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1. Abklrzungsverzeichnis
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2. Einleitung

Neben der Anésthesiologie und Intensivmedizin estetler extrakorporale Kreislauf (HLM) und
die intraoperative Myokardprotektion die entschettEn Saulen der heutigen Herzchirurgie dar.
Die vorliegende Arbeit behandelt den Vergleich 2rvenoderner myokardprotektiver Verfahren.
Die Optimierung der Myokardprotektion hat entscked die Entwicklung der Herzchirurgie
vorangetrieben. Daher bedarf es eines kurzen hlistem Uberblickes.

Der Beginn der Herzchirurgie wird heute auf de@&ptember 1896 datiert. Ludwig Rehn gelang
in Frankfurt damals die erste erfolgreiche Naheeftichverletzung des Herzens (Béttcher et al.,
2003). Die vergleichsweise kurze Erfolgsgeschictde rund 100 Jahren kam in Folge jedoch
erst langsam in Fahrt.

Mit der Oberflachenhypothermie gelang im Jahre 18iB2erster grof3er Fortschritt. Das Prinzip
der Hypothermie folgt der Reaktions-Geschwindigidiemperatur-Regel von Arrhenius und
Van't Hoff, die die Abhangigkeit chemischer undlb@gscher Reaktionen von der Temperatur
beschreibt. Die Stoffwechselaktivitdt und der Erevgdarf der Organe konnte damit so weit
reduziert werden, dass ein zehnminutiger Herzstilld bei einer Kerntemperatur von 28 °C
problemlos toleriert wurde (Bock, 2003; Doetsch93;9Pietschmann, 1996).

Am 6. Mai 1953 operierte John Heysham Gibbon dtnsalig erfolgreich unter Verwendung der
extrakorporalen Zirkulation und schaffte damit demnischeidenden Durchbruch in der Herzchi-
rurgie (Bottcher et al., 2003; Cordell, 1995; Ribtsann, 1996). Ein grol3er Vorhofseptumdefekt
wurde mit einer fortlaufender Naht korrigiert unig éPatientin Cecelia Bavolek verlie3 nach 13

Tagen wieder das Krankenhaus (Bottcher et al., 2003

Ein technisch anderer Ansatz der extrakorporalekuEition kam mit der ,Cross-Circulation”
auf. Am 26. Marz 1954 operierte Clarence Waltorlebiéi den einjahrigen Gregory Glidden,
dessen Kreislauf mit dem seines Vaters uUber 19 tdmgekreuzt wurde. Gregory Glidden ver-
starb allerdings wenige Tage postoperativ an efreumonie. Weitere 45 Operationen unter
Anwendung dieser Technik folgten und zeigten eindigse Zeit beachtliches Ergebnis. Nach
dreilRig Jahren lebten noch 22 der 45 operierteleiah (Bottcher et al., 2003).

Eine wiederum andere Strategie stellte die extpak@ale Oxygenierung mit Hilfe einer Tierlun-
ge dar. Die Hunde- oder Affenlungen waren jedodir senpfindlich, und es kam haufig zu Lun-
genddemen, so dass lediglich 15 Patienten mit Idiéser Technik operiert wurden (Béttcher et
al., 2003).
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In Deutschland liel3 die erstmalige Verwendung derzH.ungen-Maschine nicht lange auf sich
warten. Bicherl wagte 1957 in Gottingen einen ardfersuch; die beiden Kinder mit Fal-
lot'scher Tetralogie verstarben allerdings balcdwdi(Bottcher et al., 2003; Bock, 2003).

Die erste erfolgreiche Operation mit extrakorparaekulation in Deutschland gelang Zenker,
als er im Februar 1958 in Marburg einen Ventrikgisendefekt und eine Pulmonalstenose korri-
gierte (Bock, 2003).

Die Herzchirurgen stiel3en in dieser Zeit jedoclgaufd der noch nicht ausgereiften Geréatetech-
nik schnell an ihre Grenzen. So konnten nur Paiebis zu einem Gewicht von 50 kg operiert
werden, da bei schwereren Patienten keine ausrelehgéattigung in der Aufwarmphase gewahr-
leistet werden konnte. Es wurde versucht, dies diérarallelschaltung zweier Herz-Lungen-
Maschinen und Aufhebung des totalen Bypasses inAdéwvarmphase zu kompensieren. Die
Parallelschaltung fuihrte aber dazu, dass grof3e &feag Blutkonserven zur Beflllung der bei-
den Herz-Lungen-Maschinen benétigt wurden (Bock320

Wie bereits eingangs ausgefiihrt, ist die intradperdviyokardprotektion bei der Behandlung
komplexer angeborener und erworbener Herzfehlerevdscheidender Bedeutung.

Bretschneider definierte unter dem Begriff der Mgmadprotektion alle Malinahmen und Techni-
ken gegen ischamiebedingte Schadigungen. Sie marsdétabolismus, die Funktion und die
Morphologie mit dem Ziel der vollstandigen und didraden Erholung protektionieren (Bret-
schneider, 1980).

Die Operationen am offenen Herzen mussten dieseniBse folgen, weshalb die Operationen
zunachst unter Erhalt der Koronardurchblutung gtém. Wahrend diese Technik bei Opera-
tionen an der rechten Herzkammer ohne Schwierigkeittiziert werden konnte, waren Opera-
tionen am linken Herzen, wie beispielsweise ddardem sechziger Jahren durchgefiihrte Aorten-
klappenersatz, nur unter erschwerten OP-Bedingungiglich (Pietschmann, 1996). Spater eta-
blierte sich das Prinzip der selektiven Koronamp&dn mit kaltem Blut, wodurch Kammerflim-
mern auftrat. Das flimmernde Herz hatte jedoch imnaeh einen zu hohen Energiebedarf, der
keine langen Aortenabklemmzeiten erlaubte (Pietsetmn1996). Norman Shumway versuchte
im Jahre 1959 mit der Oberflachenkihlung des Herzoieses Problem zu I6sen. Er flllte kalte
Flassigkeit in den Herzbeutel und erreichte dammi¢ starke Absenkung der Myokardtemperatur
(Cordell, 1995; Doetsch, 1993; Pietschmann, 19%).konnte er den Energieverbrauch des
fimmernden Herzens deutlich reduzieren. Ischaniiezevon etwa einer Stunde bei abge-

klemmter Aorta wurden dadurch moglich. Aber auatsds Verfahren stiel3 an seine physiologi-
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schen Grenzen, da Temperaturen unter 4 °C zur Behipdes Herzmuskelgewebes fuhrten
(Pietschmann, 1996).

Die Arbeitsgruppe um Sealy forschte bereits in 88ar Jahren in Durham an medikamentdsen
Alternativen zum Kammerflimmern und entwickelte dakine kalium- und magnesiumreiche
Lésung, die mit Neostigmin angereichert war. Siaubeten erstmalig den Begriff der ,Kar-
dioplegie” und verwendeten diese Losung zusammewlenn Prinzip der Hypothermie bis in die
60er Jahre (Cordell, 1995).

Melrose verwendete im Jahre 1955 erstmalig kaliung zitratreiches Blut als kardioplegisches
Agens und ermoglichte damit einen reversiblen meisichen und elektrischen Herzstillstand
(Melrose et al., 1955). Die Forderungen nach eib&rieeren und zugleich stillgelegten Herzen
konnten damit erflllt werden (Pietschmann, 199&jeRser et al., 1996).

Ferner bot das stillgelegte Herz die Moglichkeit afwendigeren und langeren Operation, da
das elektrisch und mechanisch inaktivierte HerzigemEnergie verbrauchte und daher langer
ohne Sauerstoff auskam (Pietschmann, 1996). Elldages spater wurde allerdings deutlich, dass
die Melrose-Kardioplegie zu Schaden am Herzmuskedge fuhrte. Dies hatte zur Folge, dass
kardioplegische Losungen in Verruf kamen und in d&A Uber einen sehr langen Zeitraum
keine Anwendung mehr fanden (Cordell, 1995; Pietsnim, 1996).

In Deutschland machte Bretschneider mit seiner MEmtlichung im Jahre 1964 das Thema My-
okardprotektion wieder aktuell. Er entwickelte eim&trium- und calciumarme, procainhaltige
Losung, die einen reversiblen mechanischen undredelken Herzstillstand durch Inaktivierung
des Natrium-Einstroms bewirkte (Bretschneider, 19680; Krohn et al., 1989). Eine entschei-
dende Modifikation gelang ihm dann 1975, als ercRioeliminierte und den biologischen Puffer
Histidin/Histidin-HCL zufugte (Preusse und Schult893).

Ende der 70er Jahre begannen Follette und BuckberBlutkardioplegie zu propagieren (Cor-
dell, 1995; Podesser et al., 1996). Buckberg bedzi®ine extrazellulare, bluthaltige Losung, die
ebenfalls organische Puffer enthielt. Die Erythtemydienten als Sauerstofftrager und gleich-
zeitig als Radikalfanger (Podesser et al., 1996).

Die Protektionslosungen unterscheiden sich abdrt mar in ihrer Zusammensetzung, sondern
auch in ihrer Anwendung, die retrograd, antegraer @dmbiniert, warm oder kalt, als Einzeldo-
sis, intermittierend oder kontinuierlich erfolgtréRsse, 1996).

Im Jahre 1994 beschrieben Calafiore et al. ersteialdyokardprotektionsverfahren in Form der
antegraden, intermittierenden, warmen Blutkardigigl@uf der Kaliumbasis. In ihrer Arbeit ver-
glichen sie dieses mit intermittierender, antegrakiaiter, kristalliner Kardioplegie und konnten
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signifikante Unterschiede zugunsten der warmenkBhdioplegie nachweisen (Calafiore et al.,
1994). 1998 verdffentlichten Caputo et al. einedmanisierte Studie, in der sie die urspriingliche
Technik von Calafiore mit einer um Magnesium eresmén verglichen. Sie konnten Vorteile auf
Seiten der Magnesium-Supplementierung feststeGapyto et al., 1998).

Damit war die Grundlage der heutigen AnwendungRletkardioplegie nach Calafiore geschaf-

fen.

In der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie dddniversitatsklinikums Bonn werden die beiden
Myokardprotektionsverfahren- die kalte, kristallikardioplegie nach Bretschneider und die
warme, antegrade, intermittierende Blutkardioplegieh Calafiore- angewendet.

In der Literatur ist bisher kein direkter Vergleicleser beiden Myokardprotektionsverfahren
beschrieben. Zwar wurden vergleichende Studienchers kristallinen Losungen und Blutkar-

dioplegie publiziert, aber diese Ergebnisse benedieh auf andere bluthaltige Lésungen und
Anwendungstechniken und lassen sich daher niche alaiteres tbertragen.

Die vorliegende Arbeit soll die Frage beantworteh, die Wahl des Myokardprotektionsver-

fahrens zu Unterschieden im frihpostoperativen aérider Patienten, die sich einer aorto-
koronaren Revaskularisationsoperation unterziehesstan, fuhrte.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es alsogridirekten Vergleich der beiden Myokardpro-
tektionsverfahren durchzufiihren. Die vorliegendbéirleistet damit einen Beitrag zu der immer

noch aktuellen Diskussion um die verschiedenen irglgeotektiven Verfahren.
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3. Material, Methoden, Grundlagen

Das Kapitel ,Material, Methoden, Grundlagen® diefgr Ubersicht tiber die Thematik und soll
dem Leser helfen, die nachfolgenden Kapitel, ingbdsre die Ergebnisse mit anschlieRender
Diskussion, zu verstehen und in den Gesamtkonieatdnen zu kdnnen.

Das Kapitel umfasst die Unterpunkte ,Vorgehen“atphysiologie des Herzstillstandes®,
~-myokardprotektive Verfahren®, ,chirurgisches Vorgm*, ,Statistik* und ,Methodenkritik*.

Der Punkt ,Vorgehen“ wird dazu genutzt, die pratis Herangehensweise an diese Arbeit ndher
zu erlautern. Es wird verdeutlicht, wie das unteinse Kollektiv definiert ist, welche Parameter
zugrunde gelegt wurden, welche Datenquellen mirvienfigung standen und schlief3lich auch,
wie und warum die erfassten Daten unterteilt wurden

Die ,Pathophysiologie des Herzstillstandes” solndeeser in kurzen Zugen erklaren, was wah-
rend eines Herzstillstandes auf subzellularer Elggsehieht. Daraus abgeleitet wird dem Leser
die Notwendigkeit einer suffizienten Myokardproiektnéher gebracht.

Mit dem Punkt ,myokardprotektive Verfahren“ wird edikristalline Kardioplegie nach Bret-
schneider und die Blutkardioplegie nach Calafionelinzelnen vorgestellt, insbesondere deren
Zusammensetzung, praktische Anwendung und Wirknmesimas.

Unter ,chirurgisches Vorgehen* wird die ,chirurgise’ Seite der koronaren Bypassoperation
aufgezeigt.

Im Unterkapitel , Statistik” wird ein Einblick in destatistischen Hintergrund dieser Arbeit gebo-
ten. Es wird aufgezeigt, welche statistischen \fegfa flr welche Parameter verwendet wurden
und wie daraus schlief3lich eine Bewertung der Datéglich wurde.

Unter ,Methodenkritik” wird schlie3lich die Herangensweise an diese Arbeit kritisch disku-
tiert. Es werden die Starken und Schwachen der ddigiibeleuchtet und dabei die Aussagekraft

dieser Arbeit eingeschatzt.

3.1. Vorgehen

Die Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie des Uwersitatsklinikums Bonn nutzt zur Myokard-
protektion die Kardioplegie nach Bretschneider sodie Blutkardioplegie nach Calafiore. Un-

tersucht wurden retrospektiv die Daten von 600eP#&tn, die ausschlie3lich einem koronar-
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chirurgischen Eingriff unterzogen wurden. Patienteei denen die Bypassoperation mit einer
weiteren Operation kombiniert werden musste, belspieise mit einer Klappenoperation, wur-

den nicht erfasst.

Von den 600 Patienten wurden 300 mit Hilfe der 8kheider-Myokardprotektion, die anderen

300 unter Verwendung der Blutkardioplegie nach fdaia operiert.

Die Studie ist retrospektiv angelegt, wobei deduni 2008 Stichtag war. Von diesem Datum an
wurden zurtcklaufend alle Patienten mit einer Bgpgaseration recherchiert und dem jeweiligen
Myokardprotektionsverfahren zugeordnet.

Da in jungster Zeit haufiger die Calafiore-Methaggnutzt wurde, musste fur die Bretschneider-
Gruppe zeitlich weiter zurtickgegriffen werden, uactahier einen Datensatz von 300 Patienten

zu erhalten. Zur Datenerfassung dienten folgendsi€u

« Anamnese- und Untersuchungsbdgen

« Operationsberichte und Entlassungsbriefe der leaddinik

- Entlassungsberichte der Klinik und Poliklinik fin&sthesiologie und Operative Intensiv-
medizin des Universitatsklinikums Bonn

+ Protokolle der Kardiotechnik

* Protokolle der Anasthesie

« Verlegungsbriefe zuweisender Kliniken

» Briefe niedergelassener Kolleginnen und Kollegen

» Befunde vorausgegangener Untersuchungen wie EK@pdsafie und Koronarangio-
grafie

* Laborbefunde

« Digitale Daten im Rahmen der Qualitatssicherung it Hilfe von ,THGQIMS™
("Thorax-, Herz- und Geféal3chirurgisches Qualitésd Informations-Management Sys-
tem"; Uniklinik MUnster; http://gims.uni-muenstee/evebseite/) erfasst wurden

Mit Hilfe dieser Datenquellen konnten pré-, ints@wie postoperative Daten aufgenommen wer-
den, die einen direkten Vergleich der beiden Mydgestektionsverfahren ermdglichten.
Praoperative Daten:
* Grunddaten:
0 Geschlecht
o Alter

0 Body-Mass-Index
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EURO-Score (European System for Cardiac Operatisie Rvaluation)
Dringlichkeit

* Begleiterkrankungen

(0]

O O 0O 0O 0O 0o o o o o o

0]

Diabetes mellitus

pulmonale Hypertonie

Aortenaneurysma

supraaortale arterielle Verschlusskrankheit
praoperative Beatmung

arterielle Hypertonie
Fettstoffwechselstorung

neurologische Vorerkrankungen
Lungenfunktion

periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Niereninsuffizienz

Kreatinin

Harnstoff

» Herzspezifische praoperative Daten

(0]

o O O O O

Koronare Herzerkrankung

Stent-Implantation/Perkutane transluminale corodargioplastie (PTCA)
Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikatio
Ejektionsfraktion

Herzrhythmus

Schrittmacher-/Defibrillator-Implantation

Intraoperative Daten:

» Tiefste Temperatur bei extrakorporaler Zirkulation

* Reperfusionszeit

* Myokardprotektive Losung

(0]

0]
0]
(0]

Initiales Volumen
Initiale Perfusionszeit
Aortenabklemmzeit

Perfusionen je Patient
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Kardioplegische Reperfusionen (Ischamiephasen, Meiuund Dauer der Reper-

fusionen)

+ Koronarrevaskularisation

(0]

o O O 0O o o o o o

Anzahl der Grafts je Patient

LAD (Anzahl der Grafts IMA und Vene + Flussraten)
DIAG (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

RIM (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)
PLA1/M1 (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)
PLA2/M2 (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

CX (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

RCA (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

RIVP (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

RPLD (Anzahl der Venengrafts + Flussraten)

Postoperative Daten:

» Biochemische Marker (bei Mehrfachmessung an einam érfolgte die Orientierung am
hdchsten CK-Wert)

(0]

o O O O

0]

Kreatinkinase (CK) (OP-Tag, 1. - 4. postoperatiVag)
CK-MB (OP-Tag, 1. - 4. postoperativer Tag)
CK-MB/CK (OP-Tag, 1.- 4. postoperativer Tag)
Troponin | (OP-Tag, 1. - 4. postoperativer Tag)
Kreatinin (2. - 4. postoperativer Tag)

Harnstoff (2. - 4. postoperativer Tag)

* Komplikationen

(0]

O O O O O O o o

Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)
Stroke/Stroke-Rankin-Score

Psychotisches Durchgangssyndrom
Schrittmacher-/Defibrillator-Neuimplantation
Nierenersatztherapie

Rethorakotomie

Reanimation

Intensivliegezeit

Letalitat
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In der Subgruppenanalyse wurden fir die Patiertienpostoperativ verstorben sind, zusatzliche
Daten erhoben:
* Letalitdt Tage postoperativ
* Todesursachen
o kardiale Ursache
0 neurologische Ursache
o0 Multiorganversagen
0 Aortendissektion
0 Sepsis
* Komplikationen
o0 Herzinsuffizienz bzw. low cardiac output syndrome
Rhythmusstérung
Respiratorische Insuffizienz
Pneumonie
Blutung/Hamatom
Nierenversagen/dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Sepsis

O O O O O O o

neurologische Storung

In einem ersten Schritt wurden die Kollektive inehGesamtheit verglichen.

Die Untersuchung der préaoperativen Daten zieltaufaab, die Ausgangssituation und das Risi-
koprofil beider Gruppen beurteilen zu kdnnen. Egeapostoperative Unterschiede konnten nur
dann problemlos einem Myokardprotektionsverfahnegeschrieben werden, wenn préaoperative
Risikofaktoren moglichst ausgeglichen verteilt warBer Vergleich intraoperativer Daten diente
dem gleichen Zweck. Auch hier war es wichtig, euetie Unterschiede, die im jeweiligen Vor-
gehen des Myokardprotektionsverfahrens begrindetnyau detektieren, um sie anschliel3end
in der Diskussion bewerten zu kénnen. Der postaper&ergleich sollte schliel3lich zeigen, wie
der postoperative Verlauf der Patienten unter Besigbtigung des jeweiligen Myokardpro-
tektionsverfahrens war, um mogliche signifikanteayschiede zwischen den beiden Gruppen zu
analysieren.

Im zweiten Schritt wurden die Myokardprotektiongabren fir die Risikogruppe ,Risikopatien-
ten mit einer reduzierten Ejektionsfraktion (< 50" %witeinander verglichen. Dies erfolgte an-
hand der kardialen Laborparameter CK, CK-MB, CK-K@R/und Troponin I, der Nierenre-
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tentionsparameter Kreatinin und Harnstoff, der Notdigkeit einer IABP-Implantation sowie
schlief3lich der Letalitat.

In einem letzten Schritt wurden alle Patienten, gbstoperativ verstorben sind, dem jeweiligen
Myokardprotektionsverfahren zugeordnet und statiktigegenubergestellt. Zugrunde liegende

Parameter waren die Todesursache, der Zeitpunkia#ss und postoperative Komplikationen.

3.2. Pathophysiologie des Herzstillstandes

Die Erhaltung der myokardialen Funktion und Struktufordert ein hinreichendes Verhaltnis
von Energiebedarf zur Energiebereitstellung (Prewtsal., 1985; Preusse, 1996). Unter physio-
logischen Bedingungen herrscht eine oxidatiaerobe Stoffwechsellage vor, d.h. aus 1 Mol
Glucose konnen 36 Mol Adenosintriphosphat (ATP)tlsgtisiert werden. Hiervon zu unter-
scheiden ist di@naerobe Energiegewinnung, bei der aus 1 Mol Glukose léchigl Mol ATP
bereitgestellt werden (Preusse, 1993).

Das nicht-perfundierte Herz und die damit einheegele Ischamie garantieren mit zunehmender
Dauer keine ausreichende Energiebereitstellung rffetausse et al., 1981, 1982). Nach einer
aeroben Latenzzeit von wenigen Sekunden, in deiSdigerstoffreserven aufgebraucht werden
und noch keine Stérung der myokardialen Funktioar dstruktur eintritt, folgt die erste Phase
der anaeroben Energieversorgung. Zusammen mitatentzeit sprechen wir hier von der Uber-
lebenszeit. In dieser Zeit fallt die Konzentrataes Kreatinphosphats (CP) ab, wahrend die Kon-
zentration an ATP weitgehend erhalten bleibt. Dy@kardiale Funktion nimmt zunehmend ab.
Ist die Konzentration an Kreatinphosphat auf cqun3ol/g Herzgewicht abgesunken, folgt die
nachste Phase. Sie wird einschlie3lich der beidwhevigen Phasen als Wiederbelebungszeit
bezeichnet. Unterschieden wird zwischen der preheis Wiederbelebungszeit (ATP-
Konzentration bis 4 pmol/g Herzgewicht) und derotieéischen Wiederbelebungszeit mit einer
ATP-Konzentration von 1,5 -2 pmol/g Herzgewicht.r@aschliel3t sich die irreversible Myo-
kardschadigung an (Doetsch, 1993; Gebhard et389;1Gebhard, 1990; Preusse, 1993).

