivmedizin (Martin et al. 2004) bietet hiekfg e Grundlage. Eine Kosten-
Effektivitats-Analyse des hamodynamischen iforings und der Therapie mit
inotropen und vasoaktiven Substanzen miisg sich messen lassen an Qualitats-
merkmalen wie der Mortalitédt, besser der adjustierten Standardisierten
Mortalitatsrate (SMR) (Metnitz et al. 1999),”welche die tatsachliche in Relation zur
vorhergesagten Sterblichkeit betr . "Eine Kosten-Minimierungsanalyse wirde
bezogen auf das gleiche Outco . bezogen auf die Gruppe der Uberlebenden,
die Therapiekosten oder in di Fall die Kosten des hamodynamische Monitoring
und der pharmakologis ’3). herapie untersuchen. Geht man vom reinen
Kostenminimierungsan s, so ware zunachst das Ziel, die Kosten fir das
hamodynamische MgRitefing und die pharmakologischen Substanzen mdglichst

geinhaltet jedoch die Gefahr, dass man unter Umsténden eine
tationére Behandlungsdauer auf Grund eines insuffizienten

verlangerte intgr
Monitorings 30de¥ dem Einsatz einer kostenginstigeren Therapiealternative ein
schlecht tienten-Outcome in Kauf nimmt. Eine Kosten-Minimierungsanalyse
i n sinnvoll, wenn bei den genannten Qualitdtsmerkmalen keine
terung auftritt.
dsatzliches Problem von Kostenerhebungen im Krankenhaus ist neben der
penspezifitdt des Patientenkollektivs die Methode der Kostenerhebung selbst.
@ an unterscheidet zwischen Top-Down-Analysen (Kostenstellenrechnung) und
Bottom-Up-Analysen (Kostentragerrechnung). Top-Down-Analysen ermitteln die
Kosten der Intensiveinheit Uber einen Zeitraum bezogen auf das Patientenkollektiv.
Sie sind mit erheblichen Unsicherheiten verbunden. Bottom-Up-Analysen gehen von
einer fallbezogenen Kostenermittiung aus. Sind ausreichend Daten vorhanden, die
eine Differenzierung von Patientengruppen erlauben, ist dieses Verfahren
vorzuziehen. Therapiekosten sollten immer im Kontext der Prozessqualitat (z.B. wie
hochwertig ist der Monitoringstandard) und im Hinblick auf die Ergebnisqualitat (z.B.
Beatmungsdauer, Liegedauer, Infektionsrate, Sterblichkeit, Lebensqualitat) analysiert
werden.
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Die 6konomische Evaluation von Therapieformen hilft, sich die Konsequenzen und
Kosten zu verdeutlichen. Sie kann und darf jedoch niemals die alleinige Basis der
klinischen Entscheidung fir den individuellen Patienten sein, sondern stellt lediglich
eine Hilfe im Entscheidungsprozess dar. Des Weiteren muss bei der Entscheidungs-
findung die lokal vorhandene Strukturqualitdt (z.B. technische Madglichkeiten)
bertcksichtigt werden (Heyland et al. 1999).

Die Leitlinien der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen flr Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Unter Berlcksichtigung der regionalen Besonderheiten sollten sie in
klinikinterne Richtlinien bzw. Standard Operating Procedures (SOPs) integrier®.
werden (Martin et al. 2003). Der Notwendigkeit von Leitlinien bzw. Standards |
Interesse der Therapiesicherheit fir die Patienten und das medizinische Perso
mittlerweile unumstrittener Konsens (Roeder et al. 2003). Dabei ist es zunac
so entscheidend, welches Konzept zur Anwendung kommt, sonder
Konzept konsequent genutzt wird, und die sich daraus ergebenden
und Handlungsablaufe klar und nachvollziehbar definiert sind (Payen &¥al. 1990).

Die 6konomischen Vorteile der Anwendung von Leitlinien andards ohne
Verschlechterung der Ergebnisqualitat sind mittlerweile vielfach b tigt.
Kern et al. (1999) wiesen nach Einflhrung von Standard Operating Procedures auf

einer kardiochirurgischen Intensivstation eine Verbes der Qualitdt anhand
einer Reduktion der Standardisierten Mortalitatsrat @4 und eine gesteigerte
Effizienz der intensivmedizinischen Behandlun % Voraussetzung ist die
konsequente Umsetzung der Leitlinien in d@kmsehen Praxis, die jedoch
insbesondere in der Einfihrungsphase ne deren Verbreitung auch Schulungen
zu deren Anwendung erforderlich mach vost et al. (2003) konnten zeigen,
dass allein die Einhaltung und Kontr von TheraplemaBnahmen zu einer
Verbesserung der Qualitat und zu 6 ngischen Vorteilen fuhrte.

Auch ’fast-track’-Protokolle in der lochirurgie konnten zu deutlichen Reduktion
von. flnan2|ellen Aufwendung itragen. Cheng et al. (1996) wiesen eine

Auch Lee et al. eigten anhand einer retrospektiven Studie mit 690 ACVB-
Patienten eine zrte Reduktion der variablen Kosten und der postoperativen
Krankenhausv dauer nach Implementierung eines Protokolls zur frihen

Uber rbelt randomisierter Studien von Meade et al. (2001) bestétigt. Die
Ventilationsdauer und die gepoolte Dauer des Intensivaufenthaltes bei
fitionsbeginn auf der ITS reduzierte sich um 13 h (95% Cl -18,71 - —6,47)
pektive um einen halben Tag (0,55 d) (95% CI -0,92 - —0,19) bei Umsetzung
ines protokollgestiitzten Extubationsregimes. Die Evidenz dieser Studie wird
entsprechend den Kriterien des Oxford Centre of Evidence-based Medicine mit dem
Evidenz-Grad A bewertet. Somit kann die Einfihrung von klinischen Standards zu
einer Verbesserung der Qualitat und zur Steigerung der Effizienz flhren.

