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Kurz-Zusammenfassung

Das mit dem kardiopulmonalen Bypass assoziierte kapilldre Leck bei Operationen am offenen
Herzen fiihrt zu einem Anstieg des totalen Wassergehalts des Korpers, wobei es vor allem zu
einer pulmonalen sowie myokardialen Odementwicklung kommt. Mit der von Naik, Knight und
Elliott (1991) hinsichtlich Filterposition und Filtrationszeitpunkt beschriebenen modifizierten
Form der Ultrafiltration unmittelbar nach Abgang vom Bypass konnte eine markante
Reduzierung der mit dem Bypass assoziierten Fliissigkeitsakkumulation sowie eine unmittelbare
Verbesserung der hidmodynamischen Parameter (Herzindex, myokardiale Kontraktilitit,
verminderter postoperativer Verbrauch inotroper Substanzen) nachgewiesen werden. Ziel
vorliegender Studie ist deshalb die Untersuchung der Auswirkung der modifizierten Ultra-

filtration auf die Lungenfunktion.

Fiir diese Studie wurden 37 Kinder (Alter 3 Tage bis 92 Monate, Gewicht 3,1 bis 21,3 kg)
beobachtet, bei denen die operative Korrektur eines angeborenen Herzfehlers unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (kardiopulmonaler Bypass mit extrakorporaler Membranoxygenierung)
vorgenommen wurde. Bei 27 Kindern wurde nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine die
modifizierte Hamofiltration durchgefiihrt, 10 Kinder dienten als Kontrollgruppe. Bei allen
Patienten wurden vor Beginn sowie nach Abschluf3 des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine,
nach der ca. zehn Minuten dauernden modifizierten Ultrafiltration bzw. bei der Kontrollgruppe
zu einem vergleichbaren Zeitpunkt ca. zehn Minuten nach Entwohnung vom kardiopulmonalen
Bypass und nach einem weiteren Zeitraum von ca. zehn Minuten mittels dynamischer
Lungenfunktionsmessung Parameter der Lungenmechanik (dynamische Compliance und
Resistance) sowie Lungenfunktion (alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz) bestimmt. Auflerdem
wurden hémodynamische (arterieller und zentralvendser Blutdruck) und rheologische

Verdnderungen (Himoglobin, Himatokrit) aufgezeichnet.

Bei der modifizierten Ultrafiltration zeigte sich unmittelbar nach Filtrationsende mit dem
signifikanten Anstieg der Compliance um 13,9 % ein Effekt, der sich etwa 10 Minuten nach
Filtrationsende noch weiter steigerte. Weiterhin konnte ein Abfall der alveoloarteriellen
Sauerstoffdifferenz um insgesamt 29,2 % gemessen werden. Es lie sich jedoch keine proportio-

nale Abhingigkeit zwischen der Ultrafiltratmenge und der Verbesserung der Lungenfunktion



nachweisen. Die von anderen Autoren unter modifizierter Ultrafiltration festgestellten
Verdnderungen der Himodynamik, wie zum Beispiel der signifikante Anstieg des arteriellen
Blutdruckes, oder der rheologischen Verdnderungen, wie zum Beispiel ein Anstieg des

Héamatokrit-Wertes, lieBen sich bestétigen.

Die Ergebnisse zeigen, dall durch die modifizierte Technik der Ultrafiltration eine unmittelbare

Verbesserung der postoperativen Lungenfunktion erreicht werden kann.

Schlagworte: angeborene Herzfehler, kardiopulmonaler Bypass, modifizierte Hamofiltration,
Lungenfunktion, dynamische Compliance, dynamische Resistance, Kinder.

Abstract

The capillary leak, associated with cardiopulmonary bypass in open heart surgery, causes a rise
of total body water resulting in tissue, especially in pulmonary and myocardial edema. The
modified ultrafiltration is a new aproach to reduce these edemas, first described by Naik, Knight
and Elliot in 1991. With the modification of the postition of the ultrafilter in the bypass circuit
and the time of filtration in the first minutes after the patient has been weaned from bypass a
significant reduction of the bypass associated fluid accumulation could be shown as well as an
improvement of hemodynamics (heart index, myocardial contractility, reduced need of inotopic
drugs). To investigate the influence of the modified ultrafiltration on the lung function is the

objective of this study.

In this study 37 children (aging from 3 days to 92 months, weighting from 3.1 to 21.3 kg) have
been examined in cardiac surgery for moderate to severe congenital heart disease with the
application of the cardiopulmonary bypass. The effect of modified ultrafiltration, which
immediately started after being weaned from the cardiopulmonary bypass, was studied in 27
children, 10 children formed the controll population. In all patients alterations in pulmonary
mechanics (dynamic compliance and resistance), in pulmonary function (alveolar-arterial
difference of oxygen), in hemodynamics (arterial and central venous blood pressure, heart rate)
and in blood values (hemoglobin, hematocrit) could be recorded at frequent intervals. The

measurements were done before and after being weaned from bypass, after conclusion of the
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modified ultrafiltration respectively after a comparable intervall in the control group and about

10 minutes later before the closure of the chest was performed.

After the modified ultrafiltration a significant increase of pulmonary compliance of about 13.9 %
was observed, an effect, which was further amplified in the next 10 minutes. Furthermore a
decrease of alveolar-arterial difference of oxygen of 29.2 % could be shown, but no correlation
between the amount of ultrafiltrat and improvement of pulmonary function could be proved.
Other findings like a significant increase of arterial blood pressure or an increase of the

hematocrit, which were also described by other authors in previous studies, could be confirmed.

The results indicate, that by using the modified technique of ultrafiltration an improvement of

pulmonary function is achievable.

Keywords: congenital heart disease, cardiopulmonary bypass, modified ultrafiltration, lung function,
dynamic compliance, dynamic resistance, children.
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1.  Einleitung und Fragestellung

Die am offenen Herzen erfolgenden Korrekturoperationen angeborener Herzfehler bei Kindern
machen zur Uberbriickung der kardialen Funktion den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine

erforderlich [1].

Der kardiopulmonale Bypass, meist unter zusdtzlicher Anwendung einer kristalloiden
Héamodilution sowie die Durchfithrung in Hypothermie, ist mit einer klinisch bedeutsamen
Endothelreaktion der Kapillaren (“capillary leak™) verbunden [2]. Diese Schiddigung des
Endothels, die in vielerlei Hinsicht den bei Entziindungen beobachteten Reaktionen gleicht, 143t
sich auf die Aktivierung von Entziindungskaskaden zuriickfiihren [3]. Dabei wird vor allem der
Fremdflichenkontakt des Blutes mit den einzelnen Systemen der Herz-Lungen-Maschine als
Initiator diskutiert [3]. Hierbei erfolgt eine Stimulierung des Komplement- [4], des Kallekrein-
Kinin- [5, 6] und des Eicosanoid- [7] Systems. Die Interaktion dieser Mechanismen mit den
zirkulierenden Blutzellen fiihrt entweder iiber eine Schiddigung dieser Zellen oder iiber eine
Aktivierung sekundirer Systeme zu der auftretenden Endothelschiddigung [8]. Hierbei wird die
bestehende Endothelkontinuitit gestort, und es kommt zu einem Fliissigkeitsiibertritt aus den
Gefillen in das Interstitium. Diese Fliissigkeitsextravasation, verstirkt durch die infolge der
Héamodilution bedingte Hyperhydrierung, resultiert in einem vermehrten Wassergehalt des

Gewebes, der sich im Anstieg des Gesamtkorperwassers nach kardiopulmonalem Bypass zeigt

[9].

Klinisch #uBern sich diese Verinderungen in schweren systemischen Odemen, welche zu ernsten
Organdysfunktionen fiihren und so die postoperative Morbiditit mitbestimmen kénnen [10]. Am
Herzen resultiert eine verminderte ventrikulére Funktion mit fallendem systemischen Druck und
konsekutiv vermindertem Herzzeitvolumen bei einer insgesamt instabilen Kreislaufsituation und
hohem Bedarf an Inotropika [11]. Pulmonal kommt es zu einem verschlechterten Gasaustausch
bis hin zur Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz (“ARDS”-dhnlich) [12]. Weiterhin
zihlt auch das akute Nierenversagen zu den nicht seltenen Komplikationen einer Operation am
offenen Herzen. Insbesondere korreliert die Zeitdauer des kardiopulmonalen Bypasses und des
Herz-Kreislaufstillstandes mit der Auspragung der akuten Niereninsuffizienz [13, 14, 15]. Am

Gehirn resultieren globale, durch einen gesteigerten Sauerstoffbedarf bei einem verminderten



Sauerstoffangebot verursachte sowie fokale, durch Luftblasen oder andere Emboli aus dem

Bypasskreislauf bzw. dem Herzen ausgeloste ischdmische Lisionen [16].

Bisher gibt es mehrere Ansédtze, die bypassassoziierte Extravasation zu minimieren. Zu diesen
Methoden gehdrt unter anderem die Verwendung kleinerer Bypasskreisldufe [17]. Um die
Folgen der Akkumulation extravaskuldren Wassers zu reduzieren, werden unter anderem die
Odemausschwemmung mittels Diuretika-Therapie, die postoperative Peritonealdialyse [18], die
postoperative kontinuierliche arteriovendse bzw. venovenose Ultrafiltration [19] und neuerdings
die Therapie mit C;-Esterase-Inhibitoren [20] eingesetzt. Weiterhin wird seit den achtziger

Jahren die Ultrafiltration auch wihrend des padiatrischen Bypassmanagements genutzt.

Bei der sogenannten konventionellen Ultrafiltration befindet sich der Filter innerhalb des
Bypasskreislaufes, wobei das aus Prime-Fliissigkeit und Patientenblut gemischte Blutvolumen
der Herz-Lungen-Maschine in der Aufwdrmphase filtriert wird; zugleich wird die
kardiopulmonale Funktion noch von der Herz-Lungen-Maschine unterstiitzt. So versucht man
mittels der Filtration den infolge der Hdmodilution niedrigen Hamatokritwert gegen Ende des
Bypasszeitraumes anzuheben, um so die Sauerstoffversorgung des Gewebes zu verbessern [10].
Die Anwendung dieser Technik ist jedoch limitiert, da die filtrierbare Fliissigkeitsmenge durch
das im vendsen Reservoir vorhandene Volumen eingeschriankt ist. Aufgrund der begrenzten
Moglichkeiten zur Fliissigkeitsentfernung und einer nur geringen Anhebung des
Héamatokritwertes, insbesondere im pédiatrischen Bereich, wurde von Naik, Knight und Elliot
1991 die hinsichtlich Filterposition und Filtrationszeitpunkt modifizierte Form der Ultrafiltration
in das Bypassmanagement eingefiihrt [21]. Hierbei befindet sich ein wdhrend des normalen
kardiopulmonalen Bypasses ausgeklemmter Filter zwischen dem arteriellen und dem vendsen
Schenkel der Herz-Lungen-Maschine. Unmittelbar nachdem der Patient von der Herz-Lungen-
Maschine entwohnt worden ist, erfolgt dann unter Nutzung der noch in situ liegenden Bypass-
Kantilen bzw. des Schlauchsystems eine 10 bis 15 Minuten wéhrende arteriovendse
Ultrafiltration. Hierbei werden sowohl Wasser als auch niedrigmolekulare Substanzen iiber einen

hydrostatischen Druckgradienten filtriert.

Mittels der modifizierten Ultrafiltration konnte eine signifikante Reduzierung der
bypassassoziierten =~ Wasserakkumulation nachgewiesen werden [22]. In  bisherigen
Untersuchungen wurde der EinfluB auf die Himodynamik, die rheologischen Verdnderungen
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und die Entfernung von Entziindungsmediatoren untersucht. Hierbei lieBen sich bei
unverdndertem zentralvendsen Blutdruck ein Anstieg des arteriellen Blutdruckes und eine
Abnahme der Herzfrequenz nachweisen [22, 24, 23]; auch konnte ein Zunahme der
myokardialen Kontraktilitdt bei abnehmender myokardialer Wanddicke beobachtet werden [10,
23, 86]. Andere Untersuchungen belegen einen Anstieg des Himatokritwertes [24] einschlieBlich
eines verminderten perioperativen Bedarfs an Blut sowie Kolloiden [22, 23, 88]. Gegenstand
weiterer Studien war die Reduktion von erhdhten Plasma-Komplementkonzentrationen nach

kardiopulmonalem Bypass durch die modifizierte Ultrafiltration [25, 82].

Klinisch ist die pulmonale Dysfunktion eine der hédufigsten Manifestationen der
bypassassoziierten Entziindungsreaktion [26]. Wie sich der durch die modifizierte Ultrafiltration
verursachte Fliissigkeitsentzug und die Entfernung von Entziindungsmediatoren auf die
Lungenmechanik und —funktion auswirken, konnte hinsichtlich des Gasaustausches in friiheren
Untersuchungen in einer verbesserten Oxygenierung nachgewiesen werden [24]. In einer
anderen Studie wurde bei Kindern bis zu einem Jahr direkt vor Operationsbeginn, unmittelbar
vor und nach der modifizierten Ultrafiltration, sofort sowie 24 Stunden nach Aufnahme der
Patienten auf die postoperative Intensivstation die statische sowie dynamische Compliance der
Lunge wihrend einer manuellen Ventilationsphase bestimmt [90]. Hierbei zeigten sich,
abgesehen von einem signifikanten Compliance-Anstieg wéhrend der modifizierten
Ultrafiltration, keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe; die Messungen erfolgten

sowohl am gedffneten als auch am geschlossenen Thorax.

Ziel vorliegender Studie ist die Darstellung des Effektes des kardiopulmonalen Bypasses sowie
der Auswirkungen der modifizierten Ultrafiltration insbesondere auf die Lunge bei gedffnetem
Thorax im peri- und frithpostoperativen Verlauf. Das erfolgt sowohl durch die Nutzung eines
standardisierten MeBverfahrens fiir die dynamischen Parameter der Lungenmechanik
(dynamische Compliance und Resistance) als auch durch die Aufzeichnung der Verdnderungen
der Lungenfunktion (alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz). Es galt der Hypothese nachzugehen,
daB im Rahmen der modifizierten Ultrafiltration durch eine Reduktion des extravasalen
Fliissigkeitsgehaltes des Lungengewebes (und durch eine angenommene Entfernung von
Entziindungsmediatoren) eine Verbesserung der Lungenmechanik und der Lungenfunktion

bewirkt und gemessen werden kann.
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Nachfolgend werden sowohl das Prinzip der Herz-Lungen-Maschine als auch die bestehenden
Methoden der Ultrafiltration dargestellt. Die bestehenden Zusammenhinge zwischen bypass-
assoziierter extravasaler Fliissigkeitsakkumulation und Verdnderung der Lungenfunktion sowie

die Grundlagen der Lungenfunktion und deren Bestimmung werden erlautert.

2.1 Kardiopulmonaler Bypass

Zu der seit den frithen sechziger Jahren zu verzeichnenden kontinuierlichen Verbesserung der
Operationsergebnisse kongenitaler Herzfehler hat nicht zuletzt die Verbesserung des
kardiopulmonalen Bypassmanagements beigetragen. Das wurde einerseits durch eine
Weiterentwicklung der Bypasskomponenten und andererseits durch ein besseres Verstdndnis der

pathophysiologischen Zusammenhénge des kardiopulmonalen Bypasses moglich [1].

2.1.1 Technik

Bypasskreislauf

Um am Herzen arbeiten zu koénnen und um einen groferen Blutverlust sowie eine
Luftembolisation zu verhindern, wird das Herz sowie der Lungenkreislauf von der normalen
Kreislaufzirkulation abgeklemmt. Beide Funktionen werden maschinell liberbriickt. Das dabei
verwendete Grundprinzip des kardiopulmonalen Bypasses ist in Abbildung 1 dargestellt. Der
Anschluf3 des Patienten an die Herz-Lungen-Maschine erfolgt venos mittels Spezialkaniilen; in
der Regel iiber die Vena cava superior sowie die Vena cava inferior. Das vendse Blut wird iiber
ein Schlauchsystem @ zu dem vendsen Reservoir @ abgeleitet. Von dort aus gelangt es iiber die
Pumpeneinheit @ (Roller- oder Zentrifugalpumpe) zum Oxygenator @ (in der Regel
Membranoxygenatoren), der hédufig mit einem Wéarmeaustauscher kombiniert ist. Das
oxygenierte Blut wird dann mit dem Schlauchsystem und einer Spezialkaniile ® wieder in den

Patientenkreislauf {iber die Aorta ascendens eingeleitet. Dabei sollten Grofle und Volumen des
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Bypasskreislaufes so klein und die Biokompatibilitdt der verwendeten Komponenten so hoch

wie moglich sein [33].

