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HZV
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2. Einleitung

Was ist Myokardprotektion? Was ist Kardioplegie? Obwohl synonym verwendet, beschreibt
Ersteres das Gesamtkonzept der MaBnahmen zum Schutze des Herzens gegen die intraope-
raive Ischamie und ihre Folgeschaden (Bretschneider, 1980). Kardioplegie beschreibt dage-
gen die elektromechanische Inaktivierung des Herzens (Preusse, 1993a) im Rahmen kardio-
chirurgischer Eingriffe. Gemeinsam stellen sie die ,zuverlassigste und quantitativ effizienteste
Methode, die Beziehung zwischen Ischdmiezeit und ischamischer Schadigung im Sinne ei-
ner Verbesserung der Ischamietoleranz des Herzens zu beeinflussen” dar (Gebhard, 1990).
Bestehend aus den Saulen Kardioplegie, Hypothermie und extrakorporale Zirkulation (EKZ)
(Larsen, 2002) muss, um den Einfluss verschiedener Konzepte Uberhaupt in einen Kontext
ordnen zu kénnen, zunachst die Geschichte der Kardiochirurgie in Abhangigkeit der Myokard-
protektion und dessen Bedeutung fur die Entwicklung der Koronarchirurgie erkundet werden.
Den Beginn der Kardiochirurgie stellte die erfolgreiche Versorgung einer Stichverletzung am
Herzen mittels Naht durch Ludwig Rehn im Jahre 1896 dar (Schulte, 1996:) - obwohl nach
einer Publikation aus dem Jahre 1935 Zweifel an dieser Angabe aufkommen kann, da der
Géttinger Chirurg Baum die erste Herznaht durchgefiihrt haben soll (von Haefen, 1936). Etwa
3 Jahre spater etablierte Francois Franck die erste chirurgische Therapie zur Behandlung der
Angina Pectoris, indem er sympathische Schmerzbahnen ligierte (Head et al., 2013). 1914
fihrte Tuffier erfolgreich eine digitale Erweiterung einer Aortenklappenstenose durch (Schul-
te, 1996:). Die ersten Anféange der kardiovaskularen Chirurgie begannen mit Becks ldee der
Revaskularisation durch Aufndhen epikardnaher Gewebe 1935 und die erste Ligatur des Duc-
tus Botalli durch Gross 1938 (Schulte, 1996:). Weitere Ansatze zur Férderung des Blutflusses
am Myokard wurden gestestet: 1936 nutzte O’Shaugnessy einen Teil des groBen Omentums
und 1937 versuchte Lezius es sogar mit Teilen der Lunge (Head et al., 2013). 1939 ligierte
Fieschi die rechte Arteria mammaria interna (IMA), um den Blutfluss durch Kollateralbildung
zu steigern.

Die Entwicklung zur modernen Koronarchirurgie erfolgte aber dann vor allem erst in der Zeit
nach dem 2. Weltkrieg ab 1945 (Schulte, 1996:). 1946 implantierte Arthur Vineberg die IMA,
allerdings ohne Anastomosierung, in das Myokard. Er war der Annahme, dass eine sponta-
ne arterielle Verbindung zu koronaren Arteriolen erfolgen wirde (Head et al., 2013; Schulte,

1996:). Im Jahre 1948 flhrte Beck ein Veneninterponat zwischen absteigende Aorta und Ko-
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ronarvenensinus ein. Erst 1954 besagte Murray, dass die besten Ergebnisse nur mit einer
genahten Anastomose der IMA folgen kdnnten (Head et al., 2013).

Ein weiterer wichtiger Schritt zur modernen Koronarchirurgie war die Entwicklung der Koro-
narangiographie durch Mason Sones im Jahre 1962. Die erste chirurgische Anastomosierung
zwischen IMA und Ramus interventricularis anterior (LAD) erfolgte im Februar 1964 durch
Vasilii Kolesov (Head et al., 2013). Nach Einfihrung des standardisierten aortokoronaren Ve-
nenbypasses (ACVB) 1964 durch René Favoloro, auch bekannt als ,Vater der ACVB* (Head
et al., 2013), und Johnson 1967 wurde sie zur haufigsten herzchirurgischen MaBnahme der
Welt (Schulte, 1996:): In den USA zeigte sich eine Verdopplung der ACVB-Eingriffe von 60.000
auf 114.000 allein im Zeitraum von 1976 bis 1979. In Europa war eine ahnliche quantitative
Steigerung zwischen 1992 (137.000) und 2000 (225.000) zu beobachten (Head et al., 2013).
Der franzdsische Physiologe LeGallois veréffentlichte bereits im Jahre 1812 die Idee der kiinst-
lichen Perfusion (Béttcher et al., 2003), wahrend erst 1884 von Frey und Gruber die ersten
Schritte in Richtung der heutigen Herz-Lungen-Maschinen (HLM) entwickelten.

Im weiteren Verlauf des 19. und 20. Jh. wurde die mechanische-apparative Ausriistung stan-
dig weiterentwickelt, bis am 6. Mai 1953 John Gibbon Jr. dann die erste erfolgreiche Operation
am offenen Herzen mit Unterstitzung einer kardiopulmonalen Maschine in Philadelphia durch-
fihrte. 26 Minuten lang konnte hierbei der Kreislauf der 18-Jahrigen Patientin mit einem Vor-
hofseptumsdefekt aufrechterhalten werden. Bis dato konnten ahnliche Eingriffe nur durch den
Einsatz der zeitlich limitierten Oberflachenhypothermie erzielt werden (Béttcher et al., 2003).
Dass die Hypothermie allein in der Lage sei, das Herz zu verlangsamen und ferner auch zum
Stillstand zu bringen, wurde bereits im 4. Jh. v. Chr. durch Aristoteles festgestellt. Mit Hilfe
der Oberflachenhypothermie, die um 1950 durch Bigelow im Tierversuch eingefihrt wurde
(Schulte, 1996:), konnte am 9. Februar 1955 durch Ernst Derra und Martin Zindler in DUssel-
dorf erstmals ein Eingriff am offenen Herzen in Deutschland durchgefihrt werden. Es kam
zu einer Aufrechterhaltung eines Herzstillstands von 8-10 Minuten (Bock, 2003). Zu diesem
Zeitpunkt wurde in Abh&ngigkeit von der OP-Dauer in einem systemischen Temperaturbereich
von 28 °C bis zu 15 °C gearbeitet. Im Februar 1958 erfolgte dank Zenker der erste erfolgreiche
kardiochirurgische Eingriff mit der Zuhilfenahme der HLM in Deutschland (Bock, 2003; Bott-
cher et al., 2003). Viele Jahre spater zahlt die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
GefaBchirurgie fast 80.000 Eingriffe unter HLM in Deutschland (Lauterbach, 1996).

Die Notwendigkeit eines reversiblen Stillstands und der Blutleere des Herzens, das im An-
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schluss nach Erholungsphase in der Lage ist den Kreislauf wieder zu versorgen, ist die grund-
legende Idee der Myokardprotektion (Schulte, 1996:). Laut Head et al. (2013) ist ihre Entwick-
lung der mit Abstand wichtigste Beitrag zur operativen Versorgung der koronaren Herzkrank-
heit (KHK). Zwischen der Entdeckung Sidney Ringers das Herz durch Kaliumzitrat reversibel
zu stoppen im Jahre 1883 bis zur Einfihrung der Myokardprotektion durch eine Kardioplegie
lagen fast 80 Jahre (Bock, 2003). Das Team um Melrose verdffentlichte 1955 eine Arbeit zu
einem tierexperimentellen Aufbau, der es erméglichte, kaltes, hypertonisches und kaliumzitrat-
haltiges Blut als Standardmethode zur Installation des Herzstillstandes einzufiihren (Buckberg,
1979; Cordell, 1995).

Der Begriff der ,Kardioplegie* wurde hingegen erst durch Sealy und Young 1958 gepragt
(Bock, 2003). Bretschneider (1964) veroffentlichte das erste Mal eine kardioplegische Lésung,
die aus einer Ca®*- und Na*-armen procainhaltigen Lésung bestand. Diese senkte zusatzlich
zu einer kinstlich herbeigefiihrten Hypothermie den myokardialen O,-Verbauch (Bock, 2003;
Bretschneider, 1980; Schulte, 1996:).

Wahrend in den 1960er Jahren zunéachst die ,chemische* Kardioplegie auf Grund von beob-
achteten myokardialen Schaden auBer Mode kam, erlebte sie in den 1970er Jahren ein Revi-
val (Cordell, 1995). Angetrieben durch die Untersuchungen der deutschen Forscher Holscher,
Bretschneider und Kirsch, konnte die modifizierte Kardioplegie nach Bretschneider 1975 zum
Standardprotektionsverfahren avancieren (Cordell, 1995; Preusse, 1993a).

Eine Weiterentwicklung der rein kristalloiden Kardioplegie durch Zusatz von Blut, wie sie heut-
zutage angewandt wird, wurde erstmals durch Follette und Buckberg 1977 publiziert (Barner,
1991; Cordell, 1995). Zunachst beschrieben sie die Anwendung der kalten und im selben Jahr
die warme Blutkardioplegie durch Follette (Buckberg et al., 1995). Im Laufe der 1980er Jahre
wurden verschiedene Konzepte der Myokardprotektion optimiert, um u.a. eine bessere O,-
Versorgung zu gewdbhrleisten, den kardialen Energiestoffwechsel zu verbessern oder Odeme
zu vermeiden (Head et al., 2013).

Erst einige Jahrzehnte spater publizierten Calafiore et al. ihre Ergebnisse zur Anwendung
einer intermittierend applizierten, warmen Blutkardioplegie. Das italienische Team entwickelte
hierflr eigens ein Protokoll zur Applikation einer K*-haltigen Lésung (Calafiore et al., 1995).
Bereits 1979 stellte Buckberg klar, dass der Schlissel zur Optimierung der Myokardprotekti-
on in einem besseren Verstandnis der Effekte der Ischamie liege, um mit diesem Wissen die

angewandten Techniken zu verbessern. Durch die unterschiedlichsten Entwicklungen in Ap-
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plikation und Zusammensetzungen stehen wir nun bei der komplexen Blutkardioplegie noch
immer vor der Frage: ,Kalt, normotherm oder warm? [...]* (Head et al., 2013). Weshalb sich
diese Arbeit auch heute noch mit der Evaluation des Myokardprotektionspotenzials der Kar-

dioplegie nach Buckberg versus Calafiore befasst.
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3. Material und Methoden

Dieses Kapitel dient der Erlauterung der genutzten Materialien, der Vorstellung des Patien-
tenguts und der Myokardprotektions- und Operationsverfahren. Es soll dazu beitragen, die
bendtigten Grundlagen zu vermitteln, um die Ergebnisse dieser Arbeit in einen sinnvollen Ge-
samtkontext einordnen zu kénnen. Im Anschluss erfolgen die Erlauterung der angewandten

statistischen Analyse und eine kritische Diskussion der Methodik.

3.1 Material

Das untersuchte Kollektiv basiert auf einer retrospektiven Analyse von 600 Patienten, die in
der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie am Universitatsklinikum Bonn (UKB) einen ACVB
erhalten haben. Analysiert werden jeweils 300 Patienten, bei denen entweder die Myokard-
protektionsverfahren nach Buckberg (BUC) oder nach Calafiore (CAL) angewandt worden. Da
die BUC-Kardioplegie am UKB vor allem anfangs der 2000er Jahre eingesetzt wurde, stam-
men die erfassten Daten fur diese Gruppe aus jener Zeit. Fir die Gruppe der CAL-Kardioplegie

wird ein Kollektiv aus dem Jahre 2008 zusammengetragen.