Im Rahmen des Qualitdtsmanagements ist es erforderlich, sowohl die Umsetzung
der Leitlinien als auch deren Aktualitat zu Gberprifen. Leitlinien missen in definierten
Zeitabstdnden an den jeweils aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand
angepasst werden.
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Diese Empfehlung basiert auf Expertenmeinung und wird entsprechend dem Oxford
Centre for Evidenced-based Medicine mit Evidenz-Grad D bewertet.

11.3 Integration von Leitlinien in klinische Standards

Die Implementierung von diagnostischen und/oder therapeutischen Leitlinien-
empfehlungen in institutionsgebundene  klinische  Standards ist ohne
Berlcksichtigung nationaler und regionaler Gegebenheiten nicht realisierbar. So ist
auf lokaler Ebene eine problem- und prozessorientierte, arbeitsplatzspezifische
Ausarbeitung im Konsens aller Beteiligten Voraussetzung (local tailoring). Dies
Empfehlung basiert auf Expertenmeinung und wird entsprechend dem Oxford Cent
for Evidenced-based Medicine mit Evidenz-Grad D bewertet.

So spielen in diesem Kontext zum Teil sehr variierende Kosten fir pharmaz he
Produkte, Monitoring-Equipment und Personalausstattung (Eisenbergo 005)
eine nicht zu unterschatzende Rolle bei der Ubertragbarkeit \f% itlinien-
empfehlungen, so dass eine individuelle PrGfung vor Impl ntlerling einer
Leitlinienempfehlung in interne klinische Standards sinnvoll und ig erscheint.
Voraussetzung zur Erzielung eines positiven Effekts hinsichtlich s verbesserten
Outcomes der Patienten in Verbindung mit einem pojentiellen Gkonomischen
Einsparpotential ist die konsequente Umsetzung der Le;i%en in der Klinischen
Praxis, die jedoch insbesondere in der Anfangspha Implementierung neben
deren Verbreitung auch Schulungen zu deren Anweg g erforderlich macht.
Brattebo et al. (2002) zeigten anhand einer p iven observativen Studie die
Effekte der Einflhrung einer Leitlinie zur Segdierung’mechanisch beatmeter Patienten
auf einer interdisziplinaren operativen | X\,{ﬁation den hohen Schulungsbedarf

der arztlichen und pflegerischen Mitarbeit m einen tatsachlichen Benefit in Form
einer reduzierten Beatmungsdauer n l@plementlerung einer Leitlinie zu erreichen.
Die konsequente Umsetzung iflinien bzw. Standards erfordert somit die
Schulung des Personals in Anwendung Diese Empfehlung basiert auf
Expertenmeinung und wird echend dem Oxford Centre for Evidenced-based
Medicine mit Evidenz- Gr wertet.

114 Basismonitorl

Die Arbeits ru on P|Ion et al. (1997) zeigte, dass die Implementierung eines
Protokolls?& A-Abnahme, das sich nicht an festen zeitlichen Vorgaben orientiert,
sonder klinischen Indikationen, zu einer gesteigerten Effizienz, ohne

Beei g der Dauer einer mechanischen Beatmung oder des klinischen
s, gemessen an der Mortalitat auf der Intensivstation, fihren kann.
ehari et al. (1997) wiesen anhand von 100 postoperativen kardio-
irurgischen Patienten nach Implementierung einer Leitlinie einen rationelleren
mgang bezlglich der Indikationen und damit Abnahmehaufigkeit von
Blutgasanalysen nach. Die Umsetzung des Leitlinien-Algorithmus flhrte zu einer
Reduktion der Abnahmefrequenz von Blutgasanalysen um 17%. Grund-
voraussetzung zur Umsetzung des Algorithmus war das kontinuierliche Monitoring
mit der Pulsoxymetrie.
Der Vergleich der Ergebnisse dieser Studie erfolgte anhand einer retrospektiven
Datensammlung basierend auf 49 Patienten vor Einfihrung des Algorithmus und
einer prospektiven Datensammlung von 51 Patienten nach Umsetzung der neuen
Vorgaben. Die Zeitdauer der mechanischen Ventilation reduzierte sich signifikant
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nach Implementierung der Leitlinie zur BGA-Abnahme von durchschnittlich 13,7
Stunden auf 10,9 Stunden.

Diese Studie wird entsprechend der Kriterien des Oxford Centre of Evidence-based
Medicine mit dem Evidenz-Grad C bewertet.