Mit zunehmender Isch&dmiezeit kommt es zur Anhaufuog Laktat, Protonen und NADQHdie

die Schlusselenzyme der Glykolyse (Phosphofrukeen und Glycerinaldehyd-3-phosphat-
dehydrogenase) hemmen. Dies fihrt zur intrazetualdzidose und letztendlich zum Stillstand
der Glykolyse (Doetsch, 1993; Preusse et al. 1P&1sse, 1993). Das wachsende Energiedefizit
sowie die myokardiale Azidose sind verantwortli¢in dlie Stérung der myokardialen Feinstruk-
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tur, den Zusammenbruch transmembrandser Elektraljignten und die Wiederbelebbarkeit
(Doetsch, 1993; Gebhard et al., 1989).

Die Zeitdifferenz zwischen Beginn der Ischamiephasd irreversiblem Zustand ist abhangig
von der Myokardtemperatur und der kardioplegischésung. Als Indikator dieser beiden Ein-
flussfaktoren dient der Abfall der energiereichehos$phate Kreatinphosphat und Adeno-
sintriphosphat wahrend der Ischamiezeit (Preus3@6)1 Je grol3er das Protektionspotential der
angewandten Technik ist, desto geringer ist derallder energiereichen Phosphate in der
Ischamiezeit (Preusse et al., 1985; Preusse, 1998). Folglich ist der Gehalt an energiereichen
Phosphaten nach identischer Ischamiebelastungdienten Techniken héher, was einen ent-
scheidenden Einfluss auf eine Wiederbelebung deseids ausibt (Preusse, 1996). Aus energeti-
scher Sicht muss ein Myokardprotektionsverfahrem Beergieverbrauch minimieren, die Ener-
giereserven maximieren und die anaerobe Energiéttetieing optimieren (Preusse et al., 1984,
1985; Preusse, 1993, 1996).

Bei den meisten Myokardprotektionsverfahren sirtdrmittierende Gaben der kardioplegischen
Losung eine conditio sine qua non. Dies ermogkethé Reduktion der Myokardtemperatur, eine
Resynthese energiereicher Phosphate, vor allemeateiAuswaschung von Protonen und damit
eine ,Re-Alkalisierung” der Myokard-Azidose (Gebtiaet al., 1989; Gebhard, 1990; Preusse,
1993, 1996). Allerdings konnen durch die kardiogelgen Reperfusionen bivalente lonen aus
den Membranbindungen ausgeschwemmt werden, daziti®ge die entsprechenden Proteinbin-
dungen lockert. Dies kann zu einer Beeintrachtigdag sarkolemmalen Integritat fihren und
gegebenenfalls die Ursache fir frihpostischamigehgthmusstorungen darstellen (Preusse,
1993, 1996).

3.3. Intraoperative, myokardprotektive Verfahren

Die intraoperative Myokardprotektion wird nach Batneider als Mal3hahme und Technik ge-
gen ischamiebedingte Schadigungen definiert. S}atdiem Schutz und Erhalt des Metabolis-
mus, der Funktion und der Morphologie mit dem 4let vollstandigen und anhaltenden Erho-
lung (Bretschneider, 1980). Der Begriff Myokardktion ist damit umfassender als der Begriff
der Kardioplegie, der letztlich nur die Einleitungd Aufrechterhaltung des Herzstillstandes be-
schreibt und deshalb nur einen Teil der Myokardgktodn darstellen kann (Preusse, 1993, 1996).
Die Myokardprotektion hat den Schutz des HerzemsAzdgabe und dies nicht nur wahrend der
intraischdmischen, sondern auch wahrend der piénssichen und postischdmischen Phase, da
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diese Phasen ebenso zum Erfolg beziehungsweisestffbigs der Operation beitragen kdnnen
(Beyersdorf et al., 1990; Gebhard, 1990; Preusak,et985, 1987; Preusse 1993, 1996).

In der Vergangenheit sind zahlreiche TechnikenMyokardprotektion entwickelt worden. Sie

unterscheiden sich in der Losungszusammensetzndgn der Anwendungstechnik, wobei die

Anwendungstechnik ebenfalls wichtig ist (Preussal.etl984). So unterscheiden wir- vereinfacht
ausgedruckt- eine ischamische Kardioplegie durchiehabklemmung von einer Kardioplegie
unter Verwendung myokardprotektiver Losungen. lexeztkbnnen in kristalline, kolloidale und

bluthaltige Losungen unterteilt werden. Sie konragrntegrad, retrograd oder in kombinierter
Form appliziert werden (Preusse, 1996). Die Pasfukann einmalig, intermittierend oder konti-
nuierlich erfolgen. Kombiniert man dies nun, ermln eine Vielzahl an Méglichkeiten der My-

okardprotektion (Preusse, 1996).
3.3.1. Kardioplegie nach Bretschneider
Bei Operationen mit kristalliner Kardioplegie naBtetschneider wird die Lésung ,,Custodit)

eine natrium- und calciumarme, Histidin-gepuffdrtesung der Firma Dr. Franz Kohler Chemie

GmbH verwendet.

Bestandteil [mmol/l]
Natriumchlorid 15
Kaliumchlorid 9
Magnesiumchlorid x 6 D 4
Histidinhydrochlorid x HO 18
L-Histidin 180
Tryptophan 2
Mannitol 30
2-Oxoglutarsaure 1
Calciumchlorid x 2 HO 0,015
sonstige Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke
Kaliumhydroxydl6sung zur pH-Einstellung
pH-Wert (25 °C) 7,2
Osmolalitat [mosm/I] 310

Tab. 1: Zusammensetzung der ,Custotlidlésung (Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH, D- 64625
Bensheim), die bei Operationen mit kristalliner #iaplegie nach Bretschneider verwendet wird.

Die erste, ungepufferte Losung nach Bretschneidt@ielt noch das Lokalanasthetikum Procain

zur Stabilisierung des Sarkolemms. 1975 wurde ditigs festgestellt, dass Procain sich nach-
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teilig auf den Wasserstoffionenaustausch von imieech extrazellular auswirkte und folglich die
Effektivitat des Histidin-Puffers relativ reduziertso dass es weggelassen wurde (Preusse und
Schulte, 1993; Preusse, 1993). Die Bretschneidedialegie wird aufgrund ihres niedrigen
Natriumgehaltes auch als intrazellulare Losung icbret (Preusse, 1993).

Die erhohte Kaliumkonzentration bewirkt eine Depisktion der Myokardzelle. Mit zunehmen-
der Senkung des Membranruhepotentials und dem &rdes Natriums findet eine Deakti-
vierung der schnellen Natrium- und langsamen NatiCalcium-Kanéale und damit eine Abnah-
me der Anstiegssteilheit der Depolarisation stadtztlich flhrt dies zur Unerregbarkeit der My-
ozyten (Bretschneider et al., 1984; Gebhard el 889; Klinke et al., 2005).

Die Erniedrigung der Natriumkonzentration fuhrt Amfhebung des hohen elektrochemischen
Potentials fur Natrium, was eine Voraussetzunglférschnelle Depolarisation und damit fur das
Zustandekommen eines Herzaktionspotentials ishke€liet al., 2005). Die Senkung der Natrium-
Konzentration ermdglicht ferner einen osmotisch@melgaum mit der Mdglichkeit, Puffer in
hoher Konzentration hinzuzufiigen, ohne eine Hypeobaritat zu riskieren (Preusse, 1996). Bei
Absenkung der Natriumkonzentration auf 1/10 musg dibsenkung der Calciumkonzentration
auf 1/100 der Ausgangskonzentration aufgrund desiplogischen GesetzméaRigkeit erfolgen
(Gebhard et al., 1983, 1989). Deshalb muss Calammmikromolaren Bereich (15 - 20 pmol)
zugefuhrt werden, um den Schutz des sarkoplasrhatisBystems zu gewahrleisten und die De-
struktion zellularer Strukturen zu verhindern (Gaohet al., 1989; Preusse, 1996). Ein weiteres
Absenken der Calciumkonzentration wirde das Risiker irreversiblen Schadigung des Myo-
kards wéahrend der Reperfusion (,Calcium-Paradoxhoken (Gebhard et al., 1989; Preusse,
1996).

Magnesium inaktiviert die schnellen Natrium-Kanéled wirkt Calcium gegeniber kompetititv
am langsamen Natrium-Calcium-Kanal des myokardi&@arkolemms (Gebhard et al., 1989).
Des Weiteren dienen Histidin der Pufferung, Trypiap der Membranstabilisierung, Ketogluta-
rat als Metabolit des KREBS-Zyklus™ der Aktivierudgs aeroben Stoffwechsels und Mannit
sowohl als osmotischer Trager als auch als RadikgHr, ebenso wie das Histidin (Doetsch,
1993; Preusse, 1993).

Initial wird die 6 — 8 °C kalte Losung tber mehréénuten perfundiert. Dies dient der Aqui-
librierung des gesamten Extrazellularraumes, ab® idtravasalen wie auch des interstitiellen
Raumes (Preusse et al., 1981, 1984, 1985, 198uss&raeind Schulte, 1993; Preusse, 1996). Der
initiale Perfusionsdruck soll bei etwa 100 mmHggéa, bei Eintritt des Herzstillstandes wird

dieser auf 40 mmHg gesenkt (Preusse und Schul8l)1Reperfusionen sind nur noétig bei an-
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haltender mechanischer oder elektrischer Ventrikeigat wahrend der Ischamie; in der Mehr-
zahl der Falle allerdings nicht notwendig (Careagal., 2001; Preusse und Schulte, 1993; Preus-
se, 1993, 1996). Die kristalline Myokardprotektizach Bretschneider wird bei maRiger systemi-
scher Hypothermie angewendet und erlaubt Ischameezeon bis zu 180 Minuten ohne kardi-

oplegische Reperfusionen (Preusse und Schulte).1993

3.3.2. Blutkardioplegie nach Calafiore

Calafiore et al. publizierten erstmals im Jahre4l89 Myokardprotektionsverfahren der ante-
graden, intermittierenden, warmen Blutkardiopleai¢ einer Kaliumbasis. In ihrer Arbeit vergli-

chen sie dieses Verfahren mit einer intermittieemdantegraden, kalten, kristallinen Kardiople-
gie und konnten dabei Vorteile auf Seiten der warfBkitkardioplegie nachweisen. Sie fanden
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Gesamtalitat, besonders bei den Hochrisikopa-
tienten mit einer Ejektionsfraktion < 35 %, der IRBmplantation, der inotropen Unterstitzung
und der Lidocain-Gabe (Calafiore et al., 1994).

1998 stellten Caputo et al. eine randomisierte i8tual, in der sie die ursprungliche Technik von
Calafiore durch den Zusatz von Magnesium modifieier Biopsien am Ende der Ischamiezeit
zeigten zwar keine signifikanten Unterschiede inAIEP- oder Aminosaurenkonzentration, wohl
aber einen signifikanten Anstieg der Laktatkonzaimin in der magnesiumfreien Gruppe. Als
maogliche Erklarung fur den Erfolg der zuséatzlich&ufuhr von Magnesium fiihrte Caputo die
Hemmung des L-Typ-Calcium- Kanals an, was den zetlalaren Anstieg von Calcium wahrend
der Ischamiezeit verhindern soll (Caputo et al98)9

Die Arbeit von Caputo et al. war der Grundstein lautigen Anwendung.

Fur die Blutkardioplegie nach Calafiore wird folgenZusammensetzung in der Bonner Klinik

genutzt:

* 20 ml Kalium 14,9 % +
* 4 ml Magnesium (4 mmol/Amp.) (Oeinck et al., 2000)

Als Sauerstofftrager des Kalium-Magnesium-Gemisatfieasen die Erythrozyten, wobei sie zu-
satzlich noch als Puffer und Radikalfanger fungig@ebhard, 1990; Podesser et al., 1996).
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Das vendse Blut aus dem rechten Vorhof wird im @xygor mit Sauerstoff angereichert bei
gleichzeitiger Entfernung des Kohlendioxids und ribme Rollerpumpe nach vorheriger An-
reicherung mit dem Kalium-Magnesium-Gemisch unteudRkontrolle in die Aortenwurzel ge-

geben (Oeinck et al., 2000).

Aort
P Druckmessung [mmHg]

Spritze mit Kalium-
- Magnesium-Gemisch

@ Rollerpumpe

Abb.1: Technische Anordnung der Blutkardioplegiem&alafiore (nach Oeinck et al., 2000).
Das venése Blut wird mit Sauerstoff angereichertdbeichzeitiger Entfernung des Kohlendi-
oxids und uber eine Rollerpumpe nach vorherigerefshierung mit der kardioplegischen L6-

sung in die Aortenwurzel gegeben.

Die Bluttemperatur soll bei 32 °C liegen, der Druok Kardioplegiesystem 200 mmHg nicht

Ubersteigen. Es kommt zu keiner Hamodilution dudigse Technik, jedoch zu einer Erh6hung
der extrazellularen Kaliumkonzentration bei wieddtdn kardioplegischen Reperfusionen
(Oeinck et al., 2000). Die erste Applikation desdiaplegischen Gemisches findet unmittelbar
nach Abklemmen der Aorta statt. Bei einem Fluss 300 ml/min fur zwei Minuten werden da-

bei dem Patienten 20 mmol Kalium zugefiihrt. Durah ltbhe Kaliumkonzentration kommt es
durchschnittlich nach 20 Sekunden zum Herzstilgté@einck et al., 2000). Danach wird das
Blut-Kalium-Magnesium-Gemisch alle 20 Minuten béigeklemmter Aorta antegrad reperfun-
diert. Dabei sinkt die zugefuhrte Kaliummenge mihehmender Haufigkeit der Reperfusionen
(Oeinck et al., 2000).
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Rollerpumpe [ml/min] [Perfusor [ml/h] |[Dauer [min]
Induktion 300 150 2
1. Reperfusion| 200 120 2
2. Reperfusion| 200 90 2
3. Reperfusion| 200 60 3
4. Reperfusion| 200 40 3
5. Reperfusion| 200 40 4

Tab. 2: Flussraten der Rollerpumpe und des PedusgrVerwendung der Blutkardioplegie nach
Calafiore (aus Oeinck et al., 2000). Die Flussdde Perfusors sinkt mit zunehmender Anzahl

der kardioplegischen Reperfusionen.

3.4. Chirurgisches Vorgehen

Die Bypassoperation wird in Intubationsnarkose 8tahdardriickenlagerung durchgefihrt.
Zunachst erfolgt eine mediane Langssternotomie,Riagard wird langs erdffnet. Es schliel3t
sich bei den meisten Patienten die Praparatioderia thoracica interna an. Ein kraftiger pul-
satiler Zustrom nach distaler Durchtrennung zeigtgiite Qualitat dieses Grafts an. Gleichzeitig
wird die Vena saphena magna prapariert und entnemme

Nach systemischer Heparinisierung wird der Patéantlie Herz-Lungen-Maschine angeschlos-
sen: Arteriell wird die Aorta ascendens, vendsrdehte Vorhof mit einem 2-Stufenkatheter ka-
niliert. Nach Ubergang auf die extrakorporale Zimkion wird die Korpertemperatur auf etwa
34 °C gesenkt. Das Herz schlagt leer, die Aorta \girer abgeklemmt und die myokardprotekti-
ve Losung Uber einen Needle-Vent in die Aortenwuupel damit in die Koronarien gegeben. Es
resultiert eine zunehmende Bradykardie und schdilef@er kardioplegische Myokardstillstand.
Nach Beendigung der koronarchirurgischen Anastoenosg(en) wird die Aortenklemme wieder
entfernt und die Koronarzirkulation freigegeben.nBeh folgt die proximale Anastomosierung
der Venengrafts bei tangentiell ausgeklemmter Aanaschlagenden Herzen. Nach ausreichen-
der postischamischer Reperfusion kann die extrakahp Zirkulation beendet und entfernt wer-
den. Es schliefdt sich die Flussmessung der GnaftRetrosternale und linksthorakale Drainagen
werden eingelegt und die Wunde schichtweise wigdeschlossen. Der Oberschenkel wird bis-
weilen mit einer Redondrainage und einem Kompressierband versorgt. Schichtweiser
Wundverschluss aller Inzisionen, Intrakutannahte sterile Wundverbadnde beenden die Opera-

tion. AnschlieBend wird der Patient auf die Intestition verlegt.
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3.5. Statistik

Die Daten wurden mit Hilfe von ,SPSS StatisticsOf7.(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA;
http://www.spss.com) tabellarisch erfasst und waran der statistischen Auswertung zugéang-
lich. Um das geeignete statistische Verfahren férAdiswertung auswahlen zu kénnen, mussten
die Parameter den Kategorien metrisch, nominal od#inal zugeordnet werden. Die Zuordnung
der Variablen und die Auswahl des geeigneten sttien Verfahrens erfolgte mit Unterstit-
zung durch das Institut fir Medizinische Biomettigprmatik und Epidemiologie des Universi-
tatsklinikums Bonn.

Metrische Variablen zeichnen sich dadurch aus, deesAuspragung in einer Skala numerisch
ausgedruckt werden kann und ein Nullpunkt definigrt Man bezeichnet metrische Variablen
daher auch als quantitativ. Es herrschen gleictstékiole zwischen zwei Auspragungen vor. Bei-
spiele hierfur sind KorpergrofRe oder KorpergewifBérlocher, 2008; Rau und Pauli, 1995;
Weil3, 2008; Werner, 1992).

Gesamtgruppe Metrische Variablen
. . Alter, BMI, EURO-Score, renale Biochemiemarker: #iein,
praoperative Daten
Harnstoff

tiefste Temperatur bei EKZ, Reperfusionszeit, kaptiigische Vot
lumina, kardioplegische Perfusionszeiten, durchiitiche Anzahl
kardioplegischer Reperfu-sionen, Aortenabklemmzisihamiezeir
ten, Flussraten Grafts

postoperative Daten kardiale und renale Biochemikenaliegezeit Intensivstation
Subgruppen
Ejektionsfraktion < 50 9% kardiale und renale Biatlhemarker
postoperativ verstorbeng
Patienten

intraoperative Daten

"Letalitat Tage postoperativ, EURO-Score

Tab. 3: Ubersicht metrische Variablen. Die Tabekggt alle metrischen Variablen, die pra-,

intra- und postoperativ sowie in den Subgruppeolaeh wurden.

Alle metrischen Variablen wurden mit dem T-Test lb@abhangigen Stichproben ausgewertet.

Nominale oder kategoriale Variablen haben qualiatiCharakter. Sie lassen sich nicht in Zah-
len, also nicht quantitativ darstellen. In ihrersfpudgung ist keine Wertigkeit oder Rangfolge zu
finden. Als Beispiel ist das Geschlecht der Pagiemhit der Auspragung ,mannlich” und ,weib-
lich* zu nennen (Bérlocher, 2008; Rau und Paul@3t9Veil3, 2008; Werner, 1992).
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Gesamtgruppe Nominale Variablen

Geschlecht, Stent-Implantation/PTCA, Herzrhythm8s)-/DEFI-
Implantation, Vorerkrankungen: Diabetes mellitusulnponale
praoperative Daten Hypertonie, Aortenaneurysma, supraaortale AVK, Beaty, arte:
rielle  Hypertonie, Fettstoffwechselstérung,  neugohe
Vorerkrankung, Lungenfunktion, pAVK, Niereninsufiénz

intraoperative Daten Graftart zur LAD
IABP-Implantation, Stroke, psychotisches Durchgaggdrom
postoperative Daten SM-/DEFI-Neuimplantation, Nierenersatztherapie, heeakoto-

mie, Reanimation, Letalitat

Subgruppen
Ejektionsfraktion < 50 %| IABP-Implantation, Letalit
postoperativ verstorbene
Patienten

Todesursachen, Komplikationen

Tab. 4: Ubersicht nominale Variablen. Die Tabetgralle nominalen Variablen, die pra-, intra-

und postoperativ sowie in den Subgruppen erhobedemu

Nominale Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Treesth Pearson gegenubergestellt. Der ex-
akte Test nach Fisher kam zur Anwendung, wenn anéyschwach vertretender Auspragungen

einer Variable keine Naherung mit dem Chi-Quadmdthach Pearson erwtinscht war.

Ordinale Variablen &hneln den nominalen Variablendem Unterschied, dass durch ihre Aus-
pragung eine Wertigkeit oder Rangordnung vorgeg&beh Es wird jedoch keine Aussage Uber
die absolute Gréf3e der Abstande zweier Auspraguggeracht. Die Canadian Cardiovascular
Society (CCS)-Klassifikation ist ein klassischegspel fir eine ordinale Variable, deren Aus-
pragung mit steigender Zahl die Schwere der Angieetoris wiederspiegelt (Barlocher, 2008;
Rau und Pauli, 1995; Weil3, 2008; Werner, 1992).

Gesamtgruppe Ordinale Variablen

praoperative Daten Dringlichkeit, koronare Herzankung, CCS, Ejektionsfraktion
intraoperative Daten Perfusionen pro Patient, Gaft Patient

postoperative Daten Stroke-Rankin-Score

Subgruppen

Ejektionsfraktion <50 %| @
postoperativ verstorbene o
Patienten

Tab. 5: Ubersicht ordinale Variablen. Die Tabekdgr alle ordinalen Variablen, die pra-, intra-

und postoperativ sowie in den Subgruppen erhobedesmu
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Ordinale Variablen wurden mit dem Armitage’s Trdrebt oder dem exakten Test nach Fisher
berechnet.

Zur besseren Ubersicht wurden die meisten Werteeme Dezimalstelle hinter dem Komma
gerundet. Lediglich bei Werten, bei denen eine gereoder grobere Betrachtung sinnvoll er-
schien, wurde davon abgewichen. p-Wexted,05 wurden als signifikant gewertet, wobei aber
bei p-Werten > 0,05 eine Signifikanz nicht ganzlaisgeschlossen werden kann. Sie ist in dem
Falle aber statistisch nicht nachweisbar. Alle Daagme und Grafiken wurden mit ,SPSS Sta-
tistics 17.6“ (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA; http://wwwsspcom) erstellt.

3.6. Methodenkritik

Das Studiendesign der vorliegenden, retrospektivdeit ist einer prospektiven Studie in ihrer
statistischen Aussagekraft unterlegen. Die Wahlwdge/endeten Myokardprotektionsverfahren
erfolgte nicht randomisiert, sondern wurde vom jéigen Operateur selbst festgelegt. Ferner ist
als nachteilig zu werten, dass mit der Erfassung6@D Patienten Uber einige Jahre hinweg auch
eine gewisse Anzahl an verschiedenen Operateuttediidgtewar. Damit kann grundsatzlich in
der Bewertung der Ergebnisse nicht ausgeschlossedew, dass diese von den individuellen
Techniken und Fertigkeiten der Operateure beeisifiwsirden.