Folgende Informationsquellen dienen hierbei zur Erfassung:

e Anamnese- und Untersuchungsbdgen der stationaren Aufnahme
e Briefe niedergelassener Kollegen
e Befunde bildgebender Verfahren
- Echokardiographie
- Koronarangiographie
e Verlegungsberichte
- Zuweisende Klinik
- ICU auf Normalstation
- Weiterversorgende Klinik
e Laborbefunde
e Anésthesieprotokolle
e HLM-Protokolle der Kardiotechnik
e Chirurgische Operationsberichte

e Stationskurven mit Pflegeberichten
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e Digitale Patientenakten aus dem THGQIMS® (THGQIMS, Uniklinik Miinster;
http://gims.uni-muenster.de/webseite/)

Folgende Daten werden zum direkten Vergleich beider Myokardprotektionsverfahren erfasst:

3.1.1 Praoperative Datenerfassung

Grunddaten

Geschlecht

Alter

BMI

EURO-Score bei Aufnahme

Dringlichkeit (elektiv, dringlich, Notfall)

Labor

Kreatinin

Harnstoff

Begleiterkrankungen

Diabetes mellitus

Arterieller Hypertonus

Aortenaneurysma

Supraaortale AVK

pAVK

Fettstoffwechselstérung

Niereninsuffizienz

Neurologische Erkrankung

Pulmonaler Hypertonus

Lungenfunktionsstérung (Obstruktion, Restriktion, kombiniert)
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Kardiospezifische Variablen

Grad der KHK (1- ,2- ,3-GefaB)

Hauptstammstenose

Interventionell (Stent, PTCA)

Stentanzahl

NYHA (1, I, 111, 1V)

EF (normal, reduziert, eingeschrankt)

Vorhofflimmern

SM/Defi

Herzinfarkt

Vor-OP Herz

3.1.2 Intraoperative Datenerfassung

Kardioplegieperfusion

Initiales Perfusionsvolumen

Initiale Perfusionsdauer

Summe Perfusionsvolumen

Aortenabklemmzeit

Postischdmische Reperfusionszeit

Tiefste Kérperkerntemperatur

Anzahl kardioplegischer Re-Perfusionen

Kardioplegische Re-Perfusion 1-4 (Volumen, Dauer, Ischamiedauer)

Koronarchirurgie

Graftanzahl

Graftart (IMA, Vene)

Flussraten (LAD (IMA/Vene), RCA Vene, M1 & M2 Vene)
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3.1.3 Postoperative Datenerfassung

Laborparameter

CK

CK-MB

Troponin |

Kreatinin

Harnstoff

Komplikationen

Rethorakotomie (Blutung/Hamatom, LCO, instabiles Sternum)

Asystolie

Reanimation

LCO

IABP

LVAD

Bleibende Herzrhythmusstérung

Kardioversion

Neuimplantation SM/Defi

Postoperativer Herzinfarkt

Respiratorische Insuffizienz

Pneumonie

Apoplex

Psychotisches Durchgangssyndrom (flichtig, therapierelevant)

Nierenversagen (Nierenersatztherapie: akut, chronisch)

Sepsis

Liegezeit ICU

Letalitat

Letalitdtsursache (Sepsis, kardial, neurologisch)
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3.2 Intraoperative Myokardprotektion

Der Begriff Myokardprotektion beinhaltet die Ziele das Herz in einen elektrischen und mechani-
schen Stillstand zu bringen, gegen Ischamie zu schiitzen (Preusse, 1993a) und die Funktions-
erhaltung und Stabilitdt nach Beendigung der EKZ wieder zu erlangen (Klinke und Silbernagl,
2001). Grundlegende Prinzipien der intraoperativen Myokardprotektion sind Kardioplegie und
Hypothermie mit Hilfe der EKZ (Larsen, 2002).

Um die Notwendigkeit eines suffizienten Protektionsverfahrens zu verstehen, ist ein Einblick
in die Pathophysiologie des Herzstillstandes notwendig. Das myokardiale Aktionspotenzial ist
etwa 300 ms lang und wird in die Phasen der Depolarisation, des Plateaus und der Repola-
risation eingeteilt (Klinke und Silbernagl, 2001). Nach Klinke und Silbernagl (2001) lauft die
Herzaktion folgendermaBen ab: Das Ruhemembranpotenzial entspricht dem des K*-Gleich-
gewichtspotenzials. Der vom Sinusknoten ausgehende Reiz flihrt durch eine voriibergehen-
de Aktivierung von Na*-Kanélen zu einem starken Na*-Einstrom, dem sogenannten ,Over-
shoot”. Es handelt sich hierbei um die Umpolarisierung des zuvor negativen Membranpoten-
zials. Es kommt zu einer gesteigerten Membranleitfahigkeit fiir Ca®* und die Plateauphase, in
der ein langsamer, depolarisierender Ca®*-Einstrom stattfindet, beginnt. Das nun intrazellular
vermehrte Ca?* bestimmt das AusmaB der Herzkontraktion durch die Bindung an Troponin
C (elektromechanische Kopplung). Es folgt der Abtransport der intrazellularen Ca-lonen. Im
Anschluss an diesen Kontraktionszyklus setzt die Repolarisation der Membran ein, indem die
K*-Permeabilitdt zunimmt und ein Ausstrom nach extrazellular ermdglicht wird.

Bretschneider et al. (1984) beschreiben drei in der Klinik angewandte Methoden einen Herz-
stillstand auszulésen: 1) Erhéhung des extrazellularen K*, das die Na*- und Ca?*-Kanile inak-
tiviert und so einen elektromechanischen Stillstand auslést. 2) Erhéhung des extrazellularen
Mg?*, das kompetitiv die Ca®*-Bindungsstellen extra- mehr als intrazellular besetzt und so zu
einem mechanischen Stillstand und einer Relaxation fiihrt. 3) Gleichzeitige Senkung des ex-
trazellularen Na* auf ein intrazelluldres Niveau bei gleichzeitiger Senkung des extrazellularen
Ca?*, so dass eine elektromechanische Inaktvierung eintritt.

Die Energieversorgung des schlagenden Herzens ist an den aeroben Stoffwechsel angepasst
und somit von der O,-Versorgung abhangig (Helbig, 1961; Horn, 2012). Durch die aerobe Gly-
kolyse kénnen 36 Mol Adenosintriphosphat (ATP) pro Mol Glukose hergestellt werden (Rosen-

kranz und Buckberg, 1983). Zu Beginn der Ischdmie kann der aerobe Stoffwechsel innerhalb
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der ersten 20 Sekunden, der sogenannten Latenzzeit, aufrechterhalten werden (Bretschneider,
1964; Bretschneider et al., 1984). AnschlieBend folgt die Uberlebenszeit, bei der der Energie-
gewinn aus anaerober Glykolyse (2 ATP pro Glukosemolekiil) (Bretschneider, 1964; Helbig,
1961; Preusse, 1993a; Rosenkranz und Buckberg, 1983) und aus endogenen ATP- und Krea-
tinphosphat (CP)-Reserven geschdpft wird (Bretschneider et al., 1984; Guvendik et al., 1990;
Nayler und Elz, 1986; Preusse et al., 1982; Preusse, 1996: 265-272).

Das Endprodukt der aneroben Glykolyse ist Lactat, das seinerseits zur myokardialen Azidose
fihrt. Wird diese Azidose nicht gemindert bzw. gehemmt, kommt es zur Selbsthemmung der
anaeroben Glykolyse (,Das Herz tétet sich selbst”) (Horn, 2012; Preusse et al., 1982; Preus-
se, 1993a). Sinken in der Zeit die CP-Reserven auf Werte unter 3 pmol/g linksventrikulares
Myokard sind erste funktionelle als auch ultrastrukturelle Verdanderungen des Myokards zu be-
obachten (Bretschneider et al., 1984). Sinkt nun der ATP-Gehalt unter 4 umol/g linksventriku-
lares Myokard, folgt die Phase der praktischen Wiederbelebungszeit, mit dessen Verstreichen
die Schadigung des Myokards zunehmend irreversibel wird (Bretschneider, 1964; Gebhard
et al., 1983; Preusse, 1993a, 1996: 265—-272). Der ischamische Schaden hat in Relation zur
Ischdmiedauer und Erholung einen sigmoidalen Verlauf: Der Anstieg ist zu Beginn recht flach
und wird mit der Zeit steiler, bis es zum Eintritt der vollstdndigen ischdmischen Nekrose kommt
(Gebhard, 1990). Mit diesem Wissen lasst sich nun auch die Effizienz eines Myokardprotekti-
onsverfahrens am Abfall der energiereichen Phosphate, der vom entstehenden Energiedefizit

abhangig ist, abschatzen (Preusse, 1993a).

3.2.1 Extrakorporale Zirkulation und Hypothermie

Die aortokoronare Bypassoperation erfolgt gréBtenteils am nicht schlagenden Herzen. Um die
O,-Versorgung des Kdrpers weiterhin aufrechtzuerhalten, wird die lebenswichtige Pumpfunkti-
on des Herzens in dieser Phase durch eine HLM ersetzt. Das vendse Blut aus Hohlvenen oder
rechtem Vorhof wird abgeleitet, im Oxygenator mit O, angereichert und vom enthaltenen CO,
befreit. Im Anschluss wird das Blut dem arteriellen Kreislauf Gber die wieder zugefihrt. Das
Blut wird mittels Pumpe aktiv transportiert. Rollerpumpen erzeugen hierbei einen kontinuierli-
chen, nichtpulsatilen Blutstrom, der flr die Zirkulation genutzt wird. Zum Absaugen des Blutes
aus dem Operationsfeld und aus dem Ventrikel (,Vent®) wird Sog genutzt (Larsen, 2002).

Nach Klinke und Silbernagl (2001) fihrt die kiinstliche Hypothermie zu einer ,Senkung der Kér-

perkerntemperatur auf 30 °C oder niedriger®. Der durchschnittliche O,-Bedarf in Ruhe betragt
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250-300 ml/min (Larsen, 2002). Im Myokard betragt unter normothermen Bedingungen der
O,-Bedarf (MVO,) in Ruhe etwa 10 ml/min/100g (Gebhard, 1990; Larsen, 2002). Mit der ge-
zielten Anwendung einer Hypothermie erfolgt eine Senkung des Gesamtstoffwechsels (Helbig,
1961). Gleiches gilt auch fir das Herz bei dem der myokardiale O,-Bedarf bei 5 °C auf 0,1-0,2
ml/min/100 g Herzgewicht gesenkt werden kann (Gebhard, 1990), wodurch die Ischamietole-

ranz des Gewebes gesteigert wird.

3.2.2 Kardioplegie nach Buckberg

Das Myokardprotektionsverfahren nach Buckberg beruht auf einer intermittierend applizier-
ten Blutkardioplegie (s. Abb. 1). Der Aufbau des Kardioplegiesystems an der HLM setzt sich
aus zwei Schlauchen unterschiedlichen Durchmessers, die Uber eine gemeinsame Rollerpum-
pe laufen und in ein Y-Stick minden, zusammen (Beyersdorf, 1996). Wahrend der gréBere
Schlauch (4) das Blut aus dem Oxygenator fihrt, enthalt der kleinere (1) die Kardioplegiel®-
sung, so dass ein Perfusat aus einem Mischverhaltnis von 4:1 entsteht. Durch einen Blutkardi-
oplegie-Heatexchanger und eine Luftfalle wird das Perfusat temperatur- und druckkontrolliert

bei antegrader in die Aortenwurzel und bei retrograder Applikation in den Koronarsinus gelei-

tet.
Aorta
|
]
Kristalloide
Kardioplegie-
Ldsung
——
1
Rollerpumpe
®— Warmeaustauscher

Abb. 1: Schematischer Aufbau des Myokardprotektionsverfahrens nach BUC (nach Beyers-
dorf, 1996; verandert nach ,Diagram of the human heart®). O, angereichertes Blut aus dem
Oxygenator und das Blut-Lésungs-Gemisch (4:1) werden Uber eine Rollerpumpe in die Aor-
tenwurzel geleitet.
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Das ursprungliche Konzept von Buckberg zur intraoperativen Myokardprotektion sieht drei ver-

schiedene Applikationsschritte vor:

| Kalte (Warme) Induktion
Il Kardioplegische Re-Perfusion

[l Warme Reperfusion (vor Wiedereréffnung der Aorta)

Phase I: Kalte (Warme) Induktion

Die erste Phase ist die Induktion. Sie kann je nach Zustand des Patienten als kalte fur elektive
Eingriffe oder als warme Induktion fur kardiale Risikokollektive appliziert werden (Beyersdorf,
1996; Buckberg, 1987). Ziel dieser Phase ist es, zligig eine Asystolie auszulésen und im Falle
der kalten Induktion die Hypothermie einzuleiten (Buckberg, 1987). Die kalte Induktion erfolgt
mittels einer 8-12 °C kalten Lésung fur eine Dauer von 4 Minuten (Beyersdorf, 1996). Fir die

Induktion wird Lésung | (s. Tab. 1) mit einem Fluss von 300 ml/min verwendet.

Tab. 1: BUC-Ldsung | mit hoher [K*] nach Beyersdorf,1996. * entspricht der Konzentration
der Kardioplegie nach Mischung Blut/Lésung im Verhaltnis 4:1

] Kardioplegischer Zusatz \ Gegebene Konzentration*

THAM (0,3 M) pH 7,7-7,8

CPD Ca?* 0,5-0,6 mM/I
Glukose 5 % 340-360 mOsm/I
KCL (2 mmol/ml) K* 18-20 mmol/l

Tab. 2: BUC-L&sung Il mit niedriger [K*] nach Beyersdorf,1996. * entspricht der Konzentration
der Kardioplegie nach Mischung Blut/Lésung im Verhaltnis 4:1

] Kardioplegischer Zusatz \ Gegebene Konzentration*

THAM (0,3 M) pH 7,7-7,8

CPD Ca?* 0,5-0,6 mM/I
Glukose 5 % 340-360 mOsm/I
KCL (2 mmol/ml) K* 8-10 mmol/Il

Wie bereits Buckberg et al. (1995); Rosenkranz und Buckberg (1983) und Hanafy et al. (1994)
publizierten, kénnen Patienten mit eingeschréankten myokardialen Energiereserven von der
warmen Induktion profitieren. Sie dient der ,aktiven Wiederbelebung des vorgeschadigten

Myokards* (Beyersdorf, 1996; Buckberg, 1987) mittels einer 37 °C warmen Ldsung lll (s. Tab.
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3) fur eine Dauer von 5 Minuten. Sie wird mit einem Fluss von 300-350 ml/min appliziert und
beim Eintreten der Asystolie auf einen Fluss von 150 ml/min reduziert. Im Anschluss an die
warme Induktion muss die kalte Induktion mit Lésung Il (s. Tab. 2) fir 3 Minuten mit einem
Fluss von 200 ml/min erfolgen, um einen ischdmischen Schaden zu vermeiden (Beyersdorf,
1996; Buckberg, 1987).