Abbildung 1 Prinzip des kardiopulmonalen Bypasskreislaufes

0] Venose Kaniile

@ Venoses Reservoir
©) Pumpeneinheit

@ Oxygenator

® Arterielle Kaniile

VCI Vena cava inferior
VCS  Vena cava superior
RA Rechter Vorhof
@ RV Rechter Ventrikel

RPA  Rechte Pulmonalarterie
LPA  Linke Pulmonalarterie
RPV  Rechte Pulmonalvene
LPV  Linke Pulmonalvene
LA Linker Vorhof
LV Linker Ventrikel
Ao Aorta
@
Membranoxygenator/
® Venéses Pumpe Warmeaustauscher
Reservoir ©
Priming

Zur Vermeidung einer Luftembolisation zu Beginn des maschinellen Bypasskreislaufes muf3 das
gesamte System mit Fliissigkeit, dem sogenannten Prime- Volumen, vorgefiillt werden. Das
notwendige Prime-Volumen kann insbesondere bei Neugeborenen und Sduglingen das zwei- bis
dreifache des korpereigenen Blutvolumens betragen (Abbildung 2) [1]. Daher gewinnen das
Design sowie die Groe des Bypasskreislaufes eine besondere Bedeutung im

Bypassmanagement sehr kleiner Kinder.
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Abbildung 2 Verhiltnis des Blutvolumens des Patienten zu Prime-Volumen und Patienten-

groBe, nach Elliott [33]

Blutvolumen des
Patienten
5 Prime-
= Volumen
HMB
5 10 (kg)

Hinsichtlich der Zusammensetzung dieser Prime-Fliissigkeit bestehen kontroverse Meinungen
sowohl in Bezug auf den wihrend des Bypasskreislaufes angestrebten Hamatokrit, den kolloid-
osmotischen Druck, aber auch hinsichtlich der Notwendigkeit von Zusétzen wie Bikarbonat (als
Puffersubstanz), Mannitol (Stimulation der osmotischen Diurese), Steroiden (Membran-
stabilisierung) oder Heparin (Antikoagulation) [27, 28, 33]. Diskutiert wird auch iiber die
Temperatur, mit der der Bypass durchgefiihrt werden soll [27, 28, 33]. Als Grundbestandteil der
Prime-Fliissigkeit kommen kristalloide Losungen zur Anwendung [29, 30]. Zusitzlich werden
auch kolloidale Losungen verwendet, wobei vor allem Humanalbumin, Frischplasma sowie
synthetische Kolloide wie Dextrane, Hydroxyethylstirke und Gelatinepriparate eingesetzt
werden [31]. Um nach Anschluf3 des kardiopulmonalen Bypasses eine exzessive Hidmodilution
zu verhindern und einen addquaten Hamatokrit (in der Regel werden Hamatokritwerte {iber 20%
angestrebt) aufrecht zu erhalten, ist der Einsatz von Blutpridparaten nahezu unumgénglich [1].
Der Zusatz von Blutkonserven zur Prime-Fliissigkeit hat aber neben den mit einer Blutgabe
prinzipiell verbundenen Infektionsrisiken (insbesondere Hepatitiden, HIV-Infektion) auch
wichtige metabolische Auswirkungen [1]. Mit der Gabe von CPD- (Zitrat-Phosphat-Dextrose)
behandeltem Blut ist gleichzeitig auch eine hohe Natrium-, Kalium-, Glucose- und Lactatgabe
assoziiert, deren Konzentrationen aulerdem von der Lagerzeit des Blutes ungiinstig beeinfluf3t
werden [32]. Insbesondere zu Bypassbeginn kann es so zu einer sehr unerwiinschten

metabolischen Belastung des Patienten kommen.
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Hypothermie

Haufig erfolgt die Durchfiihrung des kardiopulmonalen Bypasses in Hypothermie [33]. Die
Absenkung der Korpertemperatur soll den metabolischen Umsatz und damit den Sauerstoff- und
Néhrstoffbedarf der Organe, insbesondere des Gehirns, reduzieren. Das wiederum macht den
Einsatz geringerer FluBgeschwindigkeiten bzw. ldngere Bypasszeiten an der Herz-Lungen-
Maschine und somit einen geringeren vendsen Riickflul zum Herzen mdglich, wodurch sich
verbesserte Operationsbedingungen ergeben. Die Starttemperatur der Prime-Fliissigkeit ist
ebenfalls von Bedeutung. Grundsitzlich bestehen hierbei zwei unterschiedliche Meinungen.
Einerseits wird, von einer Starttemperatur von 25°C bis 30°C ausgehend, eine stufenweise
langsame Senkung der Bypasstemperatur vorgeschlagen, um eine einheitliche Verteilung des
Blutflusses, insbesondere zum Gehirn, zu erreichen [1]. Andererseits wird auch das sogenannte
Crash-Cooling diskutiert, wobei die Prime-Fliissigkeit zu Beginn des Bypasses zwischen 4°C
und 10°C gehalten und so eine schnellere und gleichférmigere Kiihlung des gesamten Korpers
ermoglicht wird [1]. Die durch den Temperaturabfall bedingte Steigerung der Blutviskositdt, mit
einer damit verbundenen mdglichen Stérungen der Mikrozirkulation, wird durch die

entsprechende Hdmodilution verhindert [33].

Systemische Nebenwirkungen des kardiopulmonalen Bypasses

Die Durchfithrung des kardiopulmonalen Bypasses beinhaltet jedoch auch signifikante Risiken.
Insbesondere hervorzuheben ist die in Folge eines kardiopulmonalen Bypasses regelméfig
auftretende extravasale Fliissigkeitsakkumulation. Das sich hierbei entwickelnde Gewebeddem
kann im weiteren Verlauf zu ernsten Organdysfunktionen fiihren. In der Literatur sind vor allem
pulmonale und myokardiale Odeme beschrieben, die den postoperativen Verlauf beeinflussen
[34]. In Studien konnte eine Vermehrung des Gesamtkorperwassers nach Anwendung des
kardiopulmonalen Bypasses bei Kindern nachgewiesen werden [35]. Dabei waren geringes
Korpergewicht bzw. geringe Korpergrole, lange Bypassdauer, Hypothermie und geringe

Héamatokritwerte Risikofaktoren fiir eine gesteigerte Fliissigkeitsakkumulation.

“Inflammatory Response”

Die gesteigerte extravasale Fliissigkeitsakkumulation ist jedoch nicht allein auf die
bypassassoziierte Hamodilution zuriickzufiihren. In mehreren Studien konnte weiterhin eine
ausgepragte entziindliche Antwort als Reaktion auf den kardiopulmonalen Bypass festgestellt

werden, in dessen Folge es zu einer Erhohung der kapilliren Permeabilitit kommt [36].
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Pulmonale Beeintrachtigung

Die mechanisch kontrollierte Ventilation der Lunge wird wihrend des Bypasszeitraumes
iiblicherweise ausgesetzt. Dadurch ist die Ausbildung von partiellen bzw. kompletten
Atelektasen mdglich [1]. Infolge der Umgehung des Lungenkreislaufes sistiert der
pulmonalkapilldre Blutflul wihrend dieser Zeit. Hierbei kann eine Sequestration neutrophiler
Granulozyten innerhalb des Kapillarbettes beobachtet werden. Durch Aktivierung von
Entziindungskaskaden kann in der weiteren Folge eine massive Schiddigung des pulmonalen
Kapillarendothels mit einem konsekutiven Fliissigkeitsiibertritt aus den Gefden in das

Lungeninterstitium eintreten [36].

2.1.2 Ultrafiltration

Die oben beschriebene extravasale Fliissigkeitsakkumulation mit ihren Risiken hat, wie bereits
dargestellt, zur Entwicklung verschiedener Methoden der Fliissigkeitselimination gefiihrt. Das
hat das Interesse an der Ultrafiltration, wie sie in der Herzchirurgie Erwachsener zum Entfernen
von Fliissigkeit bei Herzinsuffizienz bzw. zur Himokonzentration am Bypassende angewendet

wird, erneut geweckt [1].

Bei der Ultrafiltration wird Fliissigkeit in Form eines Plasma-Ultrafiltrates entfernt. Der dabei
eingesetzte sehr feinporige Ultrafilter erlaubt eine freie Passage fiir Fliissigkeiten und
Elektrolyten. Er bleibt jedoch relativ impermeabel fiir groBmolekulare Substanzen, wie
Plasmaproteine und korpuskulére Bestandteile. Die Menge der filtrierten Fliissigkeit wird dabei

von der hydrostatischen Druckdifferenz {iber die Filtrationsmembran bestimmt [37].

Bei der allgemein iiblichen ‘“konventionellen” Ultrafiltration wird wéahrend der gegen
Bypassende stattfindenden Reperfusionsphase iiber einen Filter ® zwischen dem arteriellen und
dem vendsen Schenkel der Herz-Lungen-Maschine iiberschiissige Fliissigkeit entzogen
(Abbildung 3). Hierbei steht als filtrierbares Volumen nur das sich im vendsen Reservoir @

befindliche Blut zur Verfiigung.
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Abbildung 3 Prinzip der konventionellen Ultrafiltration

Venose Kanlle
Vendses Reservoir
Pumpeneinheit
Oxygenator
Arterielle Kanile
Ultrafilter

VCI Vena cava inferior
VCS Vena cava superior
RA Rechter Vorhof

RV Rechter Ventrikel
RPA  Rechte Pulmonalarterie
LPA  Linke Pulmonalarterie
RPV  Rechte Pulmonalvene
LPV  Linke Pulmonalvene
LA Linker Vorhof
LV Linker Ventrikel
Ao Aorta

Ultrafilter

Y % ® @
) Membranoxygenator/
® Vendses Filtrat Pumpe Warmeaustauscher

Reservoir @

Bei der von Naik, Knight und Elliot hinsichtlich Zeitpunkt und Technik “modifizierten”
Methode erfolgt die Ultrafiltration innerhalb eines 10 bis 15 Minuten wéhrenden Intervalls
unmittelbar nach Abschlull des kardiopulmonalen Bypasses entsprechend einer arteriovendsen
Filtration (Abbildung 5); der Ultrafilter ist wihrend des eigentlichen kardiopulmonalen Bypasses
abgeklemmt (Abbildung 4). Wéhrend der Filtration werden die Bypass-Kaniilen in ihrer
jeweiligen Position belassen. Uber die arterielle Kaniile kann dann das Blut abgeleitet und durch
den Ultrafilter gepumpt werden. Am Ultrafilter wird dem Blut {iber einen erzeugten Unterdruck
Plasma entzogen. Das himokonzentrierte Blut wird dann wieder iiber den vendsen Schenkel dem
Patientenkreislauf zugefiihrt. Wenn der linksatriale Druck wihrend der Filtration fallen sollte,
kann  jederzeit verdinntes Blut aus dem vendsen Reservoir durch den

Oxygenator/Wirmeaustauscher zusétzlich in den Filtrationskreislauf hinzugefiigt und
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hiamokonzentriert werden. Weiterhin bleibt die Moglichkeit eines notfallméBigen

Wiederanschlusses des Patienten an die noch geprimte Herz-Lungen-Maschine erhalten.

Abbildung 4 Prinzip der modifizierten Ultrafiltration (Filterposition wdhrend des

kardiopulmonalen Bypasses)
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VCS  Vena cava superior
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RPA  Rechte Pulmonalarterie
LPA  Linke Pulmonalarterie
RPV  Rechte Pulmonalvene
LPV Linke Pulmonalvene
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LV Linker Ventrikel

Ao Aorta
O]
=
=
Ultrafilter @
Y y © ®
. Membranoxygenator/
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Abbildung 5

Prinzip der modifizierten Ultrafiltration (Filterposition wdhrend der Filtration

nach Abschlufs des kardiopulmonalen Bypasses)
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Tabelle 1 Ubersicht iiber die Wirkungen von konventioneller und modifizierter Ultra-
filtration wihrend bzw. nach Durchfiihrung des kardiopulmonalen Bypasses
Konventionelle Ultrafiltration Modifizierte Ultrafiltration
Zeitpunkt Durchfiihrung wiahrend der Reperfusions- Durchfiihrung nach Abschlufl des kardio-
phase gegen Ende des kardiopulmonalen pulmonalen Bypasses unter Ausnutzung der
Bypasses. noch in situ liegenden Bypass-Kaniilen.
Technik Es erfolgt die Filtration des im Bypass- Durch die iiber die liegenden Bypass-

Kreislauf zirkulierenden Blutes. Es kommt
somit zu einer Vermischung des filtrierten
mit dem Bypass-Blut - die Filtration ist so
weniger effektiv.

Kaniilen erfolgende arteriovendse Filtration
gelangt das filtrierte Blut unbeeintrachtigt
in den Patientenkreislauf - Fliissigkeit
sowie inflammatorische Substanzen werden
effektiv reduziert.




2.2 Mechanik des respiratorischen Systems

Die Lungenbewegung erfolgt ausschlieBlich passiv infolge externer, auf die Lunge einwirkender
Krifte. Wiahrend der spontanen Atmung gehen die externen Krifte von der Atemmuskulatur, im
Falle kiinstlicher Beatmung von einem positiven Druckgradienten zwischen der Umgebung und
den Atemwegen aus. Um eine Atembewegung zu ermdglichen, miissen diese Kréfte grofler als
die physikalische Impedanz des gesamten respiratorischen Systems sein. Diese Impedanz setzt

sich im wesentlichen zusammen aus dem

1. elastischen Widerstand,
2. nicht-elastischen Reibungswiderstand sowie
3. zu geringen Anteilen aus dem Trigheitswiderstand von Atemgas und Gewebe sowie

der Reibung durch Gewebedeformation.

Die meisten Techniken fiir die Bestimmung der mechanischen Eigenschaften des
respiratorischen Systems basieren auf der Modellannahme, nach der die Lunge als ein Ballon mit

einer anschlieBenden Rohre betrachtet wird (Abbildung 6).

Abbildung 6 Einfaches Ballon-Rohren-Modell. Der Ballon hat die Elastance E und die

Rohre die Resistance R.

R

Wenn die Atmung mit diesem Ein-Kompartment-Modell simuliert wird, dann erfolgt eine
Inflation sowie Deflation des Ballons. Die Dynamik dieses Systems ld6t sich durch die

Grundgleichung fiir die Lungenbewegung eines single-compartment-Modells ableiten:

+ P,

Trigheit *

... Gleichung 1

antreibend PElastizit{it + PRe ibung

P - Druck
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Der das respiratorische System antreibende Druck Papreibena €ntspricht dabei dem iiber der Lunge
meBbaren Druckgradienten zwischen der Atemwegsoffnung und der Pleurahdhle (Pas-Ppiey).
Dieser Druck ist zur Uberwindung der vom Atemvolumen V abhingigen elastischen Krifte, der
von der Atemgasstromung \% abhingigen resistiven Kréfte und der von der Beschleunigung \%

abhédngigen Triagheitskréfte erforderlich:

Pantreibend = f‘l (V) + f2 (V) + f‘3 (V) . GleiChung 2

P - Druck; V - Atemvolumen; V- AtemgasfluB; V - Beschleunigung

Die zur Uberwindung der Reibungswiderstiinde aufgewendete Arbeit geht als Wirme verloren.
Die zur Uberwindung des elastischen Widerstandes (elastische Deformation) wihrend der
Inspiration eingesetzte Arbeit wird dagegen als potentielle Energie gespeichert und ist die

Energiequelle fiir die Expiration sowohl in spontaner als auch bei kiinstlicher Beatmung.

2.2.1 Elastische Eigenschaften

Elastische Eigenschaften der Lunge

Vereinfacht kann die Lunge als eine elastische Struktur betrachtet werden, deren Eigenschaften
von dem transpulmonalen Druckgradienten AP aus intrapleuralem und intrapulmonalem Druck
mit

AP =P,

piew ~ Pru ... Gleichung 3

AP - transpulmonaler Druckgradient; Ppye, - intrapleuraler Druck; Pp,; - intrapulmonaler Druck

in Abhéingigkeit von der elastischen Retraktionskraft der Lunge und von dem Lungenvolumen V
entsprechend der Lungendehnung bestimmt werden. Im Bereich normaler Atemzugvolumina

fiihrt eine Verinderung des intrapulmonalen Gasvolumens AV zu einer proportionalen Anderung
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des Druckgradienten AP und kennzeichnet somit den elastischen Widerstand der Lunge, die

Elastance FEr:

E, = % [cmHZO-ml‘l]bzw. SI [kPa : 1'1] .. Gleichung 4

E, - Elastance der Lunge; AP - transpulmonaler Druckgradient; AV - Verdnderung des intrapulmonalen Gasvolumens

Eine Anderung des transpulmonalen Druckgradienten AP fiihrt somit zu einer proportionalen
Veranderung des Lungenvolumens AV und kennzeichnet damit die Volumendehnbarkeit der

Lunge, die Compliance Cy:

C, = ar_ b [ml-cmHZO_l]bzw. SI [l-kPa'l] ... Gleichung 5
AP E,

C. - Compliance der Lunge; AV - Veridnderung des intrapulmonalen Gasvolumens; AP - transpulmonaler Druckgradient;
E. - Elastance der Lunge

Die elastische Retraktionskraft der Lunge entsteht infolge der volumenbedingten Dehnung ihrer
elastischen Parenchymelemente, insbesondere der Elastin- und Kollagenfasern sowie aufgrund
der Oberflichenspannung der Alveolen. Auf diese Retraktionskréfte ist auch das Bestreben der

Lunge, sich zusammenzuziehen, zuriickzufiihren.

Die Oberflachenspannung der Alveolen entsteht an der Grenzfliche zwischen einem die innere
Alveolenoberfliache auskleidenden Fliissigkeitsfilm und dem alveoldren Gasgemisch. Auf dieser
Spannung beruht das Bestreben der Alveolen, ihre Oberfliche zu minimieren. Fiir den dabei in
der Alveole wirksamen Retraktionsdruck P, die Oberflichenspannung T und den alveolédren

Radius r gilt nach LaPlace die Beziehung fiir sphérische Oberflachen

p="" ... Gleichung 6
r

P - Retraktionsdruck; T - Oberfldchenspannung; r - alveoldrer Radius

Die von den Alveolarepithelzellen Typ II gebildete oberflichenaktive Surfactantauskleidung
vermindert diese Oberflichenspannung im Vergleich zu einer wirigen Grenzschicht etwa um
das 10-fache [38]. Sie ist dabei aber trotzdem noch fiir einen Anteil von ca. 65% der elastischen

Retraktion verantwortlich [39]. Ein weiterer Effekt dieser oberflichenaktiven Substanzen besteht
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darin, dal} sie bei einer Verkleinerung der Alveolen dichter zusammenriicken und damit ihren
spannungsmildernden Effekt verstirken. Dadurch wird verhindert, daB3 kleine Alveolen in sich
zusammenfallen und ihren Inhalt in groBere Alveolen entleeren. Nach Gleichung 6 wiirde sonst
bei abnehmendem Alveolenradius und gleichbleibender Oberflichenspannung der
Retraktionsdruck  ansteigen. Durch diese  surfaktantvermittelte = Reduzierung  der
Oberflichenspannung wird die Lunge vor dem destabilisierenden Effekt einer Umverteilung der
Gasvolumina zugunsten groBerer Alveolen geschiitzt. Weiterhin ist infolge des reduzierten
Retraktionsdruckes ein geringerer transpulmonaler Druck erforderlich, um die Alveolen zu
entfalten. Somit steigt durch den verminderten elastischen Widerstand die Compliance an, und

die Atemarbeit nimmt ab.

Auch die pulmonale Transsudation wird von den Oberflichenkréften beeinflufit. Aufgrund der
Oberflachenspannung ist der Druck in der Alveole geringer als innerhalb des die
Alveolenoberfliache auskleidenden Fliissigkeitsfilms. Auflerdem ist der pulmonalkapilldre Druck
in weiten Teilen der Lunge groBer als der alveoldre Druck, so daBl beide Faktoren eine
Transsudation fordern. Durch die surfaktantvermittelte Minderung der Oberfldchenspannung
wird eine Komponente des alveolar-kapilliren Druckgradienten verkleinert und so eine

pulmonale Transsudation mit der Entwicklung eines pulmonalen Odems verhindert [40].

