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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Untersuchung wurde im
Rahmen einer Diplomarbeit im Jahr 2008
vorgelegt und erscheint jetzt in kompri-
mierter Form. Es wurde vermutet, dass sich
unter Einsatz eines minimierten Bypass-
Systems in Kombination mit retrogradem
autologen Priming (RAP) postoperative
Schéden flir Hochrisikopatienten minimie-
ren lassen. Ziel war es herauszufinden, wie
sich eine solche Systemkonfiguration in
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) auf
die Patienten auswirkt.

23 Hochrisikopatienten aus dem Jahr
2008, bei denen ein minimiertes offenes
System unter Anwendung von retrogra-
dem autologen Priming (= RAP-Gruppe)
zur Anwendung kam, wurden mit einer his-
torischen Gruppe von 26 Hochrisikopa-
tienten aus dem Jahr 2003, bei denen die
Perfusion mit dem damaligen offenen Stan-
dardsystem (= Standard-Gruppe) erfolgte,
verglichen. Die Definition des Risikos er-
folgte nach euroSCORE.

Bei der statistischen Auswertung wurde
ersichtlich, dass bei der Patientengruppe,
welche mit dem minimierten offenen Sys-
tem und RAP behandelt wurde, eine signifi-
kant geringere Fremdblutgabe erforderlich
war. Auch die Nachblutung war signifikant
niedriger und die Nachbeatmungsdauer so-
wie die Aufenthaltsdauer auf der Intensiv-
station gingen im Vergleich mit der Stan-
dard-Gruppe ebenfalls zurtick.
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ABSTRACT

This study was part of a thesis submitted in
2008 and now appears in a condensed form.
It has been suggested that the use of a mini-
mized bypass system in combination with
Retrograde Autologous Priming (RAP) can

Auswirkungen von optimierten
Bypass-Systemen mit
retrogradem autologen Priming
wahrend der extrakorporalen
Zirkulation bel Hochrisiko-

patienten

reduce the postoperative damage in high-risk
patients. The aim was to find out how such
a system in the Extracorporeal Circulation
(ECC) has impact on high-risk patients.

23 high-risk patients from the year 2008,
in which we operated with a minimized
open system with Retrograde Autologous
Priming (RAP group) compared with a his-
torical group of 26 high-risk patients from
the year 2003, in which we used the open
standard system (standard group). The def-
inition of risk was based on euroSCORE.

The statistical analysis revealed that the
patient group which has been treated with
the minimized open system and RAP had
significantly lower consumption of Red
Packed Cells. Haemorrhage was signifi-
cantly lower than in the standard group.
The length of stay in intensive care and the
duration of ventilation also decreased.
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EINLEITUNG

Zu den negativen Effekten der EKZ flir den
Patienten gehort u. a. die Ausbildung einer
komplexen systemischen inflammatori-
schen Reaktion (SIRS). Klinisch handelt es
sich dabei in den allermeisten Féllen um ei-
ne voriibergehende Erscheinung. Bei man-
chen Patienten jedoch manifestiert sich
SIRS zu einer komplexeren Stérung eines
oder mehrerer Organe [11].

Als eine der Ursachen gilt der Kontakt
des menschlichen Blutes mit der Fremd-
oberflache des extrakorporalen Systems,
der Blut-Luft-Kontakt und die mechani-
sche Beanspruchung des Blutes wahrend
der Perfusion.

In den letzten Jahren wurden Versuche
unternommen, die negativen Einfllisse der
EKZ zu minimieren. Ein vielversprechen-
der Weg wurde durch die Entwicklung von

miniaturisierten geschlossenen EKZ-Sys-
temen eingeschlagen.

Die Minimierung der extrakorpora-
len Systeme kann auf zweierlei Weise er-
folgen: einerseits durch kleinere Kompo-
nenten und andererseits durch Weglassen
nichtessenzieller Komponenten. Im letzte-
ren Fall ist das MECC-System zu erwéh-
nen, das kein Reservoir und keine direkten
Reinfusionssauger besitzt.

Friihere Diskussionen beschaftigten sich
auch mit der Frage der Kostenersparnis in
der Anschaffung der kleineren Bypass-Sys-
teme [22]. Diese geringe oder gar nicht vor-
handene Kostenersparnis ist jedoch nicht
das primare Ziel dieser Systeme. Vielmehr
zeigen solche Systeme ihren Nutzen bei der
Reduzierung der sekundéren Kosten, die in
der folgenden Krankenhausbehandlung
entstehen (z. B. Fremdblutverbrauch, Dau-
er des Hospitalaufenthalts).