Aufgrund des grol3en Stichprobenumfangs von 60C:Rai sowie der Vielzahl an erhobenen
pra-, intra- und postoperativen Daten ist davorzagshen, dass die vorliegende Arbeit trotz der
genannten Nachteile vergleichende Aussagen zwisd@erbeiden Myokardprotektionsverfahren

zulasst und Basis flr weitere Studien sein kann.
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamtgruppe

4.1.1. Praoperative Daten

Der statistische Vergleich praoperativer Daten wietazu, eventuell vorhandene Unterschiede
im Risikoprofil der beiden Gruppen aufzudecken. Nuater Bertucksichtigung derer war eine

Interpretation moglicher postoperativer Unterschidgi den Komplikationen und der Letalitat

sinnvoll. Zur besseren Ubersicht wurde in der pediativen Erhebung zwischen ,Grunddaten®,

.Be-gleiterkrankungen® und ,herzspezifischen Datemterschieden. Die intraoperativen Daten
wurden unterteilt in , Temperatur/ReperfusionszeifMyokardpro-tektion“ und ,Koronarre-

vaskularisation®. Postoperativ wurden ,laborcheres®aten” und ,Komplikationen* erfasst.

4.1.1.1. Grunddaten

Calafiore Bretschneider|p
224/76 237/63 n.s.

Geschlecht
[m/w]

Alter [Jahre] |67,2+ 9,5 | 66,294
BMI [kg/m2] |27,7+ 4,3 27,7+ 4
EURO-Score |5,1+ 3,5 4,9+ 3,4

Dringlichkeit

- elektiv 249 (83,0 %) 265 (88,3 %)
- dringlich 23 (7,7 %) 14 (4,7 %)
- Notfall 28 (9,3%) | 21 (7 %)

Tab. 6: Praoperative Grunddaten in Abhangigkeit \Rnotektionsverfahren als MittelwextSD
oder absolute (+ relative) Hau-figkeit. Der stagisie Vergleich ergab keinen signifikanten Un-

terschied zwischen den beiden Kollektiven.

Die Gegenuberstellung der Parameter Geschlecher,ABody-Mass-Index, Euro-Score und
Dringlichkeit ergab eine homogene Verteilung in dailektiven. Es zeigten sich keine Signifi-
kanzen. Auffallend hoch war der Anteil der M&nnewshl in der Calafiore- (224 von 300) als
auch in der Bretschneider-Gruppe (237 von 300). dashschnittliche Alter der operierten Pati-
enten lag bei 67,2 9,5 (Calafiore) beziehungsweise 6&2,4 Jahren (Bretschneider). Die Mit-
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telwerte fir den Body-Mass-Index waren in beidemugpen mit 27,7+ 4,3 (respektivet 4)
kg/m? identisch und damit im Bereich des Ubergetdish(Praadipositas) (Herold, 2007). Der
Mittelwert erreichte jedoch in beiden Kollektiverrbits nach Abzug einer Standardabweichung
den Normalbereich (Herold, 2007). Der Euro-Scarigte bei Aufnahme einen Mittelwert von
5,1+ 3,5(Calafiore) und 4,% 3,4 (Bretschneider). Hinsichtlich der Dringliclitkées kardiochi-
rurgischen Eingriffs wurde zwischen elektiven, dhohen sowie Notfalleingriffen unterschie-
den. Zu erkennnen ist, dass die meisten Eingrlifktieer Natur waren (Calafiore: 83 %, Bret-
schneider 88,3 %), gefolgt von Notfalleingriffenal@fiore: 9,3 %; Bretschneider: 7 %) und
schlie3lich den dringlichen Eingriffen (Calafioi€7 %; Bretschneider 4,7 %).

4.1.1.2. Begleiterkrankungen

Calafiore Bretschneider | p
Diabetes mellitus 94 (31,3 %) 107 (35,7 %) n.s.
pulmonale Hypertonie 10 (3,3 %) 6 (2 %) n. s.
Aortenaneurysma 13 (4,3 %) 12 (4 %) n. s.
AVK supraaortal 58 (19,3 %) 52 (17,3 %) n. s.
praop. Beatmung 2 (0,7 %) 0 n. s.
art. Hypertonie 258 (86 %) 266 (88,7 %) n. s.
Fettstoffwechselstérung 224 (74,7 %) | 243 (81 %) n. s.
neurologische Vorerkrankung n. s.
- zentral 24 (8 %) 33 (11 %)
- peripher 3 (1 %) 5 (1,7 %)
Lungenfunktion n.s.
- Obstruktion 41 (13,7 %) 50 (16,7 %)
- Restriktion 8 (2,7 %) 6 (2 %)
- kombiniert 4 (1,3 %) 10 (3,3 %)
pAVK 44 (14,7 %) 65 (21,7 %) 0,026
Niereninsuffizienz 25 (8,3 %) 42 (14 %) 0,029
Kreatinin [mg/dl] 1,17+ 0,63 1,20+ 0,71 n. s.
Harnstoff [mg/dl] 42,1+ 17,8 42,8 19,7 n. s.

Tab. 7: Praoperative Begleiterkrankungen in Abhgkejt vom Protektionsverfahren als Mittel-
wert £ SD oder absolute (+ relative) Haufigkeit. Die Gaigfgerstellung ergab in der Bretschnei-

der-Gruppe signifikant héhere Werte fur die ParampAVK und Niereninsuffizienz.

Die Gegenuberstellung praoperativ vorbestehendegteBerkrankungen zeigte ein weitgehend
ausgeglichenes Risikoprofil in den Patientenkoiledtt. Die Parameter Diabetes mellitus, pul-
monale Hypertonie, Aortenaneurysma, supraaortdéxielie Verschlusskrankheit, praoperative

Beatmung, arterielle Hypertonie, Fettstoffwechgelstg. neurologische Vorerkrankung sowie
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Lungenfunktionsstorung ergaben im Vergleich zwisckden beiden Kollektiven keine Signifi-
kanzen. Auch die praoperativ erhobenen Kreatinid Harnstoffwerte kamen auf kein signifi-
kantes Niveau. Die Mittelwerte fir Kreatinin undrAstoff lagen mit 42,% 17,8 mg/dl (Calafio-

re) und 42,8 19,7 mg/dl (Bretschneidenn beiden Gruppen innerhalb des Normbereiches (Re-
ferenzbereich: Kreatinin: 0,5 - 1,4 mg/dl, Harnktdfl - 54 mg/dl; Angaben des hiesigen bio-
chemischen Labors). Anders sah dies fur die Pammperiphere arterielle Verschlusskrank-
heit* (pAVK) und ,Niereninsuffizienz* aus. Im Brathneider-Kollektiv war der Anteil der Pati-
enten mit einer pAVK in der Vorgeschichte mit 2%vsignifikant héher als bei Calafiore (14,7
%, p = 0,026). Ebenso lag in der Bretschneider-@eugignifikant haufiger eine Niereninsuffi-
zienz vor (14 % vs. 8,3 %, p = 0,029).

25 0% |
ClcCalafiore
B Eretschneider

20 0%

15 0%

10,0%

14,7%

5,0%

0 0%

Abb. 2: Praoperativ bestehende periphere arteN@lschlusskrankheit (pAVK) in Abhangigkeit
vom Protektionsverfahren als relative HaufigkeiPirozent. Die Bretschneider-Gruppe zeigte mit
21,7 % einen signifikant hoheren Wert als die GatatGruppe mit 14,7 % (p = 0,026).
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Abb. 3: Praoperativ bestehende NiereninsuffizienAbhangigkeit vom Protektionsverfahren als
relative Haufigkeit in Prozent. Die Bretschneideufe zeigte mit 14 % einen signifikant hohe-
ren Wert als die Calafiore-Gruppe mit 8,3 % (p 629).

In beiden Gruppen dominierten arterielle Hypertof@alafiore: 86 %; Bretschneider: 88,7 %),
Fettstoffwechselstérung (Calafiore: 74,7 %; Bretsitler: 81 %), Diabetes mellitus (Calafiore:
31,3 %; Bretschneider: 35,7 %), supraaortale AVialétiore: 19,3 %; Bretschneider: 17,3 %),
pAVK (Calafiore: 14,7 %; Bretschneider: 21,7 %)stktive Lungenfunktionsstérung (Calafio-
re: 13,7 %; Bretschneider: 16,7 %), Niereninsuéiia (Calafiore: 8,3 %; Bretschneider: 14 %)
sowie neurologische Vorerkrankungen (Calafiore: ;98¥etschneider: 12,7 %) als Komorbidita-
ten. Alle weiteren erfassten Begleiterkrankungarimpnale Hypertonie (Calafiore: 3,3 %; Bret-
schneider: 2 %), Aortenaneurysma (Calafiore: 4,8%tschneider: 4 %), Beatmung (Calafiore:
0,7 %; Bretschneider: 0 %), sowie restriktive (Gale: 2,7 %; Bretschneider: 2 %) und kombi-
nierte Lungenfunktionsstorung (Calafiore: 1,3 %et8chneider: 3,3 %)- zeigten dagegen kleine-
re Fallzahlen.Unter den neurologischen Vorerkragkanwaren in beiden Gruppen zentrale St6-

rungen haufiger manifest als periphere (Calafi8rés zu 1 %; Bretschneider: 11 % zu 1,7 %).
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Calafiore Bretschneider
Koronare Herzerkrankung
- 1-G-KHK 7 (2,3 %) 6 (2 %)
- 2-G-KHK 47 (15,7 %) | 41 (13,7 %)
- 3-G.KHK 246 (82 %) | 253 (84,3 %)
Stent/PTCA 79 (26,3 %) | 65 (21,7 %)
CCS-Klassifikation
-1 9 (3%) 16 (5,3 %)
- 1/ 233 (77,7 %)| 169 (56,3 %)
-1V 58 (19,3 %) | 46 (15,3 %)
Ejektionsfraktion
- >50 % 191 (63,7 %)187 (62,3 %)
- 30-50 % 80 (26,7 %)| 69 (23 %)
- <30 % 12 (4 %) 12 (4 %)
Herzrhythmus n.s.
- Sinusrhythmus 271 (90,3 %264 (88 %)
- Vorhofflimmern 20 (6,7 %) 25 (8,3 %)
- sonstiges 9 (3 %) 11 (3,7 %)
SM/DEFI 13 (4,3 %) 17 (5,7 %) n. s.

Tab. 8: Praoperative herzspezifische Daten in Abiggeit vom Protektionsverfahren als absolu-
te (+ relative) Haufigkeit. Der statistische Veigle konnte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Kollektiven nachweisen.

Die statistische Gegenuberstellung der herzspel#is Parameter liel3 keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen erkennen.

Auffallend hoch war in beiden Kollektiven der Antder Patienten mit einer Dreigefal3erkran-
kung (Calafiore: 82 %; Bretschneider: 84,3 %). &dn mit einer Ein- beziehungsweise Zwei-
gefalRerkrankung wurden im Vergleich dazu selteperiert (Eingefal3erkrankung: Calafiore: 2,3
%; Bretschneider: 2 %; ZweigefalRerkrankung: Catefid5,7 %; Bretschneider: 13,7 %). Jeder
vierte bis funfte Patient war préoperativ bereitsee interventionell-kardiologischen Therapie
ohne/mit Stent-Implantation unterzogen worden (fdade 26,3 %; Bretschneider: 21,7 %). Ana-
lysiert man die Zuordnung zur Canadian Cardiovasclbciety (CCS)-Klassifikation, waren die
Patienten in beiden Kollektiven vornehmlich dendg&a CCS Il/lll (Calafiore: 77,7 %; Bret-
schneider: 56,3 %) zuzuordnen, gefolgt von deni&a@CS IV (Calafiore: 19,3 %; Bretschnei-
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der: 15,3 %) sowie CCS | (Calafiore: 3 %; Bretsetiee 5,3 %). Die Analyse der Ejektionsfrak-
tion ergab, dass die meisten Patienten noch WeB@ % erreichten (Calafiore: 63,7 %; Bret-
schneider: 62,3 %), wahrend Patienten mit einenziedten (Calafiore: 26,7 %; Bretschneider:
23 %) oder gar einer stark reduzierten Ejektiohksiva (Calafiore: 4 %; Bretschneider: 4 %)
einen weitaus geringeren Anteil ausmachten. Sowotiér Calafiore- als auch in der Bretschnei-
der-Gruppe hatten die Patienten bei Aufnahme vantieh einen Sinusrhythmus (Calafiore:
90,3 %; Bretschneider: 88 %). Vorhoffimmern odenstige Herzrhythmusstérungen waren pra-
operativ nur selten anzutreffen (Vorhofflimmern:l&@mre: 6,7 %; Bretschneider: 8,3 %; sonsti-
ge Herzrhythmusstérungen: Calafiore: 3 %; Bretsiclere3,7 %). Eher selten war in der Vorge-
schichte der Patienten eine Schrittmacher-/Defdtai-Implantation erfolgt (Calafiore: 4,3 %;
Bretschneider: 5,7 %).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dassifise signifikanten Unterschiede bei den
Begleiterkrankungen pAVK und Niereninsuffizienz gesamt eine recht ausgeglichene Ver-

teilung aller praoperativen Parameter vorgelegén ha

4.1.2. Intraoperative Daten

Die Untersuchung intraoperativer Daten zielte diedn) Parameter, die den postoperativen Ver-
lauf der Patienten beeinflussen kdnnten, miteinarme vergleichen. Eventuell vorhandene,
intraoperative Unterschiede, die durch das jeweil\orgehen des Myokardprotektionsver-

fahrens bedingt sind, konnten so nachgewiesen werde

4.1.2.1. Temperatur/Reperfusionszeit

Calafiore Bretschneider | p
34,3+ 0,9 33,2£1,3 <0,001

Tiefste Temperatur
bei EKZ [°C]
Reperfusionszeit
[min]

33,0+14,5 | 35,1+ 14,9 n. s.

Tab. 9: Intraoperative Temperatur und Reperfusieimsz Abhangigkeit vom Protektionsverfah-
ren als Mittelwertt SD. Die Bretschneider-Gruppe zeigte eine signifikaedrigere tiefste Tem-

peratur wahrend der extrakorporalen Zirkulationdi¢sCalafiore-Gruppe (p < 0,001).
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Die Gegenuberstellung der tiefsten Temperatur wither extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
ergab fur die Bretschneider-Gruppe mit 38,2,3 °C einen signifikant niedrigeren Wert (Calafi-
ore: 34,3+ 0,9 °C; p < 0,001).

Die Betrachtung der Reperfusionszeit, also der Zgischen Wiedererdffnen der Aorta bis zum
Ende der extrakorporalen Zirkulation, liel3 keinaméjschied erkennen.

Dabei wurde fur das Calafiore-Kollektiv eine Repsibnszeit von 33,8 14,5 min, fur das Bret-

schneider-Kollektiv ein Wert von 35#14,9 min bestimmt.

BT C]

407

30+

20+

107

Calafiore Eretschneider

Abb. 4: Mittelwerte der tiefsten Kérpertemperatui{iC] wahrend der extrakorporalen Zirkulati-
on in Abhangigkeit vom Protektionsverfahren. Diet3chneider-Gruppe zeigte eine signifikant
niedrigere tiefste Temperatur wahrend der extrak@pn Zirkulation als die Calafiore-Gruppe
(p < 0,001).
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4.1.2.2. Myokardprotektion

Calafiore |Bretschneider|p
Initiales Volumen [ml] 536+ 101 | 1692t 271 <0,001
Initiale Perfusionszeit [min] 3,2+ 0,8 6,5+ 1,5 <0,001
Aortenabklemmzeit [min] 66,0+ 20,2| 72,7+ 20,8 <0,001
Perfusionen/Patient <0,001
Durchschnittliche Anzahl der Perfusionexn£ SD] 1,4+£0,9 |0,2£05
- keine Reperfusion [%] 14,8 90,3
- 1 Reperfusion [%] 45 6,2
- 2 Reperfusionen [%] 30,6 2,3
- 3 Reperfusionen [%] 8,7 1,2
- 4 Reperfusionen [%] 0,9 0
KARDIOPLEGISCHE REPERFUSIONEN:
1. Ischamiephase
- Zeitpunkt [min] 25,1+ 8,7 | 34,3 29,6 n. s.
1. Kardiopleg. Rep.
- Volumen [ml] 235+ 107 | 465t 294 0,001
- Dauer [min] 1,3+ 0,5 2,2+ 1,2 0,001
2. Ischamiephase
- Zeitpunkt [min] 20,7+ 9 159+ 14,1 n. s.
2. Kardiopleg. Rep.
- Volumen [ml] 204+ 69 236+ 131 n. s.
- Dauer [min] 1,3+ 0,8 19+14 n.s
3. Ischamiephase
- Zeitpunkt [min] 21,2+ 10,6/16+ 7,9 n.s
3. Kardiopleg. Rep.
- Volumen [ml] 208+ 98 | 300+ 283 n. s.
- Dauer [min] 1,6£1,2 2,3+ 2,3 n.s.

Tab. 10: Intraoperative Daten zur MyokardprotektiorAbhangigkeit vom Protektionsverfahren
als Mittelwert+ SD oder relative Haufigkeit. Der statistische \feith ergab signifikante Unter-

schiede, die fur das jeweilige Vorgehen des Myopaotdktionsverfahrens spezifisch sind.
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Intraoperativ lieRen sich Unterschiede herausabeidie fur die Technik und Vorgehensweise
des jeweiligen Myokardprotektionsverfahrens chaagtisch sind. Die Anzahl der kardioplegi-

schen Reperfusionen je Patient erreichte bei Vietgkger beiden Kollektive ein deutlich signifi-

kantes Niveau (p < 0,001): In der Calafiore-Gruppede durchschnittlich 1,4 0,9 mal, in der

Bretschneider-Gruppe 00,5 mal reperfundiert. Im Calafiore-Patientenkdile erhielten 14,8

% keine Reperfusion, 45 % eine Reperfusion, %0 Bwrei Reperfusionen, 8,7 % drei Reperfu-

sionen und schlief3lich 0,9 % der Patienten viereRepionen. In der Bretschneider-Gruppe war
eine andere Verteilung zu finden. Hier waren beB% aller Patienten keine Reperfusion not-
wendig, bei 6,2 % Patienten eine Reperfusion, P2 zwei Reperfusionen, bei 1,2 % drei Re-

perfusionen und bei keinem Patienten vier Repearfigsi notwendig.
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Abb. 5: Relative Anzahl der kardioplegischen Repgidnen pro Patient in Abhangigkeit vom
Protektionsverfahren in [%]. Die Anzahl der kardegpschen Reperfusionen war in der Bret-

schneider-Gruppe signifikant nierdriger als in Gatafiore-Gruppe (p < 0,001).
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Bei Untersuchung der initialen Kardioplegie ergakeh sowohl fir das Volumen als auch fir
die Perfusionszeit signifikante Unterschiede. Datighten des Bretschneider-Kollektivs wurde
mit 1692+ 271 ml im Vergleich zu 53& 101 ml (Calafiore) ein signifikant htheres Volumen
perfundiert (p < 0,001). Im Einklang dazu verhgtth auch die initiale Perfusionszeit. Mit &5
1,5 min in der Bretschneider-Gruppe wurde langefupdiert als in der Calafiore-Gruppe mit
3,2+ 0,8 min (p < 0,001). Auch die GegenuberstellungAtatenabklemmzeit zeigte einen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den beiden Grupp@nCalafiore-Kollektiv wurde die Aorta
signifikant kirzer abgeklemmt (6620,2 min) als im Bretschneider-Kollektiv (72:220,8 min;

p < 0,001).
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Abb. 6: Mittelwerte der Aortenabklemmzeit in Abh#gigeit vom Protektionsverfahren in
[min]. Die Aortenabklemmzeit war in der BretschreidGruppe signifikant langer als in der
Calafiore-Gruppe (p < 0,001).
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Die erste Ischamiedauer, also die Zeit bis zurearkardioplegischen Reperfusion, liel3 im Ver-
gleich der beiden Gruppen keinen signifikanten thaieied erkennen (Calafiore: 2518,7 min,
Bretschneider: 34,2 29,6 min). Dabei muss aber festgestellt werdess dar wenige Patienten
der Bretschneider-Gruppe mindestens eine kardicguleg Reperfusion (Summe: alle Patienten
mit einer bis vier Reperfusionen) erhielten, im &wgptz zur Calafiore-Gruppe (9,7 % vs.
85,2 %).

Der Vergleich der ersten kardioplegischen Repeshes zeigte sowohl fur das Volumen als
auch fur die Dauer einen signifikanten Unterschiedtienten des Bretschneider-Kollektivs be-
kamen mit 465t 294 ml im Vergleich zu 23& 107 ml (Calafiore) ein signifikant htheres Vo-
lumen perfundiert (p = 0,001). Entsprechend wahalie Dauer der ersten Reperfusion im Bret-
schneider-Kollektiv mit 2,2 1,2 min im Vergleich zu 1,& 0,5 min (Calafiore) signifikant lan-
ger (p = 0,001).

Die zweite Ischamiedauer lie3 mit 2&79 min (Calafiore) im Vergleich zu 150 14,1 min
(Bretschneider) keine Signifikanz erkennen. In Bietschneider-Gruppe wurde bei 3,5 %, in der
Calafiore-Gruppe bei 40,2 % der Patienten mindsséen zweites Mal (Summe: alle Patienten
mit zwei bis vier Reperfusionen) reperfundiert.

Die Gegenuberstellung der zweiten Reperfusion engaBegensatz zur initialen Gabe und ers-
ten Reperfusion keine signifikante Differenz zwisehden beiden Gruppen. In der Calafiore-
Gruppe wurde ein Volumen von 28469 ml, in der Bretschneider-Gruppe von 28431 ml
perfundiert. Die zweite kardioplegische Reperfusitauerte in der Calafiore-Gruppe durch-
schnittlich 1,3t 0,8 min, im Vergleich zu 1,9 1,4 min in der Bretschneider-Gruppe.

Auch bei der dritten Ischdmiedauer liel3 sich mi224 10,6 min (Calafiore) und 16 7,9 min
(Bretschneider) keine Signfikanz nachweisen. 1,8 Bretschneider-Patienten und 9,6 % der
Calafiore-Patienten wurden mindestens ein dritte$ (umme: alle Patienten mit drei oder vier
Reperfusionen) reperfundiert.