Eine weitere Eigenschaft der Lunge ist die elastische Hysterese. Sie ist dadurch gekennzeichnet,
daB3 die Wirkung einer Kraft iiber ihre Einwirkungszeit hinaus fortbesteht. Das heif3t, daf} die
Lungenbewegung gegeniiber der sie verursachenden Anderung des transpulmonalen
Druckgradienten langer anhélt. Dieses Phdnomen zeigt sich in einem unterschiedlichen Verlauf
der Druck-Volumen-Beziehung, wenn die Lungen zunehmend mit Gas gefiillt und anschlie8end
wieder deflatiert werden (Abbildung 7). Bei der Inspiration zeigen sich dabei anfangs hohe
Druckwerte bei einer geringen Volumenverdanderung im Sinne einer fortschreitenden Entfaltung
kollabierter Alveolen. Es folgt dann eine Phase, in der eine geringe weitere Druckerh6hung eine
grole Volumenédnderung im Sinne einer Ausdehnung der bereits gedffneten Alveolen bewirkt.
Die wahrscheinlich wichtigste Ursache fiir dieses Phdnomen ist in der oben beschriebenen
indirekt ~ volumenabhiingigen ~ Anderung  der  Oberflichenspannung  durch  die

Surfactantauskleidung der Alveolen zu suchen.
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Abbildung 7 Veranschaulichung der Hysterese. Druck-Volumen-Kurve einer luftgefiillten

Lunge wihrend Inspiration und Expiration

\

Volumen

Totale
Lungen- +
kapazitat

Expiration Inspiration

Residual-
volumen

: . } |
Druck

Die Elastizitdt der Lunge unterliegt neben der Volumen- auch einer Zeitabhingigkeit. Wenn die
Lunge um einen Volumenbetrag rasch entfaltet und auf diesem neuen Volumenniveau gehalten
wird, dann fallt der initiale Entfaltungsdruck P; innerhalb von einigen Sekunden exponentiell
auf ein um 20 bis 30 % niedrigeres, endgiiltiges Druckniveau P, ab (Abbildung 8) [40]. Das
heiBt, daB der Quotient aus der Volumeninderung und der initialen Anderung des

transpulmonalen Druckgradienten der dynamischen Compliance

_ar

= ... Gleichung 7
Ly AP g

Cp. - dynamische Compliance der Lunge; AV - Verinderung des intrapulmonalen Gasvolumens;
ayn ~ 4y p g g p

AP, - transpulmonaler Druckgradient unmittelbar nach Atemwegsverschlufl

und der Quotient aus der Volumeninderung und der endgiiltigen Anderung des transpulmonalen

Druckgradienten der statischen Compliance

_AV

= ... Gleichung 8
L stat APZ g

Cy

AP, - transpulmonaler Druckgradient nach wenige Sekunden andauerndem Atemwegsverschluf3

< - Statische Compliance der Lunge; AV - Verénderung des intrapulmonalen Gasvolumens;
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entspricht. Somit ergeben sich entsprechend der Zeitabhéngigkeit der elastischen Riickstellkréfte
hohere Werte fiir die statische als fiir die dynamische Compliance. Eine Erkldrung fiir dieses
zeitabhingige Verhalten kann man im viskos-elastischen Verhalten des Lungengewebes, auf das
spéter noch ndher eingegangen werden soll, und in Redistributionsphdnomenen des Atemgases

wegen der lungenvolumenabhingigen Rekrutierung von Alveolen finden.

Abbildung 8 Veranschaulichung der Zeitabhingigkeit von statischer versus dynamischer

Compliance

A Druck P
rue Atemwegsverschlull

v

Pmax
AP
AP,
0 -
Inflation der Lunge | Inspiratorischer Halt mit | Passive Ausatmung Zeit
(Inspiration) mit kon- | nach aufen verschlos-
stantem Gasstrom senen Atemwegen
Pmax Druck unmittelbar vor P;  Druck unmittelbar nach P,  Druck nach mehreren Sekunden
Atemwegsverschlufl Atemwegsverschlufy wahrendem Atemwegsverschluss

Dynamische Compliance Atemzugvolumen / P4

Statische Compliance Atemzugvolumen / P,

(Pmax = P1) / Vlnspiration

Resistance der Atemwege

Die Bestimmung der statischen Compliance erfolgt, nachdem ein bestimmtes Lungenvolumen so
lange gehalten wird, bis sich ein gleichbleibender Zustand eingestellt hat. Dieser Vorgang
erfordert somit ein den Atemzug unterbrechendes semi-invasives Haltemanover. Die dynamische
Compliance kann dagegen wihrend des normalen rhythmischen Atemvorganges gemessen
werden, unterliegt jedoch durch den EinfluB der Hysterese einer gewissen

Frequenzabhingigkeit. Diese ist vor allem bei elastizititsvermindernden Lungenerkrankungen
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verstdrkt vorhanden, so daB3 sich fiir hohe Atemfreqenzen geringere Werte fiir die Compliance
der Lunge ergeben.

Einen weiteren EinfluB haben die Atemvolumina der unmittelbaren Vergangenheit. Die
Compliance der Lunge wird in Abhédngigkeit vom Atemzugvolumen durch die unmittelbar
vorangegangene rhythmische Atemperiode aufrecht erhalten. So fithrt eine Phase der
Hypoventilation ohne periodische tiefe Atemziige, insbesondere im Rahmen eines
pathologischen Zustands der Lungen, zu einer verminderten Compliance, die jedoch nach einem

bzw. mehreren tiefen Atemziigen wieder ihren Ausgangswert annimmt [40].

Weiterhin wird die Lungencompliance von den endexpiratorischen Druckverhdltnissen
beeinfluflt. So konnte in mehreren Studien beobachtet werden, dal3 bei einer Verminderung eines
zunéchst erhohten endexpiratorischen Druckes die Compliance abnahm [41]. Zurlickzufiihren
sein diirfte dies auf einen VerschluB3 von Atemwegen und einem somit verminderten Anteil von
zur Verfiigung stehendem Lungengewebe, das ein verabreichtes Atemzugvolumen aufnehmen
kann (im Sinne eines Derecruitments von Alveolen), ohne da3 die Gewebeeigenschaften an sich

dabei veridndert wéren.

Weitere Faktoren, die die Lungencompliance beeinflussen, sind die Korperlage (das
Lungenvolumen nimmt in aufrechter Position im Vergleich zur Riicken- oder Bauchlage zu) und
der Muskeltonus der Bronchialmuskulatur, wie zum Beispiel bei einer Bronchokonstriktion.
Dies kann die Zeitabhdngigkeit beeinflussen und somit die dynamische, nicht aber die statische
Compliance verdndern. SchlieBlich fiihren verschiedene pulmonale Erkrankungen zu einer
verdnderten Lungencompliance. Beim Emphysem ist durch die Gewebedestruktion und den
Verlust der Elastinfasern sowie der reduzierten Oberflachenretraktion die statische Compliance
isoliert erhoht bei einer durch die gesteigerte funktionelle Residualkapazitidt und stark gestorten
Gasverteilung zugleich meist verminderten dynamischen Compliance. Beim Asthma bronchiale
ist die gesamte Druck-Volumen-Kurve ohne Verdanderung der Compliance in Richtung héherer
Volumina verschoben. Die meisten anderen pathologischen Situationen der Lunge, wie zum
Beispiel bei Lungenfibrose, konsolidierenden pulmonalen Prozessen, bei Gefdlvermehrung,
fibroser Pleuritis und vor allem beim ARDS, resultieren jedoch sowohl in einer verminderten
statischen und dynamischen Compliance als auch in einer Verminderung der funktionellen

Residualkapazitit.
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Elastische Eigenschaften des Thorax

Der Thorax wird von dem Rippenkéfig mit den Intercostalmuskeln und vom Zwerchfell gebildet.
Die mechanischen Eigenschaften werden im gesunden Subjekt iiberwiegend von den muskulédren
Komponenten beeinfluflt. Daher kann der Thorax nur dann als elastische Struktur betrachtet
werden, wenn alle auf ihn einwirkenden Muskeln vollstdndig relaxiert sind. Wenn letzteres der
Fall ist, dann ist die Compliance des Thorax definiert als der Quotient aus Anderung des
Lungenvolumens und Anderung des Druckgradienten zwischen Atmosphire und

Intrapleuralspalt.

Die thorakale Compliance wird von anatomischen Faktoren bestimmt, insbesondere von den
Eigenschaften der Rippen und Rippenknorpel; aber auch Adipositas (durch von der Bauchdecke
auf das relaxierte Zwerchfell iibertragener Druck) oder pathologische Hautverdnderungen, wie
z.B. grofiflichige Verbrennungsnarben, spielen eine Rolle. Die thorakale Compliance ist deutlich

altersabhéngig und beim Sadugling drei- bis sechsfach hoher als die pulmonale Compliance [40].

Elastische Eigenschaften des gesamten respiratorischen Systems
Die Compliance des respiratorischen Systems Cgrs setzt sich aus den einzelnen
Compliancewerten seiner Komponenten Lunge Cp und Thorax Cp, zusammen und steht,

vergleichbar zur elektrischen Kapazitit, in folgendem Zusammenhang:

1 1.1 ... Gleichung 9
Crs Cir Cm

Cgs - Compliance des respiratorischen Systems; Cy, - Compliance der Lunge; Cry, - Compliance des Thorax

2.2.2 Resistive Eigenschaften

Die treibende Kraft fiir eine Gasstromung ist ein Druckgefille. So wird die Stromung der
Inspirations- und Expirationsgase durch die Atemwege von der jeweiligen Differenz zwischen
dem intraalveoldren Druck und dem AuBendruck bewirkt. Die Volumenmenge des stromenden
Gases ist dabei einerseits abhingig von der Grofle des Druckgradienten, andererseits von dem
der Gasstromung entgegenwirkenden Widerstand. Der Betrag dieses Widerstandes wird von den

Stromungseigenschaften (laminar, turbulent oder gemischt) des Atemgases in den Atemwegen,
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von der Resistenz des Lungengewebes sowie von der Inertance des gesamten respiratorischen

Systems bestimmt.

Resistance bedingt durch Strdomungsverhalten
Im Respirationstrakt findet man gewohnlich neben laminaren vor allem an den
Verzweigungsstellen der Bronchien sowie an physiologischen und pathologischen Engstellen

turbulente Stromungsverhéltnisse.

Die laminare Stromung in einer geraden Rohre ohne Aufzweigungen zeichnet sich dadurch aus,
dafl sich das Gas unterhalb einer kritischen Stromungsgeschwindigkeit in konzentrisch
angeordneten Schichten bewegt. Wahrend die Stromung im zentralen Bereich sehr hoch ist, sinkt
sie in Rohrenwandnihe auf einen nahezu stationiren Zustand ab (Abbildung 9). Das bedeutet in
Bezug auf das respiratorische System, daf} eine signifikante alveoldre Ventilation stattfindet,
obwohl das Atemzugvolumen insgesamt geringer als das Totraumvolumen der Atemwege ist.
Diese Form der Stromung wird auch als Streamline-Stromung bezeichnet und ist typischer

Weise nicht horbar.

Abbildung 9 Schematische Darstellung des laminaren Stromungsverhaltens

27



Charakteristisch hierbei ist, daB sich die Stromstirke V direkt proportional zum treibenden

Druckgradienten AP verhélt; der Quotient aus beiden Grof3en ergibt eine Konstante:

AP = k.- Stromungsgeschwindigkeit - Gasviskositdt

" ... Gleichung 10
Rohrenradius

AP - Druckgradient; k; - Konstante

Der resultierende Proportionalititsfaktor entspricht dem der Gasstromung entgegenstehenden
Widerstand, bezeichnet als Resistance R. Die Resistance ist definiert als der Quotient aus der

Druckdifferenz AP und der Strémungsrate V:

R :% . ... Gleichung 11

R - Resistance; AP — Druckgradient; V— Atemgasfluf}

Hohe Stromungsgeschwindigkeiten, Verzweigungen, Lumenidnderungen oder UnregelméaBig-
keiten der Rohre fiihren zu Storungen des oben beschriebenen laminaren Stromungsmusters.
Daraus resultiert ein horbares turbulentes Stromungsverhalten (Abbildung 10). Hierbei bewegt

sich der gesamte Rohreninhalt mit der gleichen Geschwindigkeit.

Abbildung 10~ Schematische Darstellung des turbulenten Stromungsverhaltens
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Im Gegensatz zur laminaren Stromung ist der treibende Druck AP proportional zum Produkt aus

dem Quadrat der Stromungsgeschwindigkeit und der Gasdichte (unabhingig von deren

Viskositit) und umgekehrt proportional zur fiinften Potenz des Rohrenradius:

k2 - Stromungsgeschwindigkeit” - Gasdichte

AP = ... Gleichung 12

. . 5
Rohrenradius

AP - Druckgradient; k , - Konstante

Das bedeutet, dall sich bei turbulentem Stromungsverhalten die Resistance im Quadrat zur
Steigerung der Stromungsgeschwindigkeit erhoht und dall somit die Gleichung zur Bestimmung

der Resistance unter linearen Strémungsbedingungen nicht anwendbar ist.

Daher miissen, wenn die Stromung wie in den Atemwegen partiell oder vollstdndig turbulent ist,
beide Stromungskomponenten zur Berechnung der Resistance beriicksichtigt werden. Daraus

folgt dann fiir

AP =k + kb, ... Gleichung 13

AP - Druckgradient; k - Konstante; V- Atemgasfluf

Diese Gleichung kann mit einem geringen Verlust an Genauigkeit fiir einen breiten Bereich von

Stromungsraten weiter vereinfacht werden

AP=FkV", ... Gleichung 14

AP - Druckgradient; k - Konstante; V- Atemgasfluf}

wobei der Exponent n einen Wert zwischen 1 (bei rein laminarer Strdémung) und 2 (bei rein
turbulenter Strdomung) annehmen kann. Im normalen menschlichen Respirationstrakt betragen

k=2,4 und n=1,3 [40].

Resistance bedingt durch Gewebeeigenschaften

Ein entgegen der Gasstromung wirkender Anteil des Gesamtwiderstandes des respiratorischen
Systems wird durch die Deformation des Lungengewebes und die dabei entstehenden viskos-
elastischen Gegenkrifte verursacht, die durch ihre Zeitabhingigkeit auch zu dem bereits

besprochenen Unterschied zwischen dynamischer und statischer Compliance fiihren.
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Abbildung 8 (Seite 24) zeigt die Verdnderungen des in den Luftwegen meBbaren Druckes
wéhrend der Inflation der Lungen mit einer kontinuierlichen Stromungsrate, gefolgt von einem
inspiratorischen Stop mit gleichzeitigem VerschluB der Atemwege. Unmittelbar vor dem
Verschlull der Atemwege erreicht der Druck den Wert Py, der sowohl durch die elastischen als
auch durch die nicht-elastischen Widerstinde charakterisiert wird. Unmittelbar nach dem
Atemwegsverschlufl fillt der Druck in den Luftwegen zundchst auf den Wert P, ab. Die
Differenz aus Pyax - P; ist der durch Widerstand in den Atemwegen entstandene Druckgradient,
das heift die Resistance der Atemwege. Der Druckabfall von P; auf P, entspricht, wie bereits im
Abschnitt 2.2.1 dargelegt, dem zeitabhidngigen Anteil der Compliance des Lungengewebes

infolge seines viskoelastischen Verhaltens.

Untersuchungen an anésthesierten Patienten ergaben, dafl die Werte fiir die Geweberesistance in
Abhingigkeit von Lungenvolumen und Inflationsgeschwindigkeit etwa halb so groB3 sind wie die
Werte fiir die Resistance der Atemwege [40]. Das legt die Vermutung nahe, daB3 unter
pathologischen Bedingungen, wie bei Lungenddem, Lungenfibrose oder beim Respiratory
Distress Syndrom, der Anteil der Gewebekomponente an der gesamten Resistance des

respiratorischen Systems erhoht ist.

Die von der Atemfrequenz und moglicherweise auch vom Atemzugvolumen beeinflul3te
Veranderung der Geweberesistance in Abhidngigkeit vom Lungenvolumen wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Loring et al. beschreiben eine Zunahme der Geweberesistance, wenn die
funktionelle Residualkapazitit auf iibernormale Werte erhoht wurde [42]. Hingegen konnte von
Hantos et al. eine Abnahme der Geweberesistance bei zunehmenden Lungenvolumina
festgestellt werden [43]. Bei Werten fiir die funktionelle Residualkapazitit unter Normbereich
wurden von Mead und Collier eine Zunahme [44], von Dechman et al. nahezu keine

Veranderung der Geweberesistance [45] beobachtet.
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Ursachen erhOohter Atemwegsresistance

Obstruktionen innerhalb der Atemwege fithren zu einer erhohten Atemwegsresistance. Diese
Obstruktionen konnen durch intraluminal positionierte Materialien, durch eine Schwellung bzw.
eine Kontraktion der Atemwegswand sowie durch von aulen auf die Atemwege einwirkenden

Druck bzw. auch durch innerhalb der Atemwege entstehenden Sog verursacht werden.

2.2.3 Inertance

Atemgas, Lungen und Thorax stellen, aufgrund der ihrer Masse eigenen Tréagheit, dem

Richtungswechsel des Gasstromes einen Widerstand, die Inertance I, entgegen:

... Gleichung 15

dt?

I - Inertance; P - Druck: V - Atemvolumen; t - Zeit

Die Inertance ist schwierig zu bestimmen und bei normaler Atemfrequenz vernachldssigbar
gering. Sie gewinnt jedoch bei Frequenzen von iiber 30 Atemziigen pro Minute an Bedeutung

[46].

2.3 Die Bestimmung der Lungenfunktion

Bei Erwachsenen werden die mechanischen Charakteristika der Lunge selten direkt sondern in
der Regel durch indirekte, standardisierte Tests, wie zum Beispiel die Bestimmung der
Vitalkapazitit und die forcierte expiratorische Einsekundenkapazitit, erhoben. Da diese
Untersuchungen die Mitarbeit und Koordinationsfahigkeit des Probanden erfordern, sind sie fiir
Neugeborene und kleine Kinder ungeeignet. Hier ist man darauf angewiesen, die Compliance

und Resistance direkt zu bestimmen.

Die direkten Mdglichkeiten zur Messung von Compliance und Resistance des respiratorischen

Systems lassen sich in passive, quasi statische und in dynamische Techniken unterteilen. Alle
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Methoden erfordern die Bestimmung von Atemgasstromung V, Atemvolumen V und Druck P.
Die passive Lungenmechanik wird durch Mandver gemessen, bei denen die Atemmuskulatur
zum MeBzeitpunkt vollstindig entspannt ist. Die dynamische Technik dagegen wird entweder

wihrend spontaner oder mechanisch-assistierter Ventilation angewandt.

Gemeinsam ist beiden Methoden, daf3 die Beschreibung der mechanischen Eigenschaften durch
die Grundgleichung der Lungenmechanik unter Nutzung des single-compartment-Modells

erfolgt:

L] 2
P =RRS-V+L-V+I-d 12/
Crs dt

... Gleichung 16

P - Druck; Rgs - Resistance des respiratorischen Systems; V- AtemgasfluB; Cgs - Compliance des respiratorischen Systems;

V - Atemgasvolumen; I - Inertance; t - Zeit

Dabei ist P der an der Offnung der Atemwege gemessene, zum Luftdruck relativierte Druck. Er
reprasentiert die treibende Kraft fiir das gesamte respiratorische System, eingeschlossen Lungen,
Atemwege und Thoraxwand. Zu den ebenfalls gemessenen Variablen Atemgasstrom V und
Atemvolumen V in Bezichung gesetzt, ergeben sich die Compliance Cgs sowie die Resistance

Rgs des respiratorischen Systems. Der Term

v
dt?

I — Inertance; V - Atemgasvolumen

steht fiir die Inertance, d.h. den gesamten Triagheitswiderstand.