Im Herzzentrum Bodensee beschaftigt
man sich seit Jahren mit der Minimierung
von EKZ-Systemen [5, 10]. Dies flhrt zu
einer fortlaufenden Reduktion des Pri-
mings und der Fremdoberflache.

Ein Produkt dieser Bemiihungen ist die
Entwicklung eines minimierten geschlos-
senen Bypass-Systems (Primini). Esvereint
die Sicherheit eines Standard-Bypass-Sys-
tems mit den Vorteilen eines minimierten
Bypass-Systems [5].

Die Entwicklung und Anwendung des
Primini-Systems fiihrte zur Ubertragung
von Bestandteilen des Mini-Bypass-Sys-
tems auf das Standard-Perfusionssystem [6,
10]. Die Anwendung von RAP wurde so auf
die Standard-Perfusion adaptiert.

Es muss jedoch deutlich unterschieden
werden zwischen einem klassischen Mini-
Bypass-System und dem hier vorgestellten
Setup. Mini-Bypass-Systeme sind zu defi-
nieren mit verkleinerten Schlauchlédngen
und -durchmessern, der Verwendung einer
Zentrifugalpumpe, der Vermeidung eines
Reservoirs kombiniert mit Saugerblutse-
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paration und damit Vermeidung von Blut-
Luft-Kontakt.

Bei der Anwendung von RAP wird die
Priminglosung durch das patienteneigene
Blut aus dem Schlauchkreislauf verdréngt
und durch ein sehr langsames Anfahren
der Herz-Lungen-Maschine in einen Blut-
leerbeutel gepumpt [8]. Erst danach wird
die EKZ aufgenommen. Das Verfahren ist
keinesfalls neu, sondern wird seit den 60er
Jahren immer wieder angewendet und pub-
liziert [19].

Die Reduktion des Schlauchsystems
und der kristalloiden Primingvolumina er-
gibt eine Verringerung von SIRS. Daraus
ist eine Verbesserung der allgemeinen Or-
ganfunktionen zu erwarten, die zu einer ra-
scheren postoperativen Mobilisierung und
kirzeren Verweildauer der Patienten flih-
ren [1, 8, 13] (Abb. 1).

In dieser Untersuchung soll auf die Aus-
wirkung von minimierten offenen By-
pass-Systemen mit retrogradem autologen
Priming (RAP) im Vergleich zu Standard-
Bypass-Systemen der extrakorporalen Zir-
kulation eingegangen werden. Insbeson-
dere soll der postoperative Zustand von
Hochrisikopatienten untersucht werden.

Standard-Gruppe (Vergleichsgruppe) mit
26 Patienten aus dem Jahr 2003.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Diabetes mellitus sowie Hypothermie an der
HLM (Kuhlen unter 34 °C). Die Auswertung
wurde anonym vorgenommen (Tab. 1).

Als einflieBende Parameter wurden
der euroSCORE, Laborwerte, Nachblu-
tungsmenge, Nachbeatmungszeit und der
Fremdblutverbrauch ausgewahlt.

Von den Patienten wurden folgende Vari-
ablen untersucht:

Hé&moglobin (Hb): préoperativ, intra-

operativ (niedrigster Wert an der HLM),

postoperativ, 1. Tag, 2. Tag, 3. Tag

Thrombozyten: préoperativ, postopera-

tiv, 1. Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Fibrinogen: prdoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Leukozyten: praoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Kreatinin:  prdoperativ, postoperativ,
1.Tag, 2. Tag, 3. Tag

— Postoperative Nachblutungsmenge
(24 h)

— Nachbeatmung

Fremdblutbedarf wéhrend des gesamten
Aufenthalts

— =

I'.- =
H': __| Blutheerbeuted

Abb. 1: Schema RAP-Anwendung

MATERIAL UND METHODEN

Fur diese Untersuchung wurden ausschlief3-
lich Hochrisikopatienten retrospektiv aus-
gewadhlt. Zur Definition des Risikos wur-
de euroSCORE eingesetzt. Dieser sollte
bei den Patienten = 6 sein. Es wurden zwei
Gruppen von Patienten fir die statistischen
Erhebungen selektiert. Die RAP-Gruppe
mit insgesamt 23 Patienten, welche sich
im Jahr 2008 einem kardiochirurgischen
Eingriff unterzogen, sowie eine historische
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Ab einem numerischen euroSCORE-
Wert von = 6 gilt flir Patienten ein erhdhtes
Gesamtrisiko.