Die dritte Reperfusion war in Bezug auf Volumen |éGiare: 207,6+ 98 ml; Bretschneider: 300
+ 282,8 ml) und Dauer (Calafiore: 1#61,2 min; Bretschneider: 2,8 2,3 min) ebenfalls nicht

signifikant.
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Abb. 7: Mittelwerte des Volumens kardioplegischerf&sionen in Abhangigkeit vom Protekt
onsverfahren in [ml]. Das kardioplegische Perfusi@miumen war in der Bretschneid8rupp¢
initial und wahrend der ersten Reperfusion sigaifikgroRer als in der Calafiore-Gruppe<p
0,001 und p = 0,001).
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Abb. 8: Mittelwerte der Dauer kardioplegischer Bsibnen in Abhangigkeit vom Protekt®n
verfahren in [min]. Die kardioplegische Perfusiomser war in der Bretschneid&ruppe initia
und wahrend der ersten Reperfusion signifikantdérmds in der Calafior&ruppe (p < 0,001 ui
p = 0,001).
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Calafiore Bretschneider | p
Anzahl Grafts pro Patient n. s.
- 1 Graft 8 9
- 2 Grafts 55 71
- 3 Grafts 165 174
- 4 Grafts 70 45
- 5 Grafts 2 1
LAD n.s.
- IMA 251 257
- Vene 42 35
Flussrate IMA [ml/min] 39,3+ 23,7 | 32,4 25 0,023
Flussrate Vene [ml/min] 48,1+ 23,7 | 39,3t 21,5 n.s.
DIAG Vene 107 75
Flussrate [ml/min] 50,2+ 79,3 | 38,8 24,7 n.s.
RIM Vene 45 59
Flussrate [ml/min] 455+ 24,2 | 52,4t 85,8 n. s.
PLA1/M1 Vene 160 151
Flussrate [ml/min] 43,4+ 23,9 | 43, % 60,6 n. s.
PLA2/M2 Vene 51 63
Flussrate [ml/min] 46,5+ 22,7 | 40,2+ 18,9 n.s
CX Vene 16 4
Flussrate [ml/mih 40,8+ 32,6 | 45,8 29,4 n.s
RCA Vene 24 85
Flussrate [ml/min] 57,8+ 29,3 | 47+ 25,3 n.s
RIVP Vene 161 113
Flussrate [ml/min] 46,4+ 24,8 | 40,9% 24,1 n.s
RPLD Vene 19 7
Flussrate [ml/min] 54,2+ 39,8 | 59,# 20,3 n. s.

Tab. 11: Intraoperative Daten zur Koronarrevasksddion in Abhangigkeit vom Protektionsver-
fahren als Mittelwertt SD oder absolute Haufigkeit. Die statistische Géperstellung ergab

eine signifikant niedrigere Flussrate ,IMA zur LADY{ der Bretschneider-Gruppe (p = 0,023).

Die statistische Gegenuberstellung der Daten zupkarevaskularisation zeigte eine weitesge-
hend einheitliche Verteilung in den Kollektiven. rgkch man zunachst die Anzahl der Grafts je
Patient, wurde deutlich, dass sowohl in der Calefials auch in der Bretschneider-Gruppe in
den meisten Féllen drei Grafts gesetzt wurden ((©ata 165; Bretschneider: 174). Wahrend im
Calafiore-Kollektiv am zweithaufigsten vier Graftg einen Patienten verwendet wurden (Cala-
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fiore: 70, Bretschneider: 45), war dies in der Behnheider-Gruppe bei zwei Grafts je Patient der
Fall (Breschneider: 71, Calafiore: 55). Nachfolgetamen in beiden Gruppen nur selten ein
Graft (Calafiore: 8, Bretschneider: 9) oder funkfs pro Patient zur Verwendung (Calafiore: 2;
Bretschneider: 1). Trotz der beobachteten Unteesehwar fir die Verteilung der Graftanzahl
insgesamt keine Signifikanz nachzuweisen. Der \é&hlder Graftarten zum Ramus interventri-
kularis anterior (LAD) ergab keinen signifikantemterschied zwischen den beiden Gruppen. In
der Calafiore-Gruppe wurde 42 mal eine Vene (Vaphsna magna) und 251 mal die IMA (Ar-
teria thoracica interna/Arteria mammaria interna)G@raft verwendet. Die Bretschneider- Gruppe
zeigte mit 35 (Vene) und 257 (IMA) eine ahnlichertédung. Anders sah der Vergleich der
Flussraten der verwendeten Graftmaterialien aushrgvi@ die Calafiore-Gruppe bei Messung
der Flussrate ,IMA zur LAD" mit 39,3 23,7 ml/min (vs. Bretschneider: 32:425 ml/min) ei-
nen signifikant hoheren Wert zeigte (p = 0,023)RBIsich dieser Unterschied in den Flussraten
.vene zur LAD" nicht bestatigen (Calafiore: 48+123,7 ml/min; Bretschneider: 398 21,5

ml/min). Eine Erklarung fur diesen UnterschiedimstKapitel 5 (Diskussion) zu finden.

Calafiare Bretschneider

Abb 9.: Mittlere intraoperative Flussraten der INGXafts zur LAD in Abhangigkeit vom Protek-
tionsverfahren in [ml/min]. Die statistische Gegkeistellung ergab eine signifikant niedrigere
Flussrate ,IMA zur LAD* in der Bretschneider-Grupfje= 0,023).
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Fur den Ramus diagonalis (DIAG) wurde 107 mal (€ada) und 75 mal (Bretschneider) eine
Vene verwendet. Die Messung der Flussraten ergatteWen 50,2+ 79,3 ml/min (Calafiore)
und 38,8t 24,7 ml/min (Bretschneider). Der Ramus intermedRi#/) wurde 45 (Calafiore) und
59 (Bretschneider) mal mit einer Vene versorgt.rkirearden Flussraten von 45t524,2 ml/min
(Calafiore) und 52,4 85,8 ml/min (Bretschneider) gemessen. In der @adGruppe wurde
160 mal, in der Bretschneider-Gruppe 151 mal eiaeé/fir den Ramus marginalis | (PLA1/M1)
verwendet. Die Flussraten kamen auf Werte von #23,9 ml/min (Calafiore) und 43;% 60,6
ml/min (Bretschneider). Im Calafiore-Kollektiv wwedlr den Ramus marginalis Il (PLA2/M2)
51 mal, in der Bretschneider-Gruppe 63 mal eineevangesetzt. Es wurden Flussraten von 46,5
+ 22,7 ml/min (Calafiore) und 40,2 18,9 ml/min (Bretschneider) gemessen. Der Ramus Ci
cumflexus (CX) wurde in der Calafiore-Gruppe 16 nialder Bretschneider-Gruppe 4 mal mit-
tels Vene versorgt. Es zeigten sich Flussratend@x 32,6 ml/min (Calafiore) und 45;829,4
ml/min (Bretschneider). Fur die Arteria coronarextta (RCA) kam 24 mal (Calafiore) sowie 85
mal (Bretschneider) eine Vene zum Einsatz. Die Megsler Flussraten ergab Werte von 57,8
29,3 ml/min (Calafiore) und 4% 25,3 ml/min (Bretschneider). Der Ramus intervéwdaris
posterior (RIVP) wurde 161 (Calafiore) und 113 {Bobneider) mal mit einer Vene versorgt.
Die Messung der Flussraten zeigte Werte von 46241,8 ml/min (Calafiore) und 40,0 24,1
ml/min (Bretschneider). Im Calafiore-Kollektiv wwedfir den Ramus posterolateralis dexter
(RPLD) 19 mal, in der Bretschneider-Gruppe 7 makéVene verwendet. Es wurden Flussraten
von 54,2+ 39,8 ml/min (Calafiore) und 59% 20,3 ml/min (Bretschneider) bestimmt. Im Ver-
gleich der beiden Kollektive konnten keine sigrafiken Unterschiede fir die Flussraten Vene
zur DIAG, RIM, PLA1/M1, PLA2/M2, CX, RCA, RIVP un®&PLD festgestellt werden.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei deropdrativen Daten signifikante Unterschiede
auftraten, auf die in der Diskussion ndher eingggarwird. Zu nennen sind hier insbesondere
die Aortenabklemmzeit, die Anzahl der kardiopleget Reperfusionen pro Patient und die
Flussrate ,IMA zur LAD".

4.1.3. Postoperative Daten

Die Untersuchung postoperativer Daten ermogliclstevergleichende Aussagen uber den Ein-
fluss der beiden Myokardprotektionsverfahren aui gestoperativen Verlauf der Patienten zu
treffen. Neben kardialen und renalen Laborwertemdemn zahlreiche Komplikationen und die

Letalitat erfasst.
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4.1.3.1. Kardiale und renale Biochemiemarker

Calafiore Bretschneider | p
OP-Tag
CK [un 441+ 254 468+ 403 n.s.
CK-MB [pg/l] 17,4+ 174 | 24,9 31,7 0,002
CK-MBI/CK [%/] |4,1+2,2 5,9+ 4,4 <0,001
Troponin | [ng/ml] |5,0+ 8,6 6,3+ 10,1 n.s.
1. postoperativer
Tag
CK [u/] 767+ 769 1042+ 1215 | 0,005
CK-MB [ug/l] 24,2+ 51,7 36,1+ 58,2 0,024
CK-MB/CK [%)] 3,0+2,8 4,3+ 5,6 0,003
Troponin | [ng/ml] |6,3+ 12,9 9,3t 18,5 0,044
2. postoperativer
Tag
CK [u/] 1458+ 4406 | 939 1519 n.s.
CK-MB [pg/l] 14,1+ 48,4 12,% 31 n.s.
CK-MB/CK [%] [1,3+1,6 1,7+2.8 0,044
Troponin | [ng/ml] {3,8+ 10,1 6,2+ 15,5 n.s.
Kreatinin [mg/dl] {1,10+0,71 1,20t 0,7 n.s.
Harnstoff [mg/dl] |30,4+ 14,8 48,3+ 21,9 <0,001
3. postoperativer
Tag
CK [u/n] 1184+ 4055 | 693t 1292 n.s.
CK-MB [ug/l] 10,7+ 46,0 4,395 n.s.
CK-MB/CK [%] [0,9+1 0,9+ 1,5 n. s.
Troponin | [ng/ml] |3,6+ 10,7 4,2+ 7,2 n.s.
Kreatinin [mg/dl] |1,23+ 1,02 1,22+ 0,76 n.s.
Harnstoff [mg/dl] |38,1+ 20,7 51,6 26,6 <0,001
4. postoperativer
Tag
CK [un] 1192+ 6126 | 466+ 897 n.s.
CK-MB [ug/l] 6,8+ 24,3 2,8+ 8,3 n. s.
CK-MBJ/CK [%] 0,9+ 1 0,7+ 1 n.s.
Troponin | [ng/ml] |3,0+ 8,6 2,5t 45 n.s.
Kreatinin [mg/dl] |1,27+ 0,92 1,24+ 0,66 n.s.
Harnstoff [mg/dl] |44,4+ 22,5 53,2+ 28,9 0,016

Tab. 12: Postoperative kardiale und renale Biockamarker in Abhangigkeit vom Protektions-

verfahren als Mittelwert SD.
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Am Tag der Operation sowie vom ersten bis zum evefostoperativen Tag wurden die Labor-
werte Kreatinkinase (CK), deren Isoenzym CK-MB wa$ Troponin | erfasst. Aus den Werten
fur die CK und der CK-MB wurde der Quotient CK-MB{Carrechnet. Vom zweiten bis zum
vierten postoperativen Tag wurden zusatzlich Hafhanhd Kreatinin bestimmit.

Obere Grenzwerte (Angaben des hiesigen biochenmiddiaors):
Kreatinkinase (CK): mannlich 171 U/I; weiblicd3 U/l

CK-MB: 3,6 g/l

Troponin I 0,1 ng/ml
Kreatinin: 1,4 mg/dl
Harnstoff: 54 mg/dI

Die Gegenuberstellung der Laborparameter am OPz&@ge ein inhomogenes Bild.

Wahrend fur die CK wie auch fur Troponin | am ORykein signifikanter Unterschied nachge-
wiesen werden konnte, waren in der Calafiore-GrupipeCK-MB-Werte (p = 0,002) und ebenso
der Quotient CK-MB/CK (p < 0,001) signifikant niéger als in der Bretschneider-Gruppe. In
der Calafiore-Gruppe erreichte die CK einen migtheiVert von 44% 254 U/|, Troponin | von

5 £ 8,6 ng/ml, wahrend die Bretschneider-Gruppe dutuhigtliche Werte von 46& 403 U/l
(CK) sowie 6,3+ 10,1 ng/ml (Troponin I) zeigte. Der signifikantarBmeter CK-MB betrug fur
das Calafiore-Kollektiv im Mittel 17,4 17,4 pg/l, in der Bretschneider-Gruppe 24,31,7 pg/l.
Trotz dieser Signifikanz waren die Mittelwerte ®idQuotienten (CK-MB/CK) mit 4,% 2,2 %
(Calafiore) und 5,2 10,1 % (Bretschneider) noch unter der in der leb@mischen Herzinfarkt-
diagnostik postulierten 6 %-Marke (Herold, 2007).

Die Laborparameter des ersten postoperativen Tagigen dagegen einen einheitlichen Trend.
Alle herzspezifischen Parameter lie3en vergleicimavaignifikant kleinere Werte fur die Calafi-
ore-Gruppe beobachten (CK: p = 0,005; CK-MB: p62d, CK-MB/CK: p = 0,003; Troponin I:

p = 0,044).

In der Calafiore-Gruppe wurde fir die CK ein mittleWert von 76& 769 U/, fur die CK-MB
24,2+ 51,7 pg/l, fur CK-MB/CK 3t 2,8 % und schlie3lich fir Troponin | 63312,9 ng/ml be-
stimmt. Die Bretschneider-Gruppe kam auf durchddiaie Werte von 1042 1215 U/l (CK),
36,1+ 58,2 ug/l (CK-MB), 4,3 5,6 % (CK-MB/CK) sowie 9,% 18,5 ng/ml (Troponin I).
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Auffallend waren wiederum die weiterhin niedrigeneit¢ fir CK-MB/CK unterhalb der

6 %-Marke sowohl in der Calafiore- (3#02,8 %) als auch in der Bretschneider-Gruppe #,3
5,6 %). Im Vergleich zum OP-Tag stiegen alle gemess herzspezifischen Parameter in beiden
Gruppen an, der errechnete Quotient CK-MB/CK fiagegen.

Am zweiten postoperativen Tag anderte sich die tiadwstellation wieder und alle gemessenen,
herzspezifischen Parameter erzielten keine Sigmftkmehr. Lediglich der errechnete Quotient
CK-MB/CK rutschte mit niedrigeren Werte in der Gadee-Gruppe in die Signifikanz (p =
0,044), obwohl die Einzelwerte, also CK und CK-M#&in signifikantes Niveau zeigten. Im
Vergleich zum ersten postoperativen Tag fielenan @alafiore-Gruppe die Werte CK-MB, CK-
MB/CK und Troponin | etwa um die Hélfte ab, die @Krdoppelte sich allerdings nahezu. Alle
Parameter der Bretschneider-Gruppe fielen im Vargleum ersten postoperativen Tag ab. So
erreichte die Bretschneider-Gruppe die Werte £3%19 U/l (CK), 12,% 31 pg/l (CK-MB), 1,7

+ 2,8 % (CK-MB/CK) sowie 6,2 15,5 ng/ml (Troponin I). Auffallend war dabei d&ipfall der
CK-MB in der Bretschneider-Gruppe gegentiber demtagpauf etwa 1/3 (36,1 58,2 U/l auf
12,9+ 31 U/l). Der errechnete Quotient CK-MB/CK lag feitz beiden Gruppen unter 2 %.

Am dritten postoperativen Tag war der Vergleich kerzspezifischen Parameter, nunmehr auch
der berechnete Quotient CK-MB/CK, nicht mehr sitgaifit. Der Quotient CK-MB/CK war nun
sowohl in der Calafiore- als auch in der BretscteeGruppe unter 1 %. Insgesamt liel3en alle
herzspezifischen Werte beider Gruppen in Gegenidersy zum zweiten postoperativen Tag
eine fallende Tendenz erkennen.

Auffallend war wiederum der starke Abfall der CK-Mi der Bretschneider-Gruppe auf 1/3 ge-
genuber dem Vortag (127931 pg/l auf 4,3 9,5 pg/l).

Der vierte postoperative Tag liel3 bei den herzfisehien Laborparametern ebenfalls keine Sig-
nifikanzen beobachten. Die Bretschneider-Gruppetesdiir die Parameter CK, CK-MB, CK-
MB/CK sowie fur Troponin | niedrigere Durchschnitisrte. Der Quotient CK-MB/CK fiel wei-
ter und lag am vierten Tag postoperativ in beidahetenkollektiven unter 1 %. Im Vergleich
zum dritten postoperativen Tag fielen im BretscaeKollektiv alle kardialen Parameter weiter
ab. In der Calafiore-Gruppe blieben dagegen dieuB& der Quotient CK-MB/CK auf etwa dem
gleichen Niveau, wéahrend Troponin | und CK-MB wedéfielen.

Die Werte fur die CK und Troponin | lagen in beid&nuppen und an allen Messzeitpunkten
oberhalb des oben angegebenen, laborspezifiscrenmez@ertes. Lediglich die CK-MB-Werte in

der Bretschneider-Gruppe lagen am vierten posttiperaTag innerhalb des Referenzbereiches.
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Abb. 10: Postoperativer Verlauf der CK-Mittelwerte Abhéangigkeit vom Protektionsverfahren
in [U/I].
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Abb. 11: Postoperativer Verlauf der CK-MB-Mittelveiin Abhangigkeit vom Protektionsver-
fahren in [pg/l].
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Abb. 12: Postoperativer Verlauf der Mittelwerte dd46-MB/CK-Quotienten in Abhangigkeit
vom Protektionsverfahren in [%].
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Abb. 13: Postoperativer Verlauf der Troponin I-Mitverte in Abhangigkeit vom Protektionsver-
fahren in [ng/ml].
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Zusatzlich zu den herzspezifischen Laborparameteinden Kreatinin und Harnstoff vom zwei-
ten bis zum vierten postoperativen Tag bestimmthM&d Kreatinin an keinem der bestimmten
Messzeitpunkte signifikante Differenzen zwischem deeiden Patientenkollektiven erkennen
liel3, lag der Wert fur Harnstoff an allen drei Tage der Bretschneider-Gruppe signifikant hoher
als in der Calafiore-Gruppe, allerdings stets uratkr des oberen Grenzwertes von 54 mg/dl. Die
signifikant héheren Harnstoffwerte werden spatesfigiurlich diskutiert (Kapitel 5). Der zweite
postoperative Tag zeigte fir Kreatinin durchschoite Werte von 1, 0,71 mg/dl (Calafiore)
und 1,2+ 0,7 mg/dl (Bretschneider). Gegentber dem préaoperatVert war in beiden Gruppen
kein Anstieg zu erkennen (Calafiore praoperatiit7t 0,63 mg/dl; Bretschneider praoperativ:
1,2 + 0,71 mg/dl). Untersuchte man die Mittelwerte fiarkktoff, ergab sich mit 30,4 14,8
mg/dl (Calafiore) und 48,8 21,9 mg/dl (Bretschneider) ein hochsignifikantetétschied in der
Bretschneider-Gruppe (p < 0,001). Wahrend im Vécgleum praoperativen Status der Wert in
der Calafiore-Gruppe gefallen war (Calafiore praape: 42,1+ 17,8 mg/dl), war er in der Bret-
schneider-Gruppe gestiegen (Bretschneider praopeda;8+ 19,7 mg/dl). Der dritte postopera-
tive Tag spiegelte ein dhnliches Bild wieder. Firedtinin wurde in der Calafiore-Gruppe ein
Mittelwert von 1,23+ 1,02 mg/dl und fur Harnstoff von 384120,7 mg/dl ermittelt, in der Bret-
schneider-Gruppe zeigten sich Werte von 12276 mg/dl (Kreatinin) und 51,6 26,6 mg/d|
(Harnstoff). Die vergleichende Statistik liel3 flandstoff eine Signifikanz feststellen (p < 0,001),
fr Kreatinin war kein Unterschied nachweisbar. 8blnim Calafiore- als auch im Bretschnei-
der-Kollektiv lag der Kreatinin-Wert am dritten poperativen Tag im Vergleich zum zweiten
postoperativen Tag in etwa auf dem gleichen Nivg&alafiore: 1,10+ 0,71 mg/dl; Bretschnei-
der: 1,2+ 0,7 mg/dl). Die Harnstoff-Werte stiegen gegenutbem Vortag leicht an (Calafiore:
30,4 £ 14,8 mg/dl; Bretschneider: 4848321,9 mg/dl). Der vierte postoperative Tag fuhrie d
Laborkonstellation der beiden vorherigen Tage féuch hier liel3 die Gegentberstellung des
Kreatinins keine Signifikanzen erkennen, fiur Haoffsteigten sich signifikant hbhere Werte in
der Bretschneider-Gruppe (p = 0,016). Das Calafiakektiv kam fur Kreatinin auf einen
durchschnittlichen Wert von 1,270,92 mg/d|, fur Harnstoff auf 44;422,5 mg/dl; in der Bret-
schneider-Gruppe wurden Werte von 124,66 mg/dl (Kreatinin) sowie 53,2 28,9 mg/dI
(Harnstoff) bestimmt. Im Vergleich zum Vortag seegin beiden Gruppen die Werte von Harn-
stoff leicht an (Calafiore: 38,2 20,7 mg/dl; Bretschneider: 51#26,6 mg/dl ), Kreatinin war
nahezu unverandert (Calafiore: 1,23,02 mg/dl; Bretschneider: 1,220,76 mg/dl ).
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Abb. 14: Postoperativer Verlauf der Kreatinin-Mitterte in Abhangigkeit vom Protektionsver-
fahren in [mg/dl].
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Abb. 15: Postoperativer Verlauf der Harnstoff-Mitterte in Abh&ngigkeit vom Protektionsver-
fahren in [mg/dl].



4.1.3.2. Komplikationen

Zur vergleichenden Beurteilung des Einflusses dgokdrdprotektionsverfahren auf den post-
operativen Verlauf der Patienten sowie zur Einsaln@ der jeweiligen Starken und Schwéchen
wurden neben den bereits aufgeflihrten Laborparamgtigende Komplikationen erfasst:
Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABBYroke, Stroke-Rankin-Score, psychoti-
sches Durchgangssyndrom, Schrittmacher-/Defiboill§SM/DEFI)-Neuimplantation, Nierener-
satztherapie, Rethorakotomie, IntensivliegezeigriRaation sowie Letalitat.

Eine genauere Betrachtung postoperativ verstorbieagenten erfolgte in der Subgruppenanaly-

se.

Calafiore Bretschneider| P
IABP-Implantation 9 (3 %) 13 (4,3 %) n. s.
Stroke 7 (2,3 %) 5 (1,7 %) n. s.
Stroke-Rankin-Score . S.
- kein Defizit 2 (0,7 %) 0
- leichter Apoplex 1 (0,3 %) 0
- mittelschwerer Apoplex 2 (0,7 %) 0
- schwerer Apoplex 1 (0,3 %) 3 (1 %)
- invalidisierender Apoplex 1 (0,3 %) 2 (0,7 %)
Psychoti-
scr}:es Durchgangssyndrom 46 (15,3 %) 60 (20 %) n.s.
SM-/DEFI-Neuimplantation |4 (1,3 %) 3 (1 %) n.s.
Nierenersatztherapie . S.
- akut 12 (4 %) 13 (4,3 %)
- chronisch 6 (2 %) 4 (1,3 %)
Rethorakotomie . S.
- Blutung/Hamatom 10 (3,3 %) 11 (3,7 %)
- low cardiac output syndrome 2 (0,7 %) 0
- Graftprobleme/lschamie 0 2 (0,7 %)
- Wundinfektion 2 (0,7 %) 3 (1 %)
- instabiles Sternum 7 (2,3 %) 11 (3,7 %)
Liegezeit Intensivstation [d] | 3,3 3,1 n.s.
Reanimation 4 (1,3 %) 7 (2,3 %) n. s.
Letalitat 5 (1,7 %) 12 (4 %) n.s.