Die Grundannahme dieser Gleichung ist, daB sich die mechanischen Eigenschaften des
respiratorischen Systems in einer linearen Funktion beschreiben lassen, die durch einzelne
Wertepaare charakterisiert wird. Diese Annahme trifft zwar flir normale Atemzugvolumina des
Lungengesunden zu, jedoch besteht nur ein verminderter linearer Zusammenhang im kranken

respiratorischen System.
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Eine weitere Basisannahme ist, dal man die Inertance im Rahmen normaler Atemfrequenzen

negieren und somit die gesamte Gleichung weiter vereinfachen kann:

P =Ry -V+CL-V ... Gleichung 17

RS

P - Druck; Rgs - Resistance des respiratorischen Systems; V- Atemgasflu; Cgs - Compliance des respiratorischen Systems;

V - Atemgasvolumen

Diese modifizierte Gleichung gilt jedoch nicht, wie bereits in Abschnitt 2.2.3 dargestellt, fiir
hohere Atemfrequenzen, da die Inertance dann an Bedeutung gewinnt und somit nicht mehr

vernachléssigt werden kann [47].

Die Compliance Crs und die Resistance Rrs des gesamten respiratorischen Systems lassen sich
jeweils in ihre Lungen- und Thoraxwandkomponenten aufteilen, indem man den jeweils
relevanten treibenden Druck P bestimmt. Fiir den die Lunge antreibenden Druckgradienten Py
bendtigt man den transpulmonalen Druckgradienten, d.h. die Differenz zwischen dem
Intrapleuraldruck Pp; und dem an der Atemwegséffnung gemessenen Druck Pas. Fiir den den
Thorax antreibenden Druckgradienten Pr, nutzt man entsprechend den transthorakalen
Druckgradienten zwischen Intrapleuraldruck Pp; und dem Luftdruck Pp,s in Abhdngigkeit von
den elastischen Retraktionskréften des Thorax und der Atemmuskulatur. In der Praxis wird meist
der dem Intrapleuraldruck niherungsweise entsprechende Osophagusdruck Pgs aufgrund der

einfacheren, weniger invasiven Erhebung genutzt.

Der Atemgasstrom wird an der Offnung der Atemwege, d.h. entweder mittels Maske oder direkt
am Endotrachealtubus gemessen. Diese Bestimmung kann von verschiedenen Fehlergroflen
beeinflufit sein. Bei der Messung mittels nasalen Adaptern machen die intranasalen Atemwege
einen signifikanten Anteil der Resistance aus. Bei der Messung am intubierten Patienten besitzt
der Endotrachealtubus selbst eine signifikante Resistance [47, 78, 79, 80]. Ein weiteres Problem
stellt die Dichtheit des MeB3systems dar. Sowohl bei Nasen- oder Gesichtsmasken als auch bei
Trachealtuben, die vor allem bei Neugeborenen und kleinen Kindern nicht mit einem Cuff
geblockt sind, konnen Luftlecks zu falschen MeBwerten flihren. Zusdtzlich mu3 auch die
Resistance und das Totraumvolumen der MeBeinrichtung selbst bedacht werden, das so gering

wie moglich gehalten werden sollte.
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2.3.1 Passive Methoden

Voraussetzung fiir die passiven Techniken ist, daf alle an der Atmung beteiligten Muskeln zum
Zeitpunkt der Messung relaxiert sind. Die beiden am hédufigsten angewendeten Methoden sind
die "Multiple Occlusion Technique” [48, 49] zur Compliance- und die "Flow-Volume-
Technique” (Single-Breath-Technique) [50] zur Compliance- und Resistance-Bestimmung.
Beide Methoden setzen voraus, dal durch die Aktivierung des Hering-Breuer-Reflexes,
ausgelost durch einen kurzzeitigen AtemwegsverschluB, sowohl die in- als auch die
expiratorische Atemmuskulatur vollstindig relaxiert wird und dafl wéhrend der Okklusion der

gemessene Druck an der Atemwegsoffnung dem Druck in den Alveolen entspricht.

2.3.2 Dynamische Methoden

Zur Bestimmung der dynamischen Eigenschaften der Lungenmechanik sind verschiedene

Methoden entwickelt worden.

Bei der von Mead und Whittenberger [51] beschriebenen Technik erfolgt die Bestimmung der
dynamischen Compliance und Resistance am spontan atmenden Subjekt. Die Verdnderungen des
transpulmonalen Druckgradienten werden iiber den gesamten Bereich des Atemzugvolumens zu
den Verdnderungen von Atemgasstromung und Atemgasvolumen in Beziehung gesetzt. Hierbei
wird die dynamische Compliance bestimmt, indem die in- und expiratorischen Endpunkte genau
dann untersucht werden, wenn der Atemgasstrom gleich Null ist. Das beruht auf der Annahme,
daB3 die Compliance iiber die gesamte Bandbreite des Atemzugvolumens linear ist. Bei der
Bestimmung der dynamischen Resistance wird vorausgesetzt, dal die elastischen Kréfte der
Lunge im Bereich der korrespondierenden Volumina in mittlerer Lage des Atemzugvolumens
wihrend der In- und Expiration den gleichen, aber entgegengesetzten Wert besitzen.
Grundannahme dieser Meftechnik ist, dal Compliance und Resistance wéhrend der beiden
respiratorischen Phasen konstant sind. Das trifft jedoch, wie bereits erwihnt, nur fiir normale
Atemzugvolumina zu, da sich mit zunehmender reifungsbedingter Hyperinflation der Lunge vor

allem fiir geringe Lungenvolumina Abweichungen ergeben. Auch verlduft die Resistance
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insbesondere bei Lungenerkrankungen nicht linear. Somit ist die Annahme eines singuldren
Wertes fiir die Resistance limitiert. Nicht unproblematisch ist auBerdem, daB die Bestimmung

der Lungenmechanik lediglich an zwei Punkten innerhalb des Respirationszyklus erfolgt.

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung von Compliance und Resistance ist die multiple
lineare Regressionsanalyse. Durch die kontinuierliche Messung der Werte fiir Atemgasdruck und
Atemgasstromung sowie Berechnung des Atemvolumens durch die numerische Integration der
Atemgasstromung 148t sich unter Nutzung des vereinfachten linearen single-compartment-
Modells und der Grundgleichung der Lungenmechanik (Gleichung 17) die Resistance und
Compliance bestimmen [47]. Hierbei erfolgt zur Berechnung der Lungenmechanik die Nutzung

des gesamten Atemzyklus.

Erwidhnt seien auch solche Techniken, die nicht auf der Grundgleichung der Lungenmechanik
basieren, aber ebenfalls fiir die Messung der dynamischen Lungenmechanik einsetzbar sind. Das
sind zum Beispiel die Korperplethysmographie (vor allem Bestimmung der Resistance der
Atemwege), die forcierte Oszillationstechnik (erlaubt die Untersuchung komplexer Modelle des
respiratorischen Systems; die Anwendung ist jedoch aufgrund der komplizierten Ausriistung und
Durchfiihrung limitiert) und die Interruptertechnik (Moglichkeit der Bestimmung der
respiratorischen Resistance und ihre Aufteilung in die Atemwegskomponente und die

viskoelastischen Eigenschaften) [47].
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3. Methodik der Studie

3.1 Patienten

Bedingung zur Aufnahme der untersuchten Patienten in diese Studie war die Durchfithrung einer
Herzoperation mittels Herz-Lungen-Maschine und extrakorporaler Membranoxygenierung sowie

ein Lebensalter unter acht Jahren.

Ausgeschlossen wurden alle Kinder mit einer schweren dekompensierten Herzinsuffizienz sowie

anderweitigen schweren Erkrankungen, insbesondere solchen mit pulmonaler Beteiligung.

Die Auswahl der Patienten erfolgte konsekutiv.

3.2 Studiendurchfiihrung

3.2.1 Anasthesie und Beatmung

Nach Einleitung der Andsthesie mit Fentanyl 1 bis 10 pg/kg KG und Midazolam 0,15 bis 0,20
mg/kg KG sowie teilweise zusdtzlich mit Halothan erfolgte die Muskelrelaxation mit
Pancuronium 0,1 mg/kg KG und die endotracheale Intubation. Mittels eines Respirators (Servo
900, Fa. Siemens) erfolgte die volumenkontrollierte Beatmung mit einem inspiratorischen
Sauerstoffanteil F;O; von 0,5; Atemzugvolumen von 10 bis 12 ml/kg KG, Atemfrequenz je nach
Alter zwischen 20 und 40 Atemziigen pro Minute und einem positiven endexpiratorischen Druck
(PEEP) von 3 bis 5 cmH;0. Die Respiratoreinstellungen wurden durch den betreuenden
Andésthesisten angepal3t, um einen arteriellen Sauerstoffpartialdruck p,O, grofler 80 mmHg, eine
arterielle Sauerstoffsittigung S,0, groBler 90 % sowie einen arteriellen Kohlendioxidpartialdruck

p.CO; zwischen 30 und 40 mmHg zu gewéhrleisten.
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3.2.2 Herz-Lungen-Maschine und Korrekturoperation

Der Aufbau der Herz-Lungen-Maschine war bei allen Patienten gleich; bei der Studiengruppe
wurde jedoch zusitzlich ein Filterkreislauf zur Durchfiihrung der modifizierten Filtration
vorbereitet (Abbildung 4, Seite 17). Es wurden Rollerpumpen mit einem nonpulsativen Flow,
Membranoxygenatoren sowie arterielle Filter zur Vermeidung thrombembolischer
Komplikationen verwendet. Die vorgefilterte Prime-Fliissigkeit der Herz-Lungen-Maschine
bestand aus einer kristalloiden Losung, Humanalbumin, Aprotinin und bis auf drei Ausnahmen
aus kompatiblem Erythrozytenkonzentrat. Die Heparinisierung erfolgte so, dall die aktivierte
Gerinnungszeit ACT (activated clotting time) wihrend des kardiopulmonalen Bypasses iiber 500

Sekunden gehalten wurde [52].

Nach medianer Thorakotomie erfolgte die Freilegung des Herzens und anschlieBend die
Positionierung der Bypass-Kaniilen in der Aorta sowie im rechten Vorhof bzw. in den oberen
und unteren Venae cava. Nach Abklemmen der Aorta und Erzeugen des Herzstillstandes mit
kalter kardioplegischer Losung (Kirsch-Losung und Hydroxyethylstirke) wurde der
extrakorporale Kreislauf der Herz-Lungen-Maschine angeschlossen und die -eigentliche
Korrekturoperation durchgefiihrt. Die genutzte tiefe (18 bis 22 °C) bzw. moderate (24 bis 33 °C)
Hypothermie wurde durch Kiihlung der Prime-Fliissigkeit bzw. des zirkulierenden Blutvolumens
mittels eines Wérmeaustauschers erreicht. Mit Beginn der extrakorporalen Zirkulation wurde die
Ventilation der Lungen beendet und deren passive Deflation zugelassen. Eine Sauerstoff-
Installation, intermittierende Lungenexpansion oder ein positiver endexpiratorischer Druck

(PEEP) wurden wihrend dieses Zeitraumes nicht angewendet.

Nach Korrektur des Vitium cordis wurde die Aortenklemme gelost und wéhrend der
Reperfusionsphase die Kdrpertemperatur langsam wieder angehoben. Dabei erfolgte zugleich die
konventionelle Filtration. Weiterhin wurden die Lungen gebléht und die Ventilation wieder, wie
oben beschrieben, begonnen und angepalt, bis ein addquater Gasaustausch mit einem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck p,0O, grofler 80 mmHg, einer arteriellen Sauerstoffsittigung S,0, groBer
90 % sowie einem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck p,CO, zwischen 30 und 40 mmHg

erreicht waren.
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Zur gegebenenfalls erforderlichen Stabilisierung der himodynamischen Funktion erfolgte zum
Entwohnen vom Bypasskreislauf die Gabe von Epinephrin, beginnend mit 0,01 pg/kgKG/min
und ggf. Noradrenalin 0,05 pg/kgKG/min zur Steigerung der kardialen Auswurfleistung bzw.
zum Aufbau eines altersentsprechenden adidquaten Blutdruckes. Zur Unterstiitzung der renalen
Perfusion wurde Dopamin 2 bis 5 pg/kgKG/min verabreicht. Bei inaddquater Urinproduktion
kleiner 1 ml/kgKG/h erfolgte die Verabreichung von Furosemid 1 mg/kgKG. Eine metabolische
Azidose mit einem Basendefizit kleiner -5 wurde entsprechend dem Routinevorgehen mit

Natrium-Bicarbonat korrigiert.

Bei der Studiengruppe wurde unmittelbar nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine die
bereits beschriebene modifizierte Filtration nach Naik, Knight und Elliot durchgefiihrt. Hierzu
wurde der Bypasskreislauf, entsprechend der in Abbildung 5 (Seite 18) dargestellten Form
verdndert und in einer circa zehn Minuten andauernden Ultrafiltration mit einem Unterdruck von
125 mmHg als Ziel 40 ml/kgKG Fliissigkeit abfiltriert. Vor Beendigung des extrakorporalen

Kreislaufs erfolgte die Neutralisierung des Heparins mittels Protramin-Sulfat.

Nach anschlieBendem WundverschluB wurden alle Kinder postoperativ in mechanisch
ventiliertem Zustand unter Beibehaltung der Anésthesie mit Fentanyl und Midazolam auf die
kardiologische Intensiv-Pflege-Station verlegt, wo die weitere Versorgung entsprechend den

Routineanweisungen erfolgte.

3.2.3 MeRprotokoll

Zur Bestimmung der Studienparameter wurden bei allen Kindern jeweils vier Messungen am
offenen Thorax durchgefiihrt (Abbildung 11). Die erste MeBreihe fand nach Erdffnung der
Thoraxhohle vor Anschlufl an die Herz-Lungen-Maschine statt. Die zweite Messung erfolgte
ebenfalls bei beiden Gruppen unmittelbar nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine. In
direkter Folge wurde bei der Studiengruppe die durchschnittlich elf Minuten andauernde
modifizierte Filtration durchgefiihrt; unmittelbar nach deren Beendigung erfolgte eine dritte
Messung. Zu einem vergleichbaren Zeitpunkt ca. 10 Minuten nach Abgang von der Herz-
Lungen-Maschine wurde auch bei der Kontrollgruppe die dritte Messung vorgenommen. Die

vierte Messung erfolgte bei der Studiengruppe und bei der Kontrollgruppe etwa zehn Minuten
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nach der dritten Messung, um eine zeitlich bedingte Beeinflussung der MeBgrofen

auszuschlieBen.

Abbildung 11 Zeitpunkte der Messungen

Thoraxerdffnung Thoraxverschlufy
\ 4 \ 4
3. Messung 4. Messung
10 min nach 20 min nach
1. Messung 2. Messung Abgang vom CPB Abgang vom CPB
Vor AnschluB® an Nach Abgang vom
den CPB CPB

10 min 20 min Kontrollgruppe >

CPB'

-Alle Patienten ——

0 min
L MUF?

Studiengruppe >

3. Messung 4. Messung
Nach Abschlul 10 min nach
der MUF Abschlull der MUF

" CPB - Cardiopulmonaler Bypass ? MUF - Modifizierte Ultrafiltration

3.2.4 Lungenfunktionsmessung

Bei jeder Messung wurden direkt an der Tubusoffnung die Atemgasstromung mittels eines
(Neonatal Volume Monitor NVM-1, BEAR Medical Systems,
Riverside, California, USA) und der Atemwegsdruck mit einem speziell entwickelten
Drucksensor des Flow-Pressure-Volume Display FPV (FPV Vers. 2.1, British Columbia's

Children's Hospital, Vancouver, British Columbia, Canada) gemessen und mittels eines Analog-

Doppelhitzdrahtanemometers

Digital-Wandlers (Data Collecting Device des FPV-Display) digitalisiert. Die so gewonnenen

Daten wurden iiber einen Zeitraum von 30 Sekunden in 1/100 Sekundenintervallen
kontinuierlich aufgezeichnet und auf einem Personal Computer abgespeichert. Vor jeder
MeBreihe wurden der Drucksensor mittels eines Wassermanometers (0 und 30 cmH,0O) und der
Flowsensor mittels eines Rotameters (0 und 100 cm?/s) einer Zweipunkt-Kalibrierung

unterzogen. Die Signale von Atemgasflul und Atemwegsdruck wurden im Anschluf3 an die
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intraoperative Messung ausgewertet (Anadat Version 5.1, RHT-InfoDat Inc., Montreal, Quebec,
Canada). Dabei erfolgte die Berechnung der Atemvolumina durch die Integration des
Atemgasflusses liber die Zeit. Unter Anwendung der multiplen linearen Regressionsanalyse auf
ein single-compartment-Modell der Lunge (sieche Abschnitt 2.3) konnen die dynamische
Compliance der Lunge und die Resistance der Atemwege unter Vernachlidssigung der Inertance

mit Hilfe der folgenden Gleichung berechnet werden:

P =Ry -V+L-V ... Gleichung 18

RS

P — Druck; Rgs - Resistance des respiratorischen Systems; V— AtemgasfluB; Cgs - Compliance des respiratorischen Systems;

V - Atemgasvolumen

Da der gemessene Druck am Ende der Expiration ungleich Null sein kann, weil entweder am
Respirator ein positiver endexpiratorischer Druck (PEEP) eingestellt ist oder aber bei
unvollstindiger Expiration ein intrinsischer positiver endexpiratorischer Druck bestehen bleibt,
mufl die durch AusschluB des Inertance-Termes vereinfachte Grundgleichung der
Lungenmechanik um eine dem endexpiratorischen alveoldren Druck (EEP) entsprechende

Konstante erweitert werden [47]:

P =R, -I'/+CL-V+EEP ... Gleichung 19

RS

P — Druck; Rgs - Resistance des respiratorischen Systems; V— AtemgasfluB; Cgs - Compliance des respiratorischen Systems;

V - Atemgasvolumen; EEP - endexpiratorischer Druck

Durch Verkleinerung des zwischen Beatmungssystem und Endotrachealtubus positionierten
Flowsensors sowie des Druckabnehmers konnte bei den Messungen der bestehende Totraum auf
1,5 cm® verringert werden. Bei einem sich ggf. im Operationsverlauf entwickelnden Tubusleck
erfolgte mittels Kompressen die Tamponade des Larynx, so daB3 LeckgroBen kleiner 5 % des

Atemzugvolumens erreicht werden konnten.
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3.2.5 Weitere MeRgroRen

In allen Mef3serien wurde weiterhin der mittlere arterielle Blutdruck, der zentrale Venendruck,
die Herzfrequenz sowie die Urinausscheidung protokolliert. Wéahrend der ersten, zweiten und
vierten Messung, bei der Studiengruppe zusitzlich auch wihrend der dritten MeBreihe, wurde
der Hamoglobingehalt, der Hamatokrit, der pH-Wert, die Sauerstoffsittigung, der Sauerstoff-
sowie der Kohlendioxid-Partialdruck des arteriellen Blutes mit Hilfe des Blood-Gas-System 288
(CIBA-Corning Diagnostics Corp., Medfield, Massachusetts, USA) bestimmt.