11.5 Erweitertes hamodynamisches Monitoring
Echokardiographie

Hinsichtlich der enormen Kosten, die durch eine intensivmedizinische Behandlun@&
kardiochirurgischer Patienten verursacht werden, sollte auch der 6konomisc

Aspekt bei der Auswahl der verfigbaren Verfahren des erweiterten h3
dynamischen Monitorings mit bertcksichtigt werden. Es liegen bis zum
Zeitpunkt nur wenige 6konomische Untersuchungen beziiglich der Vo des
erweiterten hamodynamischen Monitorings in der Intensivmedizin q@ dass
fundierte Aussagen hinsichtlich der Kosteneffektivitat dieser Monito%— ahren nur

begrenzt moglich sind. o

Fanshawe et al. (2002) wiesen in einer retrospektiven Studi hand von 430
Patienten, welche Uber einen Zeitraum von 12 Monaten opgriert worden waren, die
6konomischen Vorteile einer pra-und/oder intraoperatiyen E-Untersuchung bei
kardiochirurgischen Patienten nach. Basierend au atzlichen diagnostischen
Informationen, welche durch eine transdsophage %gc okardiographie gewonnen
wurden, die bei 6 Patienten zu einer Ander er Korrektur des operativen
Eingriffes fuhrten und damit eine Re-Qgerati verhinderten, resultierte eine
Kostenersparnis von 230 US$ je P 'nger gesamten Studienkohorte. Mit
Einbeziehung der fixen und variablen %fén wurde eine TEE-Untersuchung in
dieser Studie mit 188 US$ kalkulieffAln«gie Kostenkalkulation fir die Unterhaltung
einer TEE-Bereitschaft im Opegali ereich flossen die Anschaffungskosten, die
Wartungskosten, Reparaturen ug rschleiBartikel mit ein.

Die Evidenz dieser Studie
based Medicine mit dem t

Benson et al. (1995) zeigte einen 6konomischen Vortell
der perioperativen Phase kardiochirurgischer Eingriffe.
Abhéngig von d ahl der Eingriffe resultierte fir Operationen von kongenitalen
HerzfehlernKI korrekturen und ACVB-Operationen ein Kostenvorteil zwischen

100 US$ uithe00 USS$. Als nicht kostendeckend erwies sich in dieser Publikation die
TEE bei, Eipgriffen fir einen Herzklappenersatz.

al. (2001) untersuchte in einer prospektiven Studie 300 Patienten
und nach klappenchirurgischen Eingriffen mittels der TEE. Bei 5 Patienten

Jperation oder des postoperativen Managements. Die potentiellen Kosten-
@ rsparnisse durch die transésophageale echokardiographische Diagnostik wurden in

dieser Untersuchung korrespondierend zu Fanshawe et al. (2002) geschatzt anhand
der Kosten einer Re-Operation oder einer im Falle einer ausbleibenden Korrektur den
Kosten einer konservativen Therapie mit wiederholten stationaren Aufenthalten. Die
Kosteneffizienz der transdsophagealen Echokardiographiediagnostik wurde fir
verschiedene Modelle, abhangig vom personellen und materiellen Ausstattungsgrad,
berechnet. Es zeigte sich eine Kostenersparnis von 140 US$ je Patient bei einer
bestehenden Ausstattung mit TEE-Geraten und einer personellen Belegschaft mit
diagnostischen Kenntnissen. Im Falle einer Neuanschaffung von TEE-Geraten und
einer noch unausgebildeten personellen Belegschaft wirde die Routinediagnostik
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anhand der TEE zu Mehrkosten von ca. 4.000 US$ im ersten Jahr und zu
Folgekosten in den darauffolgenden drei Jahren von ca. 1.300 US$ flhren.

Die Evidenz dieser Studie wird entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced-

based Medicine mit dem Evidenz-Grad C bewertet

Eine weitere wichtige 6konomische Komponente beim perioperativen Einsatz der

TEE ist die zu realisierende Einsparung bei alternativen Verfahren des erweiterten
hdmodynamischen Monitorings. Nichtverdffentlichte Daten einer retrospektiven
Untersuchung an einer deutschen Universitatsklinik weisen auf eine Reduktion des
Einsatzes von Pulmonalarterienkathetern bei intensiver Nutzung der TEE hin. %
Verglichen wurden zwei Zeitperioden von jeweils 12 Monaten. In der ersten Periode s’

den Zeitraum von Dezember 2000 bis November 2001 umfassend, war ein&
Echokardiographieeinheit verfliigbar und ein Andsthesist wies eine zertifig
Ausbildung auf. Im zweiten Abschnitt, den Zeitraum vom Dezember 2001 b
November 2002 umfassend, waren 2 Echokardiographieeinheiten v @und
mehrere Anasthesisten waren im Umgang mit der TEE gesch@ 1.000
kardiochirurgischen Eingriffen mit HLM kamen wahrend der ersten“Periode 96
Pulmonalarterienkatheter ohne Zusatzfunktion und 327 PAK O, und/oder
kontinuierlicher HZV-Messung zum Einsatz. Entsprechend wurdgpZin dieser ersten
Zeitperiode 265 TEE-Untersuchungen durchgefihrt. o

Im zweiten Zeitabschnitt reduzierte sich die Anzahl dgr ejpgesetzten PAKs ohne
Zusatzfunktion im Vergleich zur ersten Zeitperiodeou Stlck, bei den PAKs mit
Zusatzfunktion betrug die Differenz 163 Exemplar tSprechend nahm die Anzahl
der TEE-Untersuchungen um 177 auf 442 du@ ihrte Echokardiographien zu.
Hinsichtlich des 6konomischen Einsparpotentials bei vermehrtem Einsatz der TEE fur
das hamodynamische Monitoring zeigte ic%ﬁe Reduzierung der Kosten fir den
Gebrauch von PuImonalarterienkatheter&%n ca. 45.000 € beim Vergleich der
beiden Zeitperioden zueinander. Bei@fﬁveranschlagten Abschreibungssumme von
ca. 20.000 € fur eine TEE-Einhgi r ist neben dem zusatzlichen Informations-
gewinn, welche die TEE perio gegenuber dem PAK bietet, ein Kostenvorteil
beim erweiterten hamodyn en Monitoring in der Kardiochirurgie bei Nutzung
der trans6sophagealen E&& diographie zu erzielen.