EUROSCORE

Zur Erfassung von Hochrisikopatienten
wurde fir diese Arbeit der euroSCORE he-
rangezogen. Den erfassten Patienten kann
durch die vorliegenden Befunde ein ent-
sprechender euroSCORE-Wert zugewie-
senwerden. Durch den euroSCORE isteine

Klassifizierung der Patienten in bestimmte
Risikogruppen mdglich. 2003 verdffent-
lichte Roques [21] eine verdnderte Version
des euroSCORE (,,logistic euroSCORE").
Dieser soll eine exaktere Einschatzung der
Mortalitat, besonders bei Patienten in der
Hochrisikogruppe, ermdglichen.

Fur die Auswertung wurde das Soft-
wareprogramm Microsoft Excel verwen-
det. Es kamen die Mittelwert- sowie Medi-
anfunktionen sowie statistische Funktionen
wie STABW fur die Standardabweichungs-
berechnung zum Einsatz.

Die Signifikanzen wurden mit dem
zweiseitigen Student’s t-Test fiir unabhan-
gige Stichproben ermittelt (Mittelwertver-
gleich zweier normalverteilter Grundge-
samtheiten). Die Signifikanzgrenze wurde
mit p = 0,05 definiert.

HLM-AUSSTATTUNG STANDARD-
GRUPPE

Es handelt sich dabei um das im Jahr 2003
als Standard verwendete EKZ-System. Es
beinhaltete ein vendses Einkammerreser-
voir (Monolyth-Reservoir, Sorin) mit
einem venosen 1/2"-Rucklauf. Die
verwendeten Oxygenatoren waren in Ab-
hangigkeit des mit der Formel nach Du
Bois errechneten Patientenflusses entwe-
der Avant- (> 5,0 I/min) oder EOS-Oxy-
genator (< 5,0 I/min) (Sorin Group). Nach
dem Oxygenator befand sich der arterielle
Filter der Firma Pall. Das mittlere Priming-
volumen betrug 1310 ml £ 87 ml. Das Pri-
ming setzte sich aus Ringerlésung 500 ml,
HAES 6 % 500 ml, Mannitol 200 ml so-
wie Trasylol 100 ml (1.000.000 KIE) zu-
sammen. Es beinhaltete weiterhin Heparin
10.000 IE und Prednisolon 500 mg.

HLM-AussTtaTTuNG RAP-GRUPPE

Es handelt sich dabei um das im Jahr 2008
als Standard verwendete EKZ-System. Es
beinhaltet ein vendses Zweikammerreser-
voir (D-970, Dideco) mit einem vendsen
3/8"-Rucklauf. Die verwendeten Oxyge-
natoren sind in Abhé&ngigkeit des mit der
Formel nach Du Bois errechneten Patien-
tenflusses entweder Avant- (> 5,0 I/min)
oder EOS-Oxygenator (< 5,0 I/min) (Sorin
Group). Nach dem Oxygenator wird die
dynamische Blasenfalle (DBT, Fa. Kar-
dialgut) anstelle eines arteriellen Filters
eingesetzt [14]. Das mittlere Primingvo-
lumen betragt 535 ml £ 187 ml. Das Pri-
ming vor der Anwendung von RAP betragt
in Abhédngigkeit vom eingesetzten Oxyge-
natortyp zwischen 750 und 850 ml. Es setzt
sich aus Ringerlésung 300/325 ml, HAES
6 % 300/325 ml, Mannitol 150/200 ml zu-



Standard-Gruppe RAP-Gruppe
Alter 74,81 + 8,23 Jahre 78,35 + 8,07 Jahre n.s.
Geschlecht 56% & /144 % 2 71% & /29% &
KOF 1,75+ 0,39 m? 1,86 +£ 0,19 m? n.s.
BMI 26,2+ 3,8 26,3+4,6 n.s.
euroSCORE 8,31+241 8,96 + 3,3 n.s.
EKZ-Dauer 109,35 + 46,21 min 119,12 + 30,6 min n.s.
Klemmzeit 80,77 £ 39,92 min 84,52 + 23,34 min n.s.
Primingvolumen 1310 £ 87 ml 535+ 187 ml <0,001
n= 26 23
Tab. 1: Demografische, operative und postoperative Patientendaten
RAP Standard p
ICU (Tage) 2,35 5,43 <0,01
Blutung 24 h (ml) 290 565,77 <0,01
Fremdblutgabe (Unit) 1,17 2,71 <0,05
Nachbeatmung (h) 9,17 11 n.s.(p=0,06)

Tab. 2: Ubersicht postoperative Werte

sammen. Heparin 10.000 IE, Prednisolon
500 mg und Tranexamséure 500 mg wer-
den nach Beendigung des RAP-Vorgangs
zugespritzt. Die Heparinmenge im Priming
reduziert sich durch RAP auf die Hélfte (ca.
5.000 IE). Die ACT-Werte werden an der
Perfusion tiber 400 sec gehalten.