Mit Hilfe der arteriellen Sauerstoff- und Kohlendioxid-Partialdriicke P,O, bzw. P,CO, sowie des
inspiratorischen Sauerstoffanteils konnte die alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz AaDO;
[mmHg] nach Gleichsetzung des alveoldren und arteriellen Kohlendioxid-Partialdrucks als

Parameter fiir den pulmonalen Gasaustausch anndhernd ermittelt werden:

P,CO,

4aDO, =(P,, - P, , ) F.O, - ~PO, ... Gleichung 20

Prs — Luftdruck; Py, O — Wasserdampf-Partialdruck; F;O, - inspiratorischer Sauerstoffanteil; PACO, - alveoldrer Kohlendioxid-
Partialdruck; P,O, - arterieller Sauerstaoff-Partialdruck; RQ - respiratorischer Quotient (Vco/Vo,)

3.3 Statistische Analyse

Sédmtliche MeBdaten werden als Mittelwerte mit ihrer Standardabweichung [in eckigen

Klammern] angegeben. Die Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p erfolgt nach dem allgemein

tiblichen Modus (Tabelle 2).

Tabelle 2 Irrtumswahrscheinlichkeit p
Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
p>0,05 nicht signifikant n.s.
p <0,05 signifikant *
p<0,01 sehr signifikant *k
p <0,001 hoch signifikant *okok
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Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test, die Priifung
auf Varianzhomogenitit wurde mit dem Levene-Test durchgefiihrt. Bei Vergleichen mit zwei
Stichproben wurde bei nachgewiesener Normalverteilung und Varianzhomogenitét der t-Test fiir
abhingige Stichproben genutzt, um die Werte vor und nach Behandlung zu vergleichen, die sich
in Folge des Studiendesigns verdndert hatten. Der t-Test bei unabhédngigen Stichproben wurde
fiir den Vergleich der Ausgangswerte beider Gruppen herangezogen. Untersuchungen mit
mehreren Stichproben wurden bei bestehender Normalverteilung und Varianzhomogenitit mit
der einfaktoriellen Varianzanalyse durchgefiihrt, bei verbundenen Stichproben wurden die
Moglichkeiten der einfaktoriellen Varianzanalyse mit Me3wiederholung genutzt. Der Effekt von
unterschiedlichen EinfluBgroBen, wie zum Beispiel von Bypass-Dauer und Aortenklemmzeit auf
die untersuchten Parameter, wurde mittels der Kovarianzanalyse bzw. hinsichtlich einer
moglichen Korrelation untersucht. Korrelationsanalysen erfolgten bei intervallskalierten und

normalverteilten Variablen mit Hilfe der Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson.

Die Datenanalyse der Untersuchungsergebnisse erfolgte mit Hilfe des Programmsystems SPSS

fiir Windows, Version 6.0 (SPSS Inc.).
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 37 Kinder untersucht, bei denen die
Korrekturoperation eines angeborenen Herzfehlers mit Eroffnung der Herzbinnenrdume
vorgenommen wurde. Bei 27 dieser Kinder wurde im Anschlul an die eigentliche
Korrekturoperation die nach Naik et al. beschriebene modifizierte Ultrafiltration durchgefiihrt
[21]. Diese Kinder bildeten die Studienpopulation. Bei 10 Kindern erfolgte nach Abgang von der
Herz-Lungen-Maschine keine weitere Filtration; diese Patienten ergaben die Kontrollgruppe.
Die Operation konnte bei 36 Patienten erfolgreich durchgefiihrt werden; ein Kind (Patient S-6)
lieB sich nach erfolgreicher Operation nicht von der Herz-Lungen-Maschine entwohnen und
wurde bei  Myokardinsuffizienz mit low-cardiac-output an eine extrakorporale

Membranoxygenierung (ECMO) angeschlossen.

17 Kinder (13 Kinder der Studien- bzw. 4 Kinder der Kontrollgruppe) hatten ein zyanotisches,
20 Kinder (14 Kinder der Studien- bzw. 6 Kinder der Kontrollgruppe) ein azyanotisches Vitium.
Bei 10 Kindern war bereits eine kardiochirurgische Voroperation, insbesondere
pulmonalarterielles Banding und aorto-pulmonale Shuntanlage, erfolgt. In Tabelle 3 werden

beide Gruppen vergleichend gegeniibergestellt.

Tabelle 3 Vergleich der Studien- und Kontrollgruppe
Kontrollgruppe Studiengruppe P
Anzahl 10 27
Alter Monate 3 3 ,4 2 1 ,2 n.s.
(2,17-92,53) (0,.13-90,17) (0,225)
Gewicht ke 11.9 8,5 n.s.
[+5,4](3,9-21,3) [+5,8](3,1-21,0) (0,112)
Geschlecht M 4 15 n.s.
F 6 12 (0,425)

M - ménnlich; F - weiblich; Mittelwert; [Standardabweichung]; (Minimum - Maximum); n.s. - nicht signifikant

Im Vergleich der Kontroll- mit der Studiengruppe ergeben sich im t-Test zwischen beiden

Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Gewicht und Geschlecht.
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Eine Ubersicht iiber die anthropomorphologischen Daten der Patienten gibt Tabelle 4. Die
Diagnosen der zugrunde liegenden Herzfehlbildungen sowie die durchgefiihrten Operationen
sind in Tabelle 5 zusammengefalt, und Tabelle 6 gibt iiber die Parameter des kardiopulmonalen

Bypasses Auskunft.

Die vor Anschlufl an die Herz-Lungen-Maschine (erste Messung) erhobenen Ausgangswerte
beider Gruppen wurden verglichen (Tabelle 7). Dabei ergaben sich auBler fiir den mittleren

arteriellen Blutdruck keine signifikanten Unterschiede zwischen der Studien- und der

Kontrollgruppe.

Tabelle 4 Anthropomorphologische Daten
Patient Geschlecht Alter Gewicht Grofe

(Monate) (kg) (cm)

Kontrollgruppe K-1 F 11,7 6,0 63
K-2 M 37,2 14,0 100
K-3 M 42,5 16,4 104
K-4 F 23,8 9,7 83
K-5 F 92,5 21,3 129
K-6 F 51,0 16,2 103
K-7 M 26,1 9,8 95
K-8 F 2,2 3,9 55
K-9 M 14,0 7,9 72
K-10 F 33,1 14,0 92

Fortsetzung Tabelle 4 auf folgender Seite
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Tabelle 4 Anthropomorphologische Daten (Fortsetzung)

Patient Geschlecht Alter Gewicht Grole
(Monate) (kg) (cm)
Studiengruppe S-1 M 7,5 5,3 65
S-2 M 76,2 17,2 110
S-3 F 2,9 3,9 58
S-4 M 68,7 19,1 115
S-5 M 0,1 3,1 50
S-6 M 0,3 3,2 52
S-7 F 11,1 8,1 77
S-8 F 17,3 10,1 81
S-9 M 1,6 3,3 54
S-10 F 14,7 6,8 65
S-11 F 14,9 6,8 65
S-12 M 0,2 4,0 53
S-13 M 7,9 8,5 69
S-14 M 68,8 17,4 108
S-15 M 47,4 14,5 105
S-16 F 3.8 4,1 56
S-17 M 0,4 3,1 55
S-18 F 50,0 12,5 99
S-19 F 3,1 3.4 50
S-20 F 2,6 3.3 51
S-21 M 0,4 3,4 47
S-22 F 10,0 7,0 67
S-23 M 12,0 9,2 77
S-24 F 0,1 3,2 53
S-25 M 90,2 21,0 126
S-26 M 15,1 9,2 77
S-27 F 46,1 19,0 108
M - ménnlich; F - weiblich
Tabelle 5 Diagnosen und durchgefiihrte Operationen
Pat. Diagnose Operation
Kontrollgruppe K-1 VSD, ASD, subvalv. Pulmonal- VSD-Patchverschluf3, ASD-Direkt-
Stenose verschluf3, Infundibulektomie
K-2 ASD, PAPVD ASD-Patchverschluf3, PV-Um-
leitung in LA
K-3 ASD ASD-Patchverschlufl

Fortsetzung Tabelle 5 auf folgender Seite
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Tabelle 5

Diagnosen und durchgefiihrte Operationen (Fortsetzung)

Pat. Diagnose Operation
Kontrollgruppe K-4 Fallot’sche Pentalogie PK-Valvulotomie, Infundibulek-
tomie, RVOT-Patcherweiterung,
VSD-Patchverschlufl, ASD-Direkt-
verschluf3
K-5 ASD ASD-Direktverschluf3
K-6 ASD ASD-Direktverschluf3
K-7 DORYV, VSD, Pulmonal-Stenose, PA-Homograft, VSD-Patchver-
Z.n. BT-Shunt-Anlage schluf3, BT-Shunt-Ligatur
K-8 ASD, VSD, persistierende SVC ASD-Direktverschluf3, VSD-Direkt-
li. Mit Miindung in LA verschluB3, Ligatur der SVC Ii.
K-9 ASD ASD-Direktverschluf3
K-10 Z.n. zweimaligem VSD-Patch- VSD-Patch-Austausch, Infundibul-
verschluB3, jetzt Rest-VSD u. ektomie, RVOT-Patcherweiterung,
subvalv. Pulmonal-/Aorten- LVOT-Debridement
Stenose
Studiengruppe  S-1 VSD VSD-Patchverschluf3

S-2  subvalv. Aorten-Stenose

S-3  VSD, ASD, PA-Stenose links,
Z.n. intervent. Er6ffnung einer
membrandsen Pulmonal-Atresie

S-4  Ivemark-Syndrom, Situs inversus
totalis, Dextrokardie, Single
atrium, Single ventricle, rudi-
mentidrer RVOT zur PA,
Pulmonal-Stenose, d-TGA, Z.n.
Glenn-Anastomose

S-5 d-TGA, PDA. ASD bei Z.n. BAS

S-6 ASD bei Z.n. BAS, Mitral-
Atresie, hypoplastischer LV,
VSD, praduktale ISTA mit hypo-
plastischem Aortenbogen, PDA

S-7 DORV, VSD, ASD, subvalv./
valv. Pulmonal-Stenose,
PAPVD, persistierende SVC .
mit Miindung in den Koronar-

venensinus
S-8 ASD

Exzision subvalv. fibrosen Gewebes
Exzision subvalv. Muskulatur
Infundibulektomie, Valvulotomie,
transanuldre Patcherweiterung, PA-
Patcherweiterung, ASD-Direkt-
verschluf3, VSD-Patchverschluf3
Modifizierte Fontan-OP, Ring-
plastik der Mitralklappe

Arterielle Switch-OP, PDA-Ligatur,
ASD-Direktverschluf3
Aortenrekonstruktion, PDA-
Ligatur, Damus-Stansyl-Kaye-OP,
AP-Shunt-Anlage (zentral)

DORV-Korrektur mit extra-

kardialem Conduit, pulmonaler
Homograft in PA-Position

ASD-Direktverschluf3

Fortsetzung Tabelle 5 auf folgender Seite
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Tabelle 5

Diagnosen und durchgefiihrte Operationen (Fortsetzung)

Pat. Diagnose Operation
Studiengruppe  S-9 ASD, PFO, VSD, dysplastische PFO-Direktverschlu3, VSD-Patch-
Mitralklappe, Z.n. ISTA- verschluf3
Korrektur, Z.n. PDA-Ligatur
S-10 Fallot'sche Tetralogie Homograft in PA-Position,
Infundibulektomie und Patch-
erweiterung, VSD-Patchverschluf3
S-11 Rest-VSD bei Z.n. Korrektur VSD-Patchverschluf3
einer Fallot'schen Tetralogie
S-12 d-TGA, PDA, ASD bei Z.n. BAS  Arterielle Switch-OP, PDA-Ligatur,
ASD-Direktverschluf3
S-13 Fallot'sche Tetralogie, PA- Korrektur (pulmonaler Homograft
Stamm-Stenose, PA-Stenose in PA-Position, VSD-Patch-
rechts Verschlul3, PA-Bifurkations-/ rechte
PA-Erweiterungsplastik)
-14 ASD ASD-Direktverschluf3

S-16

S-17

S-19

S-20

S-21

5 Trikuspidal-Atresie, ASD, VSD,

rudimentirer RV, Z.n. AP-Shunt-
Anlage
zwei VSD, ASD

Taussig-Bing-Syndrom (DORV,
VSD, ASD, d-TGA, PDA)

Ivemark-Syndrom, Situs
inversus, Dextrokardie,
Pulmonal-Atresie, DORV,
kompletter AV-Kanal, Z.n. BT-
Shunt-Analge li. + re., Z.n.
Hemifontan-OP mit BT-Shunt-
Verschluf} 1i., Stenose des BT-
Shunt re.

Trisomie 21, VSD, ASD, PDA,
persistierende SVC li. mit
Verbindung zur V.anonyma und
RA, pulmonale Hypertension
Mitral-Stenose, ASD, PDA

d-TGA, VSD, PDA, ASD bei
Z.n. BAS

Modifizierte Fontan-OP, AP-Shunt-
Ligatur

VSD-Direkt- bzw. Patchverschluf3,
ASD-Direktverschluf3

Arterielle Switch-OP, VSD-Patch-
verschlufl, ASD-Direktverschluf3,
PDA-Ligatur

Fontan-OP, PA-Patcherweiterung

VSD-Patchverschlul3, PDA-Ligatur

Kommissurotomie der Mitralklappe
und Papillarmuskelplastik, PDA-
Ligatur

Arterielle Switch-OP, VSD-Patch-
verschlufl, ASD-Direktverschluf3,
PDA-Verschluf3

Fortsetzung Tabelle 5 auf folgender Seite
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Tabelle 5 Diagnosen und durchgefiihrte Operationen (Fortsetzung)

Pat. Diagnose Operation

Studiengruppe  S-22 VSD, ASD, persistierende SVC VSD-Patchverschluf3
li. mit Miindung in LA und

Koronarsinus
S-23 Fallot'sche Tetralogie, PA- VSD-Patchverschluf3, Infundibul-
Stamm-Stenose ektomie, RVOT-Patcherweiterung,
PA-Stamm-Erweiterungsplastik
S-24 TAPVD, ASD PV-Anastomosierung mit dem LA,

ASD-Direktverschluf3
S-25 Trikuspidal-Atresie, Pulmonal- Fontan-OP
Stenose, rudimentiarer RV, VSD,
ASD, MAPCA's aus der Aorta
zur re. Lunge, Z.n. BT-Shunt-

Anlage
S-26 VSD, Z.n. Korrektur eines VSD-Patchverschluf3, PA-
priaduktalen ISTA mittels Debanding/-Erweiterungsplastik

subclavian flap, Z.n. PDA-
Ligatur, Z.n. PA-Banding
S-27 ASD ASD-Direktverschluf3

AP - arterio-pulmonal, ASD - Vorhofseptumdefekt, AV-Kanal - atrioventrikuldrer Kanal, BAS - Ballonatrioseptostomie nach
Rashkind, DORV - double outlet right ventricle, ISTA - Aortenisthmusstenose, LA - linker Vorhof, LV - linker Ventrikel,
LVOT- linksventrikuldre AusfluBbahn, MAPCA - gréBere arteriopulmonale Kollateralen, OP - Operation, PA - Pulmonalarterie,
PAPVD - partielle Lungenvenenfehlmiindung, PDA - persistierender Ductus arteriosus botalli, PFO - offenes Voramen ovale,
PK - Pulmonalklappe, PV - Pulmonalvene, RA - rechter Vorhof, RVOT - rechtsventrikuldre AusfluBbahn, SVC - Vena cava
superior, TAPVD - komplette Lungenvenenfehlmiindung, TGA - Transposition der groflen Arterien, VSD - Ventrikel-

septumdefekt.

Tabelle 6 Parameter der Herz-Lungen-Maschine
Patient Bypasszeiten Temperatur

Insgesamt Klemmzeit Reperfusion
[min] [min] [min] [°C]

Kontrollgruppe K-1 70 40 30 31,3
K-2 44 34 6 31,8
K-3 36 17 15 34,6
K-4 109 73 34 29,5
K-5 12 6 4 35,8
K-6 20 9 7 35,5
K-7 149 109 26 27,4
K-8 41 21 12 29,8
K-9 23 8 6 35,8
K-10 129 92 33 27,7

Fortsetzung Tabelle 6 auf folgender Seite
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Tabelle 6 Parameter der Herz-Lungen-Maschine (Fortsetzung)

Patient Bypasszeiten Temperatur
Insgesamt Klemmzeit Reperfusion

[min] [min] [min] [°C]
Studiengruppe S-1 47 24 17 35,3
S-2 59 20 33 30,2
S-3 98 55 38 24,0
S-4 115 70 39 28,0
S-5 139 67 56 26,0
S-6 101 38 60 20,6
S-7 176 54 106 27,1
S-8 26 10 10 36,4
S-9 51 24 23 36,1
S-10 96 54 36 24,5
S-11 88 18 70 33,7
S-12 164 94 57 23,3
S-13 145 57 76 25,9
S-14 19 5 10 36,0
S-15 95 19 33 31,3
S-16 85 56 25 30,0
S-17 185 125 49 20,0
S-18 155 59 61 21,7
S-19 73 36 29 30,6
S-20 73 28 36 30,5
S-21 183 110 57 20,0
S-22 46 29 12 36,6
S-23 112 51 50 k.A.
S-24 146 27 106 18,0
S-25 134 26 66 31,8
S-26 58 36 16 29,8

S-27 22 11 8 36,7




Tabelle 7

Ausgangsparameter von Studien- und Kontrollgruppe

Kontrollgruppe Studiengruppe p
n=10 n=27
Hémodynamik
Herzfrequenz /min 116,8 128.6 n.s.
[+12,9] [+21,0] (0,108)
MAD mmHg 74,1 56,6 * >k
[+15,0] [+14,2] (0,005)
/ND mmHg 7,1 5,9 n.s.
[£5,3] [+33] (0,526)
Beatmungsparameter
PIP cmH,O 17,9 19,2 n.s.
[+5,3] [£4,9] (0,514)
EEP cmH,O 2,3 3,8 n.s.
[£2,1] [£6,7] (0.315)
Atemzugvolumen ml/kg KG 12,7 11,3 n.s.
[£2,6] [£2,3] (0,153)
Atemfrequenz 1/min 19,2 24,6 n.s.
[+£7,8] [+8,4] (0,097)
F,O, 0,47 0,48 n.s.
[£0,07] [£0,15] (0,780)
Blutgasanalys
c
Héamoglobin g/dl 11,2 11,9 n.s.
[+1,5] [£22] (0.272)
Héamatokrit % 32,8 34,9 n.s.
[£42] [£6,5] (0,253)
S.0, % 96,1 92,9 n.s.
[£5,7] [+£6,6] (0,154)
AaDOz mmHg 108,9 179,1 n.s.
[+128,6] [+ 102,6] (0,101)
pH [log] 7,42 7,40 n.s.
[+0,04] [£0,06] (0,295)
Lungenmechanik
Compliance ml/emH,0/kg KG 1,158 0,978 n.s.
[+0,372] [+0,379] (0.211)
Resistance emH,O//s 37,5 59 n.s.
[+32] [+34] (0,104)

[Standardabweichung]; (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s.- nicht signifikant; %> - sehr signifikant

MAD - mittlerer arterieller Druck; ZVD - zentralvendser Druck; PIP - positiver inspiratorischer Druck; EEP — endexpi-

ratorischer Druck; F;O, - inspiratorischer Sauerstoffanteil; S,0, - arterielle Sauerstoffsittigung; AaDO, - alveoloarterielle

Sauerstoffdifferenz
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4.2 Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine

Nachfolgend werden die Auswirkungen des kardiopulmonalen Bypasses der Herz-Lungen-

Maschine dargestellt.