Tab. 3: BUC-L&sung Ill zur warmen Induktion nach Beyersdorf,1996. * entspricht der Kon-
zentration der Kardioplegie nach Mischung Blut/Lésung im Verhaltnis 4:1

] Kardioplegischer Zusatz | Gegebene Konzentration*

THAM (0,3 M) pH 7,5-7,6

CPD Ca®* 0,15-0,25 mM/I
Glutamat/Aspartat je 13 mM/l

Glukose 50 % 380-400 mOsm/I
Glukose 5 % Glukose >400 mg/dI
KCL (2 mmol/ml) K* 20-25 mmol/l

Phase llI: Kardioplegische Re-Perfusion

Wahrend die Aorta abgeklemmt ist, wird im 20-Minuten-Takt far jeweils 2 Minuten bei einer
Flussrate von 200-250 ml/min Lésung Il perfundiert. Ziel dieser Phase ist die Aufrechterhaltung
der Asystolie, die Hypothermie zu kontrollieren (Beyersdorf, 1996) und dem nicht-koronaren
Kollateralfluss entgegenzuwirken (Buckberg, 1987). Die Re-Perfusion dient zusatzlich der Puf-
ferung der in der Ischamiephase durch die anaerobe Glykolyse entstehenden Azidose, indem
sie die sauren Abbauprodukte auswéascht (Beyersdorf, 1996). Weiterhin sollen das verbrauch-
te ATP und weitere Substrate erneuert werden (Buckberg, 1987). Da es sich bei Lésung Il um
eine hyperosmolare Lésung handelt, soll sie darGber hinaus der Bildung eines Myokardédems

entgegen wirken (Beyersdorf, 1996).

Phase lll: Warme Reperfusion

Kurz vor der Wiedererdffnung der Aorta, wird das Herz zusammen mit allen Bypassen mit
einer 37 °C warmen ,Hot Shot“-Lésung (s. Tab. 4) bei einem Fluss von 150 ml/min fir 3 Minu-
ten reperfundiert. Ziel dieser Phase ist es, ischdmische Reperfusionsschaden zu vermeiden
(Beyersdorf, 1996; Buckberg et al., 1995) und die metabolische Erholung zu optimieren (Buck-
berg, 1987).
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Tab. 4: ,Hot Shot“-Lésung zur warmen Reperfusion nach Beyersdorf,1996. * entspricht der
Konzentration der Kardioplegie nach Mischung Blut/Lésung im Verhaltnis 4:1

] Kardioplegischer Zusatz | Gegebene Konzentration*

THAM (0,3 M) pH 7,5-7,6

CPD Ca?* 0,15-0,25 mM/I
Glutamat/Aspartat je 13 mM/

Glukose 50 % Glukose >400 mg/dI
Glukose 5 % 380-400 mOsm/I
KCL (2 mmol/ml) K* 8-10 mmol/l

In dem dieser Studie zu Grunde liegendem Patientengut wurde, so wie es weltweit Gberwie-
gend publiziert wird, ausschlieBlich die kalte Induktion und kalte kardioplegische Reperfusion

appliziert und bewusst auf den sogenannten ,Hot Shot* verzichtet.

3.2.3 Kardioplegie nach Calafiore

Die Myokardprotektion nach Calafiore ist eine intermittierend antegrade warme Blutkardiople-
gie (IWABK). Calafiore et al. beschrieben 1995 einen Aufbau (s. Abb. 2) bestehend aus einem
Oxygenator, der normothermes Blut (37 °C) durch einen Schlauch von 0,625 cm Durchmesser
Uber Rollerpumpen in Aortenwurzel oder Koronarsinus beférdert. Vor Applikation in die Aorta

wird es mittels einer Perfusorspritze, die 2 mmol/ml K* enthalt, mit K* versetzt.

Aorta

Rollerpumpe T%E
©

Abb. 2: Schematischer Aufbau des Myokardprotektionsverfahrens nach CAL (nach Calafiore
et al., 1995). O, angereichertes Blut aus dem Oxygenator wird mittels Perfusorspritze mit K*
versetzt und nach erfolgter Abklemmung der Aorta in die Aortenwurzel geleitet.
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Die Applikation der Kardioplegie geschieht anhand eines definierten Perfusionsprotokolls (s.
Tab. 5): Die erste Perfusion besteht aus einer Kombination aus einem Fluss von 300 ml/min
des normothermen Blutes und einem Bolus von 2 ml und anschlieBendem Fluss von 150 ml/h
K* aus dem Perfusor fir 2 Minuten. Es folgen Re-Perfusionen nach jeder distalen Bypass-
Anastomose oder im 15-Minuten-Takt wahrend der Ischdmie. Die K*-Konzentration wird ab

der zweiten Re-Perfusionsphase mit jeder weiteren Perfusion verringert (Oeinck et al., 2000).

Tab. 5: Calafiore Flussraten aus Delivery Protocol for Group A Calafiore.1995

Perfusion Rollerpumpe [mi/min] | Perfusor [mI/h] | Dauer [min] | [K¥]
Initialperfusion | 300 Bolus2 ml, 150 | 2 18-20
1.Re-Perfusion | 200 120 2 20
2.Re-Perfusion | 200 a0 2 15
3.Re-Perfusion | 200 60 3 10
4_Re-Perfusion | 200 40 4 6,3
5.Re-Perfusion | 200 40 5 6,3

3.3 Aortokoronare Bypassoperation

Standardzugang der konventionellen aortokoronaren Bypassoperation erfolgt Gber eine me-
diane Langssternotomie (Henne-Bruns und Barth, 2012). Der Eréffnung des Sternums folgt
in der Regel die Langseréffnung des Perikards. In der Uberwiegenden Anzahl der Félle wird
neben den Venengrafts die Arteria mammaria interna (IMA) prapariert. Bis weilen wird zusatz-
lich zur Entnahme der Vena saphena magna auch die Arteria radialis als Graft verwendet.
Der Anschluss des Patienten an die HLM erfolgt nach der Vollheparinisierung. Dabei wird
die ,arterielle“ Linie mit der Aorta verbunden und die venése Linie mittels einer sogenannten
~TW0-Stage-Kanule“ in den rechten Vorhof eingefihrt.

Nach Inbetriebnahme der HLM wird die Aorta ascendens quer abgeklemmt und in Abhan-
gigkeit des jeweiligen Myokardprotektionsverfahrens Uber die Kardioplegiekanile in der Aor-
tenwurzel die anterograde kardioplegische Perfusion durchgefliihrt. Das zunachst schlagende
Herz wird bradykard und geht in einen Stillstand Gber (Latz, 2012). Sind die distalen Anas-
tomosen der bendtigten Grafts unter Reperfusion des ausgewahlten Kardioplegieverfahrens
angelegt, wird die Abklemmung der Aorta aufgehoben und die proximale Anastomosierung
an der tangential abgeklemmten Aorta ascendens vorgenommen (Henne-Bruns und Barth,
2012). Nach hinreichender systemischer Reperfusion wird der Patient ,Jangsam mit Volumen
belastet und der HLM-Fluss schrittweise reduziert" (Pretzsch et al., 2007) bis die EKZ ganzlich

abgeschaltet werden kann. AbschlieBend erfolgt die Flussmessung der angelegten Grafts.
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Vor dem schichtweisen Verschluss des Operationssitus mittels Draht und Nahten werden re-
trosternale und linksthorakale Drainagen eingelegt (Latz, 2012). Die Wunde wird steril verbun-

den und der Patient zur postoperativen Uberwachung auf die Intensivstation (ICU) verlegt.

3.4 Statistik

Sowohl die Datenerfassung als auch die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe ,SPSS
Statistics 22.0® (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA; http://www.spss.com). Zur Untersuchung
der statistischen Zusammenhénge wurden die Datensatze jeweils den Kategorien nominal,
ordinal und numerisch zugeordnet. Nominale Variablen besitzen das niedrigste Messniveau
und unterscheiden sich nur begrifflich voneinander. Ordinale Variablen hingegen folgen ei-
ner natirlichen Rangordnung. Gemeinsam bilden sie die Gruppe der kategorialen Variablen
(WeiB3, 2008). Um diese einer statistischen Untersuchung zugénglich zu machen, wurden sie
in Zahlen codiert. Die Verteilung wurde durch Kreuztabellen dargestellt und mit Hilfe des CHI?-
Tests nach Pearson bzw. bei erwarteter Haufigkeit der Falle < 5 mittels dem exakten Test nach
Fisher auf ihre Signifikanz hin Gberpruft.

Numerische Variablen sind metrisch skaliert, haben einen Nullpunkt und kénnen sowohl ne-
gativ als auch positiv ausfallen. Sie besitzen das héchste Messniveau (Weif3, 2008). Zunachst
wurden sie auf ihre Normalverteilung hin anhand eines Boxplots untersucht. Normalverteilte
Variablen wurden mit Hilfe des t-Tests bei unabhéangigen Stichproben und nicht-normalverteilte
Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test jeweils zweiseitig auf Signifikanz analysiert.
Zusétzlich erfolgte die Uberpriifung der Mittelwerte des intraoperativen Kardioplegieverfah-
rens und des postoperativen Labors im Verlauf durch die zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung. Das Signifikanzniveau wurde fir jede Analyse auf p < 0, 05 festgelegt. Zu-
satzlich erfolgt die grafische Darstellung als geschatzte Randmittel. Eine Abweichung zu den
deskriptiv errechneten Mittelwerten, die in den Tabellen angegeben sind, ist dadurch méglich.
Die Darstellung der signifikant unterschiedlichen metrischen Variablen erfolgt als horizontaler
Boxplot. Hierbei stehen die untere und die obere Antenne (,Whisker*) fir die jeweiligen Minima
und Maxima. Die Box selber wird durch das untere (0,25) und obere (0,75) Quartil begrenzt
und besitzt somit ein Interquartilsabstand von 0,5 entsprechend 50 %. Der Median wird als

dicker Querstrich innerhalb der Box dargestellt.
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3.5 Methodenkritik

In diesem Abschnitt werden kritische Anmerkungen hinsichtlich der angewandten Methodik
dargestellt und mégliche Fehlerquellen diskutiert. Gemeinsam mit dem Ergebnisteil bildet er
die Grundlage fir eine sachgerechte Interpretation der Schlussfolgerungen dieser Arbeit.

Bei dem zu Grunde liegenden Studiendesign handelt es sich um eine retrospektive Studie.
Definierendes Merkmal einer solchen Studienart ist, dass die konkrete Frage erst nach Ein-
treten der zu untersuchenden Ereignisse gestellt wird. Der Vorteil liegt in der Méglichkeit einer
schnellen Datenerfassung. Nachteil hingegen ist, dass sich der Untersucher auf bereits doku-
mentierte Akten und deren mutmaBliche Korrektheit und Vollstandigkeit verlassen muss und
somit keinerlei Einfluss auf die Datenqualitat hat (WeiB3, 2008).

Einen weiteren groBen Einfluss auf die Datenqualitat hat insbesondere der Verfasser der Da-
ten. In dieser Studie macht sich die Nutzung eines digitalen Systems zur Erfassung von Pa-
tientendaten in der Herzchirurgie (THGQIMS) bemerkbar. Es bietet fiir alle Beteiligten eine
einheitliche Schnittstelle und verbessert somit die Qualitat der Dokumentation. Dennoch muss
an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass die Datenerfassung durch mehr als eine
Person erfolgt ist. Das hat zur Folge, dass vor allem die Verarbeitung analoger Dokumente
immer noch der Interpretation des jeweiligen Erfassers unterliegt und dementsprechend teil-
weise zu einer unterschiedlichen Datenlage fuhren kann.

Da die zu untersuchenden Verfahren am UKB zu unterschiedlichen Zeiten angewandt worden
sind, liegt zwischen den beiden Gruppen eine Zeitspanne von etwa acht Jahren. Zusatzlich
zum zeitlichen Abstand kénnte eine weitere mégliche Fehlerquelle darin bestehen, dass die
Entscheidung Uber das Protektionsverfahren alleinig durch den Operateur getroffen wird und
somit die Auswahl seinen persénlichen Vorlieben und technischen Fahigkeiten unterliegt. Die-
se Fehlerquelle scheidet jedoch bei der kritischen Bewertung aus, da innerhalb der beiden
Beobachtungszeitraume die Verfahren jeweils ausschlieBlich angewandt wurden.

Diese Studie untersucht ein Gesamtkollektiv mit einer Starke von 600. Je gréBer ein Stich-
probenumfang, desto geringer ist der Anteil zufalliger Fehler (WeiB, 2008). Damit Fehler im
Rahmen der statistischen Testverfahren gering bleiben, wird ein Signifikanzniveau von 5 %
gewahlt. Um vermeidbare systematische Fehler zu minimieren, werden die jeweiligen Grup-
pen auf ihre praoperativen Unterschiede getestet. Somit wird versucht, eine Strukturgleichheit

und eine hohe Aussagekraft der erarbeiteten Ergebnisse zu gewahrleisten.
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4. Ergebnisse

Dieses Kapitel dient der statistischen Analyse der perioperativen Patientendaten. Zur besseren
Ubersicht werden die Daten in die Hauptkategorien ,Pra-, Intra- und Postoperativ* eingeteilt.

Innerhalb dieser Kapitel erfolgt eine weitere Gliederung in spezifischere Auswertungsdetails.