Tab. 13: Postoperative Komplikationen in Abhangigkem Protektionsverfahren als absolute
(+ relative) Haufigkeit. Der statistische Vergleiengab keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen.
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Die statistische Gegeniberstellung postoperatimnjdikationen zeigte eine weitgehend ausge-
glichene Verteilung in den beiden Kollektiven unel3l keine signifikanten Unterschiede nach-
weisen.

Die postoperative Implantation einer intraaortaBallonpumpe (IABP) wurde in der Calafiore-
Gruppe bei 3 % der operierten Patienten, in detsBhaeider-Gruppe bei 4,3 % notwendig.

In der Calafiore-Gruppe erlitten 2,3 % der Patienia der Bretschneider-Gruppe 1,7 % einen
Stroke, wobei die Analyse des Schweregrads despasttiven Strokes auffallend war. Unter-
schieden wurde zwischen ,kein Defizit", ,leichtepdplex”, ,mittelschwerer Apoplex®, ,schwe-
rer Apoplex® sowie ,invalidisierender Apoplex“. Wénd die Patienten der Bretschneider-
Gruppe, die einen Stroke erlitten haben, den hdaedigen Klassen ,schwerer Apoplex” und
.nvalidisierender Apoplex“ zuzuordnen waren (scheveApoplex: 1 %; invalidisierender A-
poplex: 0,7 %), erkannte man im Calafiore-Kolleksiver eine gleichmalige Verteilung auf alle
Schweregrade (kein Defizit: 0,7 %; leichter Apopl&3 %; mittelschwerer Apoplex: 0,7 %;
schwerer Apoplex: 0,3 %; invalidisierender Apopl6y3 %). Allerdings erzielte diese deskriptive
Auffalligkeit im statistischen Vergleich keine Sifikanz.

Im Calafiore-Kollektiv zeigten 15,3 % aller Patient in der Bretschneider-Gruppe 20 % post-
operativ ein psychotisches Durchgangssyndrom. Darait das Auftreten eines psychotischen
Durchgangssyndroms in beiden Gruppen die haufmgsttoperative Komplikation.

Betrachtete man die Anzahl der Schrittmacher-/Diifibor (SM/DEFI)-Neuimplantationen,
ergab sich fur das Calafiore-Kollektiv ein Wert vby3 %, in der Bretschneider-Gruppe von 1 %
der operierten Patienten.

Bei den postoperativen Nierenersatztherapien wewdschen akuten und chronischen Nierener-
satztherapien unterschieden, wobei chronische heesatztherapien bereits praoperativ Anwen-
dung fanden. In der Calafiore-Gruppe waren bei dkite sowie bei 2 % chronische Nierener-
satzverfahren notwendig, in der Bretschneider-Gewppren dies 4,3 % (akut) und 1,3 % (chro-
nisch).

Bei den postoperativen Rethorakotomien wurde differert zwischen Blutung/Hamatom (Cala-
fiore: 3,3 %; Bretschneider: 3,7 %), ,low cardiastmut syndrome* (Calafiore: 0,7 %; Bret-
schneider: 0 %), Graftprobleme/lschamie (Calafi@réb; Bretschneider: 0,7 %), Wundinfektion
(Calafiore: 0,7 %; Bretschneider: 1 %) sowie ingegbSternum (Calafiore: 2,3 %; Bretschneider:
3,7 %). Blutung/Hamatom und instabiles Sternum watemnach in beiden Gruppen am héau-
figsten fir eine Rethorakotomie verantwortlich. [P@stoperative Liegezeit auf der Intensivstati-
on zeigte vergleichbare Werte in den beiden KalNekt. Patienten der Calafiore-Gruppe lagen
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durchschnittlich 3,3 Tage auf der IntensivstationMergleich zu 3,1 Tagen in der Bretschneider-
Gruppe.

Bei Untersuchung der postoperativen Reanimatioraanek die Calafiore-Patienten auf einen
Wert von 1,3 %, in der Bretschneider-Gruppe war8rf2 betroffen.

In der Calafiore-Gruppe verstarben 1,7 % der Peirepostoperativ, im Bretschneider-Kollektiv

4 %. Dieser erhdohte Wert in der Bretschneider-Geugypeichte allerdings kein signifikantes Ni-

veau.

4.2. Subgruppen

Die Subgruppenanalyse erfasste die Risikopatiembén einer reduzierten Ejektionsfraktion

(< 50 %) und alle postoperativ verstorbenen Paient

4.2.1. Risikopatienten mit einer reduzierten Emhsifraktion (< 50 %)

Die Gegenuberstellung der Risikopatienten beintealtke Laborparameter CK, CK-MB, CK-
MB/CK und Troponin |, die Nierenretentionsparamefeeatinin und Harnstoff, die Anzahl der
postoperativ notwendigen Implantationen einer adrgalen Ballonpumpe (IABP) sowie die Le-

talitat.
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4.2.1.1. Kardiale und renale Biochemiemarker

Calafiore (n = 92) | Bretschneider (n=81) | p
OP Tag
CK [u/] 405+ 269 469+ 401 n.s.
CK-MB [ug/l] 17,4+ 16,8 31,3t 46,3 0,024
CK-MBJ/CK [%/] 45+272 6,5+ 4,9 0,003
Troponin | [ng/ml] 6,2+ 13,2 8,4+ 13,5 n.s.
1. postoperativer Tag
CK [u/] 770+ 876 1029+ 1395 n.s.
CK-MB [pg/l] 25,7+ 70,7 A7, 88,5 n. s.
CK-MBJ/CK [%] 3+2,3 4,8+ 6,3 0,029
Troponin | [ng/ml] 6,2+ 14,1 15,5+ 31,1 0,029
2. postoperativer Tag
CK [u/1] 1574+ 4630 854+ 881 n.s.
CK-MB [ug/l] 19,3+ 78,3 19,2+ 50,8 n.s.
CK-MBJ/CK [%] 1,4+1,7 1,9+ 3 n. s.
Troponin | [ng/ml] 4,2+13,2 10,9+ 26,5 n.s.
Kreatinin [mg/dl] 1,2+ 1,04 1,36t 0,78 n.s.
Harnstoff [mg/dl] 32,6+ 20 52,5+ 21,6 <0,001
3. postoperativer Tag
CK [u/] 858+ 1479 589 636 n.s.
CK-MB [ug/l] 20,2+ 76,6 4,8 12,9 n.s.
CK-MBJ/CK [%] 1,1+1.4 0,8+ 0,8 n.s.
Troponin | [ng/ml] 51+17,1 5+ 6,3 n. s.
Kreatinin [mg/dl] 1,62+ 1,73 1,3 0,76 n.s.
Harnstoff [mg/dl] 47,3+ 28,7 53,6t 23,2 n.s.
4. postoperativer Tag
CK [u/1] 566+ 776 528+ 791 n.s.
CK-MB [pg/l] 10,1+ 26,3 5,1+ 14,8 n. s.
CK-MB/CK [%] 1+1,4 0,915 n.s.
Troponin | [ng/ml] 4,7+ 12 3,8+ 4,3 n.s.
Kreatinin [mg/dl] 1,72+ 1,43 1,34 0,69 n.s.
Harnstoff [mg/dl] 59,6+ 28,8 55,6t 23,7 n.s.

Tab. 14: Postoperative kardiale und renale Biockerarker bei Risikopatienten mit einer redu-
zierten Ejektionsfraktion (< 50 %) in Abh&ngigkedm Protektionsverfahren als Mittelwett
SD.

Die Laborkonstellation der Risikopatienten war Veichbar mit der des Gesamtkollektivs, so-
wohl im zeitlichen Verlauf als auch hinsichtlictgsifikanter Unterschiede. Die Laborparameter
am OP-Tag lieRen eine inhomogene Verteilung bedbachVahrend die Werte fir die CK (Ca-
lafiore: 405+ 269 U/l; Bretschneider: 469 401 U/I) und fir Troponin | (Calafiore: 62 13,2
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ng/ml; Bretschneider: 8,4 13,5 ng/ml) keine Signifikanz zeigten, waren bei @K-MB (Cala-
fiore: 17,4+ 16,8 pg/l; Bretschneider: 31+346,3 pg/l) sowie dem Quotienten CK-MB/CK (Ca-
lafiore: 4,5+ 2,2 %; Bretschneider: 6;64,9 %) signifikant héhere Werte in der Bretscheeid
Gruppe nachweisbar (p = 0,024; p = 0,003). Waherdmittlere CK-MB/CK-Quotient in der
Calafiore-Gruppe unterhalb der in der laborchengacHerzinfarktdiagnostik geforderten 6 %-
Grenze lag, lag er damit im Bretschneider-Kollektberhalb dieser Grenze (Herold, 2007).

Die Laborkonstellation des ersten postoperativege$diihrte den uneinheitlichen Trend des OP-
Tages fort. Wahrend nun allerdings fur TroponifCalgfiore: 6,2+ 14,1 ng/ml; Bretschneider:
15,5+ 31,1 ng/ml ) und fir den Quotienten CK-MB/CK (Cfadee: 3+ 2,3 %; Bretschneider: 4,8
+ 6,3 %) signifikant hohere Werte in der Bretscheei@ruppe bestimmt werden konnten (p =
0,029, p = 0,029), war keine Signifikanz fur die Q®alafiore: 770t 876 U/l; Bretschneider:
1029+ 1395 U/l) und die CK-MB (Calafiore: 25;# 70,7 pg/l; Bretschneider: 47£88,5 pg/l)
festzustellen. Auffallend war, dass gegeniber demriag die CK in beiden Gruppen (Calafiore:
405+ 269 U/l auf 770Gt 876 U/l; Bretschneider: 460401 U/l auf 102% 1395 U/l), ebenso wie
die CK-MB anstiegen (Calafiore: 17# 16,8 ug/l auf 25,2 70,7 ug/l; Bretschneider: 318
46,3 pg/l auf 47,& 88,5 pg/l), wahrend Troponin | nur im Bretschneilellektiv (8,4 £ 13,5
ng/ml auf 15,5+ 31,1 ng/ml) erhéhte Werte zeigte. Der Quotient @RB/CK fiel in der Bret-
schneider-Gruppe wieder (6354,9 % auf 4,8t 6,3 %), die Durchschnittswerte lagen nun bei
Beiden unterhalb der 6 %-Grenze.

Die Laborwerte des zweiten postoperativen Tagagereidagegen ein einheitliches Bild. Fir alle
kardialen Laborparameter konnte kein signifikatdeterschied gezeigt werden. Auffallend war,
dass die CK im Calafiore-Kollektiv im Vergleich zuvortag anstieg (77@ 876 U/l auf 1574
4630 U/l), wahrend in der Bretschneider-Gruppe Adifiall festgestellt werden konnte (1029
1395 U/l auf 854+ 881 U/l). Weiterhin war ein Abfall der CK-MB im Btschneider-Kollektiv
um mehr als die Halfte festzustellen (4%88,5 pg/l auf 19,2 50,8 pg/l). Der Quotient CK-
MBJ/CK fiel in beiden Gruppen weiter und lag nunmemrbeiden Kollektiven unter 2 %. Fur
Troponin | wurden in beiden Gruppen niedrigere \&edgeniber dem Vortag gemessen.

Die laborchemische Konstellation des dritten postativen Tages folgte dem Trend des zweiten
Tages. Fur alle Parameter konnten keine Signifikarerzielt werden. Auffallend war ein Abfall
des Troponins | in der Bretschneider-Gruppe um eatigaHalfte (10,9 26,5 ng/ml auf & 6,3

ng/ml), wahrend bei Calafiore ein kleiner Anstiegverzeichnen war (4,2 13,2 ng/ml auf 5,%
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17,1 ng/ml). Der Quotient CK-MB/CK fiel in beidenr@pen weiter stetig und lag um 1 % mit
nun kleineren Werten in der Bretschneider-Gruppe.

Die Laborwerte des vierten postoperativen Tagespeathen dem Trend des dritten postoperati-
ven Tages, wobei auch weiterhin keine Signifikaniestzustellen waren. Gegentiber dem dritten
postoperativen Tag fiel die CK in der Calafiore-@pa (858t 1479 U/l auf 566 776 U/l) star-
ker als in der Bretschneider-Gruppe (38836 U/l auf 528 791 U/l). Ahnlich sah dies bei der
CK-MB aus. Hier fiel der mittlere Wert in der Catae-Gruppe um die Halfte (20276,6 ugl/l
auf 10,1+ 26,3 ug/l), wahrend die CK-MB in der Bretschnei@uppe in etwa auf dem glei-
chen Niveau blieb (4,8 12,9 ug/l auf 5,% 14,8 ug/l). Absolut lag der mittlere CK-MB-Wert in
der Bretschneider-Gruppe aber weiterhin unterhakb @alafiore-Wertes. Troponin | fiel gegen-
Uber dem dritten postoperativen Tag in beiden Genpggn wenig ab (Calafiore: 58117,1 ng/ml
auf 4,7+ 12 ng/ml; Bretschneider: 6 6,3 ng/ml auf 3,& 4,3 ng/ml). Der Quotient CK-MB/CK

war gegeniber dem Vortag nahezu unverandert unantedy %.
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Abb. 16: Postoperativer Verlauf der CK-Mittelwettei Risikopatienten mit einer reduzierten
LVEF (< 50 %) in Abhangigkeit vom Protektionsvenfah in [U/I].
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Abb. 17: Postoperativer Verlauf der CK-MB-Mittevierbei Risikopatienten mit einer reduzier-
ten LV EF (< 50 %) in Abhangigkeit vom Protektioegiahren in [ug/l].

Calafiore
— Bretschneider
5,0

0,0

OP Tag
1. post 0P
2. post OP
3. post OP
4. post OP

Abb. 18: Postoperativer Verlauf der Mittelwerte d&s-MB/CK-Quotienten bei Risikopatient
mit einer reduzierten LV EF (< 50 %) in Abhangigkeam Protektionsverfahren in [%].



57

20,0 E
Calafiore

— Bretschneider

15,0

10,0

5,0

0,0

OF Tag
1. post OP—
2. post OP
3. post 0P
4. post OP

Abb. 19: Postoperativer Verlauf der Troponin I-Mitwerte bei Risikopatienten mit einer ved
zierten LV EF (< 50 %) in Abhangigkeit vom Protektsverfahren in [ng/ml].

Zusatzlich zu den herzspezifischen Laborparameteinden Kreatinin und Harnstoff vom zwei-
ten bis zum vierten postoperativen Tag bestimmit.

Wahrend Kreatinin an keinem der bestimmten Megsuekte signifikante Differenzen zwischen
den beiden Patientenkollektiven beobachten lief3déx Wert fur Harnstoff am zweiten postope-
rativen Tag in der Bretschneider-Gruppe signifikhdher als im Calafiore-Kollektiv. Dies ent-
sprach damit der Konstellation, die schon aus deem@bgehandelten Vergleich des Gesamtkol-

lektivs fur Harnstoff bekannt war.

Der zweite postoperative Tag zeigte fur Kreatinimothschnittliche Werte von 1,211,04 mg/di

in der Calafiore-Gruppe und 1,360,78 mg/dl fir das Bretschneider-Kollektiv. Unterste man
die Mittelwerte fir Harnstoff, ergab sich mit 32,620 mg/dl (Calafiore) und 525 21,6 mg/dI
(Bretschneider) ein hochsignifikant héherer Wertlen Bretschneider-Gruppe (p < 0,001). Damit
entsprachen diese Werte denen des Gesamtkollektivaweiten postoperativen Tag (Calafiore:
30,4+ 14,8 mg/d|, Bretschneider: 48:31,9 mg/dl).
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Am dritten postoperativen Tag wurde in der Cal&hiQruppe fur Kreatinin ein Mittelwert von
1,62+ 1,73 mg/dl und fur Harnstoff von 474328,7 mg/dl ermittelt, in der Bretschneider-Gruppe
zeigten sich Werte von 180,76 mg/dl (Kreatinin) und 536 23,2 mg/dl (Harnstoff). Die ver-
gleichende Statistik liel3 sowohl fir Harnstoff alech flr Kreatinin keine Signifikanz feststellen.
In der Calafiore-Gruppe nahmen sowohl Kreatinir2 (1,1,04 mg/dl auf 1,62 1,73 mg/dl) als
auch Harnstoff (32,& 20 auf 47,3t 28,7 mg/dl) im Mittel zu, wahrend die Werte in d&net-
schneider-Gruppe etwa auf dem gleichen Niveau &higKreatinin: 1,36 0,78 mg/dl auf 1,&
0,76 mg/dl; Harnstoff: 52,5 21,6 mg/dl auf 53,& 23,2 mg/dl).

Der vierte postoperative Tag ging mit der Laborkelation des Vortages einher. Auch hier liel3
die Gegenuberstellung des Kreatinins und des Hafadteine Signifikanzen erkennen. Bezig-
lich des Kreatininverlaufs war in der Calafiore-@jpe eine stetige Zunahme zu erkennen, wéh-

rend in der Bretschneider-Gruppe ein vergleichbarend nicht zu verzeichnen war.

2 001 )
Zalafiore
—Bretschneider
1,507
__————_______-_-_-_-_____._-—-—-_._-_-
1,00
0,50
0,00=
I I [ |
o o o o
o O o o
g z z z
= O pa pa
P o =T

Abb. 20: Postoperativer Verlauf der Kreatinin-Mitterte bei Risikopatienten mit einer redutier
LV EF (< 50 %) in Abhangigkeit vom Protektionsvdrfan in [mg/dl].



59

50 ,0=— .
: Calafiore

— Bretschneider
50,0 /_/_//

40,0
30,0
20,0

10,07

pra OF
). post 0P
3. post 0P
4 post OP

-
&

Abb. 21: Postoperativer Verlauf der Harnstoff-Mitterte bei Risikopatienten mit einer reduzier-
ten LV EF (< 50 %) in Abhangigkeit vom Protektiorsiahren in [mg/dl].

4.2.1.2. |IABP/Letalitat

Calafiore (n = 92) | Bretschneider (n = 81)p
IABP 4 (4,3 %) 11 (13,6 %) 0,031
Letalitat |3 (3,3 %) 6 (7,4 %) n.s.

Tab. 15: Postoperative IABP-Implantation und Lé#albei Risikopatienten mit einer reduzierten
Ejektionsfraktion (< 50 %) in Abhangigkeit vom Rektionsverfahren als absolute (+ relative)
Haufigkeit. Es zeigte sich eine signifkant haufegpostoperative IABP-Implantation in der Bret-
schneider-Gruppe (p = 0,031).

Die Risikogruppe mit einer reduzierten Ejektionkfran von < 50 % wurde dahingehend unter-
sucht, ob die Verwendung der Myokardprotektion tstkiede in der postoperativen Notwen-
digkeit einer IABP-Implantation oder in der Letatitzeigt.

Die Gegenuberstellung der postoperativen Implamtaginer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)
in der Risikogruppe LV EF < 50 % zeigte einen digant hoheren Wert in der Bretschneider-
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Gruppe. Im Calafiore-Kollektiv erhielten 4,3 % dwgerierten Patienten postoperativ eine I1ABP,

in der Bretschneider-Gruppe war dies bei 13,6 %veantlig (p = 0,031).

20 0%
Calafiore
B Erctschneider

15 0%
10 0%

5 09

4.3%
0 0%

Abb. 22: Postoperative IABP-Implantation bei Riglatienten mit einer reduzierten Ejekti-
onsfraktion (< 50 %) in Abh&ngigkeit vom Protekwerfahren als relative Haufigkeit in [%].
Es zeigte sich eine signifkant haufigere postoperdABP-Implantation in der Bretschneider-
Gruppe (p = 0,031).

Die statistische Analyse der Letalitat lie3 keingn8ikanz zwischen den beiden Kollektiven
beobachten. In der Calafiore-Gruppe verstarber¥/@er Patienten mit einer LVEF < 50 %, im
Bretschneider-Kollektiv waren dies 7,4 %.

Zusammengefasst kann zu den Daten der Risikopatienit einer Ejektionsfraktion von < 50 %
festgehalten werden, dass diese im Einklang mienleles Gesamtkollektivs standen. Es zeigte
sich initial eine signifikant héhere Freisetzungdialer Enzyme in der Bretschneider-Gruppe.
Dieser Unterschied war ab dem zweiten postoperafiag nicht mehr nachzuweisen. Hinsicht-
lich des postoperativen Verlaufs war in der Risikpgpe mit einer Ejektionsfraktion von < 50 %
eine erhohte Rate an IABP-Implantationen in detdteneider-Gruppe nachweisbar.
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4.2.2. Postoperativ verstorbene Patienten

Abschliel3end wurden alle Patienten, die postoperatistorben sind, dem jeweiligen Myokard-
protektionsverfahren zugeordnet und anhand ausdmwd&Parameter miteinander verglichen.
Ziel war es, statistisch zu untersuchen, ob die Midak Myokardprotektionsverfahrens Einfluss

auf die Letalitat, die Todesursache oder auf sciwegiende Komplikationen ausiibte.

Calafiore Bretschneider | p

Letaler Ausgang 5 (1,7 %) 12 (4 %) n.s.
Letallitat Tage postoperativ 6,8+ 3,3 9,4+ 10,7 n. s.
Euro-Score bei Aufnahme 8,6+1,1 10,6+ 3,3 n. s.
Todesursache n. s.
- kardiale Ursache 2 (40 %) 7 (58,3 %)

- neurologische Ursache 1 (20 %) 0

- Multiorganversagen 0 3 (25 %)

- Aortendissektion 0 1 (8,3 %)

- Sepsis 2 (40 %) 1 (8,3 %)

Komplikationen
- Herzinsuffizienz/low cardiac output

1 (20 %) 3 (25 %) n. s.
syndrome
- Rhythmusstorung 1 (20 %) 1 (8,3 %) n.s
- respiratorische Insuffizienz 1 (20 %) 2 (16,7 %) n. s.
- Pneumonie 2 (40 %) 2 (16,7 %) .
- Blutung/ Hamatom 1 (20 %) 3 (25 %) n.s
- l_\liere_nvers_agen/ dialysepflichtige 2 (40 %) 6 (50 %) ns.
Niereninsuffizienz
- Sepsis 3 (60 %) 2 (16,7 %) n. s.
- neurologische Probleme 1 (20 %) 2 (16,7 %) n. s.

Tab. 16: Postoperative Letalitat in AbhangigkeitnwvBrotektionsverfahren als absolute (+ relati-
ve) Haufigkeit. Die statistische Gegenuberstellengab keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen.

Die Gegenuberstellung der erhobenen Daten zeigeeveeitgehend ausgeglichene Verteilung in
den Kollektiven. Insgesamt verstarben postoperhdfivder 600 CABG-Patienten. 12 Patienten
waren der Bretschneider-Gruppe, 5 der Calafiorgp@ewzuzuordnen (nicht signifikant).

