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1 Einleitung

In der Herzchirurgie werden Operationen, wie aortokoronare Bypass- und
Herzklappenoperationen oftmals unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine
(HLM) durchgefihrt. Da hierzu eine Uberwiegende Umgehung des
Lungenkreislaufes stattfindet, ist eine tUbliche Applikation von Narkosegasen uber
die Lunge nicht mehr mdglich. Allerdings kann die Anwendung von
Inhalationsanéasthetika (1A) zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie bei
kardiochirurgischen Eingriffen einen Benefit fir den Patienten bedeuten. So ist
fur halogenierte Narkosegase, wie Sevofluran, ein kardioprotektiver Effekt
besonders fur herzchirurgische Patienten nachgewiesen (Cromheeke et al. 2006,
De Hert et al. 2006, De Hert et al. 2009, Frassdorf et al. 2009, Landoni et al. 2007,
Landoni et al. 2008). Da dieser Effekt mit der Dauer der Applikation des
Narkosegases zunimmt (De Hert et al. 2004), sprach sich der wissenschaftliche
Arbeitskreis Kardioanasthesie der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) fur die Verwendung von IA auch wéhrend der Zeit an der
HLM aus (Schlack et al. 2006). Um dieses zu erméglichen muss die Applikation
des Narkosegases wahrend des kardiopulmonalen Bypass (CPB) Uuber die
kinstliche Lunge der HLM, den Oxygenator, erfolgen. Jedoch stellt die Dosierung
des Narkosegases den Anasthesiologen vor neue Herausforderungen. Die
Dosierung von Narkosegasen erfolgt herkdmmlicherweise mittels der
altersadjustierten minimalen alveolaren Konzentration (aaMAC). Die aaMAC ist
die Konzentration an Narkosegas in den Alveolen, bei der 50 % der Patienten
nicht mehr auf einen chirurgischen Schmerzreiz reagieren. Diese kann uber die
endexspiratorische Konzentration abgeschéatzt werden (Striebel 2013). Fur die
Applikation von Narkosegasen Uber einen Oxygenator ist bisher keine
zuverlassige Dosierungshilfe validiert. Gleichzeitig ist dieser Applikationsweg in
seiner Qualitat und Kapazitat noch nicht vollstandig erschlossen.

Eine weitere Herausforderung bei der Dosierung von Inhalationsanésthetika ergibt
sich durch zusatzliche Besonderheiten des CPB. Da vor Inbetriebnahme der HLM

diese flussigkeitsgefullt ist, kommt es mit Beginn des CPB zu einer erheblichen
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Hamodilution. AuRerdem wird haufig wahrend des CPB eine kalkulierte
Hypothermie angewandt. Dieses Absenken der Koérpertemperatur hat das Ziel der
Organprotektion auf der Grundlage eines verminderten Sauerstoffverbrauchs
(Ensminger et al. 2006). Hamodilution und Hypothermie kénnten aufgrund ihres
physikochemischen Einflusses auf die Loslichkeit von Narkosegasen ebenfalls die

Dosierung von IA erschweren.

Zusammenfassend ergeben sich spezielle Anforderungen wahrend der Applikation
von Narkosegasen Uber den Oxygenator der HLM, die noch nicht vollstandig
erschlossen sind und somit die Gefahr von Uber- und Unterdosierungen bergen.
Die Applikation von Sevofluran Uber den Oxygenator einer HLM besser zu

verstehen und zu quantifizieren ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.



1.1 Oxygenatoren zur Narkosegasapplikation

Wahrend des CPB wird die Funktion des pulmonalen Gasaustausches von einem
Oxygenator ibernommen. An diesem finden die Oxygenierung des Blutes und die
Elimination von Kohlendioxid statt. Bestimmte Ausfihrungen der heutzutage
Ublichen Membranoxygenatoren sind auch fur die Applikation von Narkosegasen
geeignet. Namensgebend fir Membranoxygenatoren ist, dass Blut- und Gasseite
durch eine Membran getrennt sind. Prinzipiell unterscheidet man zwei
Hauptgruppen von Membranen, dichte Polymethylpenten- (PMP) Membranen und
mikroporése Polypropylen- (PPL) Membranen (Ilwahashi et al. 2004). Der
Stofftransport durch porenlose PMP Membranen erfolgt durch die Membran
selbst. Hierzu ist es notwendig, dass die zu transportierenden Molekile sich
zunéachst in der Membran I6sen und dann entlang eines Konzentrationsgradienten
zwischen Blut- und Gasseite diffundieren. Voraussetzung ist die Ldslichkeit des
Molekils in der Membran. Fiur die Narkosegase aus der Gruppe der Flurane
konnte nur ein limitierter Narkosegastransfer Uber dichte PMP-Membranen gezeigt
werden. Sie scheinen also fur die Narkosegasapplikation weniger geeignet
(Prasser et al. 2008, Wiesenack et al. 2002). Die fur den meist kurzzeitigen
operativen CPB gebrauchlicheren Oxygenatoren sind mit mikroporésen PPL
Membranen hergestellt und erreichen ihre Stofftransporteigenschaften durch
kleinste Poren (ca. 0,2 um) in der Membran. Sofern das Molekil klein genug ist,
kann ein ungehinderter Transfer Uber diese Poren erfolgen. Fir Narkosegase
konnte in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden, dass ein qualitativer
Narkosegastransfer Uber PPL Membranen stattfindet. Untersucht wurde dies
indem die Narkosegaskonzentration in der Gaszuluft und Gasabluft experimentell
bestimmt wurde. Von einer bestehenden Differenz in den Gaskonzentrationen
schloss man auf einen vorhandenen Narkosegastransfer (Hickey et al. 1996,
Prasser et al. 2008).

Jedoch ist zu beachten, dass ein quantitativer Nachweis des Narkosegastransfers
fur Sevofluran durch die Membranen von Oxygenatoren bislang nicht vorliegt. In

Anbetracht der sehr viel kleineren Gasaustauschflache der Oxygenatoren

9



gegeniber der Lunge, birgt dieses die Gefahr einer veranderten Pharmakokinetik.
Nur wenige Studien befassten sich bislang mit dem quantitativen
Narkosegastransfer tUber Oxygenatormembranen und flhrten auch Messungen
zur Blutkonzentration durch. Weiterhin wurden diese Messungen lediglich zu
beschrankten Zeitpunkten wahrend des CPB durchgefihrt und nicht mit
Blutkonzentrationen und Diffusionskapazitaten wéahrend der Applikation von IA
Uber die Lunge verglichen (Hickey et al. 1996, Lockwood et al. 1999, Prasser et al.
2008, Wiesenack et al. 2002). Da Blutkonzentrationen von IA im klinischen Alltag
jedoch nicht gemessen werden, erlauben diese Studien nur den Vergleich der
Stofftransporteigenschaften der verschiedenen Oxygenatoren untereinander. Ein
quantitativer Vergleich mit der Applikation von 1A Uber die Lunge ist bislang
ausstehend.

Es existieren einzelne Hinweise, dass von der Narkosegaskonzentration am
Gasauslass des Oxygenators direkt auf die Konzentration im Blut geschlossen
werden kann (Lockwood et al. 1999). Wenn aber die etablierten baulichen
Voraussetzungen einer HLM mit einem Oxygenator zur Narkoseapplikation
betrachtet (vgl. Abbildung 1 und 2) werden, scheint dieses nur im experimentellen
Gebrauch der Fall zu sein. Ein Narkosegasvapor wird in die Zuluft des
Oxygenators der HLM eingebaut, sodass neben dem Sauerstoff-Luft-Gemisch
Uber einen Regler individuelle Mengen Narkosegas zugemischt werden kénnen
(vgl. Abbildung 3). Um durch freies Ausstromen der Narkosegasreste aus dem
Gasaulass der Oxygenators eine hohe Konzentration von Narkosegasen im
Operationssaal zu vermeiden, ist aus arbeitssicherheitsrechtlichen Aspekten die

Installation einer Narkosegasabsaugung am Auslass des Oxygenators notwendig.
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Abb. 1. Schematische Darstellung: Einspeisung eines Narkosegasvapors in den Oxygenator der
HLM. 1A: Inhalationsan&sthetikum

Da zum Erhalt der Oxygenatorfunktion und Membranintegritat keinesfalls ein Sog
an der Membran des Oxygenators entstehen darf, muss der Gasauslass des
Oxygenators zum Druckausgleich mit der Umgebung durch
Druckausgleichsoffnungen getffnet bleiben und mit ausreichend hohem Gasfluss
in der Narkosegasabsaugung eine Arbeitsplatzbelastung verhindert werden
(Tassani et al. 2005). Hierzu muss unweigerlich auch Umgebungsluft in die Abluft
des Oxygenators angesaugt werden. So scheint ein verfalschen der Konzentration

des Narkosegases in der Abluft unumganglich.
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Offnung des Oxygenators zur Verhinderung
eines Sogs durch die Narkosegasabsaugung

Messung der
Narkosegaskonzentration im }
Nebenstromprinzip

Abb. 2. Oxygenator mit Narkosegasabsaugung und Messung der Narkosegaskonzentration im
Nebenstromprinzip. Oxygenator Inspire® (Sorin Group, Mailand, Italien) mit Narkosegasabsaugung
und Gasprobenschlauch, der im Nebenstromverfahren tber ein T-Stlck in der Gasabsaugung des
Oxygenators Gas zum Infrarot Anasthesiegasmonitor fuhrt.

Abb. 3. In die HLM eingebauter Narkosegasvapor. Drager Vapor® 2000 (Drager, Libeck,
Deutschland) zur Einspeisung von Sevofluran in die Zuluft des Oxygenators der HLM.
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1.2 Veranderung der Blutléslichkeit

Der Blut-Gas-Verteilungskoeffizient eines Inhalationsanésthetikums gibt die
Loslichkeit eines Inhalationsanadsthetikums im Blut an. Die physikalische
Grundlage hierzu liefert das Henry-Daltonsche Gesetz: Die Loslichkeit eines
Gases ist direkt proportional zum ausgelbten Partialdruck des Gases Uber der
Flussigkeit. Die Proportionalitatskonstante, Henry-Konstante, ist dabei

charakteristisch fur das zu lI6sende Gas und das jeweilige Losungsmittel.

Cs = Km*p

Cs: Sattigungskonzentration eines Gases in einer Flussigkeit p: Partialdruck; K):
Loslichkeitskonstante des Gases in einer definierten Fllssigkeit bei einer
spezifischen Temperatur (Seibt 2003).

Fur die Loslichkeit von Sevofluran im Blut wird ein Blut-Gas-Verteilungskoeffizient
von 0,69 angegeben. Dieser gilt bei einer Temperatur von 37 °C und einer
spezifischen, allgemeinen Zusammensetzung des Blutes als Losungsmittel
(Striebel 2013).

Temperaturabhangigkeit des Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten

Im Rahmen einer herzchirurgischen Operation unter Verwendung einer HLM
erfolgt héaufig eine Kihlung des Patienten, Hypothermie, zur Senkung des
Sauerstoffbedarfs und damit zur Organprotektion. Heutzutage erfolgt haufig die
Durchfiihrung einer milden Hypothermie mit Kiihlung der Kérpertemperatur auf ca.
34 °C (Striebel 2012). Die Loslichkeit eines Gases in einer Flussigkeit ist
temperaturabhangig. Mit sinkender Temperatur nimmt die Ldslichkeit eines Gases
in einer Flussigkeit zu. Analog gilt dieses auch flr die Ldslichkeit von IA im Blut
(Meister 2012, Striebel 2013). Eine Temperaturdifferenz zur Normothermie kdnnte
somit die Loéslichkeit von Sevofluran im Blut wahrend des CPB beeinflussen. In

bisherigen Studien konnte bereits ein Anstieg der Lo&slichkeit von 1A unter
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experimentellen Bedingungen der Hypothermie beobachtet werden (Lockwood et
al. 1997, Zhou et al. 2002).

Hamodilution und Blutloslichkeit von IA

Die Loslichkeit eines Gases in einer Flussigkeit ist weiterhin von der Eigenschaft
der Flussigkeit selbst als Losungsmittel abhangig. Fir jedes Gas ergibt sich ein
spezifischer Loslichkeitskoeffizient in einem definierten Losungsmittel (Meister
2012). Daraus folgend ist die Loslichkeit von IA im Blut eine andere als in
kristalloider oder kolloidaler L6sung. Eine HLM ist bereits vor Beginn des CPB mit
dem sogenannten Priming Volumen gefillt. Beim Erwachsenen betragt es 1,5-2I
und besteht Uberwiegend aus kristalloider und kolloidaler Lésung (Kochs et al.
2008a). Das Starten der HLM bewirkt somit eine starke und plétzliche Verdinnung
des zirkulierenden Blutvolumens, eine Hamodilution. Eine Abnahme der
Loslichkeit von IA im Rahmen der Hamodilution mit kristalloiden und kolloiden
Losungen ist bereits mehrfach beschrieben worden (Yu et al. 2001, Zhou et al.
2001). Die Hamodilution wéahrend kardiochirurgischer Operationen unterliegt einer
differenzierten Dynamik. Neben dem anfénglichen grof3volumigen Priming werden
kontinuierlich kristalloide und kolloide Losungen im Rahmen der Infusionstherapie
appliziert, um eine Normovolamie des Kreislaufsystems aufrechtzuerhalten.
Zusatzlich verbleiben vor allem kristalloide L6sungen nur zu einem Teil langfristig
im Intravasalraum, sie verteilen sich auf den gesamten Extrazellularraum (Kochs
et al. 2008b). Daher ist es von Bedeutung Parameter zu identifizieren, die das
Ausmald der Hamodilution messen kénnen. Idealerweise sind es Parameter, die
nicht in den zugefuhrten Infusionslésungen enthalten sind, die den Intravasalraum
nicht verlassen und deren Bestimmung wenig aufwendig ist. Ein hierflr geeigneter
Hamodilutonsparameter ist der Hamatokrit, der den korpuskularen Anteil am
Gesamtblutvolumen bestimmt. So bestehen bereits Hinweise, dass der
Blutloslichkeitskoeffizient von IA mit dem Hamatokrit in Zusammenhang steht
(Lerman et al. 1984a, Zhou et al. 2002).
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1.3 Kardioprotektion durch IA

Wahrend herzchirurgischer Operationen unter Verwendung einer HLM wird tber
eine vendse Kanule das Blut vor dem rechten Herzen drainiert und Uber eine
arterielle Kantle in der Aorta ascendens dem Patienten wieder zugefihrt. Ist zur
Operation zusatzlich die Induktion eines kardioplegen Herzstillstandes erforderlich,
so erfordert dieses das Trennen der Koronarperfusion von der systemischen
Zirkulation. Hierzu erfolgt das Klemmen der Aorta ascendens. Proximal der
Aortenklemme kann dem Herzen nun isoliert kardioplege Losung zugefihrt
werden und damit der Sauerstoffverbrauch des Herzens vermindert werden. Herz
und Lunge werden vollstandig von der Blutzirkulation umgangen, ein
kardiopulmonaler Bypass entsteht und damit auch eine kardiale Ischamiezeit.
Zwar sollen Hypothermie und Kardioplegie zum Erhalt der myokardialen Funktion
beitragen, dennoch stellt eine eingeschrankte myokardiale Funktion nach
koronaren Bypass- und Klappenoperationen ein relevantes Problem dar (Ahmed
et al. 2009, Breisblatt et al. 1990). Diese Funktionseinschrankung kann das
Outcome der Patienten maf3geblich beeinflussen. Ziel ist es deswegen die
Herzfunktion nach Operationen an der HLM zu erhalten bzw. zu verbessern. Der
Erhalt der Herzfunktion ist dabei nicht nur von der erfolgreichen chirurgischen
Wiederherstellung der Koronardurchblutung, sondern auch dem intraoperativen
Schutz des Myokards abhéangig. Ein anasthesiologischer Ansatzpunkt zum Erhalt
der myokardialen Funktion ist die Wahl des Anasthetikums.