4.1 Praoperative Daten

In diesem Unterkapitel sind die demographischen Daten, Labordaten, Begleiterkrankungen
und kardiospezifische Variablen zusammengefasst. Die Analyse dieser Daten ermdglicht die

Vergleichbarkeit beider Kollektive hinsichtlich ihrer Risikoprofile.

4.1.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten bestehen aus patientenspezifischen Daten. Es werden die Ver-
teilung des Geschlechts, des durchschnittlichen Alters, des BMI, des EURO-Scores und der
Dringlichkeit des Eingriffs betrachtet (s. Tab. 6).

Tab. 6: Demographische Daten in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittel-

wert + SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-
Kollektivs

] n=600 Buckberg \ Calafiore \ p \
Geschlecht (m/w) 234/66 224/76 n.s.
Alter in Jahren [J] 65 + 9,6 67,2+ 9,5 | 0,05
BMI [kg/m?] 26,7 +3,5 | 27,7+ 45 | 0,014
EURO-Score bei Aufnahme | 4,9 + 2,1 51445 n.s.
Dringlichkeit
Elektiv 153 (51 %) | 249 (83 %)
Dringlich 123 (41 %) | 23 (7,7 %)

Notfall 24 (8 %) 28 (9,3 %)

Das untersuchte Gesamtkollektiv setzt sich zu 76,3 % aus Mannern und zu 23,7 % aus Frauen
zusammen und ist absolut flr beide Gruppen aquivalent (BUC 234 m/66 w, CAL 224 m/76 w).
Das durchschnittliche Alter der Koronarpatienten betragt bei BUC 65,0 + 9,6 Jahre und bei
CAL 67,2 + 9,5 Jahre und ist in der letztgenannten Gruppe signifikant héher (p = 0, 05).
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Abb. 3: Alter in Jahren [J] in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Boxplot

Die Gegenuberstellung des Body-Mass-Index weist ein Signifikanzniveau von p = 0,014 auf.
Die durchschnittliche Verteilung von Gewicht zu KérpergréBe liegt in beiden Kollektiven im
Bereich von 26,7 & 3,5 kg/m? (BUC) und 27,7 & 4,5 kg/m? (CAL). Eine separate Analyse von
KérpergréBe und -gewicht zeigt, dass das Gewicht (BUC 79,0 4+ 12,6 kg, CAL 81,9 + 14,9 kq)
mit p = 0,011 bei CAL signifikant héher ist.

BUC

| | | |
20 30 40 50
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kg/m?

Abb. 4: BMI [kg/m?] in Abh&ngigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Boxplot

Der bei Aufnahme ermittelte EURO-Score zur Abschatzung der postoperativen Frihletalitat
bei kardiochirurgischen Eingriffen zeigt keine Signifikanz (BUC 4,9 4+ 2,1, CAL 5,1 + 3,4). Die
Dringlichkeit der durchgeflhrten coronary artery bypass graft (CABG)-Eingriffe setzt sich fol-
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gendermaBen zusammen: Insgesamt sind 67 % der Eingriffe elektiver Natur (BUC 51 %, CAL
83 %). Die dringliche Durchfliihrung der Operation erfolgt bei insgesamt 24,3 % der Patienten
(BUC 41 %, CAL 7,7 %). In insgesamt 8,7 % der Falle kommt es zu einem notfallmaBigen
Eingriff (BUC 8 %, CAL 9,3 %).
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Abb. 5: Verteilung der operativen Dringlichkeit in Abhangigkeit des Myokardprotektionsver-
fahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

4.1.2 Praoperatives Labor
In die Analyse des praoperativen Labors flieBen jeweils der letzte prédoperativ erhobene Wert
des Kreatinins und des Harnstoffs ein (s. Tab. 7).

Tab. 7: Praoperatives Labor in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittelwert
+ SD

| Buckberg Calafiore |p |

Kreatinin [mg/dl] | 1,24 1,12 1,17 £0,63 n.s.
Harnstoff [mg/dl] | 41,75 + 17,81 | 42,14 +17,83 | n.s.

Die ausgewerteten laborklinischen Parameter zeigen in beiden Kollektiven keine signifikanten
Unterschiede. Die Werte flr Kreatinin betragen im Durchschnitt 1,24 + 1,12 mg/dl bei BUC
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und 1,17 +0,63 mg/dl bei CAL. Fir Harnstoff zeigt sich bei BUC ein Wert von durchschnittlich
41,75 + 17,81 mg/dl und von 42,14 + 17,83 mg/dl bei CAL.

4.1.3 Begleiterkrankungen

Die Analyse der Begleiterkrankungen zielt vor allem an die vorbestehenden systemischen
Erkrankungen. Es erfolgt eine Gegenlberstellung von verschiedenen kardiovaskularen Risi-
kofaktoren wie Diabetes mellitus, arteriellem Hypertonus, Fettstoffwechselstérungen oder Er-
krankungen des vaskuldren, renalen und pulmonalen Systems (s. Tab. 8).

Tab. 8: Begleiterkrankungen in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittelwert

4 SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollek-
tivs

n=600 Buckberg Calafiore | p
Diabetes mellitus 85 (28,3 %) | 94 (31,3 %) | n.s.
Arterieller Hypertonus 200 (66,7 %) | 258 (86 %) | 0,0001
Aortenaneurysma 13 (4,3 %) 13 (4,3 %) | n.s.
Supraaortale AVK 68 (22,7 %) | 58 (19,3 %) | n.s.
periphere arterielle Verschlusskrankheit | 55 (18,3 %) | 44 (14,7 %) | n.s.
Fettstoffwechselstérung 185 (61,7 %) | 224 (74,7 %) | 0,001
Niereninsuffizienz 26 (8,8 %) 25 (8,3 %) | n.s.
Neurologische Erkrankung 45 (15 %) 28 (9,3 %) | n.s.
Pulmonaler Hypertonus 16 (5,3 %) 10 (3,3 %) | n.s.
Lungenfunktionsstérung

Obstruktiv 72 (24 %) 41 (13,7 %)
Restriktiv 1 (0,3 %) 8 (2,7 %)
Kombiniert 11 (3,7 %) 4 (1,3 %)

Eine generelle Betrachtung des Gesamtkollektivs zeigt, dass 29,8 % aller Patienten an einem
Diabetes mellitus Typ | oder Il erkrankt sind (BUC 28,3 %, CAL 31,3 %). Jeweils 4,3 % leiden
an einem pulmonalen Hypertonus (BUC 5,3 %, CAL 3,3 %) oder an einem Aortenaneurysma
(BUC, CAL 4,3 %).

Die Haufigkeit der supraaortalen arteriellen Verschlusskrankheit (AVK) liegt insgesamt bei 21
% und die der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) bei 16,5 %. Eine bereits
préaoperativ bestehende Niereninsuffizienz (BUC 8,8 %, CAL 8,3 %) ist in 7,8 % und eine
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neurologische Erkrankung (BUC 15 %, CAL 9,3 %) in 12 % der Gesamtfélle vorbekannt. Alle
statistischen Gegenuberstellungen der zuvor beschriebenen Begleiterkrankungen erreichen
kein Signifikanzniveau.

Mit einer Haufigkeit von 76,3 % im untersuchten Gesamtkollektiv stellt sich der arterielle Hyper-
tonus als haufigste Begleiterkrankung dar. Mit p = 0,0001 zeigt sich, dass das BUC-Kollektiv
(66,7 %) aus signifikant weniger Hypertonikern besteht als das CAL-Kollektiv (86 %).
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Abb. 6: Verteilung des arteriellen Hypertonus in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfah-
rens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Die Datenerfassung der Fettstoffwechselstorungen umfasst sowohl die Hypercholesterinamie,
Hypertriglyzeridamie als auch die Kategorie sonstige Hyperlipidamien. Mit p = 0, 001 zeigt die
Analyse beider Kollektive, dass das generelle Vorhandensein einer Fettstoffwechselstérung
far CAL mit 74,7 % signifikant hdufiger zu beobachten ist als fur BUC mit 61,7 %.
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Abb. 7: Verteilung der Fettstoffwechselstérungen in Abhéngigkeit des Myokardprotektions-
verfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Etwa ein Viertel des Gesamtkollektivs (22,8 %) sind an einer Lungenfunktionsstérung erkrankt:
Die detailliertere Analyse dieses Parameters erfolgt weiterhin fir die Kategorien obstruktiv
(BUC 24 %, CAL 13,7 %), restriktiv (BUC 0,3 %, CAL 2,7 %) und Kombination von obstruktiv
und restriktiv (BUC 3,7 %, CAL 1,3 %).
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Abb. 8: Verteilung der Lungenfunktionsstérung in Abhangigkeit des Myokardprotektionsver-
fahrens relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs
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4.1.4 Kardiospezifische Variablen

Die Analyse der kardiospezifischen Variablen ermdglicht die Vergleichbarkeit der Patienten-
kollektive bezlglich ihres kardialen Risikoprofils und beinhaltet den Grad der KHK, das Vor-
handensein einer Hauptstammstenose und die préoperative Ejektionsfraktion (EF). Fur die
Klassifikation wird anstatt des Canadian Cardiovascular Society (CCS) die Graduierung der
New York Heart Association (NYHA) gewahlt (s. Tab 9).

Tab. 9: Kardiospezifische Variablen in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als
relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

n=600 Buckberg Calafiore | p
Grad der KHK n.s.
Eingefa3 9 (3 %) 6 (2 %)

ZweigefaB 61 (20,3 %) 48 (16 %)

DreigefaB3 230 (76,7 %) | 246 (79,3 %)
Hauptstammstenose | 118 (39,5 %) | 127 (42,3 %) | n.s.
Interventionell

Stenting 27 (9 %) 79 (26,3 %) | 0,0001
PTCA 51 (17 %) 73 (24,3 %) | 0,027
Stentanzahl 0,0001
1 18 (6 %) 19 (6,3 %)

2 5 (1,7 %) 24 (8 %)

3 3 (1 %) 11 (8,7 %)

4 0 (0 %) 6 (2 %)

NYHA 0,0001
I 16 (5,3 %) 9 (8 %)

[ 26 (8,7 %) | 61 (20,3 %)
Il 128 (42,7 %) | 172 (57,3 %)

v 42 (14 %) 58 (19,3 %)
Ejektionsfraktion n.s.
normal >50 % 186 (62 %) | 191 (63,7 %)
reduziert 50>30 % 76 (25,3 %) 81 (27 %)
eingeschrankt <30 % 18 (6 %) 12 (4 %)
Vorhofflimmern 20 (6,7 %) 20 (6,7 %) | n.s.
SM/Defi 8 (2,7 %) 13 (4,3 %) | n.s.
Herzinfarkt 163 (54,4 %) | 134 (44,6 %) | 0,018

Vor-OP Herz 4 (1,3 %) 2 (0,7 %) n.s.
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Die statistische Auswertung des KHK-Schweregrades erfasst die Verteilung in Ein-, Zwei- und
DreigefaBerkrankung: In beiden Kollektiven stellen mit insgesamt 79,3 % die Patienten mit
DreigefaBerkrankung die gréBte Gruppe (BUC 76,7 %, CAL 82 %) dar. Die zweith&ufigste
Gruppe ist die der ZweigefaBerkankung (BUC 20,31 %, CAL 16 %). Patienten mit einer Ein-
gefaBerkrankung werden am wenigsten operiert (BUC 3 %, CAL 2 %). Die Haufigkeit einer
Hauptstammstenose, die insgesamt bei 40,9 % der Patienten vorhanden ist, zeigt keinen si-
gnifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven (BUC 39,5 %, CAL 42,3 %).