egraphie ist der initial hohe Aufwand der Mitarbeiterschulung
onitoring-Verfahrens. So veranschlagten lonescu et al. (2001)

in et al. (2005) fuhrten eine Kostenschatzung verschiedener invasiver und
htinvasiver Techniken zur Messung des Herzzeitvolumens durch. Die Schatzung
@ asierte auf den Kosten der Monitoringgerate, der Réntgenkontrollen, den
Verbrauchsartikeln und den Lohnkosten der arztlichen und pflegerischen
Belegschaft. Die Kosten wurden basierend auf der initialen Einrichtung der Gerate,
der ersten Messung und der hypothetischen konsekutiven viermaligen Messung und
Kalibrierung je Tag veranschlagt. Das Vorhandensein einer arteriellen Kanulierung
und eines ZVK wurde bei den Berechnungen vorausgesetzt.

Die Kosten fir die initiale Einrichtung eines Gerates waren fir den PAK im Vergleich

zur transpulmonalen Thermodilution und der Lithiumdilution am héchsten, die initiale
Messung war fir die Lithiumdilution am Kkostspieligsten, gefolgt von der
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transpulmonalen Thermodilution und der pulmonalarteriellen Thermodilution. Die
héchsten Kosten flr jede einzelne nachfolgende Messung bei einer regelmaBigen 6-
stindigen Kalibration verursachte die Lithiumdilution, gefolgt von der
transpulmonalen Thermodilution. Der PAK verzeichnete hierbei die geringsten
Kosten. Die errechneten Kosten fir das erweiterte hamodynamische Monitoring je
Tag und Patient waren fir den PAK ebenfalls am kostengunstigsten. Die
Gesamtkosten, errechnet mit unterschiedlicher Gewichtung der aufgeflihrten
Einzelkomponenten waren fir den PAK und die transpulmonale Thermodilution
nahezu Aaquivalent. Es ist fraglich, ob dieser Ansatz einer vergleichbaren
Kostenkalkulation fir Verfahren des erweiterten hamodynamischen Monitorings®.
reliable Ruckschlisse zulasst, zumal in den Berechnungen von einer Einsatzzeit v
bis zu 15 Tagen ausgegangen wurde.

Hinsichtlich der Kosteneffektivitat der einzelnen invasiven Monitoring-Verfahr %
somit zum jetzigen Zeitpunkt, basierend auf der veréffentlichten Date@
noch keine Beurteilung erfolgen. @

age,

Kosten eines Monitoring-Verfahrens bei der Diagnostik und de apiekontrolle ist

das Zeitfenster, in dem Befunde zur weiteren Entscheid sfindung erhoben und

interpretiert werden kénnen.

In einer Studie von Lafrant et al. (2000) zeigte sich @\ ur das Zeitintervall von

Beginn der Entscheidung zur Nutzung eines § |s zu den ersten aus den
0s

Ein zuséatzlich nicht zu unterschatzender Faktor hinsichtlich der@@@abilitét und der
r

Messergebnissen generierten Therapleander mindestens 45 Minuten zu
kalkulieren sind. Insgesamt wurden in dlese p ktiven Studie 104 Patienten einer
franzdsischen Universitatsklinik einges . Bei der Halfte der untersuchten
Patienten betrug das Zeitintervall mehr als Minuten.

Die TEE zeigt hier deutliche Vorteile jm\ergleich zu den beiden auf dem Prinzip der
Thermodilution basierenden Vg r@ Fir den Einsatz der TEE ist nur eine
Zeitspanne von 15 Minuten 3‘\ m Erhalt von aussagekraftigen Ergebnissen
hinsichtlich der hamodynam' h Situation des Patienten zu kalkulieren (Hittemann
et al. 2004).
Nur wenige Studlen@ chten die klinischen und 6ékonomischen Vorteile eines

Monitorings mit eine monalarterienkatheter ohne Vorgabe einer zielorientierten
Therapie, der dj ierliche Messung der SvO, ermdglichte, im Vergleich zu
einem Standard’PAK hinsichtlich des Patientenoutcomes und ékonomischer Aspekte
bei kardlo%%lschen Patienten.
Pearso 1989) untersuchten 226 kardiochirurgische Patienten, unterteilt in drei
Grup e ein Monitoring mit einem ZVK, einem PAK oder einem PAK mit
rlicher SVO,-Messung erhielten, bezliglich des Outcomes und finanzieller
. Die urspringliche Randomisierung wurde zum Teil durch Zuordnung von
tlenten der ZVK-Gruppe in eine der beiden anderen Gruppen unterlaufen. Die
Inksventrikulare EF unterschied sich nicht signifikant zwischen den einzelnen
Gruppen Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Dauer einer
Vasopressor- oder Vasodilatator-Gabe zwischen den Gruppen. Auch die
Aufenthaltsdauer auf der ITS unterschied sich nicht signifikant. Zwei Patienten
verstarben auf der Intensivstation, daraus resultierten jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Kosten fir das hamodynamische
Monitoring waren in der ZVK-Gruppe signifikant geringer im Vergleich zu den beiden
PAK-Gruppen. Die Kosten fir den Standard-PAK waren signifikant geringer im
Vergleich zum SvO,-PAK. Eingeschlossen in die Kostenanalyse wurden die Kosten
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fir den Katheter, die Blutgasanalysen, die Messungen des Cardiac Outputs und die
Bestimmung von Hamoglobin- und Hamatokritwerten.