Erste Hinweise auf eine Kardioprotektion durch IA ergaben sich Mitte der 90er
Jahre im Tierversuch. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten eine Kardioprotektion
durch IA feststellen. Dabei wurde eine kardiale Ischdmie durch Verschluss einer
Koronararterie herbeigefuhrt und die entstehende InfarktgroRe verglichen, wenn
die Tiere vor Beginn der Ischamie ein Inhalationsanasthetikum erhielten oder
dieses nicht der Fall war. Die Grol3e des Infarktes fiel dabei geringer aus, wenn ein
Inhalationsanéasthetikum verabreicht wurde. Wegen der zeitlichen Applikation vor
Beginn der Ischdmie sprach man von einer Kardioprotektion im Sinne einer

sogenannten Prékonditionierung. Bei den verwendeten |As handelte es sich um
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Narkosegase aus der Gruppe der Flurane. Sevofluran, Isofluran, Enfluran und
Halothan kamen zum Einsatz (Cason et al. 1997, Cope et al.1997, Toller et
al.1999). Am Menschen konnte der kardioprotektive Effekt im Sinne einer
Prakonditionierung bestatigt werden. Hierzu wurden nach herzchirurgischen
Operationen mit CPB laborchemische Marker eines Kardiomyozytenschadens, wie
Troponin und die kardiale Funktion gemessen (Buchinger et al. 2005, Julier et al.
2003). Hiernach lieBen sich ein geringerer Kardiomyozytenschaden und eine
besser erhaltene Herzfunktion feststellen, wenn ein Inhalationsanésthetikum vor
Beginn des CPB verabreicht wurde. Dass es sich bei der Kardioprotektion durch
IA nicht nur um akademisch messbare Effekte handelte, sondern dieser auch von
klinischer Relevanz ist, konnte in weiteren Studien bestatigt werden (Garcia et al.
2005, Julier et al. 2003, Landoni et al. 2007, Yu et al. 2006). Die Verwendung von
IA wahrend kardiochirurgischer Operationen mit CPB fiihrte wiederholt zu einem
besseren Patientenoutcome. Postoperative Beatmungsdauer, Intensivliegedauer,
das Auftreten von postoperativen Myokardinfarkten und die Mortalitdt konnten im
Vergleich mit einer total intraventsen Anasthesie reduziert werden. Zwar gibt es
nur wenige Studien, die sich mit der Dauer der Applikation von IA auf deren
kardioprotektive Eigenschaften beschéftigt haben, diese kamen aber Uberwiegend
zu dem Schluss, dass mit zunehmender Applikationsdauer auch der
kardioprotektive Effekt ansteigend sei (De Hert et al. 2004, Frassdorf et al. 2009).
Heutzutage werden deswegen IA bei kardiochirurgischen Operationen wahrend
der gesamten Operationsdauer, auch wahrend des CPB, verabreicht.

1.4  Der Bispektralindex (BIS)

Mitte der neunziger Jahre wurden Gerate auf dem Markt zugelassen, die zur
Bestimmung der Narkosetiefe ein digital prozessiertes EEG verwenden. Eines der
etabliertesten ist der BIS Monitor. Dieser ermittelt aus dem Roh-EEG und einigen

Subparametern eine dimensionslose Zahl zwischen 0 (keine elektrische
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Hirnaktivitat) und 100 (absolute Wachheit), den BIS. Ein BIS zwischen 40 und 60
gilt dabei als ausreichende Sedierungstiefe im Rahmen einer

Allgemeinanasthesie.

1.4.1 Der BIS und Awareness

Primares Ziel einer Narkosetiefeliberwachung mittels BIS ist die Verhinderung
einer intraoperativen Wachheit, Awareness. Awareness ist eine relativ seltene,
aber schwerwiegende Komplikation wahrend einer Allgemeinanasthesie, die in
einer posttraumatischen Belastungsstérung minden kann (Kent et al. 2013). Sie
wird in der Literatur mit einer allgemeinen Wahrscheinlichkeit von 0,1-0,2%
angegeben (Sebel et al. 2004). Eine besondere Bedeutung hat das
Narkosetiefemonitoring in der Kardiochirurgie. Die Inzidenz der Awareness steigt
bei Hochrisikokollekiven, wie kardiochirurgischen Patienten auf bis zu 1% an
(Avidan et al. 2011). Ein Grund dafir ist, dass wahrend kardiochirurgischer
Eingriffe die klassischen Steuerungsmechanismen der Sedierungstiefe nicht
anwendbar sind. Herzfrequenz und Blutdruckanstieg konnen aufgrund des CPB
nicht mehr als Prédiktoren einer fehlenden Narkosetiefe herangezogen werden.
Es wird ein kardiopleger Herzstillstand induziert und der Blutdruck multifaktoriell,
vor allem aber von dem Blutfluss der HLM bestimmt. Ebenso werden in der
Herzchirurgie aufgrund der fatalen Folgen einer intraoperativen Bewegung des
Patienten, zumeist hohe Dosen Muskelrelaxanzien angewendet, sodass auch
dieses kein Vorhersageparameter einer mangelnden Hypnose darstellt (Kertai et
al. 2012).

Dennoch wéchst, spatestens seit einer von der Arbeitsgruppe um Avidan 2008
veroffentlichten Studie, die Kritk am BIS. Diese verglich erstmals die
Narkosetiefeiberwachung mittels BIS mit der Messung der endtidalen
Konzentration des Narkosegases bei nicht kardiochirurgischen Patienten, statt nur

mit der Standardiberwachung mittels Herzfrequenz, Blutdruck und intraoperativer
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Bewegungen des Patienten (Avidan et al. 2008). Das Ergebnis, dass der BIS einer
gemessenen endtidalen Konzentration von 0,7-1,3 MAC zur Verhinderung einer
Awareness nicht Uberlegen ist, konnte dieselbe Arbeitsgruppe auch an einem
grofReren Kollektiv wiederholen (Avidan et al. 2011).

Dennoch scheint die Uberwachung der Narkosetiefe bei kardiochirurgischen
Patienten besonders sinnvoll zu sein, da die in diesen Untersuchungen
angewendeten Parameter zur Einschatzung der Narkosetiefe nicht zur Verfigung
stehen. Wie bereits beschrieben, erfordert die Applikation von Narkosegasen tber
den Oxygenator der HLM eine zur Raumluft gedffnete Narkosegasabsaugung um
einen Sog an der Oxygenatormembran zu vermeiden. Die Absaugleistung
Ubersteigt dabei den Gasfluss am Oxygenator um ein vielfaches, damit eine
maoglichst geringe Belastung des Arbeitsplatzes mit Narkosegas besteht. So kann
es zur Beimischung von Raumluft in der Abluft des Oxygenators kommen und
damit zu einer durch Raumluft verdiinnten Narkosegaskonzentration in der Abluft
des Oxygenators. Ob unter diesen technischen Voraussetzungen eine
Bestimmung der Narkosegaskonzentration in der Abluft des Oxygenators mit der
Konzentration des Narkosegases im Blut, oder dem Partialdruck im Hirngewebe
korreliert und so ebenfalls eine Moglichkeit zur Vermeidung von Awareness bietet,

scheint fraglich und ist Bestandteil der vorliegenden Untersuchung.

1.4.2 Der BIS unter 40

Der Hersteller des BIS Monitors gibt nicht nur eine Obergrenze als Mal3 einer
angemessenen Allgemeinanéasthesie, sondern mit 40 auch eine Untergrenze an.
Primares Ziel dieser Untergrenze ist die Vermeidung langer Aufwachzeiten,
protrahierter Uberwachungszeiten und eines erhohten Narkotikaverbrauchs
(Bruhn 2006). Verschiedene klinische Studien konnten eine Reduktion des
Narkotikaverbrauchs und schnellere Aufwachzeiten bei BIS-gesteuerter
Narkosefuhrung nachweisen (Punjasawadwong 2014). Unklar war zunachst, ob

neben der Kostensenkung noch weitere positive Effekte von der Senkung des
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Narkotikaverbrauchs zu erwarten waren. Neuere Studien weisen darauf hin, dass
eine BIS-gesteuerte Narkose ebenso seltener zu postoperativen neurologischen
Komplikationen, wie dem Delir (Radtke et al. 2013) und der postoperativen
kognitiven Dysfunktion (POCD) fuhrt (Chan et al. 2013). Des Weiteren bestehen
sogar Hinweise auf eine Assoziation zwischen Mortalitat und niedrigen BIS-Werten
unter 40 wahrend einer Allgemeinanasthesie in der Herzchirurgie (Kertai et al.
2010, Leslie et al. 2010). So scheint auch die Vermeidung einer
Narkotikatiberdosierung durch Narkosetiefemonitoring potenziell das Outcome der

Patienten positiv zu beeinflussen.

1.5 Zielsetzung und Hypothese

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Studienabschnitte. In einem ersten
Studienabschnitt erfolgte eine konstante Applikation von Sevofluran wahrend
kardiochirurgischer Eingriffe unter Verwendung einer HLM. Vor und nach dem
CPB erfolgte die IA Applikation tber die Lunge, wahrend des CPB Uber den
Oxygenator der HLM. Zu definierten Messzeitpunkten wurden Blutproben
entnommen und die  Sevofluranplasmakonzentration (SPK)  mittels
Gaschromatographie bestimmt. Damit wurde erstmals der quantitative
Narkosegastransfer von Sevofluran (ber die Oxygenatormembran der HLM
evaluiert und mit der herkémmlichen Applikation Uber die Lunge verglichen. Die
Hypothese lautet, dass die Narkosegasapplikation Uber den Oxygenator der HLM

funktioniert und mit der Applikation Uber die Lunge vergleichbar ist.

Weiterhin wurden in der Literatur benannte Marker, sowie physikalische
Einflussfaktoren auf die Ld&slichkeit von Narkosegasen gemessen und ihre
Verdnderungen zum Verlauf der SPK in Beziehung gesetzt. Ziel ist es das

Laslichkeitsverhalten von Sevofluran bei den ublichen Gegebenheiten des CPB
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naher zu verstehen und maogliche Einflussfaktoren oder Marker einer verédnderten

Loslichkeit zu identifizieren und quantitativ zu proportionalisieren.

In einem zweiten Studienteil erfolgte in einem gesonderten Patientenkollektiv eine
BIS-gesteuerte  Applikation von  Sevofluran wahrend des gesamten
kardiochirurgischen Eingriffs. Bei diesem Patientenkollektiv wurde die SPK zu
denselben definierten Messzeitpunkten bestimmt und mit den Patienten aus dem
ersten Studienteil verglichen. Hier lautet die Hypothese, dass eine konstante
Applikation, die sich an altersadjustierten MAC-Werten orientiert, zu einer héheren
applizierten Sevofluranmenge und damit auch zu héheren SPKs fuhrt. Aufgrund
der hamodynamischen Wirksamkeit von Sevofluran ist eine zweite Hypothese im
zweiten Studienteil, dass eine zielgerichtete, BIS-gesteuerte, IA Applikation auch
zu vergleichsweise erhohter hamodynamischer Stabilitdt mit einem geringeren

Katecholaminbedarf fuhrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Studie

Die Studie gliederte sich in zwei Teile. Im ersten Studienteil wurde ein Kollektiv von
33 Patienten untersucht, mit dem Ziel die SPK im Verlauf zu beurteilen und
maogliche Einflussfaktoren zu identifizieren. Hierzu wurden die SPKs bei konstanter
Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran vor, wahrend und nach der extrakorporalen

Zirkulation miteinander verglichen.

Im zweiten Studienteil erfolgte ein Gruppenvergleich. Die Patienten aus Studienteil
1 dienten als Kontrollgruppe (Gruppe |). Eine weitere Gruppe, bestehend aus 34
Patienten (Gruppe Il) erhielt anstelle einer konstanten, eine BIS gesteuerte
Dosierung von Sevofluran. Ziel dieses Studienteils war es, die SPKs und die
notwendige Norepinephrindosis zur Aufrechterhaltung eines ausreichenden
arteriellen Blutdrucks in beiden Gruppen miteinander zu vergleichen, sowie

maogliche Unterschiede im Outcome der Patienten zu identifizieren.

2.2 Patientendaten

Nach Zustimmung der zustandigen Ethikkommission wurden 67 Patienten, die
sich einer elektiven kardiochirurgischen Operation unter Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine unterzogen, prospektiv in die Studie eingeschlossen. An
Studienteil | nahmen 33 Patienten, an Studienteil II nahmen 34 Patienten teil. Die
Datenerhebung erfolgte vom 11.05.2011 bis zum 14.09.2011.
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Einschlusskriterium war eine bevorstehende elektive kardiochirurgische Operation
unter Verwendung der HLM bei Patienten mit einem ASA-Status Ill — IV. Patienten
mit einem ASA-Status <IIl und >IV, einer Kontraindikation fir die Verwendung von
Sevofluran, einer schweren neurologischen Vorerkrankung, sowie einer akuten
Infektion mit einer Korpertemperatur tber 38° C wurden von der Studie

ausgeschlossen.

2.3 Anasthesiologisches Management

Alle Patienten in beiden Studienteilen wurden mit 7,5 mg Midazolam per os 30
Minuten vor Narkosebeginn pramediziert. Praoperativ wurde weiterhin ein 5-
Kanal-EKG, eine Pulsoxymetrie  mittels  Fingerclip, eine invasive
Blutdruckmessung in der Radialarterie, sowie ein BIS Monitoring (BIS Vista®, Fa.

Covidien) etabliert.

Zur Narkoseeinleitung wurden 0,7 pg/kgKG Sufentanil als Analgetikum, 1,3 - 2
mg/kgKG Propofol oder 0,15-0,3 mg/kgKG Etomidate als Hypnotikum und 0,1
mg/kgkG Pancuronium zur Muskelrelaxation verwendet. Nach der Intubation
erfolgte die Anlage eines zentralen Venenkatheters mit drei 18 Gauge Lumen zur
Medikamentenapplikation und zum hamodynamischen Monitoring und einer 9 F
Schleuse zur schnellen Volumenapplikation jeweils in der rechten Vena jugularis
interna. Zur Erweiterung des hdmodynamischen Monitorings wurde eine Sonde
zur transosophagealen Echokardiographie (TEE) eingefiihrt. Aul3erdem erfolgte
die Anlage eines Urindauerkatheters mit Stundenurimeter zur Messung der

Urinausscheidung.

Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte mit 0,7 pg/kgkG/h Sufentanil und der

Applikation von Sevofluran (Sevorane®; Fa. Abbot, Wiesbaden, Deutschland) iiber
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das Beatmungsgerat (Zeus®; Fa. Drager, Libeck, Deutschland) vor und nach dem
CPB, sowie Uber die Oxygenatormembran der HLM wahrend des CPB. In
Studienteil 1 bzw. Gruppe 1 aus Studienteil 1l wurden konstant 1,8 Vol. %
Sevofluran inspiratorisch appliziert. In Gruppe 2 erfolgte eine BIS gesteuerte
Titration der Sevofluranapplikation mit einem Zielbereich von 40-60, wobei eine
Untergrenze fiur die Applikation von Sevofluran von 0,3 Vol. % gewahlt wurde, um

die kardioprotektiven Effekte von Sevofluran in diesem Kollektiv zu erhalten.

Die intravasale Flussigkeits- und Volumenterapie wurde mit dem Ziel der
Aufrechterhaltung einer Normovolamie echokardiographisch gesteuert. Die
intravasale  FlUssigkeitsstherapie erfolgte mit einer Vollelektrolytldsung
(Sterofundin 1ISO®; Fa. Braun, Melsungen, Deutschland). Volumendefizite wurden
mit einer kolloidalen Lésung (Voluven® 6%, (HES 130/0,4); Fa. Fresenius Kabi,
Graz, Osterreich) ausgeglichen. Zur Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen
Drucks Uber 60 mmHg wurde Norepinephrin Gber einen Perfusor zentralvends

appliziert.

Die Patienten erhielten zur Vermeidung einer Thrombenbildung wahrend des CPB
vor Kanulierung der Aorta und nach Ansage der Operateure einen Bolus von 300
IE/kgKG Heparin Uber den zentralen Venenkatheter. Die Heparinwirkung wurde
durch Messung der Activated Clotting Time (ACT) kontrolliert. Bei einer ACT Uber
480 Sekunden konnte mit dem CPB begonnen werden, ansonsten erfolgte eine
ACT gesteuerte weitere Bolusapplikation des Heparins. Zeitgleich erfolgten zur
Vermeidung einer Hyperfibrinolyse eine Bolusapplikation von 1 g Tranexamsaure,
sowie die anschlieBende kontinuierliche Verabreichung von 300 mg/h tber einen

Perfusor.
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2.4  Kardiopulmonaler Bypass

Das Fullungsvolumen der HLM betrug 1461 ml und bestand aus 1300 ml
Ringerldsung, 100 ml 20 % Mannitol, 60 ml 8,4 % Natriumhydrogenkarbonat und
1ml entsprechend 5000 IE Heparin.

Nach Abklemmen der Aorta wurde kardioplege LOsung zur Protektion des
Myokards verwendet und bei Bedarf wiederholt proximal der Aortenklemme in die

Aortenwurzel, oder in Einzelfallen direkt in die Koronarostien appliziert.