Die Untersuchung hinsichtlich der bereits interventionell vorbehandelten Patienten ergibt, dass
das CAL-Kollektiv mit p = 0,001 deutlich haufiger mittels Stenting versorgt worden ist (BUC 9
%, CAL 26,3 %). Eine alleinige perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) haben
die Patienten bei BUC mit 17 % signifikant seltener als bei CAL (24,3 %) erhalten (p = 0, 027).
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Abb. 9: Verteilung interventioneller Eingriffe (Stenting oder PTCA) in Abh&ngigkeit des Myo-
kardprotektionsverfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-
Kollektivs

Die Anzahl der durchschnittlich pro Patient implantierten Stents liegt bei CAL signifikant héher
(p = 0,0001): Vier Stents erhélt bei BUC kein Patient und bei CAL 2 %. 14 Patienten sind
praoperativ mit drei Stents versorgt worden (BUC 1 %, CAL 3,7 %). Daraus ergibt sich, dass
die meisten Patienten zwei Stents (BUC 1,7 %, CAL 8 %) oder weniger erhalten haben. Die
Versorgung mittels eines Stents ist in beiden Kollektiven mit 6 % bei BUC und 6,3 % bei CAL
gleich haufig.
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Abb. 10: Verteilung interventioneller Eingriffe: Stentanzahl pro Patient in Abh&ngigkeit des
Myokardprotektionsverfahrens relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-
Kollektivs

Die Verteilung der NYHA-KIassifikation weist darauf hin, dass die meisten Patienten an einer
Herzinsuffizienz Grad Ill nach NYHA (BUC 42,7 %, CAL 57,3 %) leiden, gefolgt von Grad IV
(BUC 14 %, CAL 19,3 %), Grad Il (BUC 8,7 %, CAL 20,3 %) und Grad | (BUC 5,3 %, CAL 3
%) (p = 0,0001).
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Abb. 11: Verteilung der NYHA-Klassifikation in Abh&angigkeit des Myokardprotektionsverfah-
rens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Die Mehrheit der Patienten weist eine erhaltene EF von > 50 % auf (BUC 62 %, CAL 63,7
%). Eine reduzierte EF von 50>30 % liegen bei 26,2 % der Eingriffe vor (BUC 25,3 %, CAL



35

27 %). In nur 5 % der Falle wird trotz stark eingeschrankter EF von unter 30 % operiert (BUC
6 %, CAL 4 %). Die Verteilung der vorbestehenden EF-Einschrankungen ergibt keine Signi-
fikanz. Sowohl das préoperative Vorhandensein von Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflim-
mern (BUC, CAL 6,7 %) als auch von Schrittmacher- und/ Defibrillator- (SM/Defi)-Implantaten
(BUC 2,7 %, CAL 4,3 %) zeigen zwischen beiden Kollektiven keinen signifikanten Unterschied.
Die Haufigkeit der bereits durchgefluhrten Herzoperationen liegt im Gesamtkollektiv bei 1 %.
Eine Betrachtung der praoperativ bereits durchgemachtem Herzinfarkte zeigt, dass die Pati-
enten bei BUC mit 54,4 % signifikant haufiger einen Herzinfarkt erlitten haben als bei CAL mit
44,6 % (p = 0,018).
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Abb. 12: Verteilung der praoperativen Herzinfarkte in Abhangigkeit des Myokardprotektions-
verfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

4.2 Intraoperative Daten

Die Betrachtung der intraoperativen Daten beinhaltet die Auswertung des jeweils angewandten
Myokardprotektionsverfahrens in Bezug auf Perfusionsdauer, Volumen und Anzahl durchge-
fihrter kardioplegischer Re-Perfusionen (s. Tab. 10). Weiterhin erfolgt die Analyse der Ischa-
mie- und postischamischen Reperfusionsdauer (s. Tab. 11), der durchgeflihrten Graftanzahl

pro Patient (s.Tab. 12) und der jeweiligen Flussraten (s. Tab. 13).
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4.2.1 Kardioplegieperfusion

Tab. 10: Kardioplegieperfusionen in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mit-
telwert + SD

n=600 Buckberg Calafiore \ p \
Initiales Perfusionsvolumen [ml] 955 + 205,7 536 + 100,8 | 0,0001
Initiale Perfusionsdauer [min] 43+1,5 3,2+0,8 0,0001
Summe Perfusionsvolumen [ml] 1.642 £ 633,9 | 979 +211,2 | 0,0001
Aortenabklemmzeit [min] 70,4 £ 22,8 66 + 20,2 0,013
Postischamische Reperfusionsdauer [min] | 43,4 + 21,2 32,2+ 12,8 | 0,0001
Tiefste Korperkerntemperatur [°C] 31+1,9 34,3 +0,9 0,0001

Die statistische Analyse der intraoperativen Kardioplegieperfusionsdaten zeigt, dass in allen
untersuchten Perfusionsvariablen ein hohes Signifikanzniveau existiert. Das durchschnittlich
initial applizierte Kardioplegievolumen ist im BUC-Kollektiv (955 4 205,7 ml) hoch signifikant
gréBer als im CAL-Kollektiv (536 + 100,8 ml) (p = 0,0001).

7 H |

CAL

200 400 600 800 1.0001.2001.4001.600 1.800 2.000
ml

Abb. 13: Initiales Perfusionsvolumen [ml] in Abh&angigkeit des Myokardprotektionsverfahrens
als Boxplot

Auch die initiale Perfusion dauert im BUC-Kollektiv signifikant [anger als im CAL-Kollektiv (BUC
4,3 + 1,5 min, CAL 3,2 +0,8 min) (p = 0,0001).
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Abb. 14: Initiale Perfusionsdauer [min] in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als
Boxplot

Das durchschnittlich gesamt perfundierte Kardioplegievolumen ist im BUC-Kollektiv mit 1.642

4+633,9 ml im Vergleich zum CAL-Kollektiv mit 979 + 211,2 ml deutlich héher (p = 0,0001).

BUC

CAL :

0 2.000 4.000 6.000 8.000
ml

Abb. 15: Gesamtvolumen der Kardioplegieperfusionen [ml] in Abhangigkeit des Kardioplegie-
Kollektivs als Boxplot

Die intraoperative Aortenabklemmazeit erreicht ein Signifikanzniveau von p = 0, 013. Die Aorta

ist bei BUC mit 70,4 + 22,8 min langer abgeklemmt als bei CAL mit 66 +20,2 min.
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Die postischamische Reperfusionszeit entspricht jenem Zeitraum nach Wiedereréffnung der
Aorta bis zur Beendigung der EKZ. Hier zeigt sich, dass innerhalb des BUC-Kollektivs im
Durchschnitt eine langere Zeit verstreicht als im CAL-Kollektiv (BUC 43,4 4+ 21,2 min, CAL

32,2 & 12,8 min) (p = 0, 0001).

16: Aortenabklemmzeit [min] in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als

CAL - }
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Abb. 17: Postischamische Reperfusiondauer [min] in Abh&ngigkeit des Myokardprotektions-

verfahrens als Boxplot

Die tiefste gemessene Koérperkerntemperatur wahrend der EKZ ist hochsignifikant unterschied-
lich (p = 0,0001): BUC 31 £ 1,9 °C und CAL 34,3 + 0,9 °C.

20 140 16
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Abb. 18: Tiefste Kérperkerntemperatur [© C] wahrend EKZ in Abhangigkeit des Myokardpro-
tektionsverfahrens als Boxplot

4.2.2 Kardioplegische Re-Perfusionen

Tab. 11: Kardioplegische Re-Perfusionen in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfah-
rens als Mittelwert &= SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen
Kardioplegie-Kollektivs

n=600 | Buckberg | Calafiore | p |
Anzahl Re-Perfusionen | 1,8 + 0,9 1,4+0,9 0,0001
Keine Re-Perfusion 15 (5 %) 34 (11,3 %) | 0,0001
1.Re-Perfusion 118 (39,3 %) | 103 (34,3 %) | 0,0001
Volumen [ml] 458 4+ 311,7 200 4+ 129,8 | 0,0001
Dauer [min] 3,4 + 5,1 1+0,6 0,0001
Ischamiedauer [min] 21 £241 21 12,2 n.s.
2.Re-Perfusion 99 (33 %) 70 (23,3 %) | 0,0001
Volumen [ml] 162,9 + 204,7 | 65,5+ 103 | 0,0001
Dauer [min] 2,85 + 23,2 0,5+0,8 0,0001
Ischamiedauer [min] 10 + 12,1 8,3+11,6 0,027
3.Re-Perfusion 62 (20,7 %) 22 (9,6 %) 0,0001
Volumen [ml] 57,4 +140,3 | 9,6 +48 0,0001
Dauer [min] 0,6 +1,8 0,154+ 0,6 0,0001
Ischamiedauer [min] 39+115 2+7 0,0001
4.Re-Perfusion 6 (2 %) 0 (0 %)

Volumen [ml] 7 +57,4 -

Dauer [min] 0,05 + 0,35 -

Ischamiedauer [min] 0,5+49 -
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Die Auswertung der Daten Uber die intraoperativ erfolgten kardioplegischen Re-Perfusionen
lasst genaue Aussagen Uber die Haufigkeit, das jeweils perfundierte Volumen und die dafir
durchschnittlich benétigte Zeit treffen. Insgesamt wird innerhalb der Kardioplegie nach BUC
durchschnittlich 1,8 & 0,9 Mal und nach CAL 1,4 4+ 0,9 Mal re-perfundiert (p = 0,0001).

BUC |

CAL -

0 1 2 3 4
Anzahl der Re-Perfusionen

Abb. 19: Kardioplegische Re-Perfusionen pro Patient in Abhangigkeit des Myokardprotekti-
onsverfahrens als Boxplot

Die kategoriale Analyse der Re-Perfusionszahlen ergibt mit einem hohen Signifikanzniveau
von p = 0,0001, dass im BUC-Kollektiv viel haufiger re-perfundiert wird als bei CAL. Keine Re-
Perfusion erfolgt bei BUC nur in 5 % und bei CAL in 11,3 % der Félle. Mit im Durchschnitt 36,8
% ist eine erste Re-Perfusion in beiden Kollektiven (BUC 39,3 %, CAL 34,3 %) zu beobachten.
Am héaufigsten wird in beiden Kollektiven zwei- (BUC 33 %, CAL 23,3 %) oder dreimalig (BUC
20,7 %, CAL 6,7 %) re-perfundiert. Vier Re-Perfusionen sind im Kollektiv BUC bei 6 Patienten

notwendig, wahrend es im Kollektiv CAL bei keinem Patienten erforderlich ist.
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Abb. 20: Verteilung der Re-Perfusionen pro Patient in Abhangigkeit des Myokardprotektions-
verfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs
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Die quantitative Analyse der 1. Re-Perfusion ergibt, dass neben dem perfundierten Volumen
auch die jeweilige Perfusionsdauer einen signifikanten Unterschied aufweist (p = 0,0001):
Patienten der BUC-Gruppe erhalten im Mittel die doppelte Menge an Perfusionsvolumen als
in CAL (BUC 458 + 311,7 ml, CAL 200 + 129,8 ml).
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Abb. 21: Volumen [ml] der 1. kardioplegischen Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myokard-
protektionsverfahrens als Boxplot

Weiterhin ist die Perfusionsdauer bei BUC mit durchschnittlich 3,4 + 5,1 min um ein dreifaches
langer als bei CAL mit 1 4= 0,6 min. Lediglich der Zeitpunkt, an dem die 1. Re-Perfusion erfolgt,
zeigt keine Signifikanz (BUC 21 + 24,1 min, CAL 21 + 12,2 min). Retrospektiv zeigt sich bei

BUC auf Grund von AusreiBern eine unerklarlich lange maximale Perfusionsdauer.

CAL :
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Abb. 22: Dauer [min] der 1. kardioplegischen Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myokardpro-
tektionsverfahrens als Boxplot



42

Die Untersuchung der 2. Re-Perfusion weist zusatzlich zu Perfusionsvolumen und -dauer ei-
ne Signifikanz der Ischdmiedauer auf. In diesem Zusammenhang wird diese als Zeitraum
zwischen Beendigung der 1. bis zum Beginn der 2. Re-Perfusion definiert. Bei BUC wird im
Schnitt ein Volumen von 162,9 £+ 204,7 ml perfundiert, bei CAL hingegen 65,5 = 103 ml
(p = 0,0001).
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Abb. 23: Volumen [ml] der 2. kardioplegischen Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myokard-
protektionsverfahrens als Boxplot

Das Patientenkollektiv, das die Kardioplegie nach BUC erhalt, bendtigt im 1. Durchgang eine
langere Perfusionsdauer als das CAL-Kollektiv (BUC 2,85 + 23,2 min, CAL 0,5 + 0,8 min)
(p = 0,0001). Die bis zur Durchfiihrung der 2. Re-Perfusion vorangegangene Ischamiedauer
ist im BUC-Kollektiv im Schnitt zwei Minuten langer als bei CAL (BUC 10 + 12,1 min, CAL 8,3

4+ 11,6 min). Das berechnete Signifikanzniveau der 2. Ischamiedauer erreicht p = 0, 027.
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Abb. 24: Dauer [min] der 2. kardioplegischen Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myokardpro-
tektionsverfahrens als Boxplot
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Abb. 25: Ischamiedauer [min] der 2. kardioplegischen Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myo-
kardprotektionsverfahrens als Boxplot

Der 3. Re-Perfusions-Durchgang erreicht in allen analysierten Parametern ein hohes Signi-
fikanzniveau von p = 0,0001. Das durchschnittlich perfundierte Volumen im BUC-Kollektiv

betragt etwa das sechsfache des verwendeten Perfusionsvolumens des CAL-Kollektivs (BUC
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57,4 + 140,3 ml, CAL 9,6 £ 48 ml). Die Perfusionszeit ist dementsprechend bei BUC mit 0,6
+ 1,8 min langer als bei CAL mit 0,15 4+ 0,6 min. Ebenfalls signifikant verlangert ist die 3.
Ischamiedauer. Im Kardioplegieverfahren nach BUC betragt sie 3,9 4+ 11,5 min und im Ver-
fahren nach CAL 2 = 7 min.

Da die Durchfuhrung einer 4. Re-Perfusion lediglich im Myokardprotektionsverfahren nach
BUC erfolgt ist, wird auf eine vergleichende Analyse an dieser Stelle verzichtet. Das verwen-
dete Kardioplegievolumen betragt bei BUC durchschnittlich 7 + 57,4 ml. Dieses Volumen wird
im Schnitt innerhalb von 0,05 4+ 0,35 min perfundiert. Die 4. Ischamiedauer betragt durch-
schnittlich 0,5 £ 4,9 min (p = 0, 02).