Die Arbeitsgruppe von Larson et al. (1989) konnte in einer retrospektiven Studie
ebenso keine positiven Effekte bei der Nutzung eines fiberoptischen
Pulmonalarterienkatheters (46 Patienten) bei elektiven aortokoronaren Bypass-
Eingriffen im Vergleich zu einem Standard-PAK (41 Patienten) in Bezug auf das
Patienten-Outcome feststellen. Es zeigten sich auch keine &konomischen
Unterschiede in der Untersuchung.

London et al. (2002) untersuchten in einer prospektiven multizentrisch

Beobachtungsstudie an 3.265 kardiochirurgischen Patienten, die entweder ;f

Pulmonalarterienkatheter zur kontinuierlichen SvO.-Messung oder einen St

pulmonalarterienkatheter erhielten, die Effekie dieser beiden Katheter B8

das klinische Outcome und den Ressourcenverbrauch . °

Ein PAK zur kontinuierlichen SvO2-Messung wurde bei 49% der %@ n genutzt,
e

bei 51% der Patienten ein Standard-PAK. In Bezug auf die M innerhalb von
30 Tagen zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden tertypen. Beim
postoperativen  ITS-Aufenthalt  zeigte sich zwar eipe  signifikant klrzere
Aufenthaltsdauer flr Patienten, die einen Standard-Rak alten hatten, klinisch
relevant scheint der Unterschied hingegen nicht 2,§ AQB)(1,9-4,8) versus 2,7 Tage
(1,8-3,9). Die Zeit bis zur Extubation war in der§

afientengruppe mit SvO,-PAK
signifikant geringer im Vergleich zur Standard- sruppe, 17,5 (14-21,7) versus
18,2 (14,8-23) Stunden. Die Autoren wiesen aber auf eine signifikante Korrelation
dieses Parameters mit einem in einige Kmﬁn bestehenden ‘fast-track’-Protokoll
hin. Die Anzahl der Blutgasanalysen inn b der ersten 24 Stunden war fir die
SvO,-PAK-Gruppe signifikant gerin &Vs versus 10+4), ebenso zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Her, minamessungen in der SvO»-PAK-Gruppe
(1418 versus 15+9) im Vergleic Monitoring mit einem Standard-PAK.
Anhand der vorliegenden Siudliep lasst sich zum jetzigen Zeitpunkt hinsichtlich des
Einsatzes eines PAK m inuierlicher SvO»>-Messung im Vergleich zu einem

Standard-PAK in der hirurgischen Intensivmedizin keine definitive Aussage in
Bezug auf die Kos lenz der beiden Kathetertypen treffen. Zur 6konomischen
Evaluierung der rlichen Messung der SvO, sind vor allem im Kontext von
2|elor|ent|er|,§{? pieansatzen randomisierte Studien zu fordern.

11.6 Vo theraple

ANgig von der bestehenden Kontroverse Uber den idealen Volumenersatz in
toperativen Kardiochirurgie sind auch beziiglich des Gebrauches von
stlichen und natlrlichen kolloidalen Losungen im Vergleich zu kristalloiden
6sungen 6konomische Abwagungen zu treffen.

Setzt man die finanziellen Aufwendungen der verschiedenen Plasmaersatzlésungen
basierend auf den Kosten in einer deutschen Universitatsklinik miteinander in
Relation, so resultieren fur den hypothetischen Ersatz von 2 | intravasalem Volumen
mittels der verschiedenen kristalloiden oder kolloidalen Lésungen folgende Kosten:
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Kosten fur die Volumensubstitution von 2 | intravasalem Volumen mittels kristalloider
oder kolloidaler Plasmaersatzlésungen *

Jonosteril (0,50 € je 500 ml) 4,00 €

Ringer-Ldésung (0,60 € je 500 ml) 4,80 €

NACL 0,9 % (0,50 € je 500 ml) 4,00 €

Glukose 5 % (0,40 € je 500 ml) 3,20 €

HAES 130/0,4 6% (3,70 € je 500 ml) 14,80 € f g&?
Gelatine 4% (2,60 € je 500 ml) 10,40 € {@@
Humanalbumin 5% (7,30 € je 250 ml) 5840€ O

* Den Berechnungen wurden Apothekenpreise einer deutschen Universitatsklinik \Léﬁr

2005 zugrunde gelegt. @

oo

Die Grundlage dieser Berechnung ist ein angenommer Bedarf der vierf&&n Menge
kristalloider L6sungen, um im Vergleich zu kinstlichen kolloida dsungen und 5-
prozentigen Humanalbumin einen &quivalenten Volumeneffe% erreichen. Die
Kosten von kristalloiden Lésungen belaufen sich somit in Relation zu kinstlichen
kolloidalen Lésungen zwischen einem Drittel und der H3 teﬁD