Fur den kardiopulmonalen Bypass wurde ein Ubliches HLM-System verwendet.
Die Drainage des vendsen Blutes erfolgte Uber eine Zweistufenkantle, die in den
rechten Vorhof vorgeschoben wurde. Daneben wurde Uber eine Ventrikeldrainage
im linken Ventrikel und einen Sauger im OP-Gebiet weiteres Blut drainiert und
Uber Luftfallen und Filter gereinigt. Der Blutfluss wurde Uber ein Rollerpumpen-
System (Stockert Instrumente®, Miinchen, Deutschland) aufrechterhalten. In
einem Reservoir wurde das Blut gesammelt und einem Oxygenator mit
mikroporéser Hohlfasermembran aus Polypropylen (PPL) (Compactflo Evolution®;
Sorin Group, Mailand, Italien) zugefuhrt (vgl. Abbildung 4). Der Zuluft des
Oxygenators bestehend aus einem Sauerstoff/Luft Gemisch wurde Uber einen
Narkosegasvapor (Drager Vapor® Version 19.3 und Version 2000, Drager, Liibeck,
Deutschland) Sevofluran zugesetzt (vgl. Abbildung 3). Der Gasfluss wurde mit
dem Ziel der Normokapnie (CO,= 35-45 mmHg) von einem Kardiotechniker
gesteuert. Die Sevoflurankonzentration wurde in der Zuluft und in der Abluft des
Oxygenators mit einem mobilen Anasthesiegasmonitor (Vamos®; Drager, Liibeck,
Deutschland) im Nebenstrom-Verfahren mit einer Gasprobenansaugung von 200
ml/min bestimmt (vgl. Abbildung 5). Mithilfe eines Warmetauschers konnte das
Blut und damit die Patiententemperatur kontrolliert werden. Wahrend des
kardiopulmonalen Bypass erfolgte eine Senkung der Korpertemperatur auf

moderate Hypothermie (32-34°C), zum Ende des CPB erfolgte eine langsame
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Wiedererwarmung bis zum Erreichen der Normothermie. Das decarboxylierte und
oxygenierte Blut wurde dem Patienten uber eine Kandile in der Aorta ascendens

wieder zugefuhrt.

Nach Beendigung des CPB und Entfernung der Kanilen erfolgte die
Wiederherstellung der Blutgerinnung des Patienten durch Antagonisierung der
Heparinwirkung mit Protamin. Hierzu wurden zunachst 400 IE/kgKG Protamin in
100 ml Natriumchloridlésung appliziert. Anschliel3end erfolgte gegebenenfalls eine
ACT-gesteuerte Nachinjektion von Protamin bis zum Erreichen einer ACT im

Normbereich.

Abb. 4. Membranoxygenator der HLM. Membranoxygenator Compactflo Evolution® (Sorin Group,
Mailand, Italien) mit einer Membran aus PPL.
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Abb. 5. Messung der Sevoflurankonzentration im Nebenstromprinzip in der Abluft des
Oxygenators. Uber ein T-Stiick erfolgt die Initialisierung des Nebenstromprinzips, sodass ein
Gasprobenschlauch dem volatilen Anasthesiemittelmonitor zugefiihrt werden kann.

2.5 Studienprotokoll

Zur Bestimmung der SPK, des Hamatokrits, der Plasmagesamteiweil3- und
Plasmaalbuminkonzentration wurden zu definierten Messzeitpunkten Blutproben
Uber einen Katheter in der A. radialis entnommen. Die erste Blutentnahme (TO)
erfolgte als Kontrollmessung vor Beginn der Applikation von Sevofluran beim
wachen Patienten vor der Anasthesieeinleitung. Eine zweite Blutentnahme (T1)
erfolgte wahrend der konstanten Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran tGber das
Narkosegerat, unter der Annahme, dass zu diesem Zeitpunkt eine Sattigung des
Blutes mit Sevofluran erfolgt sei. Diese Blutenthahme wurde zur Definition des
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Zeitpunktes gleichzeitig mit der Applikation von Heparin vor dem Anschliel3en des
kardiopulmonalen Bypass durchgefihrt. Weitere Blutentnahmen erfolgten nach
Beginn des CPB wahrend der Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran tber die
Oxygenatormembran der HLM. Nach 2 Minuten extrakorporaler Zirkulation erfolgte
die dritte Blutentnahme (T2), weitere funf Minuten spater die vierte (T3) und
weitere zehn Minuten spater die funfte (T4) Blutentnahme. Die Zeitintervalle
wurden zunachst kirzer gewéhlt, um den Effekt der Hamodilution nach Beginn
des CPB detektieren zu kénnen. Danach wurden in 15 mindtigen Abstanden 3
weitere Blutproben entnommen (T5 - T7). Ab dem Messzeitpunkt T8 erfolgten die
Blutentnahmen in 30 mindtigen Abstanden. Je nach Dauer des CPB wurden bei
den Patienten so eine unterschiedliche Anzahl Blutproben gesammelt. Bei allen
Patienten erfolgten unmittelbar vor (TX-1) und nach (TX) Beendigung des CPB die
letzten Blutentnahmen.

Zur Analyse der Plasmaalbumin- und Gesamteiweil3konzentration wurden die
gesammelten Blutproben ins Labor gebracht und dort ausgewertet. Der
Hamatokrit wurde unmittelbar nach der Blutentnahme mittels Blutgasanalyse als
Bedsite-Test im OP bestimmit.

Zu jedem Messzeitpunkt wurde die Korpertemperatur des Patienten erfasst.
Aufgrund des schnellen Angleich mit der Temperatur des Blutes des Patienten
wurde die Temperatur am Trommelfell des Patienten mithilfe eines

Ohrthermometers bestimmt.

2.6 Gaschromatographische Analyse der SPK

Nach Beendigung der Probenentnahmen des jeweiligen Studientages erfolgte die
Messung der SPK im Institut fir Rechtsmedizin im Arbeitsbereich Forensische
Toxikologie und Alkohologie des UKE. Die Gaschromatographie ist ein
Analyseverfahren zur quantitativen und qualitativen Bestimmung fltichtiger Stoffe.

Prinzipiell erfolgt die Analyse mithilfe einer stationdren und einer mobilen Phase.
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Die zu analysierenden Molekiile werden, wenn nicht bereits gasférmig vorliegend,
in einen gasformigen Zustand gebracht, an die mobile Phase, ein Tragergas,
gebunden und mit diesem Uber die stationdre Phase transportiert. Je nach Affinitat
des zu analysierenden Molekiils zur stationdren und mobilen Phase ergibt sich die
Zeit, die das Molekul braucht um uber die stationare Phase transportiert zu
werden. Diese sogenannte Retentionszeit ist fur das entsprechende Molekdil
spezifisch [48]. Bei der Headspace-Methode kénnen flichtige Stoffe analysiert
werden, die sich in einer nicht flichtigen Matrix, wie Plasma, befinden. Hierzu wird
die Probe in ein Gefal3 gebracht, dessen Fassungsvermogen die Probe um ein
Vielfaches ubersteigt und anschlieRend mit einem Gummistopfen luftdicht
verschlossen. Durch Erhitzung werden nun die flichtigen zu analysierenden
Verbindungen in einen gasférmigen Zustand uGberfihrt und sammeln sich im
Kopfraum, Headspace, des Gefalies. Eine Injektionsnadel des Gerétes durchsticht
den Gummistopfen des Probengefal3es und speist ein definiertes Probenvolumen
in den Gaschromatographen ein (Kolb u. Ettre 2006). Es folgt der beschriebene
Transport der Molekile mithilfe eines Tragergases uUber eine Saule, die die
stationare Phase beinhaltet. Am Ende der stationdren Phase steht der Detektor.
Verschiedene Detektoren stehen fir die gaschromatographische Analyse zur
Auswahl. Far kohlenwasserstoffhaltige Verbindungen ist der
Flammenionisationsdetektor die gangigste Variante. Seine Messmethode beruht
auf der Verbrennung des zu analysierenden Molekils in einem Gemisch aus
Wasserstoff und Luft. Dabei entstehen Kohlenwasserstoffradikale, die in der
Flamme Elektronen freisetzen. Die Menge der freigesetzten Elektronen zu einem
definierten  Retentionszeitpunkt ist direkt proportional zur jeweiligen
Molekulkonzentration und wird an einer gegentberliegenden Sammelelektrode
detektiert und in ein digitalisiertes Signal als Chromatogramm umgesetzt (Harris et
al. 2014). Dabei ist die Flache unter der Kurve (AUC) zu der Molekllkonzentration
proportional, aber noch dimensionslos. Zur Messung einer nummerischen
Molekulkonzentration ist daher die Erstellung einer Eichgerade erforderlich. Zum
Erreichen einer hoheren Genauigkeit bei der Erstellung der Eichgerade wurde
zusatzlich zu definierten Sevoflurankonzentrationen den Proben der Eichgerade
und spater auch den Patientenproben eine definierte Menge interner

Standardlésung zugefihrt. Als interner Standard wurde Halothan verwendet. Den
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definierten Sevoflurankonzentrationen wurden bei der gaschromatographischen
Messungen nicht die Flachen der Sevoflurankurven zugeordnet, sondern der
Quotient aus der Flache der Sevofluran- und Halothankurve. Zweck dieser Technik
ist, dass Ungenauigkeiten beim Pipettieren weniger ins Gewicht fallen und somit
ein hohes Bestimmtheitsmal3es der Eichgerade erreicht wird. Halothan war dabei
als interne Standardldsung besonders geeignet, da sich die Retentionszeiten von
Halothan und Sevofluran zwar &hneln, die entstehenden Kurven sich jedoch nicht
Uberschneiden. In Abbildung 6 ist ein solches Gaschromatogramm mit den bereits
zugeordneten Kurven fur Sevofluran (SEVOFL, Retentionszeit 4,6 min), Aceton
(ACETO, Retentionszeit 5,09 min) und Halothan (HALOTH, Retentionszeit 5,77
min) dargestellt. Das Auftreten einer Acetonkurve ist dadurch bedingt, dass Aceton
als Losungsmittel bei der Herstellung einer Halothan- und Sevofluranstammldsung

verwendet wurde.

Abb. 6 Beispiel eines Gaschromatogramms. Dargestellt ist ein Gaschromatogramm mit Peaks zu
den spezifischen Retentionszeiten von Sevofluran (SEVOFL), Aceton (ACETO) und Halothan
(HALOTH)
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2.6.1 Herstellung einer Sevofluran- und Halothan-Stammldsung

Zur Erstellung einer Eichgerade wurden zunachst Proben mit bekannten
Sevofluran- und Halothankonzentrationen bendtigt. Die erstellte Eichgerade sollte
Konzentrationen  abbilden, die im Bereich der zu erwartenden
Sevoflurankonzentration liegen. Die jeweiligen Reinsubstanzen sind entsprechend
hochkonzentriert und wirden ein sehr geringes Pipettiervolumen erfordern.
Daher wurden Stammldsungen mit einer jeweiligen Konzentration von 1 mg/ml
hergestellt. Bei einer Dichte von Sevofluran von 1,52 g/ml wurden 16,5 pl
Sevofluran in 25 ml des Lésungsmittels geldst. Die Dichte von Halothan betragt
1,87 g/ml, sodass 5,34 pl in 10 ml Lésungsmittel gelost wurden. Als Loésungsmittel
wurde Aceton verwendet, da sowohl Sevofluran als auch Halothan hydrophobe
Stoffe sind und damit in Aceton gut I6sbar sind. Ein weiterer Vorteil von Aceton ist,
dass es sich in seiner Retentionszeit der gaschromatographischen Analyse von
Sevofluran und Halothan unterscheidet und somit kaum Uberlappungen der

jeweiligen Kurven im Gaschromatogramm entstehen.

2.6.2 Erstellung einer Eichgerade

An jedem Studientag wurde eine neue Eichgerade erstellt. Fur diese Eichgerade
wurden 6 Proben nach folgendem Schema pipettiert (siehe auch Tabelle 1). Jede
Probe enthielt 500 pl Leerserum (Serum, das zuvor nicht mit Sevofluran oder
Halothan in Kontakt gekommen ist), 50 pl der Halothan-Stammlésung und eine
definierte Menge der Sevofluran-Stammlésung. Die erste Probe enthielt kein
Sevofluran, in die zweite wurden 10 pl, in die dritte 20 pl, in die vierte 30 pl, in die
funfte 40 pl und in die sechste 50 pl der Sevofluran-Stammldsung hinzu pipettiert.
AulRerdem erfolgte die Erstellung von zwei Qualitatskontrollen mit der gleichen
Menge Leerserum und Halothan, sowie mit 25 pl und 45 pl Sevofluran-

Stammldsung. Daraus ergaben sich Proben mit definierten
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Sevoflurankonzentrationen von 0 pg/ml, 20 pg/ml, 40 pg/ml, 60 pg/ml, 80 pg/ml
100 pg/ml und die Qualitatskontrollen mit einer Konzentration von 50 pug/ml und 90
pg/ml. Alle Proben wurden in jeweils ein Headspace-Gefal3 pipettiert und sofort im
Anschluss mit Gummistopfen und Aluminium-Bérdelkappen luftdicht verschlossen,

um ein Verflichtigen der Stoffe zu verhindern.

Sevoflurankonzentration 50 90
0 20 40 60 80 100
pg/ml QC1 | QC2
Leerserum pl 500 500 500 500 500 500 500 500
Halothan pl 50 50 50 50 50 50 50 50
Sevofluran pl 0 10 20 30 40 50 25 45

Tabelle 1 Pipettierschema von Eichgerade und Qualitatskontrollen.

In der gaschromatographischen Analyse dieser Proben zeigten sich nun fir die
verschiedenen Stoffe (Sevofluran, Halothan und Aceton) Kurven, die anhand des
Zeitpunktes, der stoffspezifischen Retentionszeit, den einzelnen Stoffen
zugeordnet werden konnten (vgl. Abbildung 6). Zur Auswertung wurden die
Flachen unter der Kurve (AUC) der Sevofluran- und Halothan-Kurven
computerbasiert bestimmt. In Abbildung 6 ist ein Gaschromatogramm mit den
Kurven fur Sevofluran, Halothan und Aceton exemplarisch dargestellt. Das
Verhaltnis der AUC von Sevofluran und Halothan wurde gegen die
Sevoflurankonzentration, die pipettiert wurde, aufgetragen, sodass eine
Eichgerade aus sechs Punkten mit einer zugehérigen Geradengleichung entstand
(siehe Abbildung 7). Das Bestimmtheitsmal? R? wurde berechnet. Ein R2 groRRer
0,99 wurde als akzeptabel definiert.
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Konzentartion AUC AUC AUC
(Sevofluran) pg/ml (Sevofluran) (Halothan) (Sevo/Halothan)

0 119,05 101243,54 0,001175877
20 27806,47 107145,12 0,259521572
40 57215,75 110546,64 0,517571136
60 92761,44 111144,25 0,834604039
80 112203,83 107279,06 1,045906163
100 156149,68 109056,17 1,43182802
1,6

. R2=0,9951 R

rc% 1.2 /

§ 1 /

cIs 0,8 //

E 0,6

S o /

e — y = 0,014 x — 0,0203

8 0 /

< 20 40 60 80 100 120

-0,2

Sevofluran-Konzentration [ug/ml]

Abb. 7 Beispiel einer Eichgeraden. AUC (Sevofluran): Kurvenflache Sevofluran; AUC (Halothan):
Kurvenflache Halothan; AUC (Sevo/Halothan): Verhaltnis der Kurvenflachen von Sevofluran und
Halothon; R?: BestimmtheitsmalR; y: Geradengleichung der Eichgerade

Zur weiteren Gite dieser Methode wurden die Qualitatskontrollen mit
Konzentrationen von 50 pg/ml und 90 pg/ml  Sevofluran pipettiert,
gaschromatographisch gemessen und deren Verhaltnis der AUC von Sevofluran
und Halothan bestimmt. Durch einsetzten dieses Verhdltnisses in die ermittelte
Geradengleichung wurde nun eine gemessene Sevoflurankonzentration der
Qualitatskontrollen  errechnet.  Die  Abweichung dieser gemessenen
Sevoflurankonzentrationen von den tatsachlichen Sevoflurankonzentrationen - 50

png/ml und 90 pg/ml — galt bei einer Abweichung unter 10 % als akzeptabel.
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2.6.3 Vorbereitung und Auswertung der Proben

Die Blutproben fiir die gaschromatographische Analyse wurden in 2 ml
Blutgasanalyse-Spritzen gesammelt und unmittelbar nach der Entnahme gekuhlt
bei ca. 4°C gelagert. Nach Beendigung der Operation wurden die Proben im
Institut fur Rechtsmedizin, Abteilung Forensische Toxikologie und Alkohologie
vorbereitet und analysiert. Zunéchst erfolgte der Transfer der Proben in
Zentrifugenrohrchen. Die Proben wurden fir 5 Minuten zentrifugiert und 500 pl
Patientenserum in ein 20 ml Headspace-Gefald pipettiert und mit 50 pl interner
Standardlésung Halothan erganzt. Im Anschluss erfolgte analog zu den Proben
der Eichkurven die gaschromatographische Analyse der Patientenproben.
Entsprechend ergab sich fur jede Probe ein eigenes Gaschromatogramm mit den
jeweiligen Kurven fur Sevofluran, Halothan und Aceton (vgl. Abb. 2). Es wurde der
Quotient der AUCs von Sevofluran und Halothan gebildet und die
Sevoflurankonzentration durch Einsetzen in die Geradengleichung der

Eichgeraden des Studientages berechnet.