Wenn man beide Patientengruppen hinsichtlich der notwendigen Einsatzdauer der Herz-Lungen-

Maschine vergleicht (Tabelle 8), so ergeben sich bei der Studiengruppe zwar ldngere

Bypasszeiten als bei der Kontrollgruppe, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. Das

Volumen der Prime-Fliissigkeit ist in beiden Gruppen vergleichbar. Auch hinsichtlich der

genutzten Hypothermie ist der Unterschied bei beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 8 Bypasszeiten und Hypothermie
Kontrollgruppe Studiengruppe p
n=10 n=27
Bypassdauer gesamt Minuten 63,3 99,7 n.s.
[+48,9] {12149 } [+50,3] {19185} (0,063)
Aortenklemmzeit Minuten 40,9 44.6 n.s.
[£37,4] {6 - 109} [+29,9] {5 - 125} (0,785)
Prime-Volumen ml/kg KG 1422 128.0 n.s.
[+ 120,4] {4 - 34} [+50,0] {8-106} (0,638)
Hypothermie (minimal) °oC 31,9 28,3 n.s.
(43,31 {27,4 35,8} [+5,8] {18,0 - 36,7} (0,075)

[Standardabweichung]; {Spannweite}; (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s. - nicht signifikant

Bei der Studiengruppe wurde wihrend der Reperfusionsphase signifikant mehr als bei der

Kontrollpopulation konventionell filtriert (Tabelle 9). Die Urinauscheidung wihrend des

kardiopulmonalen Bypasses wies in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.

Tabelle 9 Konventionelle  Filtrationsmenge und  Urinproduktion

kardiopulmonalen Bypasses

wahrend des

Kontrollgruppe Studiengruppe p
n=10 n=27
Konventionelle Filtration ml/kg KG 7,0 39,9 koK
[+12,9] {0 - 35} [+£37.21{0 - 156} (<0,001)
Urinausscheidung ml/kg KG 6,7 6.4 n.s.
[£10,6] {0—30,7} [+£7.5]{0-27,6} (0,945)

[Standardabweichung], {Spannweite}, (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s

. - nicht signifikant; > - hochst signifikant
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Tabelle 10

Parameter vor (Messung 1) und nach (Messung 2) Herz-Lungen-Maschine

Kontrollgruppe p Studiengruppe p
n=10 n=27
Messung 1 Messung 2 Messung 1 Messung 2

Hémodynamik

Herzfrequenz 1/min 116,8 138,5 ok 128.6 1349 n.s.
[+12,9] [+19,8] (0,006) [£21,0] [+15,8] (0,111)
MAD mmHg 74,1 57,0 ok 56,6 46,7 ok
[+14,3] [ 12,7] (0,003) [+15,0] [+12,1] (0,001)
[£5,3] [£2,4] (0,045) [£3,3] [£3,9] (<0,001)
Beatmungsparameter
PIP cmH,0 17,9 18.6 n,s, 19,2 20,3 n.s.
(53] [£5,3] (0,520) [£4,9] [£3,1] (0,250)
EEP cmH,0 2,3 2,5 n,s, 3.8 2,9 n.s.
[£2,1] [£2,1] (0,462) [+6,7] [+3.2] (0,478)
Atemzugvolumen  mikeg KG 12,7 12,4 n,s, 11,3 10,8 n.s.
[£2,6] [£3,3] (0,679) [£2,3] [£2,1] (0,407)
Atemfrequenz /min 19,2 19,8 n,s, 24.6 24,6 n.s.
[+7.8] [+7.8] (0,305) [+8,4] [+6,6] (0,817)
F;0, 0,47 0,79 ok 0,48 0,89 oKk
[+0,07] [+0,22] (0,002) [0,15] [+0,20] (<0,001)
Blutgasanalyse
Héamoglobin g/dl 11,2 8,8 okok 11,9 8,8 kK
[+1,5] [+1,0] (<0,001) [£2,2] [+£1,3] (<0,001)
Héamatokrit % 32,8 26,0 koK 34,9 26,0 koK
[+4,3] [+3,0] (<0,001) [£6,5] [+3.8] (<0,001)
S.0, % 97,9 98,2 n,s, 92,9 96,1 n.s.
[+3,7] [£4,8] (0,857) [£6,7] [£8,4] (0,132)
AaDO, mmHg 108.9 162,8 n,s, 179,1 387,1 koK
[+ 102,6] [121,9] (0,247) [+ 128,6] [£179,1] (<0,001)
pH [log] 7,42 7,42 n,s, 7,40 7,41 n.s.
[+0,04] [+ 0,04] (0,962) [+0,06] [+0,07] (0,433)
Lungenmechanik
Compliance  ml/cmH,0/kg KG 1,158 1,008 '3 0,978 0,791 ok
[+0,372] [£0,230] (0,027) [£0,379] [+0,227] (0,008)
Resistance cmH,O/l/s 37,5 34,7 n,s, 59,0 63,3 n.s.
[£34] [£23] (0,487) [+34] [+£36] (0,285)

[Standardabweichung]; (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s. - nicht signifikant; * - signifikant; *>* - sehr signifikant;
*>X - hoch signifikant;

MAD - mittlerer arterieller Druck; ZVD - zentralvendser Druck; PIP - positiver inspiratorischer Druck; EEP - endexpi-

ratorischer Druck; F;O, - inspiratorischer Sauerstoffanteil; S,0, - arterielle Sauerstoffsittigung; AaDO, - alveoloarterielle

Sauerstoffdifferenz
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Vergleicht man beide Gruppen in dem Zeitraum vor Beginn bis zum Abgang von der Herz-
Lungen-Maschine so ist auffillig, daf3 sich Studien- und Kontrollgruppe &hnlich verhalten. Auf

die untersuchten Parameter soll im Folgenden néher eingegangen werden (Tabelle 10).

4.2.1 Hamodynamische Parameter

Nach kardiopulmonalem Bypass und konventioneller Filtration kommt es zu einem Anstieg der
Herzfrequenz, die jedoch nur bei der Kontrollgruppe das Signifikanzniveau erreicht (Tabelle 10).
Untersuchungen zu mdglichen Ursachen fiir diesen Unterschied lieBen in der Kovarianzanalyse
keine statistisch signifikanten Einfliisse der konventionellen Filtrationsmenge (p=0,448) bzw.
der gesamten Bypassdauer (p=0,114) erkennen. Jedoch hatte das Patientenalter einen hoch
signifikanten (p<0,001) EinfluB auf die Anderung der Herzfrequenz. Die in beiden Gruppen
verabreichten Medikamente unterschieden sich dabei nicht. In beiden Patientengruppen kam es
weiterhin zu einem signifikanten Abfall des mittleren arteriellen Blutdruck, bei dem
Studienkollektiv um 9,9 mmHg (-17,5%) bzw. bei der Kontrollgruppe um 17,1 mmHg (-23,1%).
Der zentralvendse Blutdruck stieg in der Studiengruppe um signifikante 5,3 mmHg (+89,8%)
und in der Kontrollgruppe um ebenfalls signifikante 3,5 mmHg (+49,3%) an.

4.2.2 Beatmung und Lungenfunktion

An den Parametern zur Beatmung der Patienten wurden im Zeitraum zwischen Anschlufl und
Abgang von der Herz-Lungen-Maschine auller der Erhohung der inspiratorischen
Sauerstoft-

Fraktion zur Sicherung einer ausreichenden Oxygenierung keine signifikanten Verdnderungen
vorgenommen (Tabelle 10). Bei dem signifikanten Anstieg der alveoloarteriellen
Sauerstoffdifferenz konnte lediglich bei der Studiengruppe in der Kovarianzanalyse ein
signifikanter Einflul des inspiratorischen Sauerstoffanteils sowohl vor Anschluf3 (p=0,026) an
die Herz-Lungen-Maschine als auch nach Abgang (p=0,018) von der Herz-Lungen-Maschine
beobachtet werden. Ein Zusammenhang zwischen der konventionellen Filtrationsmenge

(p=0,582), der gesamten Bypassdauer (p=0,396), der Aortenklemmdauer (p=0,715) und der
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Abnahme der pulmonalen Compliance (p=0,619) lie} sich nicht aufzeigen. Aufgrund eines
deutlichen Abfalls der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz bei den Patienten K-4 und K-7
verfehlt die Kontrollgruppe das Signifikanzniveau. Die Vernachldssigung dieser zwei
Patientendaten ergibt einen signifikanten Anstieg der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz von

74,7 auf 174,5 mmHg (p=0,037).

Nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine ergibt sich eine Abnahme der dynamischen
Compliance (Tabelle 10) fiir die Studiengruppe um 0,187 ml/ecmH,0/kg KG (19,1%) und fiir die
Kontrollgruppe um 0,150 ml/cmH,O/kg KG (13,0%). Es bestehen keine statistischen
Korrelationen zwischen der Anderung der Compliance einerseits und der gesamten Bypassdauer
(in der Studiengruppe p=0.763 bzw. in der Kontrollgruppe 0,762), der Aortenklemmzeit
(p=0,592 bzw. 0,768), der Hypothermie (p=0,268 bzw. 0,201), der Menge der konventionell
filtrierten Fliissigkeit (p=0,160 bzw. 0,146) und des Prime-Volumens der Herz-Lungen-
Maschine (p=0,229 bzw. 0,918).

Die Verdnderung der Resistance der Atemwege ist unter dem EinfluB der Herz-Lungen-

Maschine statistisch nicht signifikant (Tabelle 10).

4.2.3 Rheologische Parameter

Im Vergleich zu den Ausgangswerten war nach Bypassende bei allen Patienten in der Studien-
und der Kontrollgruppe eine hochst signifikanter Abfall des Hamoglobingehaltes und des
Hamatokrit-Wertes erfolgt (Tabelle 10). In der Studiengruppe kam es zu einer Absenkung des
Hamoglobingehaltes um 3,1 g/dl bzw. des Hamatokrits um 8,9 %; das entspricht jeweils einer
Minderung um 25,5 % gegeniiber dem Ausgangswert. In der Kontrollgruppe betrdgt der Abfall
des Hamoglobins 2,4 g/dl bzw. des Hématokrits 6,8 %; bezogen auf die Ausgangswerte
entspricht das einer Reduktion um 20,7 %. In beiden Gruppen ist der beobachtete
Hamoglobinabfall weder mit dem Prime-Volumen der Herz-Lungen-Maschine (p=0,586 bei der
Studien- bzw. 0,986 bei der Kontrollgruppe) noch mit der durchgefiihrten Hypothermie (p=0,666
bzw. 0,735), Bypassdauer (p=0,085 bzw. 0,583), Aortenklemmzeit (p=0,719 bzw. 0,547) oder
der Menge des konventionellen Filtrats (p=0,716 bzw. 0,331) korrelierbar.
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4.3 Der Effekt der modifizierten Ultrafiltration bei der Studiengruppe

Wiéhrend der unmittelbar nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine begonnenen
modifizierten Filtration wurde jedem Patienten der Studiengruppe durchschnittlich 43,4 [+ 24,4]
ml/kg KG Fliissigkeit entzogen.

Die dabei gemessenen Werte sind fiir die Kontrollgruppe in der nachstehenden Tabelle 11 und

fiir die Studiengruppe in der anschlieBenden Tabelle 12 zusammengefal3t.

4.3.1 Hamodynamische Parameter

Die nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine angewendeten Medikamente unterschieden
sich zwischen beiden Gruppen nicht. Bei den hdmodynamischen Parametern konnten nach
Abgang von der Herz-Lungen-Maschine im Verlauf des mittleren arteriellen Blutdruckes
signifikante Unterschiede lediglich bei der Studiengruppe nach erfolgter modifizierter Filtration
festgestellt werden (Tabelle 12). Es lieB sich wihrend des Filtrationszeitraumes ein hoch
signifikanter Blutdruckanstieg von 46,7 auf 56,4 um 9,7 mmHg (+20,8 %) bzw. auf 55,4 um 8,7
mmHg (+18,6 %) ca. 10 Minuten nach Filtrationsende beobachten. Hierbei besteht eine
signifikante Korrelation zwischen der mittels modifizierter Ultrafiltration filtrierten

Fliissigkeitsmenge und dem Blutdruckanstieg (p=0,021).

Der Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes der Kontrollpopulation nach ca. 10 Minuten
von 57,0 auf 61,8 um 4,8 mmHg (+8,4 %), bzw. nach ca. 20 Minuten auf 63,9 um insgesamt 6,9
mmHg (+12,1 %), erwies sich als statistisch nicht signifikant (Tabelle 11).

Eine signifikante Korrelation des Blutdruckanstiegs mit der gesamten Bypassdauer (in der
Kontrollgruppe p=0,444 bzw. in der Studiengruppe 0,257), der Aortenklemmzeit (p=0,397 bzw.
0,844), der Hypothermie (p=0,323 bzw. 0,108), der Menge der konventionell filtrierten
Fliissigkeit (p=0,925 bzw 0,739) und dem Prime-Volumen der Herz-Lungen-Maschine (p=0,717
bzw. 0,208) besteht nicht.
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Tabelle 11 Kontrollgruppe: Parameter nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine
(Messung 2: unmittelbar nach Abgang; Messung 3: nach ca. 10 Minuten;

Messung 4: nach ca. 20 Minuten)

Kontrollgruppe n=10 Messung 2 Messung 3 Messung 4 p
{p)r 4<p>r (MeBreihe)
Héamodynamik
Herzfrequenz 1/min 138,5 n.s. 140,9 n.s. 139,4 n.s.
[+19,8] (0,548) [+16,7] (0.613) [+21,7] (0.847)
MAD mmHg 57,0 n.s. 61,8 n.s. 63,9 n.s.
[+ 12,8] (0,100) [+15,3] (0,606) [+15,7] (0,205)
ZVD mmHg 10,6 n.s. 9,7 n.s. 10,6 n.s.
[£2,4] (0,287) [+2,3] (0.134) [+2,9] (<0,428)
Beatmungsparameter
PIP cmH,0 18,6 n.s. 19,1 n.s. 18,9 n.s.
[+5,3] (0.407) [+5,7] (0.827) [£6,1] (0.825)
EEP cmH,0 2,5 n.s. 2,8 n.s. 2,7 n.s.
[£2,1] (0,418) [£2,0] (0,685) [+1,8] (0,783)
Atemzugvolumen  mikg KG 12,4 n.s. 12,0 n.s. 12,9 n.s.
[+3,3] (0.336) [+2,8] (0.362) [+3,6] (0,555)
Atemfrequenz 1/min 19,8 n.s. 19,8 n.s. 19,8 n.s.
[+7,8] (0,423) [+7,8] (0,264) [+8,4] (0,168)
F;0, 0,79 n.s. 0,63 n.s. 0,62 n.s.
[£0,22] (0,110) [+0,27] (0.343) [+0,26] (<0,057)
Blutgasanalyse
Héamoglobin g/dl 8,8 9,4 n.s.
[+1,0] [+1,3] (<0,187)
Héamatokrit % 26,0 27,7 n.s.
[+3,0] [+3,8] (<0,189)
S.0; % 98,2 98,2 n.s.
[+4,8] [+42] (0.845)
AaDO, mmHg 162,8 150,8 n.s.
[+121,9] [+185,5] (<0,757)
pH [log] 7,42 7,41 n.s.
[+0,04] [+0,05] (0.318)
Lungenmechanik
Compliance  ml/emH,0/kg KG 1,008 n.s. 1,064 n.s. 1,026 n.s.
[+0,238] (0,345) [+0,338] (0.494) [+0,216] (0,536)
Resistance cmH,O/l/s 347 n.s. 39,7 n.s. 37,0 n.s.
[+23] (0,076) [+28] (0.434) [+19] (0,200)

[Standardabweichung]; (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s. - nicht signifikant;

MAD - mittlerer arterieller Druck; ZVD - zentralvendser Druck; PIP - positiver inspiratorischer Druck; EEP - endexpi-
ratorischer Druck; F;O, - inspiratorischer Sauerstoffanteil; S,0, - arterielle Sauerstoffsittigung; AaDO, - alveoloarterielle
Sauerstoffdifferenz
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Tabelle 12

Studiengruppe: Parameter nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine

(Messung 2: unmittelbar nach Abgang vor Beginn der modifizierten Ultra-

filtration, Messung 3: unmittelbar nach Ultrafiltration, Messung 4: ca. 10

Minuten nach Filtrationsende)

Studiengruppe n=27 Messung 2 Messung 3 Messung 4 p
<p)r <p>r (MeBreihe)
Héamodynamik
Herzfrequenz 1/min 134,9 n.s. 137,5 n.s. 137,2 n.s.
[+15,8] (0.435) [+18,0] (0.651) [+18,8] (0,729)
MAD mmHg 46,7 koK 56,4 n.s. 55,4 kK
[+12,1] (0,001) [+15,5] (0,397) [+15,5] (<0,001)
ZVD mmHg 11,2 n.s. 9,8 n.s. 10,4 n.s.
[+3,9] (0,077) [+5,0] (0,523) [+£4,3] (0,086)
Beatmungsparameter
PIP cmH,0 20,3 n.s. 20,0 n.s. 20,3 n.s.
[+3,1] (0,597) [+3,3] (0,399) [+3,4] (0.821)
EEP cmH,O 2.9 n.s. 3,0 n.s. 33 n.s.
[+3,2] (0,499) [£3,1] (0,754) [+3,1] (0,607)
Atemzugvolumen  mikg KG 10,8 n.s. 11,3 n.s. 11,8 *
(£2,1] (0.313) [+2,3] (0,149) (+£22] (0,042)
Atemfrequenz /min 24.6 n.s. 24.6 n.s. 25,2 n.s.
[+6,6] (0,449) [+7.2] (0,440) [+72] (0,410)
FiO, 0,89 n.s. 0,83 ok k 0,72 ok k
[+0,20] (0,185) [+£021] (0,001) [+£021] (<0,001)
Blutgasanalyse
Héamoglobin g/dl 8,8 koK 10,9 b 3 10,2 okok
[£13] (<0,001) [£13] (0,031) (£ 1,4] (<0,001)
Héamatokrit % 26,0 okok 32,1 X 30,1 kK
[+3,8] (<0,001) [+4,0] (0,031) [+£42)] (<0,001)
S.0, % 96,1 n.s. 95,2 n.s. 96,4 n.s.
[+8,4] (0,526) [+11,2] (0,140) [+£7,1] (0.438)
AaDO, mmHg  387,1 >k 325,7 n.s. 274,2 ok k
[+£179,1] (0,008) [+ 205,8] (0,053) [+177.2] (<0,001)
pH [log] 7,41 * 7,38 n.s. 7,41 n.s.
[+0,07] (0,043) [+0,08] (0,130) [+0,06] (0,119)
Lungenmechanik
Compliance  ml/emH,0/kg KG 0,791 koK 0,896 n.s. 0,908 okok
[+0,227] (0,001) [+0,273] (0.484) [+0,247] (<0,001)
Resistance cmH,0/1/s 63,3 n.s. 59,1 n.s. 52.8 %
[+36] (0,160) [+36] (0,141) [+30] (0,034)

[Standardabweichung]; (Signifikanzniveau); p - Signifikanz; n.s. - nicht signifikant; * - signifikant; *>* - sehr signifikant;

%% - hoch signifikant

MAD - mittlerer arterieller Druck; ZVD - zentralvendser Druck; PIP - positiver inspiratorischer Druck; EEP - endexpi-
ratorischer Druck; F;0, — inspiratorischer Sauerstoffanteil; S,0, - arterielle Sauerstoffsittigung; AaDO, - alveoloarterielle

Sauerstoffdifferenz

57



Anderungen der Herzfrequenz sowie des zentralvendsen Druckes waren bei beiden Kollektiven

statistisch nicht signifikant erkennbar.