In der Calafiore-Gruppe starben die Patienten dwfohittlich 6,8+ 3,3 Tage postoperativ, bei
Bretschneider 9,4 10,7 Tage. Es zeigte sich diesbeziiglich keineiftignz.
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Der préaoperative Euro-Score ergab &,8,1 Punkte in der Calafiore-Gruppe und 16,83,3
Punkte in der Bretschneider-Gruppe (nicht signiftixa

Die Gegenuberstellung der Todesursachen zeigtekeignifikanten Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven. In der Calafiore-Gruppe waremdiale Ursachen und Sepsis mit je 40 % die
haufigsten Todesursachen, gefolgt von neurologsdbesachen mit 20 %. Im Bretschneider-
Kollektiv waren ebenfalls kardiale Ursachen am Igatén (58,3 %), gefolgt von
Multiorganversagen (25 %), Aortendissektion sowees$s (je 8,3 %).

Der Vergleich postoperativer Komplikationen lielinemn signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen nachweisen.

Herzinsuffizienz beziehungsweise das ,low cardiatpot syndrome“ war in 20 % (Calafiore)
und 25 % (Bretschneider) der Falle festzustellen.

Im Calafiore-Kollektiv zeigten 20 %, in der Bretseider-Gruppe 8,3 % der verstorbenen Pa-
tienten Herzrhythmusstoérungen.

Respiratorisch insuffizient wurden 20 % (Calafionep 16,7 % (Bretschneider) der verstorbenen
Patienten.

In der Calafiore-Gruppe erlitten 40 %, in der Bebtseider-Gruppe 16,7 % postoperativ eine
Pneumonie.

Nierenversagen/dialysepflichtige Niereninsuffizigrat in der Calafiore-Gruppe in 40 %, in der
Bretschneider-Gruppe in 50 % der Falle auf.

Eine Sepsis wurde bei 60 % (Calafiore) respekt&vg 2o (Bretschneider) festgestellt und 20 %
(Calafiore) beziehungsweise 16,7 % (Bretschneider)verstorbenen Patienten zeigten neurolo-

gische Stdrungen.



63

5. Diskussion

In der Literatur sind zahlreiche vergleichende &mndzu finden, die myokardprotektive LO-
sungen und Techniken miteinander vergleichen. Dku3sion um die Effektivitat der ver-
schiedenen myokardprotektiven Lésungen und Techniked intensiv gefuhrt, aber die alltagli-
che Praxis zeigt, dass trotz der umfangreichenriege noch kein Verfahren eine eindeutige
Uberlegenheit bei der klinischen Anwendung zeigt.

In der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie dddniversitatsklinikums Bonn werden die beiden
Myokardprotektionsverfahren, die kalte, kristallit@rdioplegie nach Bretschneider und die
warme, antegrade, intermittierende Blutkardiopletaeh Calafiore, in der Koronarchirurgie pa-
rallel angewendet. Bislang ist keine vergleicheBStiedie zwischen diesen beiden Myokardpro-
tektionen in der Literatur veroffentlicht worden.

Daher wurde die Mdglichkeit zu einer retrospektivemalyse genutzt. Die Daten von 600 Pa-
tienten, von denen 300 mit Hilfe der Bretschneidardioplegie und 300 mit der Blutkardiople-

gie nach Calafiore protektioniert wurden, wurdemnagpektiv miteinander verglichen.

5.1. Gesamtgruppenanalyse

5.1.1. Praoperative Daten

Zunachst wurden praoperative Daten mit dem Ziebleeh, etwaige signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen im Risikoprofil nachaisen, die moglicherweise Einfluss auf
den postoperativen Verlauf der Patienten habentkfinsignifikante Unterschiede wurden in der
Bewertung postoperativer Unterschiede berucksithtig

Der statistische Vergleich praoperativer Datenteeligei der Mehrzahl der untersuchten Parame-
ter keine signifikanten Unterschiede zwischen deinldn Gruppen, wie Geschlechtszugehorig-
keit, Alter, Body-Mass-Index, Euro-Score und Dringkeit. Ebenso zeigten sich fir die Be-
gleiterkrankungen Diabetes mellitus, pulmonale Higrée, Aortenaneurysma, supraaortale arte-
rielle Verschlusskrankheit, praoperative Beatmuaderielle Hypertonie, Fettstoffwechselstt-
rung, neurologische Vorerkrankung sowie Lungenfiomgstorung keine Signifikanzen. Auch
die praoperativen, herzspezifischen Parameter, Avismald der koronaren Herzerkrankung,
Stent-Implantation/perkutane transluminale coromergioplastie (PTCA), Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS)-Klassifikation, Ejektionsfrakt, Herzrhythmus und Schrittmacher-/De-
fibrillator-Neuimplantation ergaben keine signifika Unterschiede.
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Lediglich die Begleiterkrankungen Niereninsuffizzeand periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (pAVK) zeigten jeweils in der Bretschneideru@pe ein signifikant haufigeres Auftreten in
der Vorgeschichte, wahrend die praoperativ erhabétierenretentionsparameter Kreatinin und
Harnstoff keine Unterschiede erkennen lie3en.

Ishikawa et al. (2007) untersuchten den Einfluldbpesiativer Risikofaktoren auf den postoperati-
ven Verlauf von CABG-Patienten, die alter als 7Br@avaren. Sie konstatierten, dass eine peri-
phere Gefal3erkrankung die intraoperative Letadiguifikant beeinflusst.

Loponen et al. (2002) untersuchten den Einflusergieripheren Gefal3erkrankung auf die Mor-
biditat und Letalitat der koronarchirurgisch vegten Patienten. Sie konnten nachweisen, dass
das Vorliegen einer peripheren Gefal3erkrankungglietii mit einer erhohten Inzidenz an Vor-
hofflimmern einherging.

Birkmeyer et al. (1996) beobachteten, dass bei CABGenten mit einer peripheren Gefal3er-
krankung die Langzeitletalitat signifikant hoherrw@ie konnten in einer weiteren Studie zudem
eine signifikant hohere Letalitat in der frihpostcggiven Krankenhausphase feststellen (Birk-
meyer et al., 1995).

Bei Mesh et al. (1997) war der Eingriff an Patienteit einer peripheren Gefal3erkrankung mit
einer erhdhten Morbiditat verbunden.

Collison et al. (2006) fanden bei Patienten, diekarchirurgisch versorgt wurden und an einer
peripheren GefalRerkrankung litten, signifikant gerf kardiale, systemische, renale, neurologi-
sche und pulmonale Komplikationen.

Minakata et al. (2000) beschrieben eine signifika@dhere perioperative Myokardinfarkt-Rate
und eine hohere Letalitat in der postoperativemKeahausphase bei CABG-Patienten mit einer
peripheren Gefallerkrankung.

Ein besonderes Kollektiv bei Patienten mit CABGIstie Gruppe mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion dar. Mehta et al. (2008) untersuchtien Einfluss einer préaoperativen renalen
Dysfunktion auf den postoperativen Verlauf korohémargisch versorgter Patienten. Sie stellten
in der Gruppe mit renaler Dysfunktion zwei Jahremder Operation signifikant hOhere Werte
fur die Parameter Letalitdt und Myokardinfarktetfes

Van de Wal et al. (2005) konnten eine signifikathére Langzeitletalitat bei CABG-Patienten
nachweisen, bei denen praoperativ eine renale bgtin bestanden hat.

Chonchol et al. (2007) konstatierten, dass einertiche Nierenerkrankung bei CABG-Patienten

postoperativ mit gehauften kardiovaskularen Eraggm und einer héheren Letalitat einhergeht.
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Weerasinghe et al. (2001) fanden bei koronarchsahgversorgten Patienten mit milder bis mo-
derater renaler Dysfunktion signifkant hohere Wéxte den Parametern Nierenersatzverfahren,
Dauer des Intensiv- und Krankenhausaufenthaltegesbetalitét in der postoperativen Kranken-

hausphase.

Zakeri et al. (2005) untersuchten ebenfalls deffll&s einer milden renalen Dysfunktion auf den

postoperativen Verlauf von CABG-Patienten. Sie laebleten in der Gruppe mit renaler Dys-

funktion eine signifikant hohere intraoperative dlgéit und eine hohere Letalitat bezuglich des
3-Jahreszeitraums.

Devbhandari et al. (2006) berichteten Uber niclalBie-abhangige Patienten und fanden signifi-
kant hohere Werte fur die frihpostoperative Leiglidie Stroke-Inzidenz, Vorhofarrhythmien

und Beatmungsdauer.

Zusammenfassend kann beziglich unseres Patienésntpstgehalten werden, dass bis auf die
beiden Parameter Niereninsuffizienz und pAVK vameen weitgehend vergleichbaren, praopera-
tiven Risikoprofil in den beiden Kollektiven ausgegen werden kann. Allerdings ist aufgrund
der erwdhnten Studien nicht auszuschliel3en, olbelden zuvor genannten Parameter sich un-
gunstig auf das postoperative Ergebnis der Patiemteder Bretschneider-Gruppe ausgewirkt
haben.

5.1.2. Intraoperative Daten

Die intraoperativen Daten lieRen eindeutige Untaeste erkennen, die fur das jeweilige Vorge-
hen des Myokardprotektionsverfahrens spezifisctl. sin

Der Vergleich der tiefsten Temperatur wahrend aérakorporalen Zirkulation ergab zwar einen

signifikant niedrigeren Wert in der Bretschneideu@e (33,2t 1,3 °C vs. Calafiore: 34,3

0,9 °C; p < 0,001), jedoch waren beide Gruppen ereBh der ,maRigen Hypothermie* anzu-

siedeln und damit im vergleichbaren Temperaturnivea

Der Bereich der maRigen Hypothermie wird in deetatur nicht einheitlich definiert. Wahrend

einerseits der Bereich von 33 bis 35 °C (McLean Wfahg, 1996) zu finden war, nannten andere
Autoren einen Range von 32 bis 35 °C (Mackenseal.e2009) oder eine Abkihlung um 2 bis

5 °C von der Normothermie (Nathan et al., 1995).

Auch der Einfluss der milden Hypothermie wurde kowers diskutiert.
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Wahrend McLean und Wong (1996) und Mackensen €2@09) der milden Hypothermie keine
grof3en Vorteile zusprachen, sah Nussmeier (200&) w2rbesserte Neuroprotektion durch eine
verminderte zerebrale Metabolisierung, eine verentalFreisetzung exzitatorischer Transmitter,
einen reduzierten lonen-Einstrom sowie eine germgaskulare Permeabilitat gegeben. Nathan
et al. (2001) beschrieben eine signifikant niedegkzidenz kognitiver Defizite eine Woche
nach der Operation bei Patienten, die unter mittigrothermie operiert wurden.

Aufgrund der Tatsache, dass beide Gruppen im Begc milden Hypothermie waren und der
Tatsache, dass in der Literatur keine einheitlichessagen zu finden waren, wird dem signifi-
kanten Temperaturunterschied von im Mittel 1,1 ¥hk Bedeutung und Einfluss auf die Pro-
tektionseffizienz beigemessen.

Einen weiteren signifikanten Unterschied zwischen Heiden Kollektiven liel3 der Vergleich der
Aortenabklemmzeit mit signifikant héheren Werterdar Bretschneider-Gruppe erkennen (Cala-
fiore: 66,0+ 20,2 min; Bretschneider: 72+720,8 min).

Nach Preusse (1993) und Gebhard (1990) ist deénsidthe Stress abhangig von der Ischamie-
zeit und der myokardialen Temperatur wahrend dehdnie. Gebhard (1990) betonte, dass das
Korrelat der ischamischen Belastung der ischamisstigaden ist. Dieser geht auch mit der
Ischamiezeit einher und zwar entsprechend einesasitgn Verlaufs, zunachst langsam und dann
schnell ansteigend. Dennoch darf die Aortenabkleeitmzicht der Ischamiezeit gleichgesetzt
werden, da die ischdmische Phase nicht sofort dachAortenabklemmung beginnt. Zunachst
sind noch Sauerstoffreserven vorhanden, die ereobe Stoffwechsellage ermdglichen
(Doetsch, 1993; Gebhard et al., 1989; Preusse,)183#®nso muss beachtet werden, dass die
initiale Perfusionszeit in der Bretschneider-Grupmifikant langer war (6,5 1,5 min vs. 3,2

0,8 min) und damit die Ischamiezeit in der Bretstlar-Gruppe auch spater begann.
Signifikante Unterschiede zwischen den Protektierfshhren ergaben sich bezuglich der kardi-
oplegischen Reperfusionen. Wahrend im Bretschné{déektiv in 6,2 % der Falle nur eine und
in 2,3 % nur zwei Reperfusionen stattfanden, wates in der Calafiore-Gruppe 45 % be-
ziehungsweise 30,6 %. Die durchschnittlich notwgad\nzahl an Reperfusionen lag in der Ca-
lafiore-Gruppe bei 1,4 0,9, bei Bretschneider betrug sie &,0,5. Diese kardioplegischen Re-
perfusionen fuhren einerseits zu einer Unterbreghader Ischdmiezeit wahrend der Reperfusi-
onsdauer mit Ausschwemmung von sauren Valenzenkangi@alen Ischamiemarkern, wie CK,
CK-MB und Troponin sowie zu einer Resynthese demrgeereichen Kreatinphosphates (Geb-
hard et al., 1989; Preusse, 1993, 1996), zusatzlickiner erneuten aeroben Latenzzeit im An-
schluss an die Reperfusion.
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Ein weiterer signifikanter Unterschied, der dergdigen kardioplegischen Technik zu Eigen ist,
ergab die Gegenuberstellung des initial perfuneiieifolumens (Calafiore: 536 101 ml; Bret-
schneider: 1692 271 ml; p < 0,001) sowie der initialen PerfusiaisgCalafiore: 3,2 0,8 min;
Bretschneider 6,% 1,5 min; p < 0,001). Preusse et al. (1984, 198871 wiesen auf die Be-
deutung der initialen Perfusionszeit und des Prrmissolumens zur Aquilibrierung des gesamten
Extrazellularraumes, der Senkung des myokardiakmeStoffverbrauchs und damit einherge-
hender Erh6hung der praischamischen Energiereséimeie signifikanten Unterschiede beim
Perfusionsvolumen und der Perfusionszeit spiegedteim auch in der ersten kardioplegischen
Reperfusion wieder (Volumen: Calafiore: 236107 ml, Bretschneider: 465 294 ml; Perfu-
sionszeit: Calafiore: 1,8 0,5 min; Bretschneider: 2;2 1,2 min). Kein Unterschied war bei den
danach folgenden kardioplegischen Reperfusioneinden. Auch der Vergleich der Reperfusi-
onszeiten, also der Zeit zwischen WiedereroffnumgAbrta und dem Beenden der extrakorpora-
len Zirkulation, zeigte keinen Unterschied. Preyd€93) wies hier auf die Notwendigkeit einer
kontrollierten Reperfusion zur Vermeidung post-#étischer, druckinduzierter Schaden hin.

Die Anzahl der Grafts pro Patient und die einzelRkrssraten lie3en keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Kollektiven erkennexlidlich der Vergleich der Flussrate ,IMA
zu LAD* zeigte in der Bretschneider-Gruppe sigrafik niedrigere Werte (39;823,7 ml/min vs.
32,4+ 25 ml/min). Die Ursache dafur lag im Zeitpunkt ddussmessung: Wéahrend die Opera-
teure der Bretschneider-Gruppe die Messung ausgticlh am schlagenden Herzen vornahmen,
mal3en die Operateure der Calafiore-Gruppe am kaedjsch stillgestellten Herzen.

So kann zusammenfassend festgehalten werden, idassitsaoperative Signifikanzen ergaben,
die moglicherweise das postoperative Ergebnis déeften beeinflusst haben. Zu nennen sind
hierbei die signifikant kiirzere Aortenabklemmzendudie héhere Anzahl an kardioplegischen
Reperfusionen in der Calafiore-Gruppe. Mit Sichértibte die hohere Anzahl an diesen Reper-
fusionen einen Einfluss auf die postoperative Agstnmung myokardialer Ischamiemarker
aus und verkurzte funktionell die Ischamiezeit,stia zu minutenlangen aeroben Phasen fiihrte
(Gebhard et al., 1989; Preusse, 1993, 1996).

5.1.3. Postoperative Daten

Bei den postoperativen Daten wurde zunéchst aufkdidialen und renalen Laborparameter

eingegangen.
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Am OP-Tag fanden sich im Bretschneider-Kollektigrsfikant héhere Werte fur CK-MB und
den Quotienten CK-MB/CK und am ersten postoperativag waren alle kardialen Marker - CK,
CK-MB, CK-MB/CK, Troponin | - in der Bretschneid&@ruppe signifikant héher. Am zweiten
postoperativen Tag galt dies nur noch fur CK-MB/@n dritten sowie vierten postoperativen
Tag lieRen sich keine signifikanten Abweichungerhnfenden. Die initiale Erh6hung der kar-
dialen Marker deutet auf eine vermehrte ,Schadigungler Bretschneider-Gruppe hin. Aller-
dings bedarf dies einer weiteren Betrachtung. Wienobereits beschrieben, war die Aortenab-
klemmzeit im Bretschneider-Kollektiv signifikantnger bei signifikant weniger kardioplegi-
schen Reperfusionen, die zu einer Unterbrechundgsdeéamiezeit mit den entsprechend funktio-
nellen, metabolischen und morphologischen Kon-sezpreflihrten (Gebhard et al., 1989; Preus-
se, 1993, 1996). Folglich war in der Bretschnei@eunppe ein grolderer ischamischer Stress vor-
handen. In der Calafiore-Gruppe war dagegen deémcsche Stress geringer, da die kardiople-
gischen Reperfusionen zu aeroben Stoffwechseltarbsgn fihrten. Berlicksichtigt man zusatz-
lich den niedrigeren myokardialen Energieumsatondassen sich theoretisch nach der kardi-
oplegischen Reperfusion aerobe Phasen von bis Miriien errechnen: Bei einer myokardia-
len G,-Reserve von etwa 1,5 ml/100 g und einepaM@rbrauch von etwa 0,1 ml/min x 100 g
kommt man zu einer aeroben Latenzphase von bi® mird (Gebhard, 1990).

Interessant war auch der zeitliche Verlauf der ieded Marker: Nach initial signifikant hoheren
Werten in der Bretschneider-Gruppe folgte ein starkbfall. Am zweiten, respektive dritten
postoperativen Tag lagen beide Gruppen auf eineveaii In der Bretschneider-Gruppe lagen
zwar initial hohere kardiale Marker vor, es folgieer ein schneller und anhaltender Abfall. Im
Calafiore-Kollektiv lagen dagegen initial niedrigéWwerte vor, die Auswaschung dauerte aller-
dings langer.

Zahlreiche Studien haben Vergleiche der Laborpat@meach Verwendung von Blutkardiople-
gie und kristalliner Kardioplegie durchgeftihrt. gibt aber bis heute keine Studie mit einem di-
rekten Vergleich von Blutkardioplegie nach Calagiamd der Kardioplegie nach Bretschneider.
Guru et al. (2006) beschrieben in einer Metaanatyse Vergleich Blutkardioplegie mit kristal-
liner Kardioplegie niedrigere CK-MB-Werte 7 und 34unden post OP in der Blutkardioplegie-
Gruppe.

Sakata et al. (1998) fanden im Vergleich zwischen HITK-Lésung und der kalten Blutkardi-
oplegie bei Mitralklappenersatz-Operationen ameerstnd zweiten postoperativen Tag hdhere
CK-Werte in der HTK-Gruppe, allerdings keinen sfigainten Unterschied, wobei die HTK-
Gruppe eine signifikant héhere Aortenabklemmzehivaas.
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Beyersdorf et al. (1990) verglichen in einer rantenten Studie an 37 Patienten die Myokard-
protektion mit hypothermem Kammerflimmern, mit imttierender Blutkardioplegie und mit
der Kardioplegie nach Bretschneider. Sie fandeigliett eine deutliche Erh6hung der CK-MB-
Werte in der Gruppe mit hypothermem KammerflimmemnVergleich zu den beiden anderen
Kardioplegiegruppen.

Hendrikx et al. (1999) stellten in einer randomitge Studie mit 62 Patienten die antegrade, kal-
te, kristalline Kardioplegie der antegraden, kalBiatkardioplegie gegentber. Es liel3en sich
keine signifikanten Unterschiede in der TroponiRréisetzung zwischen beiden Gruppen fest-
stellen. In der Subgruppe ,Patienten mit einer Hstapnmlasion“ traten hdéhere Troponin I-
Werte in der Gruppe mit kristalliner Kardioplegigf.a

Jacquet et al. (1999) verglichen in einer randarisn Studie die intermittierende, antegrade,
warme Blutkardioplegie mit intermittierender, antetrograder, kalter, kristalliner Kardioplegie.
In der Blutkardioplegie-Gruppe ergaben sich sigaifit niedrigere Werte flr Aspartat, die Ami-
notransferase, CK-MB und Troponin 1.

Chaudhry et al. (2003) fanden bei Ratten im Vecleler Blutkardioplegie mit kristalliner Kar-
dioplegie signifikant hohere Troponin I-Werte irr #eistallinen Gruppe.

Elwatidy et al. (1999) untersuchten in einer préasipen, randomisierten Studie die Myokardpro-
tektionsverfahren mit ante-/retrograder, lauwariBlettkardioplegie, mit ante-/retrograder, kalter
Blutkardioplegie mit topischer Kihlung und mit agtader, kristalliner Kardioplegie mit topi-
scher Kiuhlung. Sie beschrieben signifikant niedegéK-MB Werte bei lauwarmer Blutkardi-
oplegie im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen.

Lajos et al. (1993) verglichen in einer randomisierStudie mit 163 bypassoperierten Patienten
die kalte, kristalline Kardioplegie, die warme,rogirade Blutkardioplegie und die kalte, retro-
grade Blutkardioplegie. Es liel3en sich postoperatimne signifikanten Unterschiede in der CK
und CK-MB-Freisetzung feststellen.

Sirvinskas et al. (2005) berichteten von einer camidierten Studie mit 156 Koronar-Patienten,
bei denen die Myokardprotektionsverfahren intelieriénde, antegrade, warme Blutkardioplegie,
lauwarme Blutkardioplegie und kalte, kristalline rimplegie angewendet wurden. Sie fanden
signifikant niedrigere Troponin T-Werte in der wamBIlutkardioplegie-Gruppe gegenuiber den
beiden anderen Gruppen 12 und 24 Stunden postoperat

Fremes et al. (1984) stellten in einer randomisie®tudie an 90 bypassoperierten Patienten die
Blutkardioplegie der kristallinen Kardioplegie gegéer. Es liel3en sich signifikant niedrigere
CK-MB-Werte in der Blutkardioplegie-Gruppe beobaxtht
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Runge et al. (2006) evaluierten am Schweinemodil myokardialen Metabolismus nach Pro-
tektion mit kalter Blut- oder kalter, kristalliné¢ardioplegie. Sie konnten keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen bei den Parameterrofirod und BNP (brain natriuretic pepti-
de) feststellen, dafur aber signifikant hohere agktind Pyruvat-Werte in der kristallinen Grup-
pe.