Kristalloide Ldsungen mit verstoffwechselbaren A @1 sind in OGkonomischer
Hinsicht gegentber Losungen ohne verstoffwechs nionen, NACL 0,9% oder
Glukose 5% vergleichbar und sollten somit loperativen Volumentherapie
bevorzugt eingesetzt werden. Diese Empfehlung™®asiert auf Expertenmeinung und
wird entsprechend dem Oxford Centr %idenced-based Medicine mit dem
Evidenz-Grad D bewertet. P\/

£4

Hinsichtlich der Wahl von kin
HAES 130/0,4 im Vergleich z

olloidalen Ldésungen fihrt der Einsatz von
tine zu hoheren Kosten, ist aber durch eine
langere intravasale Verweild d einen gréBeren Volumeneffekt sinnvoll (Adams
et al. 2005) und in der @%ﬂ als kostenneutral zu betrachten. Diese Empfehlung

basiert auf Experten g und wird entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based M mit dem Evidenz-Grad D bewertet.
Im Vergleich z : tlichen kolloidalen Lésungen ist der Einsatz von 5-prozentigem

m primaren Einsatz in der perioperativen Volumentherapie mit
nahezu dfgifach héheren Kosten verbunden und damit aus ékonomischen Griinden

Dig @ mpfehlung basiert auf Expertenmeinung und wird entsprechend dem Oxford
; 2ior Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet.

g
<
@@ 1.7 Positiv inotrope und vasoaktive Substanzen

Die Kosten einer Therapie mit positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen weisen
in den in der Intensivmedizin gebrauchlichen Standarddosierungen erhebliche
Unterschiede auf.

Bei einer Kalkulation der Kosten flr den Einsatz von postiv inotropen oder
vasoaktiven Substanzen auf Basis der Apothekenpreise einer deutschen
Universitatsklinik, zugrundegelegt wird eine 24-stiindige Therapie bei einem
Patienten mit einem Korpergewicht von 85 kg, ergeben sich folgende
Therapiekosten:
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Kosten flr den Einsatz positiv inotroper oder vasoaktiver Substanzen tber 24 h fir
einen Patienten mit 85 kg Kérpergewicht in durchschnittlicher Dosierung *

'(A‘Dd(;(:ins?;lgfrate 0,01 ug/kgkG/min) 0,90 €
(DDO:sL;;?::JIfrr]ate 10 pg/kgKG/min) 7,50 €
(E[;]c?sxilsrraour;rate 5 pg/kgKG/min) 120,00 €
'(v[l)”c?sr;glgufrate 0,5 ug/kgKG/min) 120,00 € fr§
I(_S(\)/gissllr:l?fr:g{aeno,2 ug/kgKG/min) 1.720,00 € M\@;&V

* Den Berechnungen wurden Apothekenpreise einer deutschen UniversitatSidiRik)im Jahr
2005 zugrunde gelegt. Levosimendan ist nur Gber die internationale Apotheke Itlich.

Verodffentlichte Analysen hinsichtlich der Effektivitat und de@%eﬁizienz von
positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen in der Kardiochinifgie liegen bisher
nicht vor. Kosten- und Outcome-Analysen bei der Beha dh@r Herzinsuffizienz in
der internistischen Intensivmedizin mit neueren nzgruppen wie den
Phosphodiesterase-Hemmern  oder Kalziums@% n im Vergleich zu
Katecholaminen kommen zu divergierenden E@' sen bei der Bewertung der
Kosteneffizienz in Relation zum Patienten-Qutcomg™(Cleland et al. 2003, Yamani et
al. 2001).
Cleland et al. (2003) untersuchten diex? eneffektivitat von Levosimendan im
Vergleich zu Dobutamin bei Patiepten rmit einem Low-cardiac-output-Syndrom
basierend auf den Daten der ra Rrten doppelblinden LIDO-Studie, die 203
2). Die Kosten der Therapie mit den positiv
inotropen oder vasoaktiven banzen betrug fir die 24-stindige Behandlungs-
dauer fir die Dobutamirg@pge” durchschnittlich ca. 40 €, fir die Levosimendan-
gruppe beliefen sich die/Kgsten auf durchschnittlich ca. 1000 €.
Nach sechs Monat
Levosimendangrd '*) 14)
vorteils fur di :
Hé‘lufigkeito(&%3 iederaufnahme und der Lange des sich anschlieBenden

4

Patienten umfasste (Follath et

Klinikauf s zwischen den Gruppen in den ersten sechs Monaten des follow-
up. By 33ere Anzahl von Uberlebenden Patienten in der Levosimendangruppe
fahr, omit trotz initial héheren Behandlungskosten zu einer geringeren

aten.

mit kann der Einsatz von Levosimendan auch im Vergleich zu anderen
kardiologischen Therapieregimen hinsichtlich einer Kostenaufstellung auf Basis der
Kosten ’per life-year-saved’ effizient sein (Cleland et al. 2003).
Die Evidenz dieser Untersuchung wird entsprechend dem Oxford Centre for
Evidenced-based Medicine mit dem Evidenz-Grad D bewertet. Allerdings steht bis
zum jetzigen Zeitpunkt eine korrespondierende Untersuchung einer postoperativen
kardiochirurgischen Patientenpopulation aus.
Die Arbeitsgruppe von Yamani et al. (2001) untersuchte retrospektiv 329 Patienten
mit einer akut exazerbierten chronischen Herzerkrankung, die einer Therapie mit
inotropen oder vasoaktiven Substanzen bedurften. 81,7% der Patienten erhielten
eine inotrope Therapie mit Dobutamin und 18,3% der Patienten erhielten den