Zur Unterstlitzung der vendsen Draina-
ge wird optional Sog (VAVD) eingesetzt
[3], der aber -30 bis -40 mmHg nicht uber-
steigt. Der vendse Riicklauf wird komplett
luftfrei an die vendse Kaniile konnektiert
[16]. Wéhrend der Perfusion wird Sauger-
blutseparation angewandt [4].

ERGEBNISSE

Insgesamt waren die Patienten der RAP-
Gruppe mit einem etwas hdoheren eu-
roSCORE-Ranking einem hoheren Ge-
samtrisiko ausgesetzt, das jedoch nicht
signifikant war (Tab. 1). Es wird ersicht-
lich, dass Patienten aus der RAP-Gruppe
einen deutlich geringeren Fremdblutbe-
darf hatten (s. Tab. 2). Dieser Unterschied
war signifikant (p = 0,03). Interessant hier-
bei auch der signifikant héhere Hb-Wert in
der Standard-Gruppe am 3. postoperativen
Tag (Abb. 2). Der Hb-Verlauf der beiden
Vergleichsgruppen bewegt sich die Tage
davor auf fast gleichem, signifikanzlosem
Niveau.

Die postoperative Beatmungsdauer ging
zuriick, wies aber keine Signifikanz auf
(p = 0,06) (s. Tab. 2). Die Standard-Grup-
pe hatte eine 19 % langere Beatmungsdau-
er als die RAP-Gruppe. Die ICU-Tage gin-
gen deutlich zurtick (p = < 0,01)(s. Tab. 2).
In der Standard-Gruppe war der Intensiv-
aufenthalt mehr als doppelt so lang als in

der RAP-Gruppe. Die untersuchten Nach-
blutungsmengen zeigten ebenfalls signifi-
kante Unterschiede (p = < 0,01)(s. Tab. 2).

Der Leukozytenverlauf zeigt Unterschie-
de auf, die jedoch nicht signifikant sind
(3. Tag p = 0,07) (Abb. 3). Beim Thrombo-
zyten- (Abb. 4), Fibrinogen- (Abb. 5) und
Kreatininverlauf (Abb. 6) ist kein Unter-
schied festzustellen.

DiskussioN

RAP ist eine gut durchfiihrbare und fur den
Patienten sichere Methode zur Reduktion
des Primingvolumens. Der bei Aufnahme
der Perfusion oft folgende Einbruch des ar-
teriellen Blutdrucks, der durch die Gabe
von kreislaufwirksamen Medikamenten be-
kampft werden muss, wird bei RAP durch
die hohe Viskositat des ,,Primings* aufge-
hoben. Bei internen Mikroblasenmessun-
gen konnten wir zudem sehen, dass unter
RAP die zu Beginn der Perfusion norma-
lerweise entstehende hohe Anzahl an Mik-
roblasen entféllt.

héheren Hamoglobinwert sinkt auch die
Nachblutungsmenge. Mit dem Absinken
der Blutungsmengen kann auch friiher ex-
tubiert werden und der Gesamtaufenthalt
auf der Intensivstation geht dadurch zurick.
Die geringere Fremdoberflache, die gerin-
gere mechanische Beanspruchung des Blu-
tes, die Reduktion der Mikroblasenaktivi-
t4t tun ein Ubriges zur Verminderung des
SIRS [11].

Eine Studie von Scott, Seifert et al. [24]
mit 1746 Patienten ergab, dass sich die
postoperative Beatmungsdauer nach Kkar-
diochirurgischen Eingriffen bei Patienten
mit Fremdbluttransfusionen beinahe ver-
doppelt. Transfundierte Patienten hatten
im Vergleich zu nicht transfundierten Pa-
tienten einen langeren Aufenthalt auf der
Intensivstation. Basran, Frumento et al.
[2] untersuchten Patienten, die sich einer
Reoperation unterzogen, und wiesen eine
hohere Mortalitdt und Komplikationsrate
nach, wenn Patienten Fremdblut erhielten.
Zudem konnten sie einen signifikanten An-
stieg der Komplikations- und Sterberate in
Abhangigkeit vom Alter der Blutkonserven
zeigen. In einer Studie von Bueter, Thal-
heimer etal. [7] wurde Transfusion Related
Acute Lung Injury (TRALI) als Folge von
Fremdbluttransfusionen festgestellt.