Pichon et al. (1997) werteten in einer randomisierStudie an 70 Patienten die Troponin I-
Freisetzung bei Verwendung von antegrader, krstll Kardioplegie und antegrader, kalter
Blutkardioplegie mit warmer Reperfusion aus. Dies@uatfreisetzung von Troponin | war in der
kristallinen Gruppe signifikant héher, ebenso diert% 9 und 12 Stunden postischamisch.
Iverson et al. (1984) verglichen in einer randoertein Studie an 207 Patienten die Blutkardi-
oplegie mit kristalliner Kardioplegie. Sie beschea signifikant niedrigere CK-Werte in der
Gruppe mit Blutkardioplegie.

Grundsatzlich warnten Scheld et al. (1996) dava,kérdiale Enzymausschwemmung fur die
Gute der Myokardprotektion heranzuziehen, da dengo durch das Prabypass-Management
oder technische Unzulanglichkeiten bei der Revaslaiérung beeinflusst werden kann.
Zusammenfassend muss festgehalten werden, dakgetagurrecherche kein einheitliches Bild
bezlglich der postoperativen Enzymfreisetzung emgetat. Wenn allerdings ein signifikanter
Unterschied beschrieben wurde, dann ging diesiaheichtung einer erhéhten Freisetzung kar-
dialer Enzyme zu Lasten der kristallinen Kardioptedabei muss aber sofort auf die Heteroge-
nitat der kristallinen Lésungen hingewiesen werden.

Auffallend war der Vergleich der beiden Nierenrd¢imsparameter Harnstoff und Kreatinin.
Wahrend Kreatinin postoperativ keinen Unterschigiszhen den beiden Gruppen zeigte, erga-
ben sich fur die Bretschneider-Gruppe an allen desnessen Tagen (2. bis 4. postoperativer
Tag) signifikant h6here Harnstoff-Werte.

Die Metabolisierung des Histidins ist dabei zu lokgichtigen. Histidin wird auf verschiedenen
Stoffwechselwegen abgebaut. Bei vollstandiger Matsierung von 1 Mol Histidin enstehen
3 Mol Ammoniak; es sei denn, Histidin wird direkisgeschieden (Doetsch, 1993). Ein Abbau-
weg besteht darin, dass 1 Mol Ammoniak durch dagyfEnHistidase gebildet wird, 1 Mol Am-
moniak durch das Enzym Glutamatformimino-Transferaad Desaminierung zu®NFormyl-
tetrahydrofolat und 1 Mol durch Desaminierung vdat@mat oder Transaminierung von Oxala-
cetat zu Apartat als Metabolit des KREBS-Zyklusf{les und Petrides, 2003). 2 Mol Ammoniak
werden zu 1 Mol Harnstoff umgebaut, also ergebeh bei vollstdndiger Metabolisierung aus
1 Mol Histidin 1,5 Mol Harnstoff (Loffler und Pettes, 2003). Der Vollstandigkeit halber muss
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auch noch die direkte renale Ausscheidung von Amakoader eines der Zwischenmetabolite
berticksichtigt werden (Doetsch, 1993; Loffler uredrfles, 2003), was die stdchiometrische Be-

rechnung wesentlich beeinflusst.

Patienten, die rund 1500 ml Bretschneider-Losunigeimier Konzentration von rund 200 mmol/l
Histidin (180 mmol/l Histidin + 18 mmol/l Histidinfdrochlorid) perfundiert bekommen, erhalten
demnach rund 300 mmol Histidin. Bei vollstandigeetibolisierung bis zum Harnstoff ohne
vorherige direkte Ausscheidung entstehen darausr#96] Ammoniak und 450 mmol Harnstoff.
Bei einer Molmasse von 60 g pro Mol ergibt dies@Harnstoff. Die tagliche Produktion an
Harnstoff betragt bei einer Normalperson etwa 0dd Marnstoff, entsprechend 30 g (L6ffler und
Petrides, 2003). In vivo werden aber mehrere vezdeilme Metabolisierungswege gleichzeitig
beschritten, teilweise findet auch eine Ausschegdwmne vorherige Metabolisierung statt.
Doetsch (1993) hat sich intensiv mit der Metabethisng der Bretschneider-HTK-Losung be-
schaftigt. Tatsachlich fand Doetsch (1993) bei Gatre rund 440 mmol Histidin bei einem Vo-
lumen von etwa 2.200 ml HTK- Losung einen Anstieg &erum-Histidins von etwa 80 pumol/l
auf etwa 25000 umol/l. Zusétzlich beobachtete he{d993) zwei Stunden nach Inkorporie-
rung doppelt so hohe Werte der direkten Abbauprtedéispartat und Glutamat, sowie einen
initialen Anstieg der Harnstoffmetabolite Ornithimd Citrullin. Der Serumammoniak-Spiegel
stieg in den ersten Stunden von 252 pmol/l auf 3@ol/l. Schliel3lich konnte Doetsch (1993)
auch einen Anstieg des Serumharnstoffspiegels iauftb7,9 mmol/l nachweisen, was bei einer
Molmasse von 60 g pro Mol einer Konzentration v@m4dmg/dl entspricht. Dies korreliert gut
mit den in unserer Arbeit entdeckten Harnstoffweri&/as die renale Ausscheidung betrifft, fand
Doetsch (1993) entsprechend der hoheren Serums$piege eine vermehrte Harnstoffausschei-
dung, verbunden mit einer erhohten renalen Histiditd Ammoniakausscheidung.
Zusammengefasst ist festzustellen, dass die erhrtestoffkonzentration, auch im Hinblick auf
die nicht signifikant erhdhte Kreatininkonzentratiomicht auf eine erhéhte Nephrotoxizitat der
Bretschneider-Losung zuriickzufuhren ist, sondeilrine@ Zeichen der Metabolisierung des
Histidins ist. Dies wird auch durch den kliniscHearameter der postoperativen Nierenersatzthe-
rapie gestutzt, denn es gab diesbezlglich keimgfikgnt erhdhten Fallzahlen in der Bretschnei-
der-Gruppe.

Die Gegenuberstellung postoperativer Komplikationeafz eine weitgehend vergleichbare
Verteilung in beiden Gruppen erkennen. Zwar waresdBderheiten bei einzelnen Parametern zu
erkennen, allerdings kamen diese Unterschiede enfdignifikantes Niveau. So zeigte die Bret-

schneider-Gruppe nicht-signifikant erhéhte Wertedasm Parametern psychotisches Durchgangs-
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syndrom und Letalitat. Generell war das Auftretes gsychotischen Durchgangssyndroms mit
15,3 % (Calafiore) und 20 % (Bretschneider) setuhhand damit in beiden Kollektiven die héu-
figste Komplikation.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass demppoatioe Verlauf der Patienten in der Bret-
schneider-Gruppe durch die préaoperativen signifisatnterschiede bei den Parametern Nieren-
insuffizienz und pAVK negativ beeinflusst wurde.

Die Parameter IABP-Implantation, Stroke, StrokedRaScore, Schrittmacher-/Defibrillator-
Neuimplantation, postoperative Nierenersatztheraptethorakotomie, Intensivliegezeit und
postoperative Reanimation zeigten keine Signifiksnzwischen den beiden Kollektiven.

Die postoperativen Komplikationen waren Gegenstand zahlreicher vergleichender Stumhie
schen kristalliner und bluthaltiger Kardioplegie.

Die bereits erwahnte Metaanalyse von Guru et &0 zum Vergleich Blutkardioplegie mit
kristalliner Kardioplegie sah Vorteile fur die Bkatrdioplegie hinsichtlich einer geringeren Inzi-
denz eines ,low cardiac output syndrome* sowie ngeter CK-MB-Werte 7 und 24 Stunden
postoperativ. Keine Signifikanz beobachteten smsibhtlich der Parameter Myokardinfarkt und
Letalitat. Sie wiesen jedoch auf die Folgen eirlew ,cardiac output syndrome* hin, das zu einer
langeren Hospitalisation und einer schlechterergkaitiiberlebensrate fihrt.

Jacob et al. (2008) kritisierten diese Metaanalyahingehend, dass die zwei grof3ten, ver-
gleichenden Studien von Ovrum et al. (2004) undtiMaat al. (1994) nicht mit einbezogen wur-
den. Ebenso kritisierten Jacob et al. (2008) disdche, dass im Abstract nicht die Tatsache be-
schrieben wurde, dass 1 Stunde und 48 Stundenpewoativ kein signifikanter Unterschied der
CK- MB-Werte zu finden war, sondern dies lediglichGesamttext behauptet wurde.

Jacob et al. (2008) zitierten zusatzlich weitereSt&dien. Davon beschrieben 10 Studien einen
besseren klinischen Verlauf bei Verwendung von lgltdioplegie sowie fiinf Studien ergaben
signifikant niedrigere Enzymwerte bei Verwendung Biutkardioplegie.

Ovrum et al. (2004) fanden in einer prospektivamdomisierten, kontrollierten Studie mit 1440
Bypassoperationen keinen Unterschied zwischenrkBligkardioplegie und kalter, kristalliner
Kardioplegie. Als Parameter dienten der periopeealilyokardinfarkt, der spontane Sinusrhyth-
mus nach Loésen der Aortenklemme, die inotrope Wtiiezung, die IABP-Implantation, die
postoperative Ventilationshilfe, Blutungen sowiai8lansfusionen, Vorhofflimmern, neurologi-
sche Stoérungen, Nierenfunktion, Infektionen, phgsgdche Rehabilitation und auch die Letalitat.
Martin et al. (1994) verglichen in einer randonmtga Studie mit 1001 elektiven CABG-

Patienten die Myokardprotektionsverfahren kontidigke, warme Blutkardioplegie in systemi-
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scher Normothermie und intermittierende, kalte,g@xyjerte, kristalline Kardioplegie in modera-
ter, systemischer Hypothermie. Sie fanden keineterdohied beziiglich eines Myokardinfarktes
und der IABP-Implantation. Die Inzidenz neurologiec Storungen war signifikant héher in der
Blutkardioplegie-Gruppe.

Die bereits erwdhnte Studie von Hendrikx et al9@)9untersuchte die Myokardprotektionsver-
fahren intermittierende, antegrade, warme Blutlaglgigie und intermittierende, ante- und retro-
grade, kalte, kristalline Kardioplegie. Trotz sigqant niedrigerer Laborparameter in der Blut-
kardioplegie-Gruppe lief3en sich keine Unterschieeleden klinischen Parametern nachweisen.
Die Inzidenzen fiur Letalitdt, Stroke, inotrope Ustétzung, IABP-Implantation, Rethorakoto-
mien, perioperativer Myokardinfarkt, renale odenponale Funktionsstérungen sowie die Lange
des Intensivstation- und Krankenhausaufenthaltesmwaei beiden Gruppen &hnlich verteilt.
Beyersdorf et al. (1990) untersuchten- wie beraitsgefihrt- in einer randomisierten Studie an
37 Patienten die Verfahren hypothermes Kammerflimmentermittierende Blutkardioplegie
und kristalline Kardioplegie nach Bretschneidee Stellten in der Blutkardioplegie-Gruppe ho-
here Werte flr energiereiche Phosphate in den Mybkapsien, geringere Inzidenzen an
Rhythmusstérungen und bessere hdmodynamische Esgeldast. Der Vergleich der Parameter
perioperativer Infarkt, Katecholamin-Bedurftigkeihd ,low cardiac output syndrome® zeigte
zwar bessere Ergebnisse fur die Blutkardioplegigp@e, allerdings ohne Signifikanz.

Die bereits vorgestellte Studie von Sakata et18198) beschrieb in Gegenuberstellung der Kar-
dioplegie nach Bretschneider und der kalten Bluligrlegie bei Mitralklappenersatz-
Operationen Vorteile in der Bretschneider-Gruppie fanden signifikant haufigere spontane
Defibrillationen und signifikant seltener tempoiueacing bei ansonsten gleicher inotroper Un-
terstlitzung. Sie wiesen dabei aber auch auf maglktobleme bei der Anwendung der HTK-
Loésung im Hinblick auf die mogliche Aortenregurgite (inkompetente Aortenklappe) mit
Uberdehnung des linken Ventrikels hin. Ferner wiesie auf die Hamodilution hin, wenn die
Lésung komplett in den systemischen Kreislauf ggtlan

In der Diskussion um die Bretschneider-Technik bito Careaga et al. (2001) und Preusse
(1993) andererseits den Vorteil, dass kardioplégidgReperfusionen nur beim Auftreten elektro-
mechanischer, ventrikularer Aktivitat erforderlisimd, selbst wenn die Myokardischamie bis zu
3 Stunden dauert.

Calafiore et al. (1994) publizierten erstmals irhréal994 ihr Myokardprotektionsverfahren der
antegraden, intermittierenden, warmen Blutkardigigl@uf der Kaliumbasis. In ihrer Arbeit ver-
glichen sie dieses Verfahren mit der intermittielem antegraden, kalten, kristallinen Kardiople-
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gie und konnten dabei Vorteile auf Seiten der warmkritkardioplegie nachweisen. Sie fanden
signifikante Unterschiede hinsichtlich Letalitatnterstitzungsperfusionen, IABP-Implantation,
inotroper Unterstitzung und der Lidocain-Gabe.

Sirvinskas et al. (2005) verglichen in einer randoenten Studie an 156 Patienten, die bypass-
operiert wurden, die intermittierende, antegrada;me Blutkardioplegie, die lauwarme Blutkar-
dioplegie und die kalte, kristalline Kardioplegiie beobachteten eine signifikant kiirzere post-
operative Beatmungsdauer in der warmen BlutkardgptGruppe gegenuber der lauwarmen
Blutkardioplegie-Gruppe sowie eine kirzere Hosgdlonszeit in der warmen Blutkardiople-
gie-Gruppe gegenuber der kristallinen Gruppe. Giade des Intensivaufenthaltes zeigte keinen
signifikanten Unterschied, ebenso wie die neurasldgen Komplikationen, elektrisches Pacing
am Ende der Operation, Rethorakotomien, perioperdlyokardinfarkte, IABP-Implantation,
Vorhofflimmern und Letalitat.

Die bereits zitierte Studie von Elwatidy et al. 999 untersuchte prospektiv und randomisiert die
Myokardprotektionsverfahren ante-/retrograde, lamweaBlutkardioplegie, ante-/retrograde, kal-
te Blutkardioplegie mit topischer Kihlung und amsetg, kristalline Kardioplegie mit topischer
Kihlung. Weder die Inzidenz eines ,low cardiac atitpyndromes” noch die Lange des Intensiv-
aufenthaltes und die Hospitalletalitat zeigten sikginte Unterschiede.

Lajos et al. (1993) verglichen in einer randomisierStudie an 163 bypassoperierten Patienten
untereinander die kalte, kristalline Kardioplegiee warme, retrograde Blutkardioplegie und die
kalte, retrograde Blutkardioplegie. Es konnten &esignifikanten Unterschiede hinsichtlich
supraventrikularer Tachykardien und hamodynamisBlaeameter festgestellt werden.

Die bereits erwahnte, randomisierte Studie von Eseet al. (1984) untersuchte an 90 koronar-
chirurgisch versorgten Patienten die Blutkardiogegnd die kristalline Kardioplegie. Signifi-
kante Vorteile fur die Blutkardioplegie-Gruppe baseben sie hinsichtlich einer geringeren
reaktiven Hyperamie, einer geringeren Laktatprodunktind einer besseren funktionellen Erho-
lung.

Die bereits vorgestellte randomisierte Studie wamrdon et al. (1984) verglich an 207 Patienten
die kristalline- und die Blutkardioplegie. Sie lodtieten von signifikant besseren funktionellen
Werten des linken Ventrikels in der Blutkardiopkeg@sruppe.

Wiederum zeigten die Studienlagen kein einheiticBéd. Es wurden Studien publiziert, die
Unterschiede im postoperativen Verlauf der Patrentaeist zugunsten der Blutkardioplegie,
feststellen konnten. Es sind aber auch Studienirmer, die keinen Unterschied nachweisen
konnten. Nochmals wird betont, dass unterschiedlidrdioplegische Zusammensetzungen und
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Anwendungstechniken miteinander verglichen wurdeth daher die Ergebnisse nur sehr geringe

Aussagekraft besitzen.

5.2. Subgruppenanalyse
5.2.1. Risikopatienten mit einer reduzierten Emhsifraktion (< 50 %)

Die Kurz- und Langzeit-Ergebnisse in der Koronamafgie sind sehr zufriedenstellend, dennoch
gibt es Risikogruppen, die ein erhohtes Risiko ibhtich der postoperativen Morbiditat und
Letalitat haben. Darunter fallen auch Patienten emiter eingeschrankten linksventrikuléaren
Funktion (Cohen et al., 1999; Ovrum et al., 200418atley, 2003).

Daher wurden im Rahmen einer SubgruppenanalysePalienten mit einer reduzierten Ejek-
tionsfraktion (< 50 %) miteinander verglichen. OResikogruppe wurde anhand kardialer und
renaler Laborparameter, der Notwendigkeit einer RABplantation und der Letalitat beurteilt.
Die Laborparameter zeigten eine ahnliche Verteilwg im Gesamtgruppenvergleich. Am OP-
Tag erreichten die CK-MB sowie der Quotient CK-MB/@n Bretschneider-Kollektiv signifi-
kant hohere Werte und am ersten postoperativengéligdies auch fiir das Troponin und den
CK-MB/CK-Quotienten. Ab dem zweiten postoperativeag war keine Signifikanz mehr bei
kardialen Parametern nachzuweisen. Das ErgebniSuegruppe bestétigte also den bereits in
der Gesamtgruppe festgestellten Unterschied hittisicheiner initialen Erhéhung kardialer La-
borparameter in der Bretschneider-Gruppe. Allersliwgr dieser Unterschied nur bis zum ersten
postoperativen Tag gegeben, wahrend in der Gesappgnanalyse auch noch am zweiten post-
operativen Tag Signifikanzen bei kardialen Parametachgewiesen werden konnten. Es muss
allerdings beachtet werden, dass in der Subgruppé&tichprobenumfang entsprechend kleiner
war (92 und 81).

Die in der Gesamtgruppenanalyse festgestelltenjfiignt héheren Werte fir Harnstoff in der
Bretschneider-Gruppe waren im Subgruppenvergleish am zweiten postoperativen Tag zu
beobachten. Die fehlende Signifikanz am dritten uigiten postoperativen Tag konnte darauf
zuruckgefuhrt werden, dass in der Calafiore-Grugpeden genannten Tagen ein Anstieg von
Kreatinin und Harnstoff gefunden wurde, wahrend ierte in der Bretschneider-Gruppe auf
etwa gleichem Niveau blieben. Dennoch zeigte diaftéae-Gruppe erst ab dem dritten postope-
rativen- fur Kreatinin- beziehungsweise dem vierpastoperativen Tag- fur Harnstoff- nicht
signifikante, hohere Mittelwerte als in der Bretseider-Gruppe. In der Summe der vorge-
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nannten Uberlegungen kann von keiner vermehrterreNsehadigung durch die Calafiore-
Myokardprotektion ausgegangen werden.

Die Gegeniberstellung der Parameter IABP-Implaoatind Letalitat liel3 fir die Bretschneider-
Gruppe hohere Werte, im Falle der IABP-Implantatsignifikant hohere Fallzahlen erkennen.
Damit steht dies im Gegensatz zur Gesamtgruppeysmah der keine signifikanten Unterschie-
de im postoperativen Verlauf detektiert werden kennEs muss allerdings wiederum beachtet
werden, dass der Vergleich mit dem Gesamtkolledtifgrund der kleineren Stichprobe schwie-
rig ist.

Da die laborchemischen Werte der Risikopatientear ehRichtung einer Angleichung der bei-
den Gruppen tendierten (signifikante Unterschiealglikler Werte nur bis zum ersten postopera-
tiven Tag), ist der nun beobachtete signifikantéesthied in der IABP-Implantation schon auf-
fallend, aber mit den angewendeten Untersuchungspern nicht zu erklaren.

Einige wenige Studien wurden publiziert, die einéergleich von kristallinen Losungen mit
Blutkardioplegie bei Patienten mit eingeschranijektionsfraktion behandelten.

Die bereits vorgestellte prospektive, randomisjektentrollierte Studie von Ovrum et al. (2004)
mit 1440 Bypassoperationen stellte die Myokarditmasverfahren kalte Blutkardioplegie und
kalte, kristalline Kardioplegie gegentiber. Der Meigh von Patienten mit eingeschréankter links-
ventrikularer Funktion < 50 % zeigte keine Sigrafiizen. Folgende Parameter wurden im Rah-
men der Untersuchung herangezogen: Perioperatiyekdddinfarkt, spontaner Sinusrhythmus
nach Losen der Aortenklemme, inotrope UnterstitzimBP-Implantation, postoperative Venti-
lationshilfe, Blutung, Bluttransfusion, Vorhofflimenn, neurologische Stdérungen, Nieren-
funktion, Infektionen, physikalische Rehabilitationd Letalitat.

Flack et al. (2000) verglichen die Blutkardioplegni der kristallinen Kardioplegie an 900 Pa-
tienten mit einer Ejektionsfraktion < 36 %, dieaitkoronaren Bypassoperation unterzogen wur-
den. Sie beschrieben fir die Gruppe der kristallikardioplegie eine signifikant héhere, intra-
operative Letalitét sowie postoperativ signifik&dihere Myokardinfarkte, Schock und Leitungs-
stoérungen. Keine Signifikanz erreichten die Paramgiostoperative inotrope Unterstitzung,
rechtsventrikulare Dysfunktion und IABP-ImplantaticEbenfalls war 30 Tage sowie 32 Monate
postoperativ keine signifikante Abweichung hindichtder Letalitdt mehr nachzuweisen.

Ibrahim et al. (1999) testeten in einer randomisierStudie an 50 Patienten mit einer Ejek-
tionsfraktion kleiner 40 % die kalte St. ThomasTdiaplegie im Vergleich zur mit Blut modifi-
zierten (4:1) St. Thomas™ Kardioplegie. Signifikgfinstigere Werte fur die St. Thomas™ Kardio-
plegie auf Blutbasis konnten fur die Parameter inphosphat-Gehalt im ventrikul&ren Biopsat,
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spontaner Sinusrhythmus und postischamische Erpadien linksventrikularen Funktion nach-

gewiesen werden. Keine Signifikanz zeigten dagedjenParameter ATP-Gehalt im Biopsat,
postischamische AV-Dissoziation, voribergehendesnBa postoperative Arrhythmien, Letali-

tat, intraoperativer Myokardinfarkt, inotrope Urggitzung, Intubationszeit, Intensivstations-
sowie Hospitalisationszeit.