@ ceninanspruchnahme Uber einen sich anschlieBenden Zeitraum von sechs
0
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Phosphodiesterase-Hemmer Milrinon. Therapieziele beinhalteten ein HZV = 22
I/min/m?, einen PAOP < 18 mmHg oder einen Abfall des mittleren pulmonalarteriellen
Druckes von mindestens 20%. Beide Patientengruppen erreichten im Durchschnitt
die anvisierten Therapieziele, wobei in der Dobutamingruppe signifikant mehr
Patienten eine Therapieoptimierung mit Natriumnitroprussid erhielten. Beide
Patientengruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Mortalitat,
der klinischen Komplikationen und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus auf. Die
durchschnittlichen Therapiekosten je Patient beliefen sich in der Dobutamingruppe
auf 45£10 US$ im Vergleich zu 1855+350 US$ in der Milrinongruppe. %
Es ist jedoch darauf zu verweisen, dass der Beobachtungszeitraum dieser Studie nur°©
die Krankenhausaufenthaltsdauer umfasste und somit Aussagen hinsichtlich ein

langeren follow-up unter Aspekten der Kosteneffizienz nicht erfolgte. Studiengs
aus einem Patientenkollektiv, dass eine Therapie mit Dobutamin oder alt
einem PDE-Ill-Hemmer zur therapeutischen Uberbriickung bis zu
transplantation erhielt, wiesen auf einen kosteneffizienten
Phosphodisesterase-Hemmern im Vergleich zu Dobutamin hin (Yamani l. 2001).

o
Die beiden Publikationen zeigten exemplarisch die deutlichﬂgéren finanziellen
Aufwendungen bei der Therapie mit den Substanzgruppe dgr DE-IlI-Inhibitoren
und der Kalziumsensitizer im Vergleich zu den klassisehen|Katecholaminen. In wie
weit die hoheren Kosten der initialen Behandlu &atséchlich relevant sind
hinsichtlich eines besseren Outcomes und einer kir, %n ospitalisierungsphase der
Patienten, lasst sich zur Zeit anhand der »@enden Literatur nicht sicher
beurteilen.

Ebenso lassen sich momentan noch kei Mgen hinsichtlich der Kosteneffizienz
von PDE-lll-Hemmern im Vergleich er deutlich teureren Therapie mit
Levosimendan treffen.

&2

11.8 Zielorientierte Therapiear v e

Die Arbeitsgruppe von en et al. (2000) zeigte in einer prospektiven
randomisierten klinisc udie anhand von 403 konsekutiven kardiochirurgischen
Patienten, dass ein@ lale zielorientierte Therapie mit einer gemischtvendsen
Sattigung > 70 iner Laktatkonzentration < 2,0 mmol/l innerhalb von acht
Stunden nagh hme auf die Intensivstation zu einer signifikanten Reduktion der

a sdauer des Patienkollektivs der Interventionsgruppe um einen Tag

bei ITS- und Krankenhausentlassung ausgewiesen. Das

@ orhandensein einer Organdysfunktion wurde unterteilt in zentralnervdse
Dysfunktionen, ausgewiesen als Hemiplegie, Stroke oder einem GCS < 10 ohne
Sedierung, in kardiovaskulare Dysfunktionen, ausgewiesen als Bedarf von
vasoaktiven Substanzen zur Therapie einer Hypotension oder eines niedrigen
Herzzeitvolumens oder einer IABP, in respiratorische Dysfunktionen, ausgewiesen
als Bedarf einer mechanischen oder assistierten Beatmung, renalen Dysfunktionen,
ausgewiesen als Urinvolumen < 750 ml/24h oder einem Anstieg des Serumkreatinins
> 150 pymol/l im Vergleich zu praoperativen Werten im Normbereich, in hepatische
Dysfunktionen, ausgewiesen als ALT > 40 IU/I und einer Serumbilirubinkonzentration
> 40 umol/l, gastrointestinalen Dysfunktionen, ausgewiesen als eine makroskopisch

RS rbldltatsparameter wurden in dieser Studie die InZ|denz von Organ-
funktionen
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sichtbare Blutung oder einem paralytischen lleus und hamatologischen
Dysfunktionen, ausgeW|esen als Leukopenie < 3,5 x 10° oder einer Thrombozyto-
penie < 80 x 10°.

In der Interventionsgruppe wies bei Krankenhausentlassung jeweils ein Patient eine
renale respektive eine hepatische Organdysfunktion auf. In der Kontrollgruppe
wiesen vier Patienten eine zentralnervdse, funf Patienten eine hepatische, drei
Patienten eine renale und ein Patient eine respiratorische Organdysfunktion auf.

Eine zielorientierte Therapie (SvO2 > 70%, Laktat < 2,0 mmol/l) bei kardio-
chirurgischen Patienten kann somit zu einer geringeren Morbiditat und zu einer
verkilrzten Krankenhausverweildauer fihren.