Die Analyse des durchschnittlich applizierten Kardioplegievolumens als geschatzte Randmittel

im Verlauf ist zwischen beiden Kollektiven signifikant unterschiedlich (p = 0, 0001).
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Abb. 26: Durchschnittlich appliziertes Kardioplegievolumen [ml] vom Zeitpunkt der initialen
Perfusion bis zur 3. Re-Perfusion in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als ge-
schéatzte Randmittel == SD

Die durchschnittliche Perfusionsdauer zeigt in der Berechnung der geschéatzten Randmittel im

Verlauf keinen signifikanten Unterschied.
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Abb. 27: Durchschnittliche Kardioplegiedauer [min] vom Zeitpunkt der initialen Perfusion bis
zur 3. Re-Perfusion in Abh&ngigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als geschéatzte Rand-
mittel = SD

Die Untersuchung der Ischamiedauer als geschatzte Randmittel ist im Verlauf nicht signifikant.
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Abb. 28: Durchschnittliche Ischamiedauer [min] vom Zeitpunkt der 1. bis zur 3. Re-Perfusion
in Abh&ngigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als geschatzte Randmittel == SD



4.2.3 Koronarchirurgie

Tab. 12: Graftanzahl pro Patient und Anteil der IMA-Grafts in Abh&ngigkeit des Myokardpro-
tektionsverfahrens als Mittelwert &= SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb
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des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

n=600 | Buckberg | Calafiore |p |
Graft/Patient 2,9+0,9 3,0+ 0,7 n.s.

1 20 (6,7%) | 8(2,7 %)

2 66 (22%) | 55 (18,3 %)

3 132 (44 %) 165 (55 %)

4 78 (26 %) | 70 (23,3 %)

5 4(1,3 %) 2 (0,6 %)
IMA-Grafts 239 (79,7 %) | 268 (89,3 %) | 0,001

Die metrische Analyse der intraoperativ durchschnittlichen Graftanzahl pro Patient ist nicht
signifikant. Bei BUC werden im Schnitt 2,9 + 0,9 und bei CAL 3,0 + 0,7 Grafts angelegt.

Einen Graft erhalten bei BUC 6,7 % und bei CAL 2,7 % der Patienten. Ein zweifacher Graft
erfolgt im BUC-Kollektiv in 22 % und im CAL-Kollektiv in 18,3 % der untersuchten Félle. Bei ins-
gesamt 49,5 % der Eingriffe wird der GroBteil der operierten Koronarpatienten mit drei Grafts
versorgt (BUC 44 %, CAL 55 %). Vier Grafts werden in knapp einem Viertel aller Félle ange-
legt (BUC 26 %, CAL 23,3 %). In nur 2 % der Eingriffe sind flinf Grafts erforderlich gewesen,
so dass bei BUC 4 Patienten (1,3 %) und bei CAL lediglich die Hélfte der Patienten (0,6 %)

diese Graftanzahl erhalten haben.
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Abb. 29: Verteilung der angelegten Grafts pro Patient in Abh&ngigkeit des Myokardprotekti-
onsverfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs



Bei einem GroBteil der Grafts wird die IMA verwendet. Hierbei werden fiir BUC bei 89,3 % und
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fir CAL 79,7 % der Patienten IMA-Grafts angelegt (p = 0, 001).
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Abb. 30: Verteilung der IMA-Grafts in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als

89,3

CAL

relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Tab.

Kardioplegie-Kollektivs

13: Flussraten in Abhé&ngigkeit der Graftart und des Myokardprotektionsverfahrens
als Mittelwert &= SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen

| | Buckberg Calafiore p
LAD (IMA/Vene) 206 (68,7 %) /65 (21,7 %) | 251 (83,7 %) /41 (13,7 %) | n.s.
IMA-Flussrate [ml/min] 44,0 = 18,7 -

Venen-Flussrate [ml/min] 58,4 + 31,6 49,9 4+ 22,7

RCA Vene 161 (53,7 %) 195 (65 %)

Flussrate [ml/min] 55,3 + 29,4 47,8 + 25,3 0,011
M1 Vene 179 (59,7 %) 156 (52 %) n.s.
Flussrate [ml/min] 45,6 + 23,3 43,6 + 23,9

M2 Vene 70 (23,3 %) 51 (17 %) n.s.
Flussrate [ml/min] 46,3 + 22,9 46,5 £ 22,7

Die statistische Untersuchung der durchschnittlichen Flussraten in Abhangigkeit der Graftart
zeigt, dass im Bereich der LAD insgesamt am haufigsten Arteria mammaria interna-Grafts
angelegt werden. Fir BUC gilt ein Verhaltnis von 68,7 % IMA zu 21,7 % Vene und fir CAL

von 83,7 % IMA zu 13,7 % Vene. Diesem Verhéltnis ist zu entnehmen, dass bei BUC weniger
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IMA-Grafts angelegt werden als bei CAL. Die durchschnittliche Flussrate fiir LAD-IMA-Grafts
liegt fur BUC bei 44,0 4+ 18,7 ml/min. Fir die Venen-Grafts liegt sie bei 58,4 + 31,6 ml/min far
BUC und 49,9 £ 22,7 ml/min far CAL.

Im Versorgungsbereich der Arteria coronaria dextra (RCA) sind bei BUC 53,7 % und bei CAL
65 % der Grafts venéser Art. Ihre durchschnittliche Flussrate ist fir BUC mit 55,3 + 29,4
ml/min héher als fir CAL mit 47,8 + 25,3 ml/min (p = 0,011).
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Abb. 31: Flussrate [ml/min] der RCA in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als
als Boxplot

Die Verteilung der Graftart auf die GefaBe Ramus marginalis | (M1) und Ramus marginalis Il
(M2) ergibt bei M1 einen vendsen Anteil von 59,7 % fir BUC und 52 % fur CAL und bei M2
von 23,3 % fiir BUC und 17 % fir CAL. Die Analyse der vendsen Flussraten zeigt fir beide
Kollektive keinen signifikanten Unterschied: M1 (BUC 45,6 + 23,3 ml/min, CAL 43,6 + 23,9
ml/min) und M2 (BUC 46,3 + 22,9 ml/min, CAL 46,5 4+ 22,7 ml/min).

4.3 Postoperative Daten

Zur Evaluierung der Myokardprotektionsverfahren wird der postoperative Verlauf untersucht.
Diese Untersuchung stitzt sich auf die Analyse der Laborparameter (s. Tab. 14) und das

Auftreten postoperativer Komplikationen (s. Tab. 16).



4.3.1 Laborparameter

Tab. 14: Postoperative Laborparameter vom OP-Tag bis zum 4. Tag postoperativ in Abhan-
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gigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittelwert += SD

Buckberg Calafiore p
CK [U/1]
OP-Tag 225 4+ 219 441 4+ 254 1 0,0001
1. Tag pOP 385 43445 | 767 + 769,2 0,0001
2. Tag pOP 349 + 341 1.287 4+ 3.725,9 | 0,0001
3. Tag pOP 249 + 280,2 | 1.184+ 4.055,4 | 0,0001
4. Tag pOP 168 + 225,3 | 1.192 +6.126,2 | 0,0001
CK-MB [1.9/1]
OP-Tag 30 +48,3 17 +17,4 0,0001
1. Tag pOP 43 + 65,1 24 + 51,7 0,0001
2. Tag pOP 13 £+ 50,9 14 + 48,4 n.s.
3. Tag pOP 6 + 29,3 11 + 46,2 0,006
4. Tag pOP 3+77 7+243 0,003
Troponin | [ng/ml]
OP-Tag 78+£326 |50+£8,6 n.s.
1. Tag pOP 15,2 £ 38,3 | 6,3 +12,9 0,0001
2. Tag pOP 7,6 +18,2 | 3,8 +10,1 0,0001
3. Tag pOP 53+9.3 3,6 £10,7 0,0001
4. Tag pOP 5,4+ 16,1 3,0 £8,6 0,0001
Kreatinin [mg/dl] n.s.
2. Tag pOP 1,3+1,3 1,1+0,7
3. Tag pOP 1,56+ 4,7 1,2+ 1,0
4. Tag pOP 1,2+0,9 1,3+ 0,9
Harnstoff [mg/dl]
2. Tag pOP 38,6 23,1 | 30,4 + 14,8 0,0001
3. Tag pOP 447 + 23,7 | 38,1 £+ 20,7 0,017
4. Tag pOP 46,6 + 229 | 444 +225 n.s.

Die statistische Gegentiberstellung der postoperativen Laborparameter erstreckt sich ausge-

hend von der ersten postoperativen Laboruntersuchung bis zum 4. postoperativen Tag tber
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einen Beobachtungszeitraum von 96 Stunden.

In Tab. 15 sind die laborklinischen Grenzwerte, die fiir das UKB gelten, aufgefthrt.

Tab. 15: Laborklinische Grenzwerte der untersuchten Parameter an der Universitatsklinik
Bonn

CK [m/w] m:171, w:145 U/

CK-MB 3,6 ug/!

Troponin | | 0,1 ng/ml

Kreatinin | 1,4 mg/dl

Harnstoff | 54 mg/d|

Die Betrachtung der CK in U/l zeigt, dass zu jedem untersuchten Zeitpunkt ein Signifikanz-
niveau von p = 0,0001 erreicht wird: Am OP-Tag beginnt die CAL-Gruppe mit einem durch-
schnittlich zweifach héheren Ausgangswert von 441 + 254,1 U/l als die BUC-Gruppe mit 225
4+ 219 U/I. Dieser Trend setzt sich auch in den weiteren Tagen fort. Am 1. postoperativen Tag
steigt die CK bei BUC auf durchschnittlich 385 + 344,5 U/l und bei CAL auf 767 + 769,2
U/l. Wahrend bei BUC bereits am 2. postoperativen Tag ein Rickgang von auf 349 + 341 U/
zu vermerken ist, steigt sie bei CAL durchschnittlich auf 1.287 £ 3.725,9 U/l an. Ab dem 3.
postoperativen Tag ist auch im CAL-Kollektiv ein Rickgang der CK (BUC 249 + 280,2 U/,
CAL 1.184 + 4.055,4 U/l) zu beobachten. Am finalen postoperativen Messtag zeigt sich, dass
die Werte beim BUC-Kollektiv bei 168 4+ 225,3 U/l und CAL-Kollektiv bei 1.192 + 6.126,2 U/I

liegen.

Die Analyse der Masse der herzspezifischen CK-MB in ug/l ergibt, dass in vier von fiinf Mess-
zeitpunkten signifikante Unterschiede auftreten. Am OP-Tag liegt der durchschnittliche CK-MB-
Wert des BUC-Kollektivs bei 30 4 48,3 ng/l im Vergleich zum Wert des CAL-Kollektivs von nur
17 17,4 g/l (p = 0,0001). Am 1. postoperativen Tag ist in beiden Kollektiven ein Anstieg zu
vermerken (BUC 43 + 65,1 ug/l, CAL 24 +51,7 pg/l) (p = 0,0001). Am 2. postoperativen Tag
beginnt in beiden Kollektiven der Rickgang der Werte auf durchschnittlich 13 4+ 50,9 ug/I fur
BUC und auf 14 +- 48,4 ng/l fur CAL. Wahrend am 3. postoperativen Tag die CK-MB bei BUC
einen weiteren deutlichen Rickgang von 54 % auf im Mittel 6 + 29,3 ug/l erféhrt, sinkt sie bei
CAL nur auf 11 4 46,2 ug/l (p = 0,006). Nach 96 Stunden erreicht das BUC-Kollektiv bereits
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Normwerte von durchschnittlich 3 + 7,7 ug/l, wahrend das CAL-Kollektiv noch Werte von 7 +
24,3 ug/l aufweist (p = 0, 003).
Die Betrachtung der Mittelwerte als geschéatzte Randmittel im Verlauf weist auf einen signifi-

kanten Unterschied zwischen beiden Kollektiven hin (p = 0,011).
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Abb. 32: Postoperativer Verlauf der CK-MB [1:.g/l] in Abhangigkeit des Myokardprotektionsver-
fahrens als geschatzte Randmittel - SD

Die postoperative Verlaufsbeobachtung des kardiospezifischen Proteins Troponin | zeigt bis
auf den Ausgangswert am OP-Tag zwischen beiden Kollektiven zu jedem Messpunkt hochsi-
gnifikante Unterschiede (p = 0,0001). Am OP-Tag liegt BUC mit durchschnittlich 7,8 + 32,6
ng/ml leicht Gber CAL mit 5,0 + 8,6 ng/ml, jedoch nicht signifikant. Die Gegenlberstellung am
1. postoperativen Tag zeigt, dass BUC einen Anstieg auf 15,2 4+ 38,3 ng/ml und CAL lediglich
auf 6,3 + 12,9 ng/ml erfahrt. Bereits am 2. Tag halbiert sich in beiden Kollektiven der Troponin
I-Wert (BUC, 7,6 + 18,2 ng/ml, CAL 3,8 + 10,1 ng/ml). Der Trend zeigt, dass auch am 3. Tag
postoperativ die Werte in beiden Kollektiven abfallen (BUC 5,3 + 9,3 ng/ml, CAL 3,6 + 10,7
ng/ml). Derweil erreicht BUC am 4. Tag ein Plateau mit durchschnittlich 5,4 + 16,1 ng/ml, wah-

rend CAL einen weiteren Rickgang auf 3,0 £ 8,6 ng/ml erfahrt. Ein Erreichen der Normwerte
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ist im Untersuchungszeitraum in beiden Kollektiven nicht zu beobachten.
In der Auswertung der geschatzten Randmittelwerte kann flr den Troponin-I-Verlauf keine

Signifikanz festgestellt werden.
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Abb. 33: Postoperativer Verlauf Troponin | [ng/ml] in Abhangigkeit des Myokardprotektions-
verfahrens als geschatzte Randmittel £ SD

Die Analyse des Kreatinins ist im gesamten beobachteten Zeitraum nicht signifikant. Es hat im
Zeitraum vom 2. bis 4. Tag postoperativ fir beide Kollektive einen stabilen Verlauf innerhalb
des Normbereichs. Der Ausgangswert der Beobachtung ist fir BUC durchschnittlich 1,3 + 1,3
mg/dl und far CAL 1,1 £ 0,7 mg/dl. Beide Kollektive durchlaufen eine leichte Steigerung am
3. postoperativen Tag (BUC 1,5 4+ 4,7 mg/dl, CAL 1,2 4+ 1,0 mg/dl). Am 4. postoperativen Tag
bewegen sich beide Durchschnittswerte fiir Kreatinin im Bereich von durchschnittlich 1,2 +
0,9 mg/dl fir BUC und 1,3 4+ 0,9 mg/dl fir CAL.