2.7. Postoperatives Outcome

Bei allen Patienten aus beiden Studienteilen wurden postoperativ Parameter
erhoben, die zur Beurteilung des Outcomes beitragen kénnen. Es erfolgte die
Erfassung der postoperativen Laktatkonzentration, der postoperativen
Beatmungsdauer und der Intensivliegedauer. Ebenfalls wurden die Patienten
gemall den RIFLE-Kriterien (Bellomo et al. 2004) zum Auftreten eines
postoperativen Nierenversagens untersucht. Hierzu wurde das pra- und
postoperative Serum-Kreatin der Patienten erhoben und der postoperative
Kreatininanstieg bestimmt. Bei einem postoperativen Kreatininanstieg um das 1,5-

bis 2-fache lag gemal der Stadieneinteilung der RIFLE-Kriterien ein ,Risk* fur das

33



Auftreten einer akuten Nierenschadigung vor. Ein Kreatininanstieg um das 2- bis
3-fache zeigte ein ,Injury” an. Bei einem Kreatininanstieg um mehr als das 3-fache
oder einem Serum-Kreatinin gré3er als 4 mg/dl mit einem Anstieg um mehr als 0,5
mg/dl lag das RIFLE-Stadium ,Failure“ vor. Die RIFLE Stadien ,Loss® und ,End
Stage Renal Disease (ESDR)“ wurden aufgrund der Notwendigkeit von

Patientendaten aul3erhalb des Beobachtungszeitraumes nicht erhoben.

2.8. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf. Zur Analyse wurden die Statistikprogramme SPSS Statistical Software,
Version 19.0 und 20.0 (IBM SPSS Statistics Inc., Chicago, Illinois, USA) und R
Statistical Environment, Version 2.14.1 und 2.15.3 (R Foundation for Statistical
Computing, GNU, Boston, Massachusets, USA) verwendet. Zunachst wurden die
Daten graphisch und mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung
untersucht. Normalverteilte Daten sind angegeben als Mittelwerte und 95 %
Konfidenzintervalle oder im Falle der Tabellen 4,6 und 7 als Mittelwerte und
Standardabweichungen. Der Verlauf der SPK und des BIS Uber die Zeit wurde
mithilfe einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) evaluiert. Um die Individualverlaufe der
Patienten zu bericksichtigen (Messungen wurden wiederholt bei denselben
Patienten durchgefihrt), wurde ein lineares gemischtes Modell mit einem
einfachen zufalligen Effekt (Varianz-Komponenten-Modell) angepasst. Es wurde
die Wahrscheinlichkeit berechnet inwieweit sich die Messwerte zu den einzelnen
Messzeitpunkten von denen zu den Messzeitpunkten T1 und T4 unterscheiden
und als p-Wert dargestellt. Der Messzeitpunkt T1 wurde gewdhlt, da zu diesem
Zeitpunkt Sevofluran Uber die Lunge appliziert wurde und davon auszugehen war,
dass zu diesem Zeitpunkt eine Aufséattigung des Patientenblutes mit Sevofluran

erfolgt war. Zum Messzeitpunkt T4 war anzunehmen, dass eine vollstandige
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Durchmischung des Priming-Volumens der HLM und des Patientenblutes erfolgt
war und die Zieltemperatur der milden Hypothermie erreicht worden war. Aufgrund
der Notwendigkeit die Studienteile nacheinander durchzufihren, um vor neuen
Applikationskonzepten ein genaueres Verstdndnis der Pharmakokinetik und —
dynamik von Sevofluran wéhrend des CPB zu erlangen, konnte keine klassische
Randomisierung erfolgen. Der Vergleich der Studiengruppen erfolgte daher mit
einem linearen gemischten Modell (hierarchischen Kovarianzanalyse (Analysis of
covariance, ANCOVA) mit den Patienten als zufalligen Effekten, einer Adjustierung
fur die individuellen Ausgangswerte und einem propensity score fur das
Patientenalter, Geschlecht und den individuellen EuroSCORE Il (European
System for Cardiac Risk Evaluation Score II). Um den Einfluss der Parameter
Hamatokrit, Patiententemperatur und Frischgasfluss am Oxygenator der HLM auf
die SPK zu quantifizieren, wurde ebenfalls ein lineares gemischtes Modell
angewandt. Eine Korrelation nach Pearson erfolgte fur die folgenden Parameter:
1. SPK und Konzentration von Sevofluran in der Abluft des Oxygenators, 2. Den
Parametern Hamatokrit, Gesamteiweil3- und Plasmaalbuminkonzentration
untereinander und 3. In Studienteil 2 zwischen der errechneten im Blut geldsten
und der applizierten Norepinephringesamtdosis. Aufgrund der fehlenden
Normalverteilung der errechneten im Blut gelésten Sevoflurangesamtmenge und
der applizierten Norepinephringesamtdosis sind diese Daten im Gruppenvergleich
als Median und 95% Konfidenzintervall und graphisch als Median mit
Interquartilabstand und Whisker dargestellt. Der Gruppenvergleich erfolgte mithilfe
des Wilcoxon-Mann-Whitney Test. Im Falle der Norepinephringesamtdosis erfolgte
aufgrund der exponentiellen Verteilung eine logarithmische Darstellung. Als
signifikanter Unterschied wurden p-Werte unterhalb von 0,05 angenommen.
Aufgrund der besonderen Signifikanz wurden p-Werte unterhalb von 0,01
ebenfalls kenntlich gemacht.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Studienteil 1

3.1.1 Studienpopulation

In Studienteil 1 wurden 33 Patienten eingeschlossen. 4 Patienten wurden wahrend
der Datenanalyse ausgeschlossen: Bei einem Patienten wurde wahrend des
kontrollierten Herzstillstandes eine ungeplante selektive antegrade cerebrale
Perfusion wahrend des Abklemmens der Aorta durchgefuhrt. In diesem Fall
erschienen die Werte des BIS nicht vergleichbar mit der Ubrigen
Studienpopulation. Ein weiterer Patient musste aufgrund von Artefakten in der
Messung der SPK mit ungewOhnlich hohen Werten von der Studie
ausgeschlossen werden. Bei 2 Patienten konnte die Messung der SPK aufgrund
eines technischen Fehlers in der gaschromatographischen Analyse nicht bestimmt
werden. Es erfolgte die Analyse von 29 Patienten in Studienteil 1. Die
demographischen, praoperativ und intraoperativ erhobenen Daten sind in
Studienteil 2 aufgrund der vergleichsweisen Gegenuberstellung mit Gruppe Il aus
Studienteil 2 dargestellt (vgl. 3.2.1).

3.1.2 Verlauf der SPK bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran

In der Abbildung 8 ist der Verlauf der SPK bei konstanter Applikation von 1,8 Vol.-
% Sevofluran Uber das Beatmungsgerat oder die Oxygenatormembran der HLM

dargestellt. Auf der y-Achse ist die SPK in ug/ml aufgetragen, auf der x-Achse sind
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die einzelnen Messzeitpunkte TO-TX dargestellt. Wahrend der Zeit des CPB sind
die Messzeitpunkte ebenfalls in Minuten quantifiziert, vor und nach Beginn des
CPB waren die Messzeitpunkte nicht zeitlich in Minuten definiert. Der kakifarben
eingefarbte Bereich entspricht der Zeit des CPB. Vor Beginn des CPB, bei
Applikation von Sevofluran tUber das Beatmungsgerat (T1) lag die SPK im Mittel
bei 54,9 pg/ml (95%KI: 50,6 — 59,1). Bei Applikation Uber die Oxygenatormembran
der HLM erreichte die SPK minimal 39.4 pg/ml (95% KI. 36.6 - 42.3) zum
Zeitpunkt T X-1, unmittelbar vor Beendigung des CPB und maximal 49.5 pug/mi
(95% KI: 47.0 - 52.1) zum Zeitpunkt T5. Unmittelbar nach Beginn des CPB (T 2)
fiel die SPK im Mittel um 21,3 %, von 54,9 ug/ml (95%KI: 50,6 — 59,1) auf 43,2
pg/ml (95% KiI: 40,3 — 46,1), ab. Im Folgenden stieg die SPK zu den Zeitpunkten T
3 und T 4 wieder an und erreichte bis zum Zeitpunkt T8 Werte zwischen 44.5
pg/ml (95% KI: 39.9 - 49.2) zum Zeitpunkt T 8 und 49,5 pg/ml (95% KiI: 47,0 —
50,2) zum Zeitpunkt T5. Ab dem Zeitpunkt T 9 kam es zu einem erneuten Abfall
der SPK auf Werte von minimal 39,4 pug/ml (95% KI: 36,6 — 44,3) zum Zeitpunkt T
X-1 und maximal 41,7 pg/ml (95% Kl: 36,7 — 46,7) zum Zeitpunkt T 9.

Messzeitpunkt ~ TO T T2 T3 T4 T5 T6 T T8 T9 T10 TX-1 X
| ] 1 | | | 1 | | ! | | 1

100

80

60

Sevofluran [ ug / ml ]

1

40 - [} I I 3 [} ()
20
0 | =
T T T T T T T T T T T T
Pra Anéasthesie 2 7 17 32 47 62 92 122 152 TX-1 X
(n=28) (n=29) (n=29) (n=28) (n=29) (n=29) (n=28) (n=24) (n=15) (n=8) (n=5) (n=29) (n=29)
Beatmungsgerat | HLM-Laufzeit [Minuten] lBeatmungsgeréit

Abb. 8 Verlauf der SPK bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran Uber das
Beatmungsgerat und die Oxygenatormembran der HLM; TO: vor Beginn der Sevofluranapplikation;
T1: Applikation von Sevofluran Uber das Beatmungsgerat; T2-TX-1: Applikation Uber die
Oxygenatormembran der HLM; TX: Applikation tUber das Beatmungsgeréat nach Beendigung des
CPB; n: Patientenanzahl zum jeweiligen Messzeitpunkt. Wéhrend des CPB ist zusatzlich die
Laufzeit der HLM angegeben.
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In Tabelle 2 sind die Mittelwerte der SPK nummerisch aufgetragen, sowie die
Differenzen der Mittelwerte gegentuber den Zeitpunkten T 1 und T4 berechnet und
auf deren Unterschied getestet worden. Es zeigten sich vor Beginn des CPB
signifikant hohere SPKs als wahrend (p<0,001 bis p=0,02) und nach (p<0,001)
dem CPB. Zum Zeitpunkt T4 erreichte die SPK ein stabiles Niveau, die SPK zum
Zeitpunkt T4 unterschied sich nicht signifikant von der SPK zu den Zeitpunkten T3
und T5-T8. Ab dem Zeitpunkt T 9 fiel die SPK erneut signifikant ab. Die SPK war
wenigstens 6,3 pg/ml (95% Kl: 11,4 - 1,1; p = 0,02) geringer zum Zeitpunkt T9 bis
maximal 8,5 pg/ml (95% KI: 11,8 - 5,3; p<0,001) geringer zum Zeitpunkt T X-1
gegenuber T 4.

Mpe: ;ﬁit SPK pg/ml ge;f:fafe"rzn p-Wert gelg)ti:rfl?ifenrzT4 privert
(nz %9) 54.9 (50.6 - 59.1) - - 6,9 (2,7 - 11,1)* 0,002*
(n-l; 39) 43.2 (40.3-46.1) | -11,7 (-15,1 - -8,3)* <0.001* -4.8(-75--2,1) 0,001*
(n-l; g’g) 48.5(46.1-50.8) | -6,4(-10,4 - -2,5)* 0,002 0,5(-1,4-2,3) 0,620
(n-l; ‘219) 48.0 (45.7-502) | -69 (-11,1--2,7)* 0,002+ - -
(n-l; gg) 495 (47.0-52.1) | -5,4(-10,9 - -0,9)* 0,020* 15(-04-35) 0,125
(nT= 28) 48.6 (45.9-51.4) | -6,3(-10,9 - -1,6)* 0,000% 0,6 (-2,0-3,3) 0,628
(nT= 24) 46.2 (43.2-49.1) | -8,7 (-13,6 - -3,9)* 0,001* -18(-49-13) 0,239
(nT: ?5) 44.5(39.9-49.2) | -10,4 (-16,3 - -4,4)* 0,001* -35(8.2-13) 0.146
(I:g) 41.7 (36.7-46.7) | -13,2(-19,4 - -7,0)* <0.001* | -6,3(-11,4--1,1)* 0,020*
(-rll- :1 g) 41.6 (38.8-44.5) | -13,3(-18,0--8,6)* | <0.001* -6,4(-95--33) <0.001*
(Tn=X2_91) 30.4(36.6-423) | -154(203--106) | <0.001* | -85(-11,8--53)* |  <0.001*
(n-l; ;(9) 41.6(38.9-44.3) | -13,3(-18,1--8,5)* | <0.001* -6,4(:95--32) <0.001*

Tab. 2 Verlauf der SPK zu den verschiedenen Messzeitpunkten; Differenzen der Mittelwerte
gegeniber den Mittelwerten zu den Zeitpunkten T1 und T4. Alle Daten sind angegeben als
Mittelwert und 95% KI; * signifikanter Unterschied, p<0,05; n: Patientenanzahl zum jeweiligen
Messzeitpunkt.
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3.1.3 Verlauf des BIS bei konstanter Applikation

In Abbildung 9 ist der Verlauf des BIS bei konstanter Applikation von 1,8 Vol.-%
Sevofluran Uber das Beatmungsgerat oder die Oxygenatormembran der HLM
dargestellt. Auf der y-Achse ist der BIS aufgetragen, auf der x-Achse sind die
einzelnen Messzeitpunkte TO-TX dargestellt. Wahrend der Zeit des CPB sind die
Messzeitpunkte ebenfalls in Minuten quantifiziert, vor und nach Beginn des CPB
waren die Messzeitpunkte nicht zeitlich in Minuten definiert. Der kakifarben
eingefarbte Bereich entspricht der Zeit des CPB. Vor Beginn des CPB nahm der
BIS im Mittel einen Wert von 36,1 (95% KI: 33.9 - 38.4) an und schwankte
wahrend des CPB zwischen minimal 35,4 (95% KIl: 33.2 - 37.7; p=0,136) zum
Zeitpunkt T4 und maximal 41,9 (95% KI: 37.7 - 46.1; p=0,034) zum Zeitpunkt T 10.
Nach dem CPB (T X) lag der BIS im Mittel bei 41,1 (95% KI: 38.9 - 43.4).
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Abb. 9 Verlauf des BIS bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran (ber das
Beatmungsgerat und die Oxygenatormembran der HLM; TO: vor Beginn der Sevofluranapplikation;
T1: Applikation von Sevofluran Uber das Beatmungsgerat; T2-TX-1: Applikation Uber die
Oxygenatormembran der HLM; TX: Applikation Uber das Beatmungsgerat nach dem CPB.
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In Tabelle 3 sind die Mittelwerte des BIS, sowie die Differenz der Mittelwerte
gegenuber den Messzeitpunkten T 1 und T 4 dargestellt. Der BIS zeigte nach
Beginn des CPB keine signifikanten Veranderungen gegeniber dem
Messzeitpunkt T 1. Erst zum Messzeitpunkt T 10 kam es zu einem signifikanten
Anstieg des BIS gegentber dem Messzeitpunkt T 1 vor Beginn des CPB und dem
Zeitpunkt T 4, dem Zeitpunkt an dem die SPK ein erneutes stabiles Niveau
erreichte wahrend des CPB. Dieser Anstieg des BIS ging leicht verzdogert mit dem

oben beschriebenen zweiten Abfall der SPK einher.

Messzeitpunkt BIS DifferenzTglegeniiber Wr;-rt DifferenzTg4egeniiber Wpe-rt
(n-l; %9) 37’59[,355]'0 ) -1,6 [-4,1-0,9] 0,201
(n-l; gg) 36%8[_3;}'9 i -1,1[-3,1-0,9] 0,282 -0,5[-2,9-1,9] 0,660
(n-l; 29) 35’28[_35'6 i -1,4[-3,7 - 0,9] 0,236 -0,3[-2,3-1,7] 0,772
(n-l; g'g) 35’37[_373}'2 ) -1,8[-4,2 - 0,6] 0,136
(n-l; 29) 37’59[_35‘;'9 i -0,0 [-2,4 - 2,3] 0,977 -1,2[-3,2-0,9] 0,260
(n-l; 28) 36’58[_35%'9 i -1,0 [-3,4 - 1,4] 0,394 -0,1[-2,5-2,3] 0,934
(n-l; 24) 37%_‘0’25]'5 ) 0,6[-1,9-3,1] 0,636 -15[-4,1-1,1] 0,256
(n-l; ?5) 36’;9[_35%‘9 i -0,5[-3,4 - 2,4] 0,713 -0,2[-3,2-2,9] 0,918

(I:g) 37’21[_3;'9 i 0,2[-3,4-3,8] 0,915 -0,2[-3,9 - 3,6] 0,934
(I :12) 41’%_317]'7 i 4,6[0,3 - 8,9]* 0,034* -4,8[-9,0 - -0,6]* <0.025*
(Tnzxz'gl) 40’135_3(%4 i 3,4[1,1-58]* 0,005* -5,0 [-7,6 - -2,4]* <0.001*
(nT: ;(9) 41’1%_34%'9 i 39[1,5-6,3]* 0,002* -5,2[-7,8 - -2,6]* <0.001*

Tab. 3 Verlauf des BIS zu den verschiedenen Messzeitpunkten; Differenzen der Mittelwerte
gegentber den Mittelwerten zu den Zeitpunkten T1 und T4. Alle Daten angegeben als Mittelwert
und 95% KI; * signifikanter Unterschied, p<0,05; n: Patientenanzahl zum jeweiligen Messzeitpunkt.
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3.1.4 Verlauf der Temperatur, des H&amatokrits, der Plasmaalbumin-,

Plasmagesamteiweillkonzentration und des Frischgasfluss am Oxygenator

In Tabelle 4 ist der Verlauf der Parameter Temperatur, der Hamodilutionsparameter
— Hamatokrit, Plasmaalbumin- und Plasmagesamteiweil3konzentration — und des

Frischgasflusses am Oxygenator dargestellt.

Messzeitpunkt | Temperatur | Hamatokrit | Albumin Gesamt- Frischgasfluss
[°C] [%] [g/1] eiweiB [g/l] | Oxygenator [I/min]

T1 (n=29) 354+05 36.5+5.1 329+3.2 | 61.4+49 -

T2 (n=29) 34.7+0.8 25.7+4.2 21.2+26 | 39.5+8.9 23+04

T 3 (n=29) 331+14 255+5.9 21.7+25 | 40.1+8.6 23+04

T 4 (n=29) 325+1.9 27.2+3.0 222+23 | 41.7+4.6 24+0.7

T 5 (n=29) 32.7+20 27.2+3.1 222+3.1 |414+56 24+0.7

T 6 (n=28) 331+23 27.3+35 224+3.1 | 424+53 25+0.8

T 7 (n=24) 335+22 275+3.1 224+29 |426+7.2 2.6+0.9

T 8 (n=15) 345+26 28.4+4.2 22.7+33 | 428174 24+0.6

T 9 (n=8) 354+1.8 27.0+2.1 222+36 |43.0+75 21+04

T 10 (n=5) 37.0+04 26.2+3.1 21.3+4.0 | 42.0+104 |22+04
TX-1(n=29) |37.2%0.6 28.0+ 3.0 222+34 | 415+6.3 23+04

T X (n=29) 36.7+0.5 29.3+27 224+24 | 42.6+5.8 -

Tab. 4 Intraoperativer Verlauf der Temperatur, der Hamodilutionsparameter und des
Frischgasfluss in der Zuluft des Oxygenators. Hamodilutionsparameter: Hamatokrit,
Plasmaalbuminkonzentration und Plasmagesamteiweil3konzentration. Alle Daten sind angegeben
als Mittelwert mit Standardabweichung.

Temperatur

Bereits vor Beginn des kardiopulmonalen Bypass (T 1) war die Kérpertemperatur
im Ohr der Patienten mit 35,4°C = 0,5°C leicht hypotherm. Wahrend der
extrakorporalen Zirkulation wurden die Patienten zusatzlich aktiv moderat gekdhlt,

sodass eine minimale Temperatur von 32,5°C + 1,9°C zum Zeitpunkt T 4 erreicht
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wurde. Vor Beendigung des kardiopulmonalen Bypass wurden die Patienten
mithilfe der HLM wieder aktiv erwarmt, es wurde eine maximale Temperatur von
37,2°C £ 0,6°C zum Zeitpunkt T X-1 gemessen.

Hamatokrit

Der Hamatokrit sank mit Beginn des kardiopulmonalen Bypass von
durchschnittlich 36,5 + 5,1% zum Zeitpunkt T1 auf 25,7 = 4,2 % zum Zeitpunkt T2
und blieb auch wahrend und nach der extrakorporalen Zirkulation auf einem
niedrigeren Niveau mit Minimalwerten von durchschnittlich 25,5 + 5,9 % (T 3) und
Maximalwerten von 29,3 £ 2.7 % (T X).

Frischgasfluss

Der Frischgasfluss in der Zuluft des Oxygenators schwankte wéhrend des
kardiopulmonalen Bypass zwischen durchschnittlich 2,1 + 0,4 I/min zum Zeitpunkt
T 9 und durchschnittlich 2,6 £ 0,9 I/min zum Zeitpunkt T7.

3.1.5 Korrelation der Parameter Hamatokrit, Plasmaalbumin- und

Plasmagesamteiweillkonzentration

Im Rahmen der Initialisierung des CPB kam es zu einer Verdinnung des Blutes
durch das Priming der HLM. So kam es zeitgleich auch zu einem Abfall des
Hamatokrits, der Plasmaalbumin- und Plasmagesamteiweil3konzentration. Zur
Untersuchung, ob diese Parameter von der Hamodilution gleichartig betroffen
waren und auch im Verlauf des CPB ein Zusammenhang besteht, wurde eine

Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefihrt.
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In Abbildung 10 ist der

Plasmaalbuminkonzentration (Abbildung 10 A),

Plasmaalbuminkonzentration

Zusammenhang der Parameter Hamatokrit und

Plasmagesamteiweil3- und

(Abbildung 10 B) und Hamatokrit und
PlasmagesamteiweilR3konzentration (Abbildung 10 C) graphisch dargestellt. Die
Hamatokrit, Plasmagesamteiweil3- und

Hamodilutionsparameter

Plasmaalbuminkonzentration zeigten in ihrem Verlauf untereinander eine enge

positive Korrelation mit Korrelationskoeffizienten r zwischen 0,672 und 0,874

(Hamatokrit und Plasmaalbuminkonzentration: r=0,689; Plasmagesamteiweil3- und

Plasmaalbuminkonzentration:

r=0,874; Hamatokrit und

Plasmagesamteiweil3konzentration: r=0,672; p-Werte jeweils <0,01).
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Hamatokrit, Plasmagesamteiwei3- (Gesamteiweil) und

Plasmaalbuminkonzentration (Albumin) nach Pearson. Korrelationen sind jeweils signifikant mit

p<0,01.
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Die statistische Analyse des Einflusses mehrerer Parameter auf einen
Zielparameter mithilfe eines multivariaten gemischten Modells kann nur den
zusatzlichen  Nutzen eines Parameters gegeniber den  anderen
einflussnehmenden Parametern beleuchten, sodass bei engen Korrelationen
zwischen den einflussnehmenden Parametern eine Uberlagerung der Effekte zu
erwarten istt Da die Parameter Hamatokrit, Plasmaalbumin- und
PlasmagesamteiweilR3konzentration insbesondere von der Hamodilution abhangig
sind und sie eng korrelierten, wurde fur die Untersuchung des Einflusses auf die
SPK nur einer dieser Parameter herangezogen. Trotz der etwas geringeren
Korrelation zu den anderen Parametern wurde hierzu der Hamatokrit gewahlt, da
dieser als einziger Parameter unmittelbar wahrend der Operation bettseitig mittels

Blutgasanalyse bestimmt werden kann.

In einem multivariaten gemischten Modell wurde der Einfluss der Parameter
Temperatur, Hamatokrit — stellvertretend far die benannten
Hamodilutionsparameter — und Frischgasfluss am Oxygenator bestimmt. Es zeigte
sich ein signifikanter Einfluss der Parameter, der mithilfe von Steigungsschatzern
quantifiziert werden konnte. In Tabelle 5 und Abbildung 11 sind die jeweiligen
Steigungsschatzer der Parameter, sowie die zugehdrigen Konfidenzintervalle
dargestellt. Der Steigungsschéatzer beschreibt dabei das AusmaR der Anderung
der SPK in pg/ml pro geéanderte Parameter-Einheit. Ein negativer
Steigungsschatzer zeigt dabei eine entgegengesetzte Anderung, ein positiver eine

gleichgerichtete Veranderung an.

Variable Steigungs- | 95% KI- | 95% KI- | p-Wert
schatzer Untergrenze Obergrenze
Temperatur pro 0,1°C -0,19 -0,22 -0,15 <0,001*
Hamatokrit pro 1% 0,32 0,04 0,60 0,027*
:;:;?ﬁhgasnuss pro. 011, 0,04 0,38 0,015

Tab.5 Multivariater Einfluss der Parameter Temperatur, Hamatokrit, und des
Frischgasfluss in der Zuluft des Oxygenators (Frischgasfluss) auf die SPK.
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Mit Abfall der Temperatur um 0,1 °C stieg die SPK um 0,19 pg/ml (95% KI: 0,15 —
0,22; p<0,001) an. Der Hamatokrit und der Frischgasfluss am Oxygenator hatten
demgegentber einen gleichgerichteten Einfluss. Mit Abfall des Hamatokrits um
1%, kam es auch zu einem Abfall der SPK um 0,32 pg/ml (95% KI: 0,04 — 0,60;
p=0,027). Mit Verringerung des Frischgasflusses in der Zuluft des Oxygenators um
0,1 I/min, kam es zu einem Abfall der SPK um 0,21 pg/ml (95%KI: 0,04 — 0,38;
p=0,015).

Einfluss auf die SPK negativ = ———  nOSsitiv Steigungsschatzer 95 %Kl p-wert
Temperatur (pro 0,1 ° C) - -0.19 [-0.22; -0.15] <0.001
Frischgasfluss Oxygenator (pro 0,1 I/min) —— 0.21 [0.04; 0.38] 0.015

Hamatorit (pro 1 %)

[ I I I T 1
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5 0.75

Abb. 11 Graphische Darstellung des Einfluss der Parameter Temperatur, Frischgasfluss in der
Zuluft des Oxygenators (Frischgasfluss Oxygenator) und Hamatokrit auf die SPK.
Steigungsschatzer geben die Anderung der SPK in pg/ml pro geénderte Parametereinheit an. Bei
der Temperatur bezieht sich diese Anderung, aufgrund der besseren Darstellung und der
klinischen Realitdt auf 0,1°C, bei dem Frischgasfluss auf 0,1 I/min. 95 % KI: 95 %
Konfidenzintervall.

3.1.6 Messung von Sevofluran in der Abluft des Oxygenators

In Abbildung 12 ist der Zusammenhang zwischen der SPK und der
Sevoflurankonzentration in der Abluft des Oxygenators dargestellt. Graphisch l&asst
sich kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern erkennen. Sowohl
niedrige, als auch hohe SPKs resultierten in niedrigen und hohen gemessenen
Konzentrationen in der Abluft des Oxygenators. Auch der Korrelationskoeffizient
und dessen Signifikanz lassen keinen naheren Zusammenhang vermuten. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = -0,044 (95% Konfidenzintervall: [-0,178; 0,093],
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p=0,530).

e r = -0,044; 95% KiI: [-0,178; 0,093]; p = 0,530
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Abb. 12 Zusammenhang zwischen der SPK und der Konzentration von Sevofluran in der Abluft des
Oxygenators. r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, 95% KI: 95 % Konfidenzintervall.
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3.2 Ergebnisse Studienteil 2

3.2.1 Beschreibung der Studienpopulation

Die beiden Studienteile wurden nacheinander durchgeftihrt. Als Kontrollgruppe zur
BIS-gesteuerten Sevoflurandosierung diente die Studienpopulation aus Studienteil
1 welche eine konstante Zufuhr von Sevofluran erhielt (Gruppe I). Die Ein- und
Ausschlusskriterien der Patienten sind im Abschnitt 3.1.1 dargestellt. Im
Anschluss wurden die Daten der Interventionsgruppe erhoben (Gruppe II). In
Gruppe Il wurden 34 Patienten eingeschlossen. 3 Patienten wurden wéhrend der
Datenanalyse von der Studie ausgeschlossen: Ein Patient erhielt intraoperativ
Midazolam, was einer Abweichung vom Studienprotokoll entsprach. Ein Patient
erhielt als zusatzliche operative Prozedur eine Thrombendarteriektomie der
Karotis und entsprach damit nicht mehr den Einschlusskriterien. Ein weiterer
Patient erlitt intraoperativ einen ischamischen Hirninfarkt mit postoperativer
Hemiplegie und Aphasie, weswegen die intraoperativ gemessenen BIS Werte
nicht mehr vergleichbar mit der tbrigen Studienpopulation erschienen. Die Daten

von 31 Patienten wurden in der Interventionsgruppe des Studienteils 2 analysiert.

Demographische und praoperative Daten

In Tabelle 6 sind die demographischen und préoperativen Daten der beiden
Patientenkollektive dargestellt. Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Alters, des Geschlechts oder des Body Mass Index (BMI)
festgestellt werden. Die vorhergesagte operative Mortalitat wurde mithilfe des
Euroscore 1l (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ermittelt
und unterschied sich ebenfalls nicht in den beiden Gruppen. Bezuglich der

kategorischen Einteilung einer préoperativen normalen, leichtgradig- und
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mittelgradig eingeschrankten linksventrikularen Funktion wiesen die Patienten der

beiden Gruppen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf.

C(% nru:pgg)l G(rrlljngf) I p-Wert
Alter (Jahre) 65,7 (+/-9,2) | 67,0 (+/-9,8) 0,614
weibliches Geschlecht (n; %) 12 (41,4 %) 11 (35,5 %) 0,791
Body mass index (kg/m?) 29,5 (+/- 6,4) | 27,7 (+-4,1) 0,203
Euroscore I 1,64 (+/-1,04) | 2,04 (+/- 1,92) 0,328
Linksventrikulare Funktion: 0,581

- normal (n; %)

23 (79,3 %)

23 (74,2 %)

- leichtgradig eingeschrénkt (n;

%) 5 (17,2 %) 4 (12,9 %)
- (r;;;ttelgradlg eingeschrankt (n; 0 (0,0 %) 4 (12,9 %)

Tabelle 6: Vergleich der demographischen und préoperativ erhobenen Daten der beiden
Studiengruppen. Gruppe I: konstante Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran, Gruppe II: BIS-
gesteuerte Sevofluranapplikation, n: Anzahl, Euroscore Il: European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation. Nummerische Daten sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung;
kategorische Daten als Anzahl und prozentualer Anteil an der Studiengruppe.

Intraoperative Daten

In Tabelle 7 sind die intraoperativen Daten der beiden Studiengruppen aufgefihrt.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich Dauer
des operativen Eingriffs, Dauer der EKZ und Aortenklemmzeit festgestellt werden.
Zur Aufrechterhaltung der Blutzirkulation wahrend der EKZ wurde der Blutfluss an
der HLM in den beiden Studiengruppen vergleichbar geregelt. Die Patienten

beider Studiengruppen unterzogen sich einem gleichartigen Muster operativer

Eingriffe.
Gruppe | Gruppe Il K
(n = 29) (n = 31) p-Wert
Operationsdauer (min) 235 (+/- 61) 246 (+/-73) 0,537
HLM-Dauer (min) 126 (+/- 50) 128 (+/- 43) 0,870

48




Aortenklemmzeit (min) 78 (+/- 32) 85 (+/- 29) 0,392
Mittlerer Blutfluss pro KOF (I/(min*m?)) | 2,59 (+/- 0,19) | 2,52 (+/- 0,17) 0,123
Art der Operation n (%): 0,474

- Bypassoperation 12 (41,4 %) 16 (51,6 %)

- Operation am offenen Herzen 11 (37,9 %) 12 (38,7 %)

- Kombinierte Operation 6 (20,7 %) 3 (9,7 %)

Tabelle 7: Vergleich der intraoperativ erhobenen Daten der beiden Studiengruppen. Gruppe I:
konstante Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran, Gruppe Il: BIS-gesteuerte Sevofluranapplikation,
min: Minuten, Mittlerer Blutfluss pro KOF: Blutfluss an der HLM pro Koérperoberflaiche des
Patienten. Nummerische Daten sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung;
kategorische Daten als Anzahl und prozentualer Anteil an der Studiengruppe.

3.2.2 Vergleich des Verlaufs der SPK

In Abbildung 13 sind die Verlaufe der SPKs von Gruppe | (Rot: Kontrollgruppe aus
Studienteil 1) und Gruppe Il (Blau: Interventionsgruppe mit BIS gesteuerter
Sevofluranapplikation aus Studienteil 2) als Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall,
sowie die Individualverlaufe der Patienten (blaue und rote durchgezogene Linien)
graphisch dargestellt. Auf der x-Achse ist die SPK in pg/ml dargestellt, auf der y-
Achse sind die einzelnen Messzeitpunkte dargestellt. Der gelb hinterlegte Bereich
ist definiert als Zeit des CPB, bis zum Messzeitpunkt T10 ist in diesem zusatzlich
die Laufzeit der HLM in Minuten dargestellt. Die zwei Messzeitpunkte TX-1 und TX
unterlagen keiner zeitlichen Definition in Minuten. Tabelle 8 zeigt den Verlauf der
SPK als Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervalle in Gruppe | und Il, sowie die
mittlere Differenz zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten.
Aulerdem ist die inspiratorisch applizierte Sevoflurankonzentration aus Gruppe |l
der konstanten inspiratorischen Sevoflurankonzentration von 1,8 Vol.-% aus
Gruppe | gegenubergestellt. Die SPK unterscheidet sich zwischen den beiden
Gruppen zu jedem Messzeitpunkt (p < 0,01).
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Abb. 13 Verlauf der SPK bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran (rot) im Vergleich
zur BIS gesteuerten Applikation (blau); Dargestellt sind baseline-adjustierte Mittelwerte und 95%
Konfidenzintervalle als modellbasierte Randmittel.

In Gruppe |, bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. %, wurden im Mittel zu jedem
Messzeitpunkt héhere SPKs gemessen, als in Gruppe Il, bei BIS gesteuerter
Applikation. Die Mittelwerte der SPK von Gruppe | unterscheiden sich von den
Mittelwerten der Gruppe |, die in dieser Arbeit bereits zuvor im Studienteil 1
vorgestellt wurde, da in Studienteil 2 die Rohdaten im Rahmen der Auswertung fur
den Vergleich der Gruppen sowohl fir den individuellen Ausgangswert als auch fur
die Parameter Patientenalter, Geschlecht und den EuroSCORE Il adjustiert
wurden (vgl. 2.7). Die inspiratorische Sevoflurankonzentration war bei konstanter
Applikation von 1,8 Vol.-% zu jedem Messzeitpunkt hoher als bei BIS-gesteuerter
Applikation in Gruppe Il ( p < 0,01). Die inspiratorische Sevoflurankonzentration
wurde in Gruppe Il auf Werte zwischen 0,6 Vol. % (95%KI: 0,5 — 0,7) und 1,0 Vol.
% (95%KI: 0,9 — 1,2) titriert um einen BIS-Zielwert von 40-60 zu erreichen.
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Mess-  Sevoinsp. SPK pg/mi Sevoinsp. SPK pg/ml Differenzder  p-Wert
zeit- Gruppel Gruppel Gruppel ll Gruppe Il SPK zwischen
punkt Vol. % Vol. % Gruppe | und
Gruppe Il

T 1

54,8 39,7 -15,1
(n=29; 18 6 1,0 > 10 E: . <0,01
nii=31) [51,6; 57,9] [0,9: 1,2] [36,6; 42,7] [-19,5; -10,7]
T 2

43,1 24,6 -18,4
(n=29; 18 1 o 0,9 e o8- <0,01
=31 [39,9; 46,2] [0.7: 1.0] [21,6; 27,7] [-22,8; -14,1]
T 3

48,3 25,8 -22,5
(n=29; 18 . 0,8 > a- o8 0 . <0,01
=31 [45,1; 51,5] [0,6: 0,9] [22,8; 28,8] [-26,9; -18,1]
T 4

47,9 24,1 -23,5
(n=29; 18 ) . 0,8 " a: o7 8- <0,01
nii=31) [44,7;51,0] [0,6: 0,9] [21,4; 27,4] [-27,8; -19,1]
T 5

49,4 21,7 -27,7
(n=29; 18 o 0,7 6 Y <0,01
ni=31) [46,3; 52,5] [0.6:0.9] [18,6; 24,7] [- 32,1; -23,4]
T 6

48,6 20,4 -28,2
(n=29; 18 ). 0,7 A A B <0,01
=31} [45,4; 51,7] [0.6; 0.8] [17,4; 23,4] [-32,5; -23,8]
T 7

46,2 18,6 -27,7
(nl=25; 18 > o 0,6 . a0 1. <0,01
nli=28) [42,9; 49,5] [0.5:0.7] [15,5; 21,7] [-32,1; -23,1]
T 8

45,5 18,1 -27,4
(nl=15; 18 6 0,7 ™ >y <0,01
hI=10) [41,6; 49,4] [0.5: 0,9] [14,6; 21,5] [-32,6; -22,2]
T 9

42,1 18,7 -23,3
(nI=8; 1.8 . 0,8 . e <0,01
hI=10) [37,2; 47,0] [0.6: 0,9] [14,3; 23,2] [-30,0; -16,7]
T 10

41,2 17,4 -23,8
(nl=5; 18 . 0,7 . -~ ’ . <0,01
=) [35,3; 47,0] [0.4: 1.,0] [12,0; 22,7] [-31,7; -15,9]
T X-1

39,3 20,0 -19,3
(nl=29; 18 . 0,8 iy oa <0,01
=31} [36,2; 42,5] [0.6: 1,0] [17,0; 23,0] [-23,7; -14,9]
T X

41,4 22,4 -19,1
(nl=29; 18 o 0,8 . PO <0,01
=31} [38,4; 44,6] [0.6: 1,0] [19,3; 25,4] [-23,5; -14,8]
Tabelle 8 Vergleich der inspiratorischen Sevoflurankonzentration (Sevoinsp.) und der

Sevofuranplasmakonzentration (SPK) in Gruppe | (bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. %
Sevofluran) und Gruppe Il (bei BIS-gesteuerter Sevofluranapplikation). Dargestellt sind baseline-
adjustierte Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der modellbasierten geschatzten Randmittel.
nl: Anzahl der Patienten zum jeweiligen Messzeitpunkt in Gruppe |, nll: Anzahl der Patienten zum
jeweiligen Messzeitpunkt in Gruppe Il. Die Differenz der Mittelwerte ist ebenfalls als Mittelwert und
95% Konfidenzintervall angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikanter
Unterschied angenommen.
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3.2.3 Verlauf des BIS im Vergleich

In Tabelle 9 ist der Verlauf des BIS zu den einzelnen Messzeitpunkten in Gruppe |
und Gruppe Il, sowie die Differenz der BIS-Werte zwischen Gruppe | und Gruppe

Il dargestellt.

Messzeit-  BIS BIS Differenz p-Wert

punkt

Gruppe |

Gruppel ll

zwischen
Gruppe l und Il

T1
(nl=29;
nii=31)

37,2 [35.1; 39,3]

42,4 [40,4; 44,4]

5,2 [2,3; 8,1]

<0,01

T2
(nl=29;
nii=31)

36,1 [34.0; 38.2]

41,6 [39,6; 43,6]

5,5[2,6; 8,4]

<0,01

T3
(nl=29;
nii=31)

35,8 [33.7; 37.9]

42,2 [40,2; 44,2]

6,4 [3,5; 9,3]

<0,01

T4
(nl=29;
nii=31)

35,4 [33.3; 37.5]

42,2 [40,2; 44,2]

6,8[3,9; 9,7]

<0,01

T5
(nl=29;
nii=31)

37,2 [35.1; 39.2]

42,2 [40,2; 44,2]

5,1[2,2; 8,0]

<0,01

T6
(nl=29;
nii=31)

36,2 [34.1; 38.2]

41,9 [39,9; 43,9]

5,81[2,9; 8,7]

<0,01

T7
(nl=25;
nii=28)

37,9 [35.6; 40.1]

42,7 [40,6; 44,8]

4,911,8;7,9]

<0,01

T8
(nl=15;
ni=19)

36,7 [34.0; 39.3]

42,3 [39,9; 44,7]

5,6 [2,0; 9,2]

<0,01

T9
(nI=8§;
nii=10)

37,3 [33.8; 40.8]

44,0 [40,9; 47,2]

6,7 [2,0; 11,4]

<0,01

T10
(nI=5;
nii=6)

41,8 [37.5; 46.1]

43,1[39,1; 47,0]

1,3[-4,6; 7,1]

0,67

TX-1
(nl=29;
nii=31)

40,6 [38.6; 42.7]

43,4 [41,4; 45 4]

2,8[-0,1;5,7]

0,06

TX
(nl=29;
nii=31)

41,1 [39.0; 43.2]

43,8 [41,8; 45,8]

2,71[-0,2; 5,6]

0,07

Tabelle 9 Vergleich des BIS in Gruppe | (bei konstanter Applikation von 1,8 Vol. % Sevofluran) und
Gruppe Il (bei BIS-gesteuerter Sevofluranapplikation). Dargestellt sind baseline-adjustierte
Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der modellbasierten geschatzten Randmittel. nl: Anzahl
der Patienten zum jeweiligen Messzeitpunkt in Gruppe |, nll: Anzahl der Patienten zum jeweiligen
Messzeitpunkt in Gruppe Il. Die Differenz der Mittelwerte ist ebenfalls als Mittelwert und 95%
Konfidenzintervall angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikanter Unterschied
angenommen.
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Zu den Messzeitpunkten T1 bis T9 wurden in Gruppe Il signifikant hohere BIS-
Werte erreicht, als in Gruppe | (p-Werte < 0,01). Zu den Messzeitpunkten T 10, T
X-1 und T X lagen die BIS-Werte in Gruppe Il ebenfalls hoher, jedoch nicht
signifikant unterschiedlich. Die BIS-Werte differierten in Gruppe | gegeniber
Gruppe Il zu den Zeitpunkten T1 — T9 zwischen 4,9 (95%KI : 1,8 - 7,9) und 6,8
(95%KI: 3,9 - 9,7). Der BIS-Wert nahm in Gruppe Il signifikant seltener Werte
unter 40 an als in Gruppe Il (p < 0,01). In Gruppe | wurden in 53,7 % (153 von
285) der Messungen BIS-Werte unterhalb von 40 gemessen, in Gruppe Il waren
es 14,8 % (46 von 311) der Messungen. In keiner der beiden Gruppen wurden
BIS-Werte oberhalb von 60 festgestellt.

3.2.4 Norepinephrin- und Sevoflurangesamtmenge im Vergleich

In  Abbildung 14 und 15 sind die berechnete im Blut geloste
Sevoflurangesamtmenge uber die Zeit und die notwendige
Norepinephringesamtdosis zur Aufrechterhaltung eines arteriellen Mitteldrucks von
50-70 mmHg in Gruppe | und Il vor und wahrend des CPB einander
gegenubergestellt. Die im Blut geldste Sevoflurangesamtmenge berechnete sich
aus der Flache unter der Kurve der SPK Verlaufe der einzelnen Patienten. Vor
Beginn des CPB betrug die berechnete im Blut geldste Sevoflurangesamtmenge
in Gruppe | 3079,19 pg*min/ml (95% KI: 2722,62 - 3435,75) und in Gruppe Il
2180,59 pg*min/ml (95% KI. 1725,63 - 2635,56) p< 0,01. Die berechnete
Sevoflurangesamtmenge war damit in Gruppe | hoéher als in Gruppe Il. Die
applizierte Norepinephringesamtdosis betrug vor Beginn des CPB in Gruppe | 3,21
HO/kgKG (95% KI: [2,48; 4,08]) und in Gruppe Il 2,17 pg/kgKG (95% KI: [1,48;
3,04], p= 0,05). Wahrend des kardiopulmonalen Bypass erreichte die berechnete
im Blut geléste Sevoflurangesamtmenge in Gruppe | Werte von 7622,23
pHg*min/ml (95% KI: 6628,87 - 8615,60) und in Gruppe Il 3941,56 pg*min/ml (95%
Kl: 3269,23; 4613,88, p< 0,01). Die applizierte Norepinephringesamtdosis betrug
wéahrend des CPB in Gruppe | 13,48 pg/kgkG (95% KI: 10,52 - 17,19) und in
Gruppe Il 4,06 ng/kgkG (95% Ki: 2,67 - 5,979), p< 0,01. Sowohl die berechnete
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Sevoflurangesamtmenge als auch die applizierte Norepinephringesamtdosis war
wahrend des CPB signifikant hoher in Gruppe | als in Gruppe Il
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Abb. 14 Vergleich der Sevoflurangesamtmenge und Norepinephringesamtdosis der beiden
Patientengruppen. A: Vor Beginn des CPB, B: Wé&hrend des CPB. Dargestellt sind die im Blut
geléste Sevoflurangesamtmenge und applizierte Norepinephringesamtdosis in Gruppe | (rot) und
Gruppe Il (blau) vor Beginn des CPB (A) und wahrend des CPB (B). Daten sind in Boxplots
dargestellt als geometrisches Mittel (querer schwarzer Strich), Interquartilabstand in dem sich die
mittleren 50 % der Daten befinden (rote und blaue Box) und 1,5 facher Interquartilabstand nach
Turkey (Antennen). Ausreil3er sind als Kreise dargestellt.

In Abbildung 15 ist die Beziehung der kumulativen Norepinephringesamtdosis und
der kumulativ im Blut gelosten Sevoflurangesamtmenge der Patienten dargestellt.
Ein Punkt im Diagramm entspricht dabei den Werten eines Patienten. Die
Patienten aus Gruppe | sind rot dargestellt, die aus Gruppe Il in blau. Bei
Betrachtung aller Patienten aus beiden Gruppen zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen der applizierten Norepinephringessamtdosis und der im Blut
gelosten Sevoflurangesamtmenge (Pearson Korrelationskoeffizient r = 0.607
(95%CI: 0.415 — 0.747; p<0.001).
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Abb. 15 Korrelation der  Sevoflurangesamtmenge und  Norepinephringesamtdosis.
Norepinephringesamtdosis(pug/kg):  applizierte ~ Noradrenalingesamtmenge  wahrend  der
Studiendauer; Sevoflurangesamtmenge (ug*min/ml): Sevoflurangesamtmenge berechnet aus der
Flache unter der Kurve der Patientenverlaufe der SPK;  Gruppe I:Sevo 1,8 Vol % ist in rot und
Gruppe Il: Sevo BIS in blau dargestellt.

Bei der Differenzierung der beiden Gruppen zeigen sich die Werte der Patienten
aus Gruppe Il eher im linken unteren Quadranten. Sie erhielten also kumulativ
weniger Norepinephrin und Sevofluran. Die Werte der Patienten aus Gruppe Il
zeigen sich hauptsachlich im rechten oberen Quadranten, sie erhielten also

kumulativ sowohl mehr Norepinephrin, als auch Sevofluran.

3.2.5 Postoperatives Outcome

Im Gruppenvergleich zeigte sich kein Unterschied beziglich der vordefinierten
Outcome Parameter: postoperative Laktatkonzentration, postoperative Zeit bis zur
Extubation, Intensivaufenthaltsdauer und Auftreten eines Nierenversagens. Das
postoperative Laktat betrug in Gruppe | 2,17 mmol/l (95% KI: [1,9; 2,49]) und in
Gruppe II 2,0 mmol/l (95% KI: [1,81; 2,22], p= 0,638). Die postoperative
Beatmungsdauer lag in Gruppe | bei 6,1 h (95% KI: [5,3; 7,0] und in Gruppe Il bei
7,2 h (95% KI: [6,5; 8,1], p= 0,343). Die Intensivaufenthaltsdauer betrug in Gruppe
| 45,9 h (95% KI: [39,3; 53,6]) und in Gruppe Il 46,1 h (95% KI: [41,8; 50,9], p=
0,979). Alle Werte sind angegeben als Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle.

Gemald den RIFLE-Kriterien zum Auftreten eines akuten Nierenversagens erlitten
in Gruppe | 6 von 29 (21%) Patienten ein postoperatives Nierenversagen, in
Gruppe Il waren es 2 von 31 (7%) Patienten (Odds Ratio 0,27, 95% KI: [0,02; 1,7],
p= 0,14). Von den 6 Patienten, die in Gruppe | ein akutes Nierenversagen erlitten
haben, erlitt ein Patient ein Nierenversagen im Stadium ,Injury®, die 5 anderen
Patienten erlitten ein Nierenversagen im Stadium ,Risk®. In Gruppe Il trat bei den

beiden Paienten ein Nierenversagen im Stadium ,Risk“ auf.
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3.2.5 Awareness und Brice Fragebogen

Die 60 Patienten dieser Studien wurden mithilfe eines modifizierten Brice
Fragebogens (Brice et al. 1970) nach expliziter intraoperativer Erinnerung befragt
(vgl. Anhang). Die Auswertung der Fragebtgen ergab in keinem Fall einen

Hinweis auf explizite intraoperative Awareness.

Die letzte Erinnerung vor dem Einschlafen, konnte immer einem Zeitpunkt vor
Beginn der Narkose zugeordnet werden. Die erste Erinnerung nach dem
Erwachen konnte immer einem postoperativen Ereignis zugeordnet werden.
Keiner der Patienten konnte sich an einen Inhalt erinnern, der zwischen den
Zeitpunkten Einschlafen und Erwachen lag. Ein Patient gab ein positives
Traumerlebnis an, das keinen Zusammenhang mit intraoperativen Ereignissen
zulieR. Die ubrigen 59 Patienten konnten sich an keinen Traum wahrend der
Narkose erinnern. Das schlimmste der Operation lag fir die Patienten entweder in
den Befurchtungen vor der Operation oder postoperativen Schmerzen und
Ubelkeit. Keiner der Patienten gab ein schlimmes Ereignis an, das mit

intraoperativen Wachheitszustanden in Zusammenhang gebracht werden konnte.
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4 Diskussion

4.1. Verlauf der SPK bei konstanter Applikation

Die durchgefiihrte Studie diente dem n&heren Verstandnis der Applikation von
Sevofluran uber den Oxygenator der HLM. Die Notwendigkeit dieses
Verstandnisses grindet auf den kardioprotektiven Eigenschaften von IA. Dieser
Effekt hat insbesondere in der Kardiochirurgie eine besondere Bedeutung. So
konnte eine Metaanalyse von Landoni und Kollegen im Jahre 2007 sogar eine
Verbesserung des Outcomes im Sinne einer niedrigeren Morbiditat und Mortalitat
durch die Verwendung der IA Sevofluran und Desfluran wahrend
kardiochirurgischer Operationen zeigen (Landoni et al. 2007). Mit der Entwicklung
moderner Oxygenatoren, die das Einspeisen von Narkosegasen auch wahrend
des CPB ermdglichen, stellte sich nun die Frage, ob eine dauerhafte Applikation
auch einen starkeren kardioprotektiven Effekt bewirke. Erste Antwort lieferte die
Arbeitsgruppe um de Hert 2004. Verglichen wurden vier Patientengruppen, eine
erhielt fur die Dauer der Operation nur Propofol, eine erhielt vor dem CPB
Sevofluran und ansonsten Propofol, eine weitere erhielt nach dem CPB
Sevofluran und ansonsten Propofol, die letzte Gruppe erhielt wéahrend der
gesamten Dauer der Operation Sevofluran. Die Troponin T Konzentration im
Plasma, als Marker des Myokardschadens war zu jedem postoperativ
gemessenen Zeitpunkt am geringsten, wenn Sevofluran konstant Uber die
Gesamtdauer der Operation appliziert wurde. Erstmals wurde aul3erdem die
Intensivaufenthaltsdauer, als moglicher Indikator eines besseren Outcomes erfasst
und festgestellt, dass diese unter kontinuierlicher Sevoflurannarkose signifikant
geringer als unter kontinuierlicher Propofol Narkose war (De Hert et al. 2004).

Der kardioprotektive Effekt von IA scheint also am groéf3ten zu sein, wenn die
Applikation Uber die gesamte Operationsdauer erfolgt. Darauffolgende Studien

zum Nachweis einer Kardioprotektion durch IA wurden deswegen zumeist mit
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kontinuierlicher balancierter Anésthesie verglichen mit einer total intravendsen
Andasthesie durchgefihrt (Cromheecke et al. 2006, De Hert et al. 2009). Der
kardioprotektive Effekt konnte bestatigt werden und teilweise zeigte sich sogar
eine Reduktion der Mortalitat. Die meisten und vielversprechendsten
Untersuchungen wurden hierzu mit Sevofluran durchgefuhrt (Buchinger et al.
2005, De Hert et al. 2004, De Hert et al. 2009, Landoni et al. 2007, Symons et al.
2006, Yu et al.2006). Deswegen sprach sich im Jahre 2006 der wissenschaftliche
Arbeitskreis Kardioanasthesie der DGAI fur die Applikation von IA auch wahrend
des kardiopulmonalen Bypass anstelle einer intraventsen Aufrechterhaltung der
Allgemeinanésthesie aus (Schlack et al. 2006).

Jedoch fehlt ein abschlieRendes Verstandnis inwieweit die Applikation von IA,
insbesondere von Sevofluran und Desfluran, Gber die Oxygenatormembran der
HLM funktioniert. Die bisherigen Arbeiten zu dieser Fragestellung erbrachten
folgende Erkenntnisse: 1. Die Applikation von IA unterscheidet sich je nach
Oxygenatortyp. Bei den heutzutage Ublicherweise verwendeten
Membranoxygenatoren ist vor allem nach Oxygenatoren mit PMP Membranen und
PPL Membranen zu differenzieren (Hickey et al. 1996, Prasser et al.2008,
Wiesenack et al.2002). 2. Bei Verwendung von Oxygenatoren mit PMP
Membranen ist der Narkosegastransfer limitiert. Sie scheinen fir die fortwahrende
Applikation von 1A wahrend des kardiopulmonalen Bypass nicht geeignet. Ist eine
Applikation von IA wahrend des CPB nicht mdglich, so kodnnte diesen
Oxygenatoren jedoch eine Sonderstellung zukommen, da auch der Abtransport
von zuvor applizierten 1A limitiert ist (Hickey et al. 1996, Prasser et al.2008,
Wiesenack et al.2002). 3. Ein qualitativer Narkosegastransfer konnte Uber
Oxygenatoren mit mikroporésen PPL Membranen nachgewiesen werden. Hierzu
schloss man einerseits von einer Differenz der Narkosegaskonzentration in der
Zu- und Abluft des Oxygenators auf einen stattgehabten Narkosegastransfer und
andererseits erfolgten in vitro oder in vivo Messungen der Blutkonzentrationen des
Inhalationsanéasthetikums wahrend des CPB. Hierbei fanden zwar quantitative
Messungen der Blutkonzentration von IA statt, sie wurden jedoch nur zu
definierten Zeitpunkten wahrend des CPB bestimmt und nicht mit Messungen der

Blutkonzentration bei Applikation des Inhalationsanasthetikums tber die Lunge
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verglichen (Hickey et al. 1996, Lockwood et al.1999, Prasser et al.2008,
Wiesenack et al.2002). Die vorliegende Arbeit ist die erste Untersuchung bei der
die Plasmakonzentrationen von Sevofluran zu verschiedenen Messzeitpunkten
wahrend der gesamten kardiochirurgischen Operation bestimmt wurden. Es
konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Sevofluran Uber die
Oxygenatormembran der HLM funktioniert. Zusatzlich konnte der Verlauf der SPK

durch Identifikation von beeinflussenden Parametern naher verstanden werden.

Zwar wurde mit Beginn des CPB eine signifikant niedrigere SPK im Vergleich zur
Applikation Uber die Lunge vor Beginn des CPB gemessen, jedoch zeigte sich der
weitere Verlauf stabil bis zum Messzeitpunkt T9, 122 Minuten nach Beginn des
CPB.

Der Abfall der SPK scheint jedoch nicht mit einer verminderten Transferkapazitat
des Oxygenators fir Sevofluran in Zusammenhang zu stehen. Vielmehr konnten
Hinweise friherer Arbeiten bestétigt werden, dass dieser Abfall den speziellen
Umstanden von kardiochirurgischen Operationen unter Verwendung einer HLM
geschuldet ist. So existieren bereits mehrere Studien, die eine verdnderte
Loslichkeit von Sevofluran wahrend Operationen unter Verwendung einer HLM
nachweisen konnten (Chandran et al. 2013, Lerman et al. 1984b, Li et al. 2004,
Lockwood et al. 1997, Malviya et al. 1990, Nussmeier et al. 1988, Yu et al. 2001,
Zhou et al. 2001, Zhou et al. 2002). Mit Beginn des CPB kommt es aufgrund der
mit Flussigkeit vorgeflllten HLM zu einer starken Hamodilution. Diese Flissigkeit,
das Priming, besteht zu einem Uberwiegenden Anteil aus kristalloider Flissigkeit.
Gemal den physikalischen Grundlagen ist die Loslichkeit eines Gases abhéangig
von dem LoOsungsmittel in dem es gelodst wird. Dabei wird die Ldslichkeit eines
Gases in einem Losungsmittel Uber den Lo6slichkeitskoeffizienten ausgedrtickt.
Dieser ist fur das Gas und das Ldosungsmittel spezifisch. Yu und Kollegen zeigten
bereits 2001, dass die Ldslichkeit von 1A in den ublicherweise verwendeten
Fullungsflussigkeiten einer HLM abnimmt. Hierzu bestimmten sie die Ldslichkeit
der 1A Desfluran, Isofluran und Halothan im Blut, in Blutprodukten, in kristalloiden
und kolloiden Flissigkeiten. Die Loslichkeit der 1A war in Blut gréRer als in

Blutprodukten. Noch geringer war die L&slichkeit in kristalloiden und kolloiden
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Flissigkeiten (Yu et al. 2001). Weitere Arbeiten zeigten eine differierende
Loslichkeit von 1A in Abh&ngigkeit von Laborparametern, die im Blut gemessen
wurden (Lerman et al. 1984b, Li et al. 2004, Malviya et al. 1990, Zhou et al. 2001,
Zhou et al. 2002), der veranderten Korpertemperatur wahrend des CPB
(Lockwood et al. 1997, Yu et al. 2001, Zhou et al. 2002) und pharmakokinetischen
Veranderungen bei der Applikation von IA lber einen Oxygenator der HLM
(Nussmeier et al. 1988). Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie, wurde in
den bisherigen Arbeiten die veranderte Lo&slichkeit von IA nur unter in vitro
Bedingungen gezeigt. In der hier durchgeflhrten Arbeit gelang es dagegen
erstmals, die veranderte Lo6slichkeit des Inhalationsandsthetikums Sevofluran
unter den Klinischen Bedingungen einer kardiochirurgischen Operation zu
bettseitig messbaren Parametern in Beziehung zu setzen. Es konnte eine
multivariate Korrelation der Parameter Temperatur, Hamatokrit und Frischgasfluss
in der Zuluft des Oxygenators mit der SPK identifiziert werden. Dabei korrelierten
der Hamatokrit und der Frischgasfluss positiv, mit Abfall dieser Parameter kam es
ebenfalls zu einem Abfall der SPK. Die Temperatur war negativ mit der SPK
korreliert, mit sinkender Temperatur konnten wir konsekutiv einen Anstieg der SPK
nachweisen. Der Hamatokrit  fungierte  dabei als reprasentativer
Surrogatparameter der Hamodilution, der entgegen den ebenfalls bestimmten
Parametern Albumin und Gesamteiwei3 bettseitig messbar ist. Die
Hamodilutionsparameter zeigten auf’erdem untereinander eine enge positive
Korrelation, sodass die Verwendung eines einzelnen Parameters als praktikabler

angesehen worden war.

Betrachtet man nun den Verlauf der SPK Uber die Zeit wahrend der
Anésthesieeinleitung und der intraoperativen Zeit vor, wahrend und nach dem
CPB, so fallt zunachst ein signifikanter Abfall der SPK als Ausdruck der
Hamodilution auf. AnschlieBend begann die Einleitung einer moderaten
Hypothermie und es kam zu einem leichten Anstieg der SPK, sie erreichte mit
Erreichen der Zielkdrpertemperatur ein stabiles Niveau. Erst zum Zeitpunkt T9,
122 Minuten nach Beginn des CPB kam es zu einem erneuten Abfall der SPK. Zu
diesem Zeitpunkt lag die Korpertemperatur im Mittel wieder Uber der einer

moderaten Hypothermie, die Wiedererwarmung hatte begonnen und resultierte in
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einer verminderten Blutloslichkeit von Sevofluran und dadurch zu einem Absinken
der SPK.

Fur die Sicherheit der Applikation von Sevofluran Uber den Oxygenator der HLM
spricht ebenfalls der Verlauf des BIS. Wahrend des ersten Abfalls der SPK nach
Beginn des CPB kam es zu keiner signifikanten Veranderung des BIS. Wahrend
des Zeitraumes der konstanten SPK zwischen den Zeitpunkten T 4 und T8 blieben
auch die BIS-Werte auf einem konstant niedrigen Niveau. Es konnten keine
signifikanten Anderungen des BIS zwischen den Messzeitpunkten T3 und T 9
festgestellt werden. Zum Zeitpunkt T 10 kam es zu einem signifikanten Anstieg
des BIS. Dieser Anstieg war verzogert mit dem erneuten Abfall der SPK und der

Wiedererwarmung des Patienten einhergehend.

Zu beachten ist, dass auch der BIS im Rahmen des CPB besonderen Einfliissen
unterliegen kénnte. So beeinflusst die Temperatur mutmaflich nicht nur die
Blutléslichkeit von Sevofluran, sondern konnte auch direkten Einfluss auf die
Narkosetiefe und den BIS nehmen. In der Literatur existieren Hinweise, dass es
eine enge Korrelation zwischen dem BIS und der Patiententemperatur wahrend
des kardiopulmonalen Bypass gibt (Hayashida et al. 2007, Ziegeler et al. 2010).
Ebenso konnte ein gesteigerter Narkosebedarf in der Wiedererwdrmungsphase
des CPB zur Erhaltung eines konstanten BIS nachgewiesen werden (Chandran et
al. 2013, Liu et al. 2005). Offen bleibt die Ursache der Veranderungen des BIS.
Die veréanderte Pharmakokinetik der Anasthetika kénnte fir die Veranderungen
des BIS verantwortlich sein. Die Temperatur kdnnte aufRerdem direkten Einfluss
auf den BIS, im Sinne einer verminderten Hirnaktivitdt durch Hypothermie,
nehmen. Oder sind es weitere Umstande des kardiopulmonalen Bypass wie zum
Beispiel der laminare Blutfuss der HLM, der eine Veradnderung der zerebralen
Perfusion und damit auch der zerebralen Aktivitat und dem BIS-Index verursacht?

Diese Fragen gilt es in weiteren Studien noch zu klaren.

62



4.2. Messung der Narkosegaskonzentration in der Abluft des Oxygenators

Verschiedene Arbeitsgruppen haben in den letzten Jahren die Konzentration in der
Abluft des Oxygenators gemessen, um Aussagen zur Steuerbarkeit von IA
machen zu konnen. Teilweise konnte ein enger Zusammenhang mit der
Blutkonzentration der IA bzw. deren Partialdruck hergestellt werden (Chandran et
al. 2013, Liu et al. 2005, Lockwood et al. 1999, Mets et al. 2001, Nussmeier et al.
1989, Wiesenack et al. 2002). Da der Einbau von Narkosegasvaporen jedoch
nicht vom Hersteller der Herz-Lungen-Maschinen selbst geschieht, sondern dieses
in Deutschland in den Kliniken mit anschlieRender TUV Abnahme erfolgt, sind
nicht zwingend einheitliche bauliche Voraussetzungen gegeben. Um die
Arbeitsplatzbelastung mit IA so gering wie mdglich zu halten, empfiehlt sich die
Verwendung einer Narkosegasabsaugung. Durch die von den Herstellern in das
Gehause der Oxygenatoren eingebrachten Offnungen kommt es beim
Anschlie3en einer Narkosegasabsaugung regelhaft zur Zumischung von Raumluft
in die Abluft des Oxygenators (vgl. 1.1 und Abb. 2). So lasst sich vermuten, dass in
der hier angewendeten Methodik eine Beimischung von Raumluft die Messung der
Konzentration von 1A in der Abluft verfalschte. Es konnte somit Kkein
Zusammenhang zwischen der Blutkonzentration von Sevofluran und der
gemessenen Konzentration in der Abluft des Oxygenators festgestellt werden. Die
Messung von Sevofluran in der Abluft des Oxygenators scheint somit zumindest
bei Anwendung einer Narkosegasabsaugung nicht geeignet, um die

Sevofluranapplikation zu steuern.
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4.3. Dosierung von Sevofluran wahrend des kardiopulmonalen Bypass

Die Dosierung von Sevofluran erfolgte in Studienteil 1 mit konstant 1,8 Vol.-%
inspiratorisch, orientiert am alters-adjustierten MAC der Patienten. Der MAC-Wert
eines  Inhalationsanédsthetikums  entspricht der minimalen alveoléren
Konzentration, bei der 50 % der Patienten nicht auf einen Schmerzreiz reagieren,
ohne ein weiteres Anasthetikum zu erhalten. Die alveolare Konzentration ist dabei
proportional zu der Konzentration des Inhalationsanasthetikums im Blut. Zur
Abschatzung der alveolaren  Konzentration wird  Ublicherweise  die
endexspiratorische Konzentration herangezogen (Striebel 2013). Wahrend des
kardiopulmonalen Bypass ist die Lungendurchblutung jedoch deutlich vermindert,
sodass einerseits die Applikation von Sevofluran Uber die pulmonale Aufnahme ins
Blut nicht mehr sicher gegeben ist und andererseits auch ein Zusammenhang
zwischen der Konzentration im Blut und der in der Lunge nicht mehr besteht.
Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften von Sevofluran mit einem
geringen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten kommt es zu einem schnellen Angleich
der Konzentration von Sevofluran im Blut und der Konzentration von Sevofluran in
der Zuluft des Oxygenators oder der Inspiratorionsluft. Dennoch ist der MAC
definiert als alveolare Konzentration, die naherungsweise Uber die endtidale
Konzentration gemessen wird und tber die, die arterielle Konzentration von Gasen
abgeschatzt werden kann (Striebel 2013). Eine der endtidalen Konzentration
entsprechenden Messung ist wahrend der Zeit an der HLM nicht moglich. Es ist
also zu beachten, dass mithilfe der inspiratorischen Konzentration bzw. der
Konzentration von Sevofluran in der Zuluft des Oxygenators nur von einer
orientierenden Dosierung gemall der minimalen alveolaren Konzentration

gesprochen werden kann.

Auffallend ist ein dauerhaft sehr niedriger BIS bei einer Sevoflurandosierung
orientierend am MAC in Studienteil 1. Vom Hersteller wird ein BIS zwischen 40
und 60 empfohlen. In 53,7% der Messungen aus Studienteil 1 lag der BIS-Wert

unterhalb von 40 und damit aul3erhalb des vom Hersteller empfohlenen Bereichs.
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Mit Einfihrung des Narkosetiefemonitorings wurde jedoch nicht nur die
Vermeidung einer intraoperativen Awareness aufgrund einer mangelnden
Hypnose propagiert. In den letzten Jahren wurde mit dem Narkosetiefemonitoring
ebenfalls die Mdglichkeit zur Vermeidung einer Anasthetikatiberdosierung erkannt.
Unter anderem zeigte eine grol3e Metaanalyse von 36 Studien und fast 8000
Patienten von Punjasawadwong und Kollegen im Jahr 2007, dass die Verwendung
des Bispektral-Index zur Anasthetika-Titration einen geringeren Anasthetika
Verbrauch zur Folge hatte. Dieses resultierte in einer kirzeren postoperativen
Erholungsphase (Punjasawadwong et al. 2014). Die Metaanalyse unterschied
dabei, ob eine Allgemeinanasthesie mit Propofol oder einem
Inhalationsanasthetikum aufrechterhalten wurde und zeigte fir beide eine
Reduktion der Hypnotika bei BIS-gesteuerter Allgemeinanasthesie. Fur IA wird
diese Reduktion jedoch kontrovers diskutiert. So konnte die Arbeitsgruppe um
Avidan 2008 die Ergebnisse, dass eine BIS-gesteuerte balancierte Anasthesie zu
einer Reduktion des Narkoseverbrauchs fihrt, nicht bestatigen (Avidan et al.
2008). In Studienteil 2 dieser Arbeit wurde der Frage nach der Dosierung des
Inhalationsané&sthetikums Sevofluran am kardiopulmonalen Bypass
nachgegangen. Es zeigte sich eine signifikante  Reduktion  der
Sevofluranapplikation  bei  BIS-gesteuerter Anasthesie  gegenuber der
herkdbmmlichen Dosierung orientierend an der aaMAC. Diese resultierte ebenfalls
in signifikant geringeren Sevofluranplasmaspiegeln. So erscheint es durchaus
moglich, dass die Orientierung an der aaMAC zu einer deutlichen Uberdosierung
von Sevofluran wahrend herzchirurgischer Operationen unter Verwendung einer
HLM fiahren kann. Bei einer Dosierung orientierend am aaMAC wird ein BIS
unterhalb des Zielbereichs erreicht und eine BIS-gesteuerte Titration von
Sevofluran fuhrt im Vergleich dazu zu einer signifikanten Reduktion der
Sevofluranapplikation. Zwar darf nicht unerwahnt gelassen werden, dass der BIS
zur Steuerung von IA umstritten ist. Jedoch beruht diese Kritik auf einem
mangelnden zusatzlichen Nutzen zur Vermeidung einer Awareness, also dem
Erkennen einer Unterdosierung im Vergleich zur Steuerung anhand des MAC-
Wertes (Bischoff et al. 2015, Escallier et al. 2014). Der BIS scheint bei aktueller
Studienlage vielleicht keinen zuséatzlichen Nutzen zur Vermeidung einer

Awareness bei balancierter Anasthesie gegentber einer Steuerung anhand der
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minimalen alveoldren Konzentration zu haben, es kam jedoch auch nicht haufiger
zum Auftreten einer intraoperativen Wachheit (Avidan et al. 2008). Vielmehr
konnten verschiedene Arbeitsgruppen zeigen, dass die BIS-gesteuerte Titration
von Allgemeinanasthesien zu einer Reduktion der aufzuwendenden Dosis der
Hypnotika fihrte und im Zuge dessen verschiedene positive Effekte fur den
Patienten erreicht werden konnten (Chan et al. 2013, Punjasawadwong et al.2014,
Radtke et al. 2013, Recart et al. 2003, White et al. 2004). So ergaben sich
Hinweise auf kiirzere postoperative Erholungszeiten (Punjasawadwong et al.2014,
Recart et al. 2003, White et al. 2004) und die Vermeidung von postoperativen
Delirien (Fritz et al. 2016, Radtke et al. 2013, Whitlock et al 2014) und kognitiver
Dysfunktion (Chan et al. 2013). In dieser Arbeit zeigte sich mit der verminderten
Sevofluranapplikation bei BIS-gesteuerter Applikation ein weiterer maoglicher
positiv zu wertender Effekt. Sevofluran fihrt, wie die meisten gebrauchlichen
Hypnotika, zu einer dosisabhéngigen Vasodilatation mit Abnahme des peripheren
GefaRwiderstandes und des arteriellen Blutdrucks, sowie zu einer ebenfalls
dosisabhangigen negativen inotropen Wirkung (Larsen 2006). So scheint es nicht
Uberraschend, dass bei BIS-gesteuerter Titration von Sevofluran und der
resultierenden geringeren Sevoflurangesamtmenge, die den Patienten appliziert
wurde, auch ein reduzierter Bedarf an Norepinephrin zur Aufrechterhaltung eines
ausreichend hohen Perfusionsdrucks bestand. Trotz dieser deutlich geringeren
Norepinephrindosierungen bei BIS-gesteuerter Sevofluranapplikation konnte kein
Unterschied der beiden Patientengruppen hinsichtlich der Outcomeparameter
postoperatives Lactat, Beatmungsdauer und Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation festgestellt werden. Aul3erdem zeigte sich Kkein statistisch
nachweisbarer Unterschied in der Inzidenz des postoperativen Nierenversagens in
unserem Studienkollektiv der Patienten. Die Studie war in ihrer Patientenzahl
jedoch nicht darauf ausgelegt, hier einen Unterschied zu detektieren. Zudem
endete das Studienprotokoll mit Abschluss des letzten Messzeitpunktes, sodass
andere Faktoren nicht auszuschlief3en sind, die Einfluss auf diese postoperativen
Parameter genommen haben kdnnten. In der Literatur ist bereits beschrieben,
dass eine geringe intraoperative Katecholaminapplikation mit einer verbesserten
postoperativen Nierenfunktion und einem besseren Outcome assoziiert ist (Weis

et al. 2006, Gomes et al. 2007). Weitere Studien mit grof3eren Patientenzahlen
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und einem langeren postoperativen Beobachtungszeitraum sollten folgen, um
einen Zusammenhang zwischen der Dosisreduktion bei BIS-gesteuerter
Allgemeinanasthesie in der Kardiochirurgie, einer geringeren Notwendigkeit von
Katecholaminapplikationen und einem verbesserten Outcome néher zu

beleuchten.

67



5 Zusammenfassungen

5.1 Zusammenfassung

Der kontinuierliche Einsatz von IA wie Sevofluran wird aufgrund der
kardioprotektiven Eigenschaften auch wahrend Operationen an der HLM
empfohlen. Wahrend des kardiopulmonalen Bypass steht der (Ubliche
Applikationsweg Uber die Lunge des Patienten nicht zur Verfigung. Stattdessen
konnen Narkosegase wahrend des CPB Uber den Oxygenator der HLM appliziert
werden. Dieser Applikationsweg ist in seiner Qualitat und Kapazitat bisher noch
nicht vollstéandig erschlossen. In dieser Arbeit wurden prospektiv 60 Patienten
untersucht um weitere Informationen tber die Applikation von IA wahrend der HLM
zu erlangen. In einem ersten Studienteil mit 29 Patienten wurde die Applikation
von Sevofluran Uber die Lunge mit der Zufuhr Uber die Oxygenatormembran der
HLM verglichen. Hierzu wurde zu verschiedenen Messzeitpunkten vor, wahrend
und nach dem kardiopulmonalen Bypass die SPK bei konstanter Applikation von
1,8 Vol.-% Sevofluran tber die Lunge und Uber die Oxygenatormembran der HLM
bestimmt. Es zeigte sich, dass die Applikation von Sevofluran Uber die
Oxygenatormembran der HLM mit der Applikation Uber die Lunge vergleichbar ist.
Besondere Vorsicht ist jedoch aufgrund der besonderen Umstédnde des CPB
geboten. Hamodilution und Temperatur konnten als Einflussfaktoren auf die SPK
identifiziert werden. Die Messung von Sevofluran in der Abluft des Oxyenators
zeigte keine Korrelation mit den gemessenen SPKs.

In einem zweiten Studienteil wurde eine BIS-gesteuerte Applikation von
Sevofluran mit der konstanten Applikation von 1,8 Vol.-% Sevofluran wahrend
Operationen unter Verwendung einer HLM verglichen. Hierzu wurde bei 31
Patienten Sevofluran BIS-gesteuert titriert und mit dem Patientenkollektiv aus dem

ersten  Studienteil verglichen. Weiterhin wurde die zu applizierende
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Norepinephringesamtdosis zur Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen
Blutdrucks von 50 — 70 mmHg gruppenweise verglichen. Bei BIS-gesteuerter
Applikation von Sevofluran kam es zu einer Reduktion der mittleren applizierten
inspiratorischen Sevoflurankonzentration von 1,8 Vol.-% auf 0,8 Vol.-% (p<0,001).
Daraus resultierten deutlich geringere SPKs. In Gruppe | betrug die mittlere SPK
42,3 pg/ml (KI: 40,0 - 44,6), in Gruppe Il mit 21,0 pg/ml (KI: 18,8 — 23,3) im Mittel
50,2% weniger (p<0,001). AuRerdem war bei reduzierter Sevoflurangesamtmenge
auch signifikant weniger Norepinephrin zur Aufrechterhaltung eines ausreichenden
Perfusionsdrucks notwendig. Wahrend des CPB wurden in Gruppe | im Mittel
13,48 pg/kgKG (KI: 10,52 — 17,19) Norepinephrin appliziert, in Gruppe Il waren es
nur 4,06 pg/kgkG (KI: 2,67 — 5,97) Norepinephrin (p<0,001). Diese Einsparung
von Katecholaminen unter zielgerichteter Narkosetiefe bietet das Potenzial fur ein
besseres Patientenoutcome. Diese Fragestellung sollte in einer grol3eren
prospektiv randomisierten Untersuchung geklart werden.
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5.2 Abstract

Since volatile agents like Sevoflurane have effective cardioprotective properties, it
is recommended to use them continuously during cardiac surgery with
cardiopulmonary Bypass (CPB). During CPB volatile agents are administered via
the oxygenator of the heart-lung machine and not as common throughout the
lungs of the patient. This way of delivery is not completely understood in its
quantity and quality. In this study 60 patients who underwent cardiac surgery were
enrolled to gain a deeper insight into the administration of Sevoflurane during
CPB. In the first part of the study we enrolled 29 patients to compare the
dispensing of Sevoflurane via the oxygenator of the heart-lung machine with the
delivery to the patient by inhalation through the lungs. General anaestesia for
cardiac surgery was maintained by a continuous application of 1,8 Vol. %
Sevoflurane in inhaled air before and after CPB and in the freshgas supply of the
oxygenator during CPB. The concentration of Sevoflurane in plasma (SPK) was
measured at specific intervals during the entire operation with the different ways of
dispensery. The application of Sevoflurane via the oxygenator was comparable
with the application in inhaled gas via the ventilator. Nevertheless, caution has to
be exercised because of the special circumstances of CPB. Hemodilution and
patients temperature were identified as factors influencing the SPK. No correlation
was found between the SPK and the measurement of Sevoflurane in the exhaust
gas of the oxygenator.

In the second part of the study BIS-guided titration of Sevoflurane was compared
with the continuous application of 1,8 Vol. % Sevoflurane maintained during on-
pump cardiac surgery. 31 patients received BIS-guided titration of Sevoflurane to
maintain general anaesthesia for cardiac surgery (Group IlI). The dose of
Sevoflurane to maintain general anaesthesia and the dose of Norepinephrine
given to maintain a MAP of 50 to 70 mmHg was compared with the patients in the

first part of the study who received 1,8 Vol. % Sevoflurane continuously (Group ).
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BIS-guided titration of Sevoflurane effected relevant reduction in the delivery. The
mean SPK was 42,3 ug/ml (KlI: 40,0 - 44,6) in Group | and 21,0 pg/ml (KI: 18,8 —
23,3) in Group I, representing a 50,2% reduction (p<0,001). Vasopressor
requirements with Norepinephrine to preserve aimed MAP could be reduced
likewise. During CPB the mean dose of Norepinephrine administered was 13,48
Ho/kgKG (KI: 10,52 — 17,19) in Group | and 4,06 pg/kgKG (KI: 2,67 — 5,97) in
Group Il (p<0,001). This reduction of vasopressor requirements offers the
opportunity to improve patients outcomes. Further studies with randomised-

controlled trials should investigate this issue.
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7 Abktrzungsverzeichnis

Abkirzung Bezeichnung

aaMAC Altersadjustierte minimale alveolare Konzentration

ACT Activated Clotting Time

AUC Flache unter der Kurve

A. radialis Radialarterie

BIS Bispektral Index

CPB Kardiopulmonaler Bypass

DGAI Deutsche Gesellschaft fur An&sthesiologie und Intensivmedizin
EKZ Extrakorporale Zirkulation

Euroscore Il | Score des European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
HLM Herz-Lungen-Maschine

IA Inhalationsanésthetika

KOF Korperoberflache

MAC Minimale alveolare Konzentration

POCD Postoperative Cognitive Dysfunction

SPK Sevofluranplasmakonzentration
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9 Anhang

9.1 Verwendeter Brice Fragebogen zur Detektion einer Awareness

Brice Fragebogen zur Einschatzung intraoperativer Wachheit mit

expliziter Erinnerung

1)

Was ist das Letzte, an das Sie sich erinnern kdnnen, bevor Sie eingeschlafen sind?

2)

Was ist das Erste, an das Sie sich erinnern kdnnen, nachdem Sie aufgewacht sind?

3)

Konnen Sie sich an etwas erinnern, dass zwischen diesen Zeitpunkten lag?

Ja D Nein D

Wenn ja, an was kdnnen Sie sich erinnern?

4.

Haben Sie wahrend der Operation getraumt?

Ja I:l Nein |:|

Wenn ja, was haben Sie getraumt?

5)

Was war das Unangenehmste an lhrer Operation?

Modifiziert nach Brice et al. 1970
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