Calafiore et al. (1994) verglichen ihr Myokardpidiensverfahren der antegraden, inter-
mittierenden, warmen Blutkardioplegie mit interneitender, antegrader, kalter, kristalliner Kar-
dioplegie. Sie konnen signifikante Vorteile auft8eider warmen Blutkardioplegie hinsichtlich
der Letalitat bei Hochrisikopatienten mit einer lEjensfraktion < 35 % nachweisen. Auch bei
der Subgruppenanalyse ist die Studienlage sontit eioheitlich. Es sind Studien zu finden, die
keine Signifikanzen feststellen konnten, ander@iStuberichteten von signifikanten Unterschie-
den zugunsten der Blutkardioplegie, wobei die &listen, kardioplegischen Losungen in Zu-
sammensetzung und Anwendung differierten. Die vos lbeobachtete signifikant héhere Fall-
zahl an IABP-Implantationen in der Bretschneidewgire bleibt unklar und kann bei der Litera-

turrecherche nicht bestatigt werden.

5.2.2. Postoperativ verstorbene Patienten

Schliel3lich wurden die Patienten miteinander vehgln, die postoperativ verstorben sind. In der
Calafiore-Gruppe waren dies 5, in der Bretschne@leippe 12 Patienten. Im statistischen Ver-
gleich ergab dieser Unterschied jedoch keine Sigmk. Der Euro-Score bei Aufnahme war bei
den verstorbenen Patienten der Bretschneider-Grappe Signifikanz hoher. Die Patienten in
der Bretschneider-Gruppe starben rund 2 Tage s@kerdings war auch hier kein signifikanter
Unterschied festzustellen. Die Verteilung der Taodsache war ebenfalls ausgeglichen und nicht
signifikant. In beiden Gruppen waren Uberwiegendligde Grinde als Todesursache zu finden.
Ebenfalls zeigten die postoperativen Komplikatiorveie Herzinsuffizienz bzw. ,low cardiac
output, Rhythmusstérungen, respiratorische Ingidfiz, Pneumonie, Blutung/Hamatom, Nie-
renversagen/dialysepflichtige NiereninsuffizienepSis und neurologische Probleme keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollekti

Insgesamt kann festgehalten werden, dass sowofladiesursachen als auch die schwerwiegen-
den Komplikationen in beiden Gruppen breit geféacharen. Es gibt keinen Hinweis dafir, dass
die Wahl des Myokardprotektionsverfahrens ursabhlind spezifisch mit kardialen Todesursa-

chen einhergeht.



78

Einige bereits erwdhnte Studien haben ebenfallsekesignifikanten Unterschied in der Letalitat
zwischen Blutkardioplegie und kristalliner Kardiegle beobachtet (Elwatidy et al., 1999; Guru
et al., 2006; Hendrikx et al., 1999; Ovrum et 2004; Sirvinskas et al., 2005).

Calafiore et al. (1994) fanden dagegen eine skanmti niedrigere Letalitat in der Blutkardiople-

giegruppe.

Es konnte allerdings keine Studie gefunden werdengdie postoperativ verstorbenen Patienten
hinsichtlich ihrer Komplikationen und Todesursaclkgenauer miteinander verglichen hat.

5.3. Zukunft der Myokardprotektion

In der Koronarchirurgie gibt es Patientengruppee,ain erhdohtes Risiko hinsichtlich der post-
operativen Morbiditat und Letalitdt haben, wie: Wiehes Geschlechts, Alter > 70 Jahre, insta-
bile Angina pectoris, Diabetes mellitus, Notopemafi Ejektionsfraktion < 50 %, Aorten-
abklemmzeit > 50 Minuten und EURO-Score > 4 (Coéteal., 1999; Ovrum et al., 2004; Rao et
al.; 2002). Vor diesem Hintergrund ist es versti@hgldass in der Literatur neue Ansatze der
Myokardprotektion diskutiert werden, unabhangig \daer Frage der kardioplegischen Zusam-
mensetzung und Technik.

Fallouh und Chambers (2008) beschrieben die Vert#r Blutkardioplegie gegentber der kri-
stallinen Kardioplegie als marginal und forderteaher neue, konzeptionelle und radikale An-
derungen, beispielsweise in Form einer ,polarisi@tt Kardioplegie durch Natrium-Kanal-
Blocker oder Kalium-Kanal-Offner in Kombination milutkardioplegie. Sie rieten zu neuen
Ansétzen vor allem vor dem Hintergrund, dass dasemanklientel &lter und multimorbider
wird.

Chambers (2003) beschrieb den polarisierten Héstatid, eingeleitet durch Natrium-Kanal-
Blocker oder Kalium-Kanal-Offner, ebenfalls als gieichwertiges, wenn nicht sogar tiberlege-
neres Protektionsverfahren. Ferner schlug er naelCdlcium-Desensibilisierung als einen wei-
teren Ansatz fur eine verbesserte Myokardprotektmm

Dobson und Jones (2004) verglichen an isoliertenfupdierten Rattenherzen den polarisierten
Herzstillstand unter Verwendung von Adenosin undotiain mit der depolarisierenden St. Tho-
mas -Losung. Die polarisierende Wirkung ist auf Aidivierung des Adenosin-Al-Rezeptors

und die Blockade des schnellen Natrium-Kanals durdbcain zuriickzufihren.
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Anhand der Parameter Zeitpunkt des Herzstillstan8estenfluss, Herzfrequenz, systolischer
Druck, Koronarfluss und koronarer Widerstand koinsteen Dobson und Jones (2004), dass die
polarisierte Kardioplegie der depolarisierende8imas -Losung Uberlegen ist.

Ahnlich wie Fallouh und Chambers (2008) ging aucknkisché (1997) auf die Effekte einer po-
larisierten Kardioplegie ein, wobei Menasché diageraufwarf, ob polarisierende Mengen eines
Kalium-Kanal-Offners in Kombination mit einer depdbierten Kardioplegie die bekannten Vor-
teile der kaliuminduzierten Myokardprotektion mitbgchwachung der Calciumakkumulation
verstarken. Er diskutierte in diesem Zusammenhamitevinin die ischamische Prakondi-
tionierung, also eine kurze ischamische Periode,di Ischamietoleranz des Myokards in der
anschlieBenden langeren Ischamiezeit verbessdrriKnlsche Vorteile durch ischamische Pra-
konditionierung, vor allem bei gleichzeitiger Vemaring myokardprotektiver Malinahmen wie
Hypothermie oder kardioplegische Lésungen, sabdmgh nicht.

Perrault et al. (1996) untersuchten die ischamigetékonditionierung in einer randomisierten
Studie an 20 CABG-Patienten. Auch sie konnten keirezbesserten kardioprotektiven Effekt im
Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen. Im Geg®htraten in der prakonditionierten Gruppe
hohere CK-MB-Werte auf sowie eine anhaltende, postimische, myokardiale Laktatpro-
duktion nach Wiedereroffnung der Aorta.

Weiterhin diskutierte Menasché (1997) mdgliche Mateiner Prakonditionierung durch Adeno-
sin. Er sah zwar Vorteile durch eine Verbesserusgkdntraktilen Funktion und Verhinderung
einer kaliuminduzierten Calcium-Uberladung, warabierdings vor den Nachteilen einer syste-
mischen Vasodilatation und Hypotension.

Nicolini et al. (2003) sahen zusatzlich die Gefatin Bradyarrhythmien und einer renalen Vaso-
konstriktion.

Cohen et al. (1999) untersuchten den Effekt ddrasgschen und pharmakologischen Préakondi-
tionierung mittels Adenosin. Die ischdmische Praktionierung sahen sie als eine effektive,
endogen vermittelte Form der Myokardprotektion. B#r pharmakologischen Prakondi-
tionierung mit Adenosin stellten sie eine vermindeCK-MB-Freisetzung, héhere kardiale Indi-
zes und einen geringeren Verbrauch der ATP-Resdegtn

Belhomme et al. (2000) konnten allerdings in enagdomisierten Studie an 54 CABG-Patienten
keine verminderte Freisetzung von Troponin | bdigPéen feststellen, die mit Adenosin prékon-
ditioniert wurden.

Auch Flameng (1995) untersuchte die Wirkung denasaischen Prékonditionierung zur Verbes-

serung der myokardialen Toleranz. Vorteile der assischen Prakonditionierung bestanden laut
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Flameng (1995) im geringeren Verbrauch energieegi€thosphate und der verminderten intra-
myokardialen Azidose. Mdgliche Mechanismen der asaischen Prakonditionierung kdnnten
nach Flameng (1995) die Modulation ATP-abhéngigalitfn-Kanéle, die Freisetzung freier
Sauerstoffradikale, die Expression stressinduziétteteine und die Beteiligung des Adenosin-
Al-Rezeptors sein.

Nicolini et al. (2003) wiesen auf den mdglichenfiiss der Prékonditionierung aufl- undp-
Rezeptoren, Opioide und den Adenosin-A3-Rezeptar hi

Flameng (1995) stellte das Adenosin in den Mittekiseiner Uberlegungen. Als Folge des ab-
fallenden ATP wahrend der Ischamie kommt es zurulskilation von Nucleosiden. Allerdings
kommt es dabei nicht nur zu einem Anstieg des AgierGehaltes, sondern aufgrund der konti-
nuierlichen Metabolisierung von Adenosin auch zigenden Inosin- und Hypoxanthin-Werten.
Da diese diffundieren und in die Blutzirkulationlayggen, kann Adenosin nach Flameng (1995)
nicht als nattrliche kardioprotektive Substanz eirkmoéglicherweise aber als Trigger fur die
Prakonditionierung.

Vorbehalte auRerte Menasché (1997) gegeniber Brdg&onditionierung durch Aktivierung der
Protein Kinase C mit Calciumchlorid hinsichtlich ghiéher unspezifischer Effekte und der damit
verbundenen Inotropiesteigerung. Ebenso auRedileikritisch gegentber der Anwendung des
a-1-Adrenorezeptor-Agonisten Phenylephrin.

Gute kardioprotektive Effekte sah Menasché (19%geden in der Prakonditionierung mit einem
Kalium-Kanal-Offner. Er wies auf die signifikant ¢sere Erholung des diastolischen Druckes
und der kontraktilen Funktion hin.

Weiterhin diskutierte er die Mdglichkeit der InHibin des Natrium-F-Austauschers. Dies soll
verhindern, dass mit zunehmender Azidose eine Jetméufnahme von Natrium-lonen statt-
findet und als Folge eine Calcium-Uberladung duteh Natrium-Calcium-Austauscher eintritt.
Unabhéangig von diesen Uberlegungen konnte er pesitipe Verbesserungen der systolischen
und diastolischen Funktion nachweisen.

Prinzipiell gleiche Uberlegungen, den Natriun-Austauscher zu inhibieren, duRerte Flameng
(1995). Als Folge der ischamiebedingten Azidose tbras durch den Natrium-HAustauscher
zu einem Natrium-Einstrom in die Zelle. Der Natri@alcium-Austauscher fuhrt dann zu einem
Anstieg des zytosolischen freien Calciums. Die DateUberladung bedingt die Aktivierung von
Proteasen, Lipasen, Phospholipasen und ATPasermnhbiidert die oxidative Phosphorylierung
in den Mitochondrien. Dies fuhrt schlie3lich zu ldekrose und Freisetzung intrazellularer En-
zyme. Durch die Inhibition des Natrium=Austauschers kann nach Flameng (1995) dieser
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ischamische Prozess bereits auf der ersten Stuféaskade unterbrochen und damit die ischa-
miebedingten funktionellen Veranderungen reduziedd eine verbesserte kontraktile Funktion
wéhrend der Reperfusion erreicht werden.

Da die Ischdmie-Reperfusion und eventuell auchkdrdioplegischen Losungen zu einer endo-
thelialen Dysfunktion fihren, wodurch eine Reduktaes koronaren Flusses und der Koronarre-
serve eintreten kann, beziehen neue StrategieMgekardprotektion auch die Protektion des
Endothels mit ein (Menasché, 1997). Menasché (188¥W hier vor allem auf die Rolle von
Stickstoffmonoxid (NO) ein, dessen Freisetzung dule postischamische, endotheliale Dys-
funktion gestort ist. Er betonte die wichtige kaghotektive Funktion von NO in Form einer
direkten Vasodilatation und Inhibition der Adhasim Thrombozyten und neutrophilen Granu-
lozyten. Zwar scheint diese mangelnde Freisetzany@ durch Gabe des Vorlaufers L-Arginin
kompensiert und die endotheliale Dysfunktion veskeiszu werden, allerdings warnte er davor,
das Problem der endothelialen Dysfunktion ledigacih die NO-Problematik zu reduzieren.
Cohen et al. (1999) griffen ebenfalls die Mdglichlder L-Arginin-Supplementierung auf. Vor-
teile sahen sie in einer erhéhten NO-Produktion eimér Verminderung postischamischer Re-
perfusionsschéden. Gleichzeitig machten sie allgsddarauf aufmerksam, dass klinische Vortei-
le bislang nicht erbracht werden konnten.

Einen weiterentechnischen Ansatzpunkt zur Verbesserung der Myokardproteksah Mena-
sché (1997) in der Operation am schlagenden Heizestellte fest, dass dadurch sowohl der
kardiopulmonale Bypass als auch die Aortenabklengmumd die globale Ischamie vermieden
werden kénnen. Ferner konnten durch die Kontrakties Herzen, wenn auch durgiBlocker-
Gabe minimiert, Odeme reduziert und die linksvémtéire Funktion verbessert werden.
Wheatley (2003) hielt dagegen, dass die Operationsehlagenden Herzen haufiger mit einer
inkompletten Revaskularisation verbunden ist unohé&eSignifikanz hinsichtlich der Letalitat
gezeigt werden konnte.

Letztlich auBerte Menasché (1997) die Uberleguigjrdlammatorische Antwort auf den kardi-
opulmonalen Bypass, beispielsweise in Form mona@terntikbrper gegen Rezeptoren, die die
Adhéasion neutrophiler Granulozyten an der Endotilezrmaoglichen, zu unterbinden.

Nicolini et al. (2003) griffen diesen Gedanken auid verwiesen darauf, dass die neutrophile
Adhasion und Diapedese entscheidend am Reperfgsimden beteiligt sind. Diese Effekte
konnten beispielsweise mit Hilfe eines monoklonakemtikorpers gegen CD18 oder weiterer
pharmakologischer Blockade verhindert werden. Ebelskutierten sie die neuen Ansatze, Leu-

kozyten wahrend der frihen Reperfusion zu filteswis monoklonale Antikorper gegen Kom-
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plementfaktoren zu verwenden und die Leukotrientd$se und Freisetzung des Tumor Nekrose
Faktorse (TNF-o) zu verhindern. Diese neuen Anséatze haben dasigssnee Ziel, die inflam-
matorische Antwort zu reduzieren und damit deniposimischen Reperfusionsschaden zu mi-
nimieren.

Cohen et al. (1999) gingen auf die Bedeutung venlin wahrend der Konversion vom anaero-
ben zum aeroben Metabolismus ein.

Rao et al. (2002) konnten allerdings in einer randeerten Studie an 1127 koronarchirurgisch
versorgten Patienten mit instabiler Angina pectkase signifikanten Vorteile fur eine Insulin-
Gabe hinsichtlich Letalitat, postoperatives ,lowtut syndrome” und Myokardinfarkt nachwei-
sen.

Flameng (1995) ging auf die Bedeutung des Hitzedgbroteins HSP 72 ein. HSP 72 konnte
moglicherweise ein Mechanismus im Rahmen der is@@han Prakonditionierung und endoge-
ner Myokardprotektion sein.

Nicolini et al (2003), die ebenfalls Uber neue tegeen der Myokardprotektion nachdachten,
verwiesen auf den Einfluss ein@sBlockers, um den myokardialen Sauerstoffverbraunhd
Sympathotonus zu senken, die Zellmembran zu d<eb#n und den Ischamie-
Reperfusionsschaden zu vermindern. Aufgrund deslemden, negativ inotropen Effekts der
meistenp- Blocker flihrten sie den ultrakurz wirkend@Blocker Esmolol an, der diese Nachtei-
le nicht aufweist und protektiver als die kristadli oder Blutkardioplegie sein soll. Ferner speku-
lierten sie Uber die Mdglichkeit der Aktivierungrv@®pioid-Rezeptoren, deren Effekt vergleich-
bar mit denen der isch&mischen oder adenosinindezi®rakonditionierung ist. Zusétzlich ver-
wiesen sie noch darauf, dass volatile Andstheti&@aallem Isofluran, Desfluran und Sevofluran,
einen kardioprotektiven Effekt austiben sollen, tderen Wirkmechanismen zu wenig bekannt
ist.

Fischer et al. (2003) untersuchten den EinflussAdggxodant N-Acetylcystein auf den oxidati-
ven Stress und myokardialen Reperfusionsschaden kaalioplegischem Herzstillstand und
kardiopulmonalem Bypass am Hundemodell. Sie besloln in der Gruppe mit N-Acetylcystein
eine bessere postischdmische systolische Funk&men geringeren oxidativen Stress und
schnelleren Rickgang des myokardialen Odems. $gerfen, dass der oxidative Stress ent-

scheidend an der postischamischen myokardialerubigbn beteiligt ist.
5.4. Schlussfolgerung

Die kalte, kristalline Kardioplegie nach Bretschdeziund die intermittierende, antegrade, warme
Blutkardioplegie nach Calafiore sind beides effektund fir den Patienten sichere Myokardpro-
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tektionsverfahren. Entscheidende Argumente fir aggen eines der beiden Verfahren konnte
diese Arbeit nicht darlegen. Dennoch waren postiper Unterschiede, aber keine signifikanten
Vorteile auf Seiten der Blutkardioplegie-Gruppebmobachten.

Der vorstehende literarische Uberblick iber neuglMbkeiten und Ansatze in der Myokardpro-
tektion hat gezeigt, wie komplex das Thema ist dask die Forschung und Entwicklung auf die-
sem Gebiet noch lange nicht zum Ende gekommen ist.

Da aber die Morbiditat des alter werdenden Patrgntees sowie die operativen Eingriffe bei
Neugeborenen neue Anforderungen an den intraopenatchutz des Herzens stellen, hat das
Thema Myokardprotektion auch mehr als 50 Jahre mBrhErstapplikation einer kardiople-
gischen Lésung durch Melrose et al. (1955) nichAkitualitat verloren.

Die vorliegende Arbeit soll deutlich machen, daswahl bei den kristallinen als auch bei den
bluthaltigen myokardprotektiven Losungen eine Vadlz von unterschiedlichen Zusammen-
setzungen und Anwendungstechniken existieren, idie endeutige vergleichende Bewertung
der Effektivitdat nahezu unmaoglich machen. Eine Sifizgerung beziehungsweise Reduzierung
auf die Begriffe kristalline Kardioplegie und Blatidioplegie muss daher im Rahmen einer wis-

senschaftlichen Analyse unbedingt vermieden werden.
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6. Zusammenfassung

In der Fachliteratur sind zahlreiche Studien zu kaydprotektiven Lésungen und Techniken zu
finden. Die alltagliche Praxis zeigt jedoch, dasgzt der umfangreichen Datenlage noch kein
Verfahren eine eindeutige Uberlegenheit bei deristhen Anwendung aufweist.

In der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie dddniversitatsklinikums Bonn werden die beiden
Myokardprotektionsverfahren, die kalte, kristallik@rdioplegie nach Bretschneider und die
warme, antegrade, intermittierende Blutkardiopletaeh Calafiore in der Koronarchirurgie ge-

nutzt. Bislang ist noch kein direkter Vergleich sie beiden Myokardprotektionsverfahren publi-
Ziert.

Es wurden die Daten von 600 Patienten, die ausftildh einer Bypassoperation unterzogen
wurden, retrospektiv untersucht. Von den 600 Paremwurden 300 mit Hilfe der Bretschneider-

Kardioplegie, die anderen 300 Patienten unter Vieduag der Blutkardioplegie nach Calafiore

operiert.

Praoperativ konnten keine signifikanten Untersohiedischen den beiden Gruppen hinsichtlich
Geschlecht, Alter, BMI, EURO-Score und Dringlichkdes Eingriffs festgestellt werden. Auch

die Verteilung der Begleiterkrankungen war weitgehausgeglichen. Lediglich bei den Parame-
tern pAVK und Niereninsuffizienz zeigte die Bretselder-Gruppe signifikant hohere Fallzah-
len.

Die intraoperativen Daten liel3en Unterschiede erkandie fur das jeweilige Vorgehen des my-
okardprotektiven Verfahrens spezifisch sind. Sodeun der Calafiore-Gruppe signifikant haufi-

ger kardioplegisch reperfundiert. In der BretscaeiGruppe wurde dagegen ein signifikant
grofReres Volumen und dadurch signifikant langefupeliert. Die Aortenabklemmzeit war in der

Bretschneider-Gruppe signifikant langer.

Der postoperative laborchemische Vergleich ergataineine signifikant hohere Freisetzung

kardialer Enzyme in der Bretschneider-Gruppe. Digaeen im Verlauf ricklaufig und ab dem

zweiten beziehungsweise dritten postoperativenaldglem Niveau der Calafiore-Gruppe.

In der Bewertung des laborchemischen Unterschiedess der mogliche Einfluss der langeren
Aortenabklemmzeit und der dadurch erhdhte, ischémisStress in der Bretschneider-Gruppe
berticksichtigt werden. Ebenso verkirzt die sigaffikhohere Anzahl an kardioplegischen Re-
perfusionen in der Calafiore-Gruppe funktionell ¢sehdmiezeit. Im klinischen Verlauf waren

keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Allegs zeigten sich in der Bretschneider-

Gruppe nicht signifikant héhere Werte fir das psyisiche Durchgangssyndrom und die Letali-
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tat. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dassgtidikanten Unterschiede bei den praoperati-
ven Parametern Niereninsuffizienz und pAVK deniklthen Verlauf der Patienten in der Bret-

schneider Gruppe negativ beeinflusst hat.

Die Subgruppenanalyse bei Patienten mit einer reden Ejektionsfraktion (< 50 %) zeigte bis

zum ersten postoperativen Tag eine signifikantngerie Freisetzung kardialer Enzyme in der
Calafiore-Gruppe. Ab dem zweiten postoperativen Wagen diese Signifikanzen nicht mehr

nachweisbar. Im klinischen Verlauf zeigte sich imet8chneider-Kollektiv ein signifkant hoherer

Wert fur die IABP-Implantation.

Die Gegenuberstellung der beiden Myokardprotektierfahren bei postoperativ verstorbenen
Patienten hat keinen Hinweis dafir gegeben, dassMiihl des Myokardprotektionsverfahrens
urséchlich und spezifisch mit kardialen Todesureaabder Komplikationen einhergeht. Die To-

desursachen und schwerwiegende Komplikationen wareeiden Gruppen breit gefachert.

Die kalte, kristalline Kardioplegie nach Bretschdexiund die intermittierende, antegrade, warme
Blutkardioplegie nach Calafiore sind beides effektund fir den Patienten sichere Myokardpro-
tektionsverfahren. Entscheidende Argumente fir aggen eines der beiden Verfahren konnte

diese Arbeit nicht darlegen.
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