Der Serum-Harnstoff betragt am 2. Tag postoperativ fir BUC 38,6 + 23,1 mg/dl und fir CAL
30,4 + 14,8 mg/dl (p = 0,0001). Im weiteren Verlauf steigt der Wert am 3. postoperativen Tag
im BUC-Kollektiv im Schnitt auf 44,7 4+ 23,7 mg/dl und bei CAL auf 38,1 £ 20,7 mg/dl mit
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einer Signifikanz von p = 0,017 an. Am 4. Tag zeigt sich flr beide Kollektive kein signifikanter
Unterschied mehr (BUC 46,6 4+ 22,9 mg/dl, CAL 44,4 4+ 22,5 mg/dl).
Ausgehend vom aktuellsten praoperativen Wert erreicht die Analyse der geschatzten Rand-

mittel des Harnstoffs einen signifikanten Verlauf (p = 0, 035).
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Abb. 34: Postoperativer Verlauf des Serum-Harnstoffs [mg/dl] in Abhangigkeit des in Abhan-
gigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als geschéatzte Randmittel = SD

4.3.2 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen umfassen Komplikationen, die wahrend des Krankenhausauf-
enthaltes auftreten, und betreffen vor allem das kardiale, pulmonale, renale und neurologische
System. Weiterhin beinhaltet dieser Abschnitt auch die Untersuchung der Letalitat in Tagen

postoperativ und der durchschnittlichen postoperativen Liegedauer auf der ICU (s. Tab. 16).
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Kardioplegie-Kollektivs
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16: Postoperative Komplikationen in Abh&ngigkeit des Myokardprotektionsverfahrens
als Mittelwert + SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen

n=600 Buckberg | Calafiore | p
Rethorakotomie 20 (6,7 %) 21 (7 %) n.s.
Asystolie 2 (0,6 %) 0 (0 %) n.s.
Reanimation 7 (2,3 %) 4(1,3%) | n.s.
Low Cardiac Output 25 (8,3 %) 9 (3 %) 0,005
Intraaortale Ballonpumpe 17 (5,7 %) 9 (8 %) n.s.
Left Ventricular Assist Device 9 (3 %) 3 (1 %) n.s.
Bleibende Herzrhythmusstorung 12 (4 %) 1(0,3 %) | 0,002
Kardioversion 8 (2,7 %) 21(7%) | 0,013
Neuimplantation SM/Defi 1 (0,3 %) 6 (2,1 %) | n.s.
Perioperativer Herzinfarkt 24 (8 %) 12 (4 %) | 0,039
Respiratorische Insuffizienz 38(12,7%) | 1(0,3%) | 0,0001
Pneumonie 16 (5,3 %) 2 (0,6 %) | 0,001
Apoplex 2 (0,6 %) 7 (2,3 %) | n.s.
Psychotisches Durchgangssyndrom | 51 (17 %) | 46 (15,3 %) | n.s.
Nierenversagen 1 (0,3 %) 2 (0,6 %) | n.s.
Sepsis 3 (1 %) 3 (1 %) n.s.
Liegezeit ICU [d] 26 +34 3,3+55 |ns.
Letalitat 5 (1,7 %) 5(1,7%) | n.s.

Eine Rethorakotomie erfolgt in beiden Kollektiven mit gleicher Haufigkeit (BUC 6,7 %, CAL 7
%). Bei den kardialen Komplikationen zeigt sich, dass sowohl das Auftreten einer Asystolie
(BUC 0,6 %, CAL 0 %) als auch einer Reanimation (BUC 2,3 %, CAL 1,3 %) selten ist.
Ein Low Cardiac Output Syndrome (LCO) ist mit einem Signifikanzniveau von p = 0,004
innerhalb des BUC-Kollektivs mit 8,3 % deutlich haufiger als im CAL-Kollektiv mit 3 %.
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Abb. 35: Postoperative Verteilung Low Cardiac Output in Abh&ngigkeit des Myokardprotekti-
onsverfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Zur Unterstitzung der lebensbedrohlichen Herzinsuffizienz ist die Implantation einer Intraaor-
talen Ballonpumpe (IABP) (BUC 5,7 %, CAL 3 %) oder eines Left Ventricular Assist Device
(LVAD) (BUC 3 %, CAL 1 %) gleich oft erforderlich.

Das Vorkommen einer postoperativen Herzrhythmusstérung zum Zeitpunkt der Entlassung ist
mit p = 0,002 bei BUC (4 %) signifikant haufiger zu beobachten, als bei CAL (0,3 %). Eine
Intervention mittels medikamentdser oder elektrischer Kardioversion ist hingegen bei CAL (7
%) haufiger erfolgt als bei BUC (2,7 %) (p = 0,013).
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Abb. 36: Postoperative Verteilung von bleibenden Herzrhythmusstérungen und Kardioversion
in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des
jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Eine SM-/Defi-Implantation ist in beiden Kollektiven ahnlich haufig (BUC 0,3 %, CAL 2,1 %)
erforderlich. Ein intra- oder postoperativer Herzinfarkt tritt bei BUC mit 24 Fallen (8 %) doppelt
so haufig als bei CAL mit 12 Fallen (4 %) auf (p = 0, 039).
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Abb. 37: Verteilung des postoperativen Herzinfarkts in Abhangigkeit des Myokardprotektions-
verfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

Postoperative Lungenfunktionsstérungen treten bei der Analyse des Gesamtkollektivs in 9,5
% der Eingriffe auf. Bei BUC ist die Rate signifikant haufiger: Pneumonie (BUC 5,3 %, CAL 0,6
%; p = 0,001) als auch respiratorische Insuffizienz (BUC 12,7 %, CAL 0,3 %) (p = 0,0001).
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Abb. 38: Verteilung der postoperativen Pneumonie und respiratorischen Insuffizienz in Ab-
hangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweili-
gen Kardioplegie-Kollektivs

Die Auswertung der neurologischen Komplikationen ergibt, dass keine der beobachteten Kom-
plikationen ein Signifikanzniveau erreicht. Ein Apoplex tritt bei BUC in 0,6 % und bei CAL in
2,3 % der Falle auf. Mit 16,2 % stellt das postoperative psychotische Durchgangssyndrom die
haufigste Komplikation dar (BUC 17 %, CAL 15,3 %). Die Inzidenz von renalen Komplikationen
und einer postoperativen Sepsis ergeben ebenfalls keinen signifikanten Unterschied.

Die postoperativen Liegezeiten auf der ICU betragen bei BUC durchschnittlich 2,6 + 3,4 und
bei CAL 3,3 £ 5,5 Tage.
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Die Analyse der postoperativen Letalitat zeigt, dass in beiden Kollektiven jeweils 5 Patienten

(1,7 %) verstorben sind.

4.4 Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalyse bezieht sich auf zwei Kollektive: Eine Subgruppe betrifft die verstor-
benen Patienten und die zweite die Patienten mit stark eingeschrankter EF (<30 %). Hierbei
besteht die Zielsetzung darin, mdgliche Einflisse von Risikofaktoren in Abhangigkeit des Myo-

kardprotektionsverfahrens aufzuzeigen.

4.4.1 Letalitat

Die Subgruppe der postoperativ verstorbenen Patienten wird zunachst hinsichtlich des Durch-
schnittsalters und EURO-Scores analysiert. Im folgenden werden die Todesursachen, die
durchschnittliche postoperative Liegezeit auf der ICU, der postoperative Todeszeitpunkt (s.
Tab. 17) und die postoperativen Komplikationen (s. Tab. 18) untersucht.

Tab. 17: Letalitéat in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittelwert + SD oder
als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

n=10 Buckberg (n=5) | Calafiore (n=5)

Alter in Jahren [J] 69,0 + 8,2 68,0 + 8,6 n.s.
EURO-Score bei Aufnahme | 6,6 + 6,4 8,6 +1,1 n.s.
Liegezeit ICU [d] 10,6 + 5,5 6,8 + 3,3 n.s.
Todeszeitpunkt [d] 36,2 + 58,2 6,8 + 3,3 n.s.
Ursache 5 5 n.s.
Sepsis 1 (20 %) 2 (40 %)

Kardial 4 (80 %) 2 (40 %)
Neurologisch 0 (0 %) 1 (20 %)

Von den in dieser retrospektiven Analyse untersuchten 600 Patienten versterben zehn Patien-
ten (1,7 %) postoperativ. Der Anteil der Verstorbenen ist fir beide Kollektive mit jeweils finf
Patienten identisch. Das durchschnittliche Patientenalter der Verstorbenen zeigt keine signi-
fikanten Unterschiede (BUC 69,0 + 8,2 Jahre, CAL 68,0 £+ 8,6 Jahre). Der zur Aufnahme
ermittelte EURO-Score betragt durchschnittlich 6,6 + 6,4 fir BUC und 8,6 4+ 1,1 flir CAL.

Eine Analyse der postoperativen ICU-Liegedauer ergibt flir BUC einen durchschnittlichen Auf-
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enthalt von 10,6 + 5,5 Tagen und fiir CAL von 6,8 + 3,3 Tagen. Das Auftreten eines peri-
operativen Herzinfarktes ist fir das BUC-Kollektiv zwar seltener (n=1) als fir CAL (n=3), aber

nicht signifikant. Alle dokumentierten Infarkte treten innerhalb von 72 Stunden postoperativ ein.

Der Todeszeitpunkt liegt fir BUC bei 36,2 + 58,2 Tagen und fir CAL bei 6,8 + 3,3 Tagen.
Er ist allerdings nicht signifikant unterschiedlich. Die gestaffelte Untersuchung der Todesur-
sachen ergibt, dass insgesamt drei Patienten einer Sepsis erliegen. Weitere sechs Patienten
versterben an kardialen und lediglich ein Patient an neurologischen Komplikationen.

Tab. 18: Letalitat: Postoperative Komplikationen in Abhangigkeit des Myokardprotektionsver-
fahrens als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

n=10 Buckberg (n=5) | Calafiore (n=5) | p

Rethorakotomie 3 1 n.s.
Blutung/Hamatom 2 0 n.s.
Low Cardiac Output 1 1 n.s.
Reanimation 1 1 n.s.
Low Cardiac Output 5 3 n.s.
Intraaortale Ballonpumpe 3 3 n.s.
Left Ventricular Assist Device 3 3 n.s.
Bleibende Herzrhythmusstérung 1 0 n.s.
Perioperativer Herzinfarkt 1 3 n.s.
Kardioversion 1 0 n.s.
Respiratorische Insuffizienz 3 1 n.s.
Pneumonie 1 2 n.s.
Apoplex <24h 0 1 n.s.
Psychotisches Durchgangssyndrom | 1 0 n.s.
Dialysepflichtiges Nierenversagen 2 4 n.s.

Eine Rethorakotomie wird bei drei der fiinf Verstorbenen im BUC und bei einem Patienten im
CAL-Kollektiv erforderlich. Bei BUC ist eine hAmodynamisch wirksame Blutung oder ein aus-
gedehntes Hadmatom verantwortlich. Ein LCO flUhrt in beiden Kollektiven je einmal zu einer

Rethorakotomie.

In beiden Gruppen wird jeweils ein Patient reanimiert. Das LCO ist bei BUC bei allen Patienten

als Todesursache anzusehen, wahrend es bei CAL nur bei drei der fliinf Patienten verwantwort-
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lich ist. Eine mechanische Kreislaufunterstitzung in Form einer IABP oder eines LVAD werden
in beiden Gruppen bei je drei Patienten erforderlich. Nur im BUC-Kollektiv gibt es einen Pa-
tienten mit bleibender Herzrhythmusstérung. Innerhalb der ersten 72 Stunden postoperativ
kommt es bei BUC bei einem Patienten und bei CAL bei drei Patienten zu einem Herzinfark.
Eine Kardioversion wegen einer hdamodynamisch wirksamen Herzrhythmusstérung im BUC-

Kollektiv beobachtet.

Respiratorische Dysfunktionen werden fir BUC in drei Fallen und fir CAL in einem Fall regis-

triert. Eine Pneumonie tritt bei BUC einmal und bei CAL zweimal auf.

Neurologische Komplikationen werden in der Letalitdtsanalyse fur beide Kollektive selten be-
obachtet. Ein Apoplex ereignet sich am 1. postoperativen Tag bei CAL. Bei BUC wird ein

psychotisches Durchgangssyndrom postoperativ einmal beobachtet.

Ein terminales Nierenversagen tritt bei BUC seltener auf als bei CAL.