Zelinka, Ryan et al. [26] bewiesen be-
reits 1998, dass bei Patienten an der Herz-
Lungen-Maschine, bei denen statt kristal-
loidem Priming RAP angewendet wurde,
der Hamoglobinwert nicht den gleichen
Schwankungen unterliegt wie bei einer
Standard-EKZ. Unter Einsatz von RAP
und deren Folgen — der verminderten Ha-
modilution — besteht ein geringerer Trans-
fusionsbedarf an Fremdblut. Balachandran,
Cross etal. [1] sowie Rosengart, De Bois et
al. [20] weisen einen signifikant geringe-
ren Fremdblutbedarf unter der Anwendung
von RAP nach.

Der Einsatz von retrogradem autologen
Priming kann auch die signifikant niedri-

Die Hauptvortei-
le von RAP liegen Hamoglobin
jedoch in der Redu- 13
zierung des Primings 125 X
und dem damit ver- e
bundenen  sinken- i’ \\
den Verbrauch von | g "%° e
allogenen  Blutkon- o5 = e
serven. Die anderen 9 \‘\_j
untersuchten Labor- | *2
werte blieben in die- 7,5
ser Studie nahezu un- 7 ; ., . ; .
verandert gleich mit
den Werten aus 2003. T RAP TR Standard

Durch denim Schnitt Abb. 2: Hb-Verlaufskurve
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gere Nachblutung bei den RAP-Patienten
erklaren [9, 25].

Eising, Pfauder et al. [15] wiesen nach,
dass RAP den Anstieg des extravasalen Lun-
genwassers wahrend der extrakorporalen
Zirkulation verhindert und somit den post-
operativen Verlauf bei Patienten nach koro-
narer Bypassoperation verbessert. Auch ei-
ne geringere postoperative Nachbeatmung
wird in dieser Studie nachgewiesen.

Die geringere Oberflache sowie die bio-
kompatible Beschichtung des Bypass-Sys-
tems sorgen ebenfalls fur eine Abnahme der
inflammatorischen Antwort der Patienten
[11]. Die verminderte Hdmodilution und der
daraus folgende minimierte Fremdblutbedarf
reduzieren zudem die inflammatorischen Re-
aktionen des Patienten. Diese Reaktionen
konnten in der vorliegenden Untersuchung
nicht ausreichend dargestellt werden, da die
Messung von spezifischeren \Werten den
Rahmen der Diplomarbeit liberstiegen hatte.

Der durchgéngig niedrige Fibrinogen-
spiegel wéhrend und nach dem kardio-
chirurgischen Eingriff ist durch die stan-
dardméaBige Zugabe von Cortison in das
Priming zu erklaren.

Als Hauptgrund fur hohe postoperative
Nachblutungsmengen wird das Abfallen
der Thrombozytenanzahl angegeben [11].
Beide Patientengruppen hatten einen &hnli-
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Abb. 6: Kreatinin-Verlaufskurve

chen (hohen) Thrombozytenverlauf. Das
2008 nochmals signifikant reduzierte Pri-
ming hatte jedoch auf die Thrombozyten-
zahl nur noch geringfugigen Einfluss. Die
trotzdem signifikant gesenkte Blutungs-
menge kann deshalb nur aus dem héheren
Hé&matokritwert erklart werden [9].

Der Leukozytenverlauf ndhert sich in der
RAP-Gruppe schneller wieder den Norm-
werten an als in der Standard-Gruppe.

Der Aufenthalt der Patienten der Stan-
dard-Gruppe auf der Intensivstation lag um
33 % hoher als in der RAP-Gruppe und war
signifikant.

Die Nachblutungsmengen konnten sig-
nifikant gesenkt werden, obwohl bei den
Patienten der RAP-Gruppe Aprotinin
durch Tranexamsaure ersetzt worden war.
Interessant der signifkant héhere Hb in der
Standard-Gruppe am 3. postoperativen Tag,
der durch die Gabe von Fremdblut zustan-
de kam.

ZUSAMMENFASSUNG

Es gibt immer wieder Veroffentlichungen
[22, 23], die den klinischen Nutzen von mi-
niaturisierten Systemen infrage zu stellen
scheinen. In der vorliegenden Studie konn-
ten Signifikanzen bei Fremdblutbedarf,
Nachblutung und Intensivaufenthalt nach-
gewiesen werden. Die Nachbeatmungszeit

konnte verringert werden. Intensivaufent-
halt und Nachbeatmungszeit werden gerne
als weiche Faktoren definiert, doch selbst
wenn man diese auBer acht lasst, sprechen
Fremdblutbedarf und Nachblutungsmenge
noch sehr deutlich fiir eine weitere Verwen-
dung von RAP. Weitere Studien sind sicher
sinnvoll.
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