Die Evidenz dieser Studie wird entsprechend dem Oxford Centre for Evidenced&

based Medicine mit dem Evidenz-Grad A bewertet. &
11.9 Zusammenfassung @@

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es keine abschlieBe Evidenz-
grundlage fur die Bevorzugung eines einzigen optimal h%wzeptes zum
h&dmodynamischen Monitoring und zur Therapie mit posi inotropen und
vasoaktiven Substanzen in der Behandlung von postopergfiven Kardiochirurgischen
Intensivpatienten gibt. %

Die angemessene Auswahl von positiv inotropen un
die Verwendung von Verfahren des erweiterten hag namischen Monitorings sind
nicht nur unter therapeutischen sondern auch okonomischen Aspekten von
Bedeutung. Die konsequente Anwendung yon Lettlinien bzw. deren Umsetzung in
klinikinternen Standards oder SOPs k Mten reduzieren. Klare Indikations-
stellungen sowie klinische Behandlungs&@ vermitteln Hilfen zur Entscheidungs-
findung nicht nur im Bezug auf d@h@rapeutische Vorgehen sondern auch im
Hinblick auf eine kosteneffizient ie mit maximalem Benefit fir den Patienten.
Die endgultige Entscheidungsfi erfolgt jedoch grundséatzlich im Interesse des
individuellen Patienten, sollie Abweichungen von den Standardtherapien aber
begrindet werden.

Im Rahmen der Aktuali g der Leitlinie wird auch die Eignung der empfohlenen
Therapieansatze u Ilparameter fir die Definition konkreter Indikatoren zur
Beobachtung de @

? - und Ergebnisqualitat zu prifen sein.
o&

aktiven Substanzen und
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11.10 Evidenz-basierte Empfehlungen

Evidenz-basierte Empfehlungen
Qualitdtsmanagement und Okonomie

Evidenz-Grad

Die Einfuhrung von klinischen Standards kann zu einer
Verbesserung der Qualitdt und zur Steigerung der
Effizienz flhren.

Im Rahmen des Qualitatsmanagements ist es
erforderlich, sowohl die Umsetzung der Leitlinien als
auch deren Aktualitédt zu Uberprifen. Leitlinien mussen
an den jeweils aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand angepasst werden.

Vv

Die Implementierung von diagnostischen und/oder
therapeutischen Leitlinienempfehlungen in institutions-
gebundene klinische Standards ist ohne
Berticksichtigung nationaler und regionaler
Gegebenheiten nicht realisierbar. So ist auf lokaler
Ebene eine problem- und  prozessorientierte,
arbeitsplatzspezifische Ausarbeitung im Konsens aller
Beteiligten Voraussetzung (local tailoring).

3
e
Y

<
Die konsequente Umsetzung von Leitlinien bzwy\
Standards erfordert die Schulung des Personals in d@

\

Anwendung. QA
Die Implementierung eines Protokolls urWA-
Abnahme, orientiert an zeitlichen Vorg und

klinischen Indikationen, kann zur d#Jktlon der
Abnahmefrequenz von Blutgasana@ hren und
damit 6konomische Vorteile bringeﬁ%

Der klinische Einsatz der Echgkaydiographie fuhrt zur
kosteneffizienten  Redukti s Gebrauchs von
PuImonalarterlenkathete‘(@)

Der intra- und/o ostoperative  Einsatz der

transésophageal ardiographie in der Kardio-

chirurgie ist e@e d kosteneffizient.

Der Klini W\\ﬁEinsatz der transdsophagealen und

transtho n Echokardiographie ist mit einem hohen

Sgh edarf der Mitarbeiter verbunden.

JWch der Verfahren des erweiterten hamo-
o°<% ischen Monitorings kann der Pulmonalarterien-

heter im Vergleich zur transpulmonalen
Thermodilution als kostenaquivalent betrachtet werden.
Es liegt aber noch keine ausreichende Datengrundlage
zur Beurteilung der Kosteneffizienz vor.

Kristalloide Lésungen mit verstoffwechselbaren Anionen
sind in Okonomischer Hinsicht gegenlber Ldsungen
ohne verstoffwechselbare Anionen, NACL 0,9 oder
Glukose 5% vergleichbar und sollten zur perioperativen

Volumentherapie bevorzugt eingesetzt werden.

A
D
/\\}o
@o
D
C
D
C
D
D
D
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Die Wahl von HAES 130/0,4 fir den Kkolloidalen
Volumenersatz fihrt im Vergleich zu Gelatine zu hdheren
Kosten, ist aber durch eine langeren intravasale
Verweildauer und einen groBeren Volumeneffekt sinnvoll
und in der Bilanz kostenneutral.

Der Einsatz von Humanalbumin zur primaren Volumen-
therapie ist im Vergleich zu kunstlichen Kkolloidalen
Plasmaersatzlésungen 6konomisch ineffizient.

Eine Therapie mit Levosimendan im Vergleich zu
Dobutamin bei einer akut exazerbierten chronischer
Herzinsuffizienz  ist teuer. Die  Therapie  mit
Levosimendan kann aber zu einer Reduktion der
Patientenwiederaufnahmerate und der Krankenhaus-
verweildauer fuhren und damit bezlglich der ’cost per
life-year saved’ kosteneffizient sein.

PDE-Ill-Hemmer sind in der Therapie glnstiger als
Levosimendan, basierend auf der bestehenden
Datenlage lassen sich jedoch bezlglich  der
Kosteneffizienz der beiden Substanzen im Vergleich
zueinander noch keine Aussagen treffen.

Eine zielorientierte Therapie (SvO, > 70%, Laktat < 2,0
mmol/l) bei kardiochirurgischen Patienten kann zu einer

V[VV
geringeren Morbiditat und zu einer verkirzten Kranke&@
hausverweildauer fiihren. @%
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