4.4.2 Hochrisikogruppe

In beiden Myokardprotektionsverfahren gibt es eine Hochrisikogruppe bestehend aus Patien-
ten mit stark eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (< 30 %). Sie werden bezlglich
ihrer laborchemischen Verlaufsparameter und Komplikationen analysiert. Diese Hochrisiko-
gruppe setzt sich aus insgesamt 30 Patienten zusammen. Hierbei sind 18 Patienten der Kar-

dioplegie nach Buckberg und 12 der Kardioplegie nach Calafiore zuzuordnen.

Praoperative Daten

Zunachst erfolgt eine kurze Analyse der praoperativen Daten in Form des Hochrisiko-Durch-

schnittsalters und EURO-Score bei der stationaren Aufnahme (s. Tab. 19).

Tab. 19: Hochrisikogruppe: Praoperative Daten in Abhangigkeit des Myokardprotektionsver-
fahrens als Mittelwert + SD

n=30 Buckberg (n=18) | Calafiore (n=12) | p

Alter in Jahren [J] 65,6 + 9,9 7025+ 7,7 n.s.
EURO-Score bei Aufnahme | 6,6 + 4,5 10,3 £ 4,2 n.s.
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Das durchschnittliche Alter der Hochrisikogruppe ist im Vergleich zum Gesamtkollektiv nicht
signifikant unterschiedlich. Es betragt fir BUC 65,6 £+ 9,9 Jahre und 70,25 + 7,7 Jahre far
CAL. Der ermittelte EURO-Score zum Zeitpunkt der Aufnahme liegt fir das BUC-Kollektiv bei
durchschnittlich 6,6 4= 4,5 und fur das CAL-Kollektiv bei 10,3 & 4,2.

Laborparameter

Tab. 20: Postoperative Laborparameter der Hochrisikogruppe vom OP-Tag bis zum 4. Tag
postoperativ in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als Mittelwert + SD

n=30 Buckberg (n=18) | Calafiore (n=12) | p

CK [u/

OP-Tag 338 + 653,2 306 + 148,9 0,031
1. Tag pOP 433 £ 679,7 452 + 448,9 n.s.
2. Tag pOP 282 + 276,1 659 + 439,4 0,025
3. Tag pOP 172 £178,7 487 + 275,1 0,049
4. Tag pOP 134 + 147,6 536 + 594,8 n.s.
CK-MB [1.9/]]

OP-Tag 56 +117,5 13+ 4,0 n.s.
1. Tag pOP 40 £+ 63,1 8 £+ 3,1 0,013
2. Tag pOP 6+ 7,1 4+24 n.s.
3. Tag pOP 5+11,1 1+05 n.s.
4. Tag pOP 10 + 21,0 24+23 n.s.
Troponin | [ng/ml]

OP-Tag 37 +£125,5 4+24 n.s.
1. Tag pOP 36 +111,5 3+24 n.s.
2. Tag pOP 7+t44 14+22 0,005
3. Tag pOP 4+ 3,0 - n.s.
4. Tag pOP 6+ 6,4 1+1,2 n.s.
Kreatinin [mg/dl] n.s.
2. Tag pOP 1,3+ 0,6 1,0+ 0,2

3. Tag pOP 6,4 + 18,2 1,2+ 0,1

4. Tag pOP 1,4+ 0,7 1,24+0,2

Harnstoff [mg/dl] n.s.
2. Tag pOP 39,3 + 23,2 32,8 +4,6

3. Tag pOP 58,0 + 23,0 44,0 + 8,5

4. Tag pOP 54,9 + 19,0 50,8 + 25,4




61

Die Betrachtungen der einzelnen Laborparameter der Hochrisikogruppe zeigen in der Analy-
se der CK in U/l, der CK-MB in pg/l und des Troponin | in ng/ml signifikante Unterschiede.
Am OP-Tag betragt die CK fir BUC im Schnitt 338 4+ 653,2 und fir CAL 306 + 148,9 U/l
(p = 0,031). Die Werte fur den 1. postoperativen Tag sind nicht signifikant unterschiedlich.
Bei BUC wird das Maximum von 433 £ 679,7 U/l erreicht, wahrend es im CAL-Kollektivam 2.
postoperativen Tag mit 659 + 439,4 U/l auftritt (p = 0, 025). Am 3. Tag betragt der CK-Wert bei
BUC durchschnittlich 172 £+ 178,7 U/I, wohingegen er bei CAL erstmalig sinkt (487 + 275,1
U/l) (p = 0,049). Am 4. postoperativen Tag sinkt die CK-Aktivitat bei BUC bis auf 134 + 147,6
U/I, wahrend sie bei CAL im Vergleich zum Vortag erneut auf durchschnittlich 536 4 594,8 U/I

ansteigt.

Die Analyse als geschatzte Randmittel zeigt fir die CK einen signifikant unterschiedlichen Ver-
lauf (p = 0,013).
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Abb. 39: Postoperativer Verlauf der CK [U/I] der Hochrisikogruppe in Abh&ngigkeit des Myo-
kardprotektionsverfahrens als geschéatzte Randmittel + SD
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Die Untersuchung der Einzelwerte der herzspezifischen CK-MB in ug/l zeigt lediglich am 1.
postoperativen Tag einen signifikanten Unterschied. Der Ausgangswert stellt fir beide Kollek-
tive das Maximum dar (BUC 56 + 117,5 ug/l, CAL 13 £ 4,0 ug/l). Wahrend bei BUC am 1.
postoperativen Tag der Wert auf 40 4+ 63,1 ug/l sinkt, liegt bei CAL bereits ein durchschnitt-
licher Wert von 8 4+ 3,1 ug/l vor (p = 0,013). Am 2. Tag postoperativ betréagt die CK-MB des
BUC-Kollektivs 6 4+ 7,1 11 g/l und des CAL-Kollektivs 4 + 2,4 ug/l. Am 3. Tag sinkt der Wert bei
BUC weiter auf 5 4+ 11,1 ug/l, wahrend bei CAL der Normwert (1 £ 0,5 ug/l) erreicht wird. Am
letzten postoperativen Tag ist bei beiden Kollektiven ein erneuter Anstieg im Vergleich zum
Vortag zu beobachten (BUC 10 + 21,0 ug/l, CAL 2 £ 2,3 ug/l).

Eine statistische Analyse der CK-MB als geschéatzte Randmittel zeigt keinen signifikanten Ver-

laufsunterschied zwischen beiden Kollektiven.
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Abb. 40: Postoperativer Verlauf der CK-MB [ug/l] der Hochrisikogruppe in Abhangigkeit des
Myokardprotektionsverfahrens als geschatzte Randmittel + SD

Das Troponin | ist lediglich am 2. Tag postoperativ signifikant unterschiedlich. Am OP-Tag be-
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tréagt der Troponin-Wert bei BUC durchschnittlich 37 + 125,5 ng/l und bei CAL 4 4+ 2,4 ng/l.
Am 1. postoperativen liegt BUC bei 36 = 111,5 ng/l und CAL bei 3 + 2,4 ng/l. Wahrend bei
BUC am 2. Tag der Wert 7 4+ 4,4 ng/l betragt, sinken bei CAL bereits die Werte auf 1 + 2,2
ng/l (p = 0,005). Am 3. postoperativen Tag liegt die CK-MB bei BUC im Mittel bei 4 + 3,0
ng/l. Am 4. postoperativen Tag kommt es bei BUC mit 6 + 6,4 ng/l zu einem erneuten Anstieg,
wahrend bei CAL der Wert mit 1 + 1,2 ng/l konstant bleibt.

Die Analyse des Troponin-I-Verlaufs als geschéatzte Randmittel ist nicht signifikant.
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Abb. 41: Postoperativer Verlauf des Troponin | [ng/l] der Hochrisikogruppe in Abhangigkeit
des Myokardprotektionsverfahrens als geschatzte Randmittel + SD

Das Kreatinin zeigt fir CAL zu allen Messzeitpunkten nahezu konstante Werte. Eine Signifi-
kanz lasst sich nicht berechnen. Am 2. postoperativen Tag liegt bei BUC der Kreatinin-Wert bei
durchschnittlich 1,3 4+ 0,6 mg/dl und bei CAL bei 1,0 £+ 0,2 mg/dl. Wahrend am 3. postopera-
tiven Tag das Kreatinin bei BUC um fast das 5-fache ansteigt (6,4 + 18,2 mg/dl), bleibt es bei
CAL, wie eingangs bereits erwahnt, weiterhin konstant (1,2 &= 0,1 mg/dl). Am 4. postoperati-

ven Tag nahert sich BUC wieder seinem Ausgangsniveau mit durchschnittlich 1,4 + 0,7 mg/dl.
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Die statistische Gegenuberstellung der Kreatinin-Werte ausgehend vom préaoperativen Wert
bis zum 4. postoperativen Tag als geschatzte Randmittel zeigt keinen signifikanten Unter-

schied im Verlauf.
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Abb. 42: Postoperativer Verlauf des Kreatinins [mg/dl] der Hochrisikogruppe in Abh&ngigkeit
des Myokardprotektionsverfahrens als geschatzte Randmittel +- SD

Die Analyse des Serum-Harnstoffs in der Hochrisiko-Gruppe ist zu keinem Zeitpunkt signifi-
kant unterschiedlich. Am 2. postoperativen Tag betragt der Wert bei BUC durchschnittlich 39,3
+ 23,2 mg/dl und bei CAL 32,8 + 4,6 mg/dl. In beiden Kollektiven steigen die Werte am 2.
postoperativen Tag auf 58,0 + 23,0 bei BUC und 44,0 + 8,5 mg/dl bei CAL an. Wahrend CAL
am 4. Tag auf 54,9 + 19,0 mg/dl ansteigt, sinkt bei BUC der Wert auf 50,8 + 25,4 mg/dl.

Die Untersuchung der Harnstoff-Verlaufsparameter als geschéatzte Randmittel ist nicht signifi-

kant.
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Abb. 43: Postoperativer Verlauf des Serum-Harnstoff [mg/dl] der Hochrisikogruppe in Ab-
hangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens als geschatzte Randmittel = SD

Postoperative Komplikationen

Die Untersuchung der postoperativ eingetretenen Komplikationen der Hochrisikogruppe erfolgt
detaillierter als die Analyse des Gesamtkollektivs. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf den

Ursachen, Schadigungsauspragungen oder zeitlichen Ablaufen (s. Tab. 21).
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Tab. 21: Hochrisikogruppe: Postoperative Komplikationen in Abhéngigkeit des Myokardpro-
tektionsverfahrens als Mittelwert &= SD oder als absolute & relative Haufigkeit [%] innerhalb
des jeweiligen Kardioplegie-Kollektivs

n=30 Buckberg (n=18) | Calafiore (n=12) | p
Rethorakotomie 3 2 n.s.
Blutung/Hamatom 2 1 n.s.
Low Cardiac Output 1 0 n.s.
Instabiles Sternum 0 1 n.s.
Asystolie 1 0 n.s.
Reanimation 0 1 n.s.
Low Cardiac Output 4 1 n.s.
Intraaortale Ballonpumpe 4 1 n.s.
Left Ventricle Assistent Device 1 0 n.s.
Bleibende Herzrhythmusstérung 1 0 n.s.
Kardioversion 0 3 n.s.
Neuimplantation SM/Defi 0 3 n.s.
Respiratorische Insuffizienz 4 0 n.s.
Pneumonie 1) 0 n.s.
Apoplex 0 1 n.s.
Geringfligiges Defizit - 1

Psychotisches Durchgangssyndrom | 6 2 n.s.
Flichtig 4 1

Therapierelevant 2 1

Chronische Nierenersatztherapie 0 1 n.s.
Sepsis 1 0 n.s.
Liegezeit ICU [d] 26+28 9,6 +17,9 n.s.
Letalitat 2 0 n.s.

Die Gesamtrate der durchgefihrten Rethorakotomien liegt bei insgesamt 16,7 % und lasst sich
durch folgende Ursachen begrinden: Die haufigsten Ursachen einer Rethorakotomie sind die
Entstehung einer Blutung oder eines hamodynamisch wirksamen Hamatoms mit 11,1 % fur
BUC und 8,3 % fur CAL. Jeweils einmal erfolgte die Rethorakotomie wegen eines LCO bei

BUC oder eines instabilen Sternums bei CAL.

Die Untersuchung der kardialen Komplikationen zeigt, dass es lediglich in einem Fall zu einer

lebensbedrohlichen Asystolie mit Reanimation bei BUC gekommen ist. Ein LCO tritt innerhalb
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der Hochrisikogruppe bei BUC in vier Fallen und bei CAL einmalig auf. Eine hdmodynamisch
wirksame LV-Funktionsstérung fuhrt bei vier Patienten des BUC-Kollektivs und bei einem des
CAL-Kollektivs zu der Implantation einer IABP. Einem Patienten der BUC-Gruppe wird zusatz-
lich ein LVAD eingesetzt. Eine Kardioversion ist insgesamt nur in der CAL-Gruppe notwendig
(BUC 0, CAL 3). Die Neuimplantation eines SM/Defi erfolgt einmal bei CAL (BUC 0, CAL 1).

Kardiopulmonale Komplikationen treten bei BUC haufiger auf, dennoch sind keine signifikan-
ten Unterschiede zu beobachten. Die rein respiratorische Insuffizienz (BUC 4, CAL 0) als auch
eine Pneumonie (BUC 1, CAL 0) treten nur im BUC-Kollektiv auf