4.3.2 Beatmung und Lungenfunktion

Die Beatmung beider Patientengruppen erfolgte ohne wesentliche Unterschiede. Soweit
notwendig, wurde lediglich die Anpassung der inspiratorischen Sauerstoff-Fraktion (F;O,) an die

Oxygenierung der Patienten vorgenommen (Tabellen 11 und 12).

Untersuchungen der Lungenfunktion ergaben bei der Kontrollgruppe nach Abgang von der
Herz-Lungen-Maschine weder signifikanten Verdnderungen der Lungen-Compliance noch der
Resistance der Atemwege (Tabelle 11). Dagegen zeigte sich bei der Studiengruppe ein hoch
signifikanter Anstieg der Compliance der Lunge, der vor allem unmittelbar unter der
modifizierten Filtration durch einen Anstieg von 0,79 auf 0,90 um 0,11 ml/emH,O/kg KG
(+13,9%) gekennzeichnet ist. Nach Beendigung der modifizierten Filtration konnte im weiteren
MefBverlauf eine weitere geringe Compliance-Steigerung um 0,01 auf 0,91 ml/emH,0O/kg KG
(insgesamt +15,2%) beobachtet werden. Im Rahmen der druckkontrollierten Beatmung findet
sich dieser Complianceanstieg bei nicht signifikant verdndertem Beatmungsdruck in den im
Verlauf der MeBreihe ansteigenden Atemzugvolumina wieder. Hier besteht zwischen den
Atemzugvolumina und der Compliance eine signifikante Korrelation (p=0,002). Eine
Korrelation zwischen der beobachteten Compliance-Anderung und der modifiziert filtrierten

Fliissigkeitsmenge besteht nicht (p=0,713).

Auch hinsichtlich der Resistance lieBen sich zwischen beiden Patientengruppen statistische
Unterschiede nachweisen. Innerhalb der Kontrollgruppe wurde eine insgesamt statistisch nicht
signifikante Zunahme der Resistance beobachtet. Bei der Studiengruppe ist dagegen eine sig-
nifikante Resistanceabnahme wéhrend der Filtration von 63,3 auf 59,1 um 4,2 cmH,0/l/s (-
6,6%) und im weiteren Verlauf nochmals um 6,3 auf 52,8 ¢cmH,0O/l/s (insgesamt —16,6%)

mefbar.

Die als Parameter fiir den Gasaustausch herangezogene alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz

AaDOQO; zeigte bei der Kontrollgruppe im MeBverlauf nach Beendigung des kardiopulmonalen
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Bypasses eine geringfligige, nicht signifikante Abnahme. Bei der Studiengruppe hingegen wurde
im gleichen Zeitraum eine deutliche, im Rahmen der MeBreihe hoch signifikante Abnahme der
alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz um 113, das heifit von 387 auf 274 mmHg (-29,2%)
ermittelt. Auch wenn sich innerhalb der Studiengruppe unter modifizierter Ultrafiltration eine
deutliche Verringerung der AaDO, nachweisen lieB3, sind die beiden Gruppen aufgrund des
unterschiedlichen Werte-Niveaus unmittelbar nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine
(vgl. Abschnitt 4.2.2) statistisch nicht miteinander vergleichbar. Der Nachweis einer Korrelation
zwischen der Abnahme der AaDO; und der modifiziert filtrierten Fliissigkeitsmenge ist nicht

moglich (p=0,596).

4.3.3 Parameter der Rheologie

Im MeBprogramm der Kontrollgruppe war im MeBpunkt 3 ca. 10 Minuten nach Abgang von der
Herz-Lungen-Maschine keine Blutentnahme vorgesehen. Somit kdnnen zum direkten Vergleich
der Gruppen nur die Werte aus den Messungen unmittelbar (MeBpunkt 2) und ca. 20 Minuten
nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine (MeBpunkt 4) herangezogen werden.

Bei der Kontrollgruppe zeigte sich in diesem Zeitraum lediglich ein geringfiigiger, nicht

signifikanter Anstieg des Himoglobin- bzw. des Hidmatokritwertes (Tabelle 11).

Bei den MeBwerten der Studiengruppe (Tabelle 12) konnte dagegen ein hoch signifikanter
Anstieg des Hémoglobingehaltes und des Hématokrits beobachtet werden. Unter der
modifizierten Filtration stieg der Himoglobinwert von 8,8 auf 10,9, das heiit um 2,1 g/dl bzw.
der Hamatokrit um 6,1 von 26,0 auf 32,1 % an. Im weiteren MeBverlauf (Messung 4) kam es
erneut zu einem geringen Abfall des Himoglobins um 0,7 auf 10,2 g/dl sowie des Hamatokrits

um 2,0 auf 30,1 % (insgesamt jeweils +23,9% bzw. +18,2%).
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5. Diskussion

Durch die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen konnte mittels Bestimmung
der dynamischen Compliance der Lunge nachgewiesen werden, daf3 die nach Naik, Knight und
Elliot vorgenommene modifizierte Ultrafiltration [21] nach Korrektur eines angeborenen
Herzfehlers zu einer signifikanten Verbesserung der sich im Rahmen des kardiopulmonalen
Bypasses verschlechternden Lungenfunktion fiihrt. Eine Korrelation zu der dabei filtrierten

Fliissigkeitsmenge konnte nicht signifikant nachgewiesen werden.

Patienten und Methodik

Die Patientenauswahl und deren Zuordnung zu Kontroll- bzw. Studienkollektiv erfolgte
konsekutiv. Die EinschluBkriterien (operative Korrektur eines angeborenen Herzfehlers mit
Kardioplegie unter Nutzung der Herz-Lungen-Maschine; Patientenalter unter acht Lebensjahren)
wurden unter Beriicksichtigung der bekannten schadigenden Wirkung des kardiopulmonalen
Bypasses bei kleineren Kindern [33] zur gezielten Untersuchung der Lungenmechanik
festgelegt. Die sich aufgrund der Komplexitit kongenitaler Herzfehler mit ihren interindividuell
verschiedenen anatomischen und physiologischen Voraussetzungen ergebende mogliche
Inhomogenitdt mulite dabei akzeptiert werden. Die Tolerierung dieser Problematik war bei
vielen der bisher publizierten Untersuchungen zu péadiatrischen Korrekturoperationen
kongenitaler Vitien auffillig. Da aber die relativ hdufig auftretenden Diagnosen eines Vorhof-
oder Ventrikelseptumdefektes lediglich einen zeitlich kurzen Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
erforderlich machen, wire bei einer Beschrinkung des untersuchten Patientenkollektivs auf diese
Indikationen keine Untersuchung der bekannten stdrker schiddigenden Auswirkungen lédngerer

Bypasszeitraume auf die verschiedenen Organsysteme mdglich gewesen.

Hauptziel dieser Studie ist die Untersuchung der Lungenfunktion unter dem Einflu des
kardiopulmonalen Bypasses nach zusitzlicher modifizierter Filtration. Die hierbei
vorgenommene dynamische Bestimmung von Compliance und Resistance erfolgte unter
Anwendung der multiplen linearen Regressionsanalyse auf ein single-compartment-Modell der
Lunge. Dieses Modell stellt lediglich eine Anndherung an das Verhalten des respiratorischen
Systems dar; es hat sich aber in anderen Untersuchungen als iiberraschend robust und

zweckmdBig erwiesen [47]. Mit Hilfe der multiplen linearen Regressionsanalyse wird bei dieser
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Methode, im Gegensatz zu anderen Techniken, der gesamte Respirationszyklus fiir die
Berechnung der Lungenmechanik genutzt. Da die Inertance des respiratorischen System
vernachléssigt wurde, ist bei geringen Werten fiir die Resistance, bei kurzen Inspirationszeiten
sowie bei hohen Werten fiir die Compliance und Inertance eine ,Uber‘-bestimmung der
Compliance mdoglich. Jedoch ist bei unverdnderten Respiratorparametern mit normaler
Atemfrequenz eher kein Einflul auf den zeitlichen Verlauf der MeBergebnisse zu erwarten [47].
Die im Rahmen dieser Studie gewéhlte Methode hat die in anderen Arbeiten [78] beschriebene
Einfachheit und Reproduzierbarkeit in der Anwendung, insbesondere im Zusammenhang mit

dem Untersuchungs-Setting im kardiochirurgischen Operationssaal, bestitigt.

Die Festlegung der MeBzeitpunkte erfolgte sowohl aufgrund der Einschdtzung pulmonal

wichtiger Situationen als auch unter Ausnutzung der routineméBig erfolgenden Blutentnahmen.

Effekt des kardiopulmonalen Bypasses auf die Lungenmechanik
Wihrend der Bypassphase war hinsichtlich der Lungenmechanik in den beiden untersuchten
Gruppen ein Riickgang der Compliance der Lunge, gleichbedeutend mit einem Anstieg des

elastischen Widerstandes, zu beobachten (Tabelle 10).

Die durch den kardiopulmonalen Bypass bedingte Schiadigung der Lunge mit pulmonaler
Dysfunktion ist bekannt (Kapitel 2.1). Eine Bypassdauer von mehr als 2 bis 3 Stunden, bereits
préoperativ bestehende Lungenerkrankungen sowie die Sequestration polymorphkerniger

Leukozyten korrelieren dabei mit dem Auspriagungsgrad der pulmonalen Dysfunktion [53].

Als eine Erklarung fiir die resultierende pulmonale Dysfunktion mit verminderter Compliance ist
die Flissigkeitsextravasation aus den Lungenkapillaren in das Lungeninterstitium mit einer
resultierenden Versteifung des Lungengewebes anzusehen [54]. Dabei sind ein geringes Korper-
gewicht bzw. eine geringe Korpergrofle, eine lange Bypassdauer, ausgeprigte Hypothermie und

geringe Hamatokritwerte Risikofaktoren fiir eine gesteigerte Fliissigkeitsakkumulation [9].
Die transkapilldre Extravasation wird von dem Gleichgewicht zwischen hydrostatischen und

kolloidosmotischen Druck im Intravasalraum und Interstitium sowie von der Permeabilitit der

Kapillarwand bestimmt [55].
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Eine bei Anwendung des kardiopulmonalen Bypasses gestorte Endothelkontinuitdt mit
gesteigerter Permeabilitidt der Lungenkapillaren (,,cappillary leak®) ist bekannt [2]. Als Grund
hierfiir wird vor allem der Fremdfldchenkontakt des Blutes mit den einzelnen Systemen der
Herz-Lungen-Maschine diskutiert [3]. Diese in vielerlei Hinsicht einer Entziindung dhnelnde
Endothelschdadigung wird dabei durch die Stimulierung verschiedener Entziindungskaskaden,
entweder direkt oder aber iiber eine Aktivierung sekundirer Systeme, ausgelost [8].
Hervorzuheben ist hierbei der alternative Weg der Komplementaktivierung iiber die Konversion
der Komplementfaktoren C; und Cs [4, 57], wobei ein Zusammenhang zwischen der
Komplementaktivierung und dem postoperativ auftretenden Multiorganversagen zu bestehen

scheint [56].

Die im Rahmen des kardiopulmonalen Bypasses, insbesondere unter Hypothermie erfolgende
Aktivierung des Kallekrein-Kinin-Systems mit der konsekutiven Freisetzung von Bradykinin
fiihrt neben einer Vasodilatation zu einer erhohten vaskuldren Permeabilitdt [5]. Normalerweise
ist der Effekt von Bradykinin durch seine nahezu vollstindige Inaktivierung im Rahmen der
pulmonalen Zirkulation durch die Kinase II (entsprechend dem Angiotensin-converting-enzyme)
der Lunge nur kurzfristig, jedoch erfolgt im Rahmen des pulmonalen Bypasses ein Umgehen der
Kinase II. Folge dieses Effektes ist ein verzogerter Abbau des Bradykinin, so dafl aus der
vaskuldren Permeabilitdtserhohung eine Extravasation von Fliissigkeit und Proteinen resultiert
[5]. In der Reperfusionsphase mit einsetzender Lungenperfusion ist somit eine Bradykinin-
Wirkung auf die Lungenarteriolen denkbar. Inwieweit das zur Prime-Fliissigkeit zugesetzte
Aprotinin eine ausreichende Inaktivierung des Kallekrein-Kinin-Systems bewirkt, wurde im

Rahmen dieser Studie nicht tiberpriift.

Von Bedeutung bei Anwendung des kardiopulmonalen Bypasses ist neben Aktivierung des
Eicosanoid-Systems [7] auch die in jliingeren Studien gezeigte Beteiligung einer Bypass-
assoziierten Lungenschiddigung iiber aktivierte polymorphkernige Leukozyten, freie Radikale
sowie andere Entziindungsmediatoren, die an der Ausprigung der Lungenschidigung beteiligt
sind [57, 58, 59, 60]. Es existiert eine Vielzahl von Mechanismen, die von einer Komplement-
aktivierung zu einer Aktivierung der Neutrophilen und deren Einbeziehung in den
inflammatorischen Prozef3 fiihren. Sowohl die Adhédsion der Neutrophilen am Endothelium der
Kapillaren mit einer durch die Degranulation von Sauerstoffradikalen vermittelten
Endothelschddigung als auch die transendotheliale Zellmigration lalen sich in vivo durch Cs,
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und Cs, auslosen [61]. Weiterhin bewirkt die Ablagerung des Membran-Angriffs-Komplexes
(Csp-Co) auf einer Leukozytenmembran proinflammatorische Verdnderungen in der Zelle [61].
Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Komplement- und der Neutrophilen-
Aktivierung, wobei die Adhésionsmolekiile der Neutrophilen (CD 11, / CD 18) eine wichtige
Rolle sowohl in der Neutrophilen-vermittelten Schédigung als auch in der Komplement-
vermittelten Aktivierung der Neutrophilen spielen. Der Anstieg einer CD 11y,-Expression stellt
einen wichtigen Mechanismus fiir die transendotheliale Migration der Neutrophilen und die
vaskuldre Schiadigung dar [61, 62, 63]. Auch die im Zusammenhang mit dem kardiopulmonalen
Bypass beobachtete Freisetzung proinflammatorischer Cytokine, insbesondere von Interleukin
IL-8 und dem Tumor-Nekrose Faktor TNF-a, fiihrt zu einer Beschleunigung der Neutrophilen-
vermittelten Endothelschadigung [62, 64]. Ausgehend von der Tatsache, dafl die wihrend des
kardiopulmonalen Bypasses nicht perfundierten Lungen dreimal soviel Neutrophile wie im
extrapulmonalen Kreislauf enthalten [65] und daB3 weiterhin eine Akkumulation der aktivierten
Neutrophilen im pulmonalen Gefidf3bett erfolgt [66], erscheint eine Schidigung insbesondere der

Lungen in der Reperfusionsphase denkbar.

Die in Folge der erhohten Kapillarpermeabilitit auftretende Fliissigkeitsextravasation fiihrt zu
einem vermehrten Wassergehalt des Gewebes und spiegelt sich im Anstieg des Gesamt-
korperwassers nach kardiopulmonalem Bypass wider [9]. In direkter Folge der Endothel-
schiidigung kommt es weiterhin zu einem Ubertritt intravasaler, kolloid-osmotisch wirkender
Plasmabestandteile in das Interstitium [68], so daB eine Verstirkung der Fliissigkeits-
extravasation anzunehmen ist. Zusitzlich ergibt sich wegen der zugesetzten hypoonkotischen
Prime-Volumina der Herz-Lungen-Maschine [67] sowie der dadurch verursachten Himodilution
eine weitere Verminderung des intravasalen kolloid-osmotischen Druckes, wodurch eine
Fliissigkeitsverschiebung mit einem Anstieg des extravaskuldren Fliisigkeitsvolumens unter
anderem auch in der Lunge verstirkt wird [68]. Infolge des operativen Eingriffs am Myokard ist
unmittelbar nach Bypassabgang hiufig die linksventrikuldre Funktion vermindert, so daf3 bei
postoperativ erhohtem pulmonalarteriellen Druck auch der mikrovaskuldre hydrostatische
Filtrationsdruck in den Lungenkapillaren erhoht ist [68]. Gezielte Messungen hierzu,
insbesondere die Bestimmung des pulmonalarteriellen Wedge-Druckes, wurden im Rahmen
dieser Studie nicht durchgefiihrt. Jedoch konnte im Vergleich zu der Pra-Bypassphase in beiden

Gruppen ein signifikant verminderter arterieller Mitteldruck sowie ein signifikant gestiegener
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zentralvenoser Druck als Hinweis auf eine verminderte linksventrikulare Funktion beobachtet

werden.

Als weiterer Grund fiir einen Abfall der pulmonalen Compliance nach Durchfithrung des
kardiopulmonalen Bypasses bei Kindern wurde beobachtet, da3 wihrend Bypass-Zeiten von
weniger als zwei Stunden bei pulmonal prioperativ gesunden Kindern ein signifikanter Zerfall
des Surfactants von oberflachenaktiven grofleren zu wenig aktiven kleineren Aggregatformen
erfolgt [69]. Die dafiir verantwortlichen, noch nicht restlos geklirten Ursachen sind in einer
verminderten Synthese bzw. Freisetzung der ,,lamellar bodies* aus den Pneumozyten Typ II,
einer beschleunigten Konversion von groflen in kleine Aggregatformen bzw. einer verminderten
Wiederaufnahme und einem Recycling der kleinen Aggregate zu suchen [69]. Diese
Verdnderungen werden begleitet von einer signifikanten Invasion polymorphkerniger
Leukozyten in die Lunge mit deutlicher Reduktion der Lungenvolumina, insbesondere der
funktionellen Vitalkapazitit sowie einer Verminderung der Stromungsraten in den kleinen
Atemwegen [69]. Eine Funktionsminderung des Surfactants durch einen Lungenkollaps fiihrt
zwar auch zu einem Zerfall der grofen Surfactantaggregate; jedoch benétigt dieser Prozel3
mehrere Tage, wie im Tierversuch gezeigt werden konnte [70]. Beobachtungen, nach denen ein
hoher inspiratorischer Beatmungsdruck {iiber eine Zunahme der Oberflichenspannung der
Alveolarlavage zu einer Abnahme der Compliance fiihrt [71], belegen zumindest auch einen
Einflufl der kontrollierten Beatmung. Auch scheint es unter Hyperventilation nach einer initial
erhohten Surfactantsekretion zu einer anschlieBenden Surfactantinaktivierung mit verminderter
Compliance zu kommen [72]. Der Effekt der mechanischen Ventilation mit normalen
Atemzugsvolumina und unter Normokapnie, wie auch in vorliegender Studie praktiziert, 1483t
keinen signifikanten Einflu} auf die Surfactantaktivitit erkennen [73]. Jedoch kann bei Zyanose
oder vermindertem pulmonalen Blutflul bereits prédoperativ eine reduzierte Surfactantaktivitét

bzw. -synthese bestehen [69].

Eine dritte mogliche Ursache fiir die beobachtete Complianceverdnderung konnte in der
Sternotomie begriindet sein. So konnte durch Jonmaker et al. gezeigt werden, da3 nach medianer
Sternotomie bei intakter Pleura die funktionelle Residualkapazitit erhoht sein [74] und es somit
bei Beatmung mit positivem endexpiratorischen Druck zu einer Lungeniiberdehnung mit

konsekutiver Complianceabnahme kommen kann [41]. Diese Moglichkeit erscheint jedoch bei
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den in dieser Studie untersuchten Patienten als wenig wahrscheinlich, da bei unverdndert

bestehender Thoraxéffnung die Pleurahdhle im Verlauf der MeBreihe erdffnet blieb.

Da die Lungen, um die eigentliche Korrekturoperation nicht durch Atemexkursionen zu
behindern, wihrend des gesamten Bypasszeitraumes vollstindig vom Respirator abgekoppelt
sowie operationstechnisch bedingt einer mechanischen Kompression ausgesetzt wurden, muf}
auch trotz ausgiebigen Bldhens der Lunge vor WiederanschluB an den Respirator eine
Verkleinerung der gesamten Austauschfliche der Lunge durch Atelektasenbildung und
zusdtzlich vermehrter Shuntperfusion in Betracht gezogen werden. Diese Atelektasen konnten zu
einer Uberdehnung der noch beliifteten Lungenareale mit folgender Zunahme des elastischen
Widerstandes fithren [75]. In anderen Untersuchungen konnte demonstriert werden, daf3
atelektatische Luftraume schwieriger zu Offnen sind als durch einfache Obstruktion der
Luftwege minderbeliiftete Areale ohne Kollaps der Luftrdume distal der Obstruktion [76, 77].
Ob die vor Wiederaufnahme der mechanischen Ventilation durchgefiihrte, {iber einige Sekunden
gehaltene tiefe Inflation der Lunge zu einer Er6ffnung der atelektatischen Areale gefiihrt hat, ist
spekulativ. Eine entsprechende radiologische Diagnostik zum Nachweis von Atelektasen war

intraoperativ nicht durchfiihrbar.

Die Effekte intermittierender Ventilation, statischer Inflation der Lungen oder kontinuierlicher
Sauerstoffgabe wihrend des kardiopulmonalen Bypasses auf die weitere Lungenfunktion nach
Abgang von der Herz-Lungen-Maschine sind unklar. Im Rahmen dieser Studie verblieben die

Lungen daher in einem Zustand nach passiver Deflation.

Die im Vergleich erhohte alveoloarterielle Sauerstoffdifferenz AaDO, nach Bypassabgang ist
mit einer, wie bereits dargestellt, gesteigerten extravasalen Fliissigkeitsakkumulation im
Lungeninterstitium und einer somit verdickten Austauschfliche zwischen alveoldrem Raum und

den Lungenkapillaren vereinbar [38].

Hinsichtlich der Resistance lieBen sich im Vergleich der nach Abgang von der Herz-Lungen-
Maschine ermittelten Werte mit den Ausgangswerten keine signifikanten Anderungen
nachweisen. Ein aufgrund der Akkumulation von Sekret in den Atemwegen, eines
Lungenkollaps bzw. entziindlich bedingter Bronchialwandverdickung erwarteter Anstieg des
Atemwegswiderstandes blieb aus. Moglicherweise wirkte die Me3methode selbst limitierend, da
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die Messung des Atemwegdruckes sowie der Atemgasstromung direkt oberhalb des
Endotrachealtubus erfolgte. Die Messung der Resistance war somit durch den Endotrachealtubus
stark beeinfluf3t. In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, da3 bei einer Messung der
Resistance des gesamten respiratorischen System oberhalb des Endotrachealtubus der Tubus
selbst aufgrund des geringen Lumens durch verdnderte Stromungsverhiltnisse, insbesondere
durch vermehrte Stromungsturbulenzen, Sekretansammlung und Deformation im Bereich des

Nasopharynx, einen groflen Anteil zur Resistance beitragt [47, 78, 79, 80].

Weitere extrapulmonale Effekte des kardiopulmonalen Bypasses

In beiden Patientengruppen lie sich ein signifikanter Abfall des mittleren arteriellen
Blutdruckes bei signifikant erhdhtem zentralvendsen Druck nach Abgang von der Herz-Lungen-
Maschine beobachten (Tabelle 10). Diese Beobachtungen sind bereits aus anderen
Untersuchungen [1] bekannt und bestitigen die Ergebnisse der hier durchgefiihrten Messungen.
Ursdchlich wird in der Literatur unter anderem auch die bereits erwéhnte Aktivierung des
Kallekrein-Kinin-Systems mit Bradykinin-vermittelter Vasodilatation angefiihrt [5]. Weiterhin
ist eine verminderte Kontraktilitit aufgrund myokardialer Odeme denkbar [1]. Der in
vorliegender Untersuchung bei beiden Versuchsgruppen beobachtete Anstieg der Herzfrequenz,
der jedoch bei der Studiengruppe das Signifikanzniveau verfehlte, wird durch die in beiden
Gruppen nach Bypassabgang verabreichten Katecholamine und als endogene StreBresponse

durch den kardiopulmonalen Bypass selbst interpretiert.

Der in beiden Gruppen zu Bypassende verzeichnete signifikante Abfall des Hamatokrit sowie
des Himoglobingehaltes (Tabelle 10) wird, wie auch in anderen Studien [81], hier mit der durch
die Prime-Fliissigkeit ausgelosten Hidmodilution erkldrt. Interessanterweise hatte die
konventionelle Ultrafiltration hierbei keine himokonzentrierende Wirkung. Diese Beobachtung
bestdtigt die auch von Naik et al. festgestellte, wenig wirkungsvolle Reduktion des
Gesamtkorperwassers unter konventioneller Filtration [21]. Ein moglicher Erklarungsversuch
hierfiir ist die Anordnung des Hamofilters, in dem die Filtrationsmenge durch den Inhalt des

Reservoirs der Herz-Lungen-Maschine limitiert ist [21].
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Effekt der modifizierten Ultrafiltration auf die Lungenfunktion

Die vorliegende Studie hat bestitigt, dafl die nach Naik, Knight und Elliott modifizierte Technik
der Ultrafiltration [21] signifikante Auswirkungen auf die elastischen Eigenschaften der Lunge
hat. Bei der Studiengruppe konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe wéhrend der Filtration ein
deutlicher Anstieg der Lungencompliance sowie im Verlauf der Messungen deren weitere

Zunahme nachgewiesen werden (Tabellen 11 und 12).

Die nach kardiopulmonalem Bypasses auch in der Lunge erfolgte Fliissigkeitsextravasation ist
mit einem vermehrten Wassergehalt des Lungengewebes verbunden [35]. Als Ursache fiir den
auch im Rahmen dieser Studie unter modifizierter Filtration beobachteten signifikanten
Complianceanstieg (Tabelle 12) ist die erfolgte Reduktion des GesamtkOrperwassers mit
konsekutiv erfolgender Fliissigkeitsentfernung sowohl aus den einzelnen
Gewebskompartimenten als auch aus dem Lungeninterstitium denkbar [22]. Unterstiitzend fiir
diesen Erklarungsansatz mufl der signifikante Abfall der alveoloarteriellen Sauerstoffdifferenz
AaDO, unter Filtration sowie im Zeitraum unmittelbar nach modifizierter Filtration im Sinne
einer verbesserten Diffusionskapazitit zwischen Alveole und Lungenkapillare gewertet werden.
Eine signifikante Korrelation des Complianceanstieges bzw. des Abfalls der AaDO, zur
modifiziert filtrierten Fliissigkeitsmenge liel sich jedoch nicht nachweisen, so daf} die
beobachteten Verdnderungen nicht ausschlieBlich auf die Reduktion des Gesamtkdrperwassers

bzw. als unmittelbare Folgen dieser Reduktion zuriickgefiihrt werden kdnnen.

Wie bereits einleitend diskutiert, konnte in anderen Untersuchungen wiederholt eine einer
Entziindung &hnelnde  Endothelschddigung durch die  Stimulierung verschiedener
Entziindungskaskaden nach Durchfiihrung des kardiopulmonalen Bypasses festgestellt werden.
Von verschiedenen Autoren wurde mittels Filtration eine Entfernung von aktivierten
Komplementfragmenten nachgewiesen [82, 83]. So wurde nicht nur die Aktivierung der
Komplementkaskade bei Anwendung eines kardiopulmonalen Bypasses wihrend pédiatrischer
Herzchirurgie bestétigt, sondern es wurden auch hohe Konzentrationen von Cs, und Cs, in dem
nach Abschlufl des kardiopulmonalen Bypasses gewonnen Filtrat nachgewiesen [82]. Die
Interpretation dieser Ergebnisse [82] wird jedoch durch das Fehlen einer Kontrollgruppe
eingeschriankt. In einer anderen Studie wurde ein signifikanter Abfall der Serumkonzentration
von Cs, und Cs, in Korrelation zur filtrierten Fliissigkeitsmenge sowie ein signifikanter Abfall

der Zytokine, des Tumor-Nekrose-Faktors o sowie von Interleukin-6 gezeigt [83]. Eine
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besondere Bedeutung kommt dabei der Entfernung des Interleukin-8 zu, bei dem eine besondere
Bedeutung in der Beziehung zwischen Endothel und Neutrophilen wéhrend und nach dem
Bypass vermutet wird. Die in der Literatur [2, 82] beschriebenen Hinweise auf eine maximale
Komplement- und Zytokinfreisetzung wéhrend der Reperfusionsphase lassen die wéhrend der
spaten Reperfusionsphase durchgefiihrte Ultrafiltration hinsichtlich der friihzeitigen Elimination
dieser Entziindungsmediatoren einer nach Abgang vom kardiopulmonalen Bypass
durchgefiihrten Ultrafiltration als Ttberlegen erscheinen [83]. Diese filtrationsbedingte
Elimination von Entziindungsmediatoren mit einer wahrscheinlich abschwichenden
inflammatorischen Reaktion nach kardiopulmonalem Bypass ist als eine mdgliche Ursache fiir
die Stabilisierung der Endothelkontinuitit der Kapillaren denkbar. Andere Untersuchungen
bestitigen diese Ergebnisse und verweisen zugleich darauf, daf8 die klinischen Effekte nach
Ultrafiltration nicht allein auf die alleinige Fliissigkeitsentfernung zuriickgefiihrt werden kdnnen
sondern zu einem nicht unwesentlichen Teil aus der Elimination von aktivierten
Komplementfaktoren und von Cytokinen resultieren [84]. Pearl et al. konnten keinen
Zusammenhang zwischen dem wéhrend des kardiopulmonalen Bypasses erhdhten
Plasmaspiegels fiir Thromboxan B2, Leukotrien B4, Endothelin-1 und der Entfernung dieser
Mediatoren durch die modifizierte Ultrafiltration auf die postoperativ verbesserte

kardiopulmonale Funktion beobachten [85].

Bei dem innerhalb der Studiengruppe beobachteten Abfall der Resistance (Tabelle 12) ist ein
Zusammenhang mit der bereits erwdhnten Reduktion des Gesamtkorperwassers und der
Verminderung von Odemen der Bronchialwand denkbar. Jedoch ist diese Beobachtung bei
einem als gesichert anzunehmenden betrdchtlichen EinfluB des Endotrachealtubus auf die
Gesamtresistance mit Zurlickhaltung zu bewerten. Bei nicht signifikant verdnderten
Beatmungsparametern scheint kein Zusammenhang zu den in beiden Gruppen vergleichbaren
endexpiratorischen Druckverhéltnissen zu bestehen, die an anderer Stelle beschrieben werden

[41].
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Extrapulmonale Effekte der modifizierten Ultrafiltration

Bei den Patienten der Studiengruppe lie sich ein deutlich himokonzentrierender Effekt unter
der modifizierten Ultrafiltration feststellen (Tabelle 12). Der hierbei beobachtete Anstieg des
Héamatokrits bzw. des Hamoglobingehaltes, der ebenfalls in anderen Studien bei Filtration
wiahrend bzw. nach kardiopulmonalem Bypass beschrieben wird [10, 22, 37], ist als direkte
Folge der Flissigkeitsentfernung zu werten. Der im weiteren Verlauf nach modifizierter
Ultrafiltration wieder leicht abfallende Himatokrit bzw. Hamoglobingehalt (Tabelle 12) ist am
wahrscheinlichsten auf die Umverteilung von Fliissigkeit aus dem Extravasal- in den
Intravasalraum mit nachfolgendem Verdiinnungseffekt zuriickzufiihren. Der im Vergleichs-
zeitraum bei der Kontrollgruppe (Tabelle 11) ebenfalls beobachtete leichte, jedoch nicht
signifikante Anstieg des Hamatokrits bzw. des Hédmoglobingehaltes ist unklar und eventuell
begriindet in einem im Rahmen der langsamen myokardialen Erholung verbesserten ,,cardiac
output™ mit gesteigerter Diurese. Untersuchungen hierzu sind im Rahmen dieser Studie jedoch

nicht durchgefiihrt worden.

Ein signifikanter Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes, der im Rahmen der modifizierten
Filtratrion bei der Studiengruppe beobachtet werden konnte (Tabelle 12), wurde bereits von Naik
et al. beschrieben [22]. Er verweist auf eine Korrelation zwischen dem Anstieg des mittleren
arteriellen Blutdruckes und dem Quotienten aus Filtratmenge und gesamten Blutvolumen; das
unterstiitzt die Annahme, daf3 ein Fliissigkeitsentzug zu einer Blutdruckverbesserung fiihrt. Der
auslosende Mechanismus ist unklar, denkbar ist eine durch die Reduktion des myokardialen
Wassergehaltes verbesserte kardiale Funktion [86]. So konnte von Elliot eine Verminderung des
Volumens der Myokardwand in Assoziation mit einer verbesserten linksventrikuldren
diastolischen Funktion gezeigt werden [10]. Naik et al. demonstrieren nach Ultrafiltration einen
Anstieg des ,,cardiac index“, des Blutdruckes und des systemischen Gefalwiderstandes in
Zusammenhang mit einer Verminderung der Herzfrequenz und des LungengefaBBwiderstandes

[22].

Insgesamt erweist sich die modifizierte Technik der Ultrafiltration im unmittelbar postoperativen
Zeitraum als eine geeignete Methode zur Abschwichung der bypassassoziierten pulmonalen
Dysfunktion, der systemischen Odemformation, sowie der durch freie Radikale ausgeldsten
Gewebsdestruktion und fiihrt mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Verbesserung der kardialen
Funktion [87]. Die modifizierte Ultrafiltration ist ein sicheres Verfahren, das die Notwendigkeit
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von Bluttransfusionen und die Zeitdauer fiir eine postoperative Beatmung, insbesondere bei
Risikopatienten mit einer préoperativ bestehenden pulmonalen Hypertension, bei Neonaten
sowie bei langer Dauer des kardiopulmonalen Bypasses, vermindert [88, 89]. Die
Beobachtungen zur Langzeitwirkung, vor allem hinsichtlich der Dauer der postoperativen
Beatmung und der Aufenthaltsdauer der Patienten auf einer Intensivstation, sind nicht
einheitlich. In einer anderen Untersuchung [90] konnte zwar ebenfalls eine Verbesserung der
pulmonalen Compliance nach kardiopulmonalen Bypass und modifizierter Ultrafiltration
beobachtet werden, jedoch war dieser Effekt nur kurzfristig anhaltend und fiithrte zu keiner
verminderten Beatmungs- bzw. Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation. Ein Ziel weiterer
Untersuchungen muf3 deshalb die Kldrung von léngerfristigen Auswirkungen der postoperativ

durchgefiihrten modifizierten Ultrafiltration sein.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte durch die Bestimmung der dynamischen Compliance und der
Resistance mittels multipler linearer Regressionsanalyse unter Nutzung des single-compartment-
Modells der Lunge demonstriert werden, dal die nach Naik, Knight und Elliot [21, 22]
modifizierte, unmittelbar nach Abgang vom kardiopulmonalen Bypass durchgefiihrte
Ultrafiltration zu einer signifikanten Verbesserung der im Rahmen des kardiopulmonalen
Bypasses verschlechterten Lungenfunktion fiihrt, die sich in einem signifikanten Anstieg der
dynamischen Compliance der Lunge und einem Abfall der Resistance der Atemwege zeigt. Eine
Korrelation zu der dabei filtrierten Fliissigkeitsmenge bestand nicht, jedoch muB} fiir die
beobachteten Verdnderungen ursdchlich der filtrationsbedingte Fliissigkeitsentzug sowie die

Entfernung von Entziindungsmediatoren angenommen werden.

Es wird dargelegt, da3 mittels der verwendeten Technik der modifizierten Ultrafiltration eine
schnelle und signifikante Anhebung des Hématokrits bzw. Hémoglobingehaltes bei einer
gleichzeitigen Stabilisierung der Kreislaufsituation mit einer signifikant nachweisbaren
Verbesserung des mittleren arteriellen Blutdruckes, insbesondere in der Phase der schwierigen

Kreislaufadaptation nach kardiopulmonalem Bypass, erzielt werden kann.

Hinsichtlich der mittels Ultrafiltration vorgenommenen Fliissigkeitselimination, der
Verbesserung der pulmonalen Funktion, des systemischen arteriellen Blutdruckes, der
myokardialen Kontraktilitit sowie der kontrollierten Anhebung des Hadmatokrits erscheint die
nach Abgang vom kardiopulmonalen Bypass durchgefiihrte Ultrafiltration im Vergleich zur
wiahrend der spiten Reperfusionsphase angewendeten Ultrafiltration die geeignetere Methode zu

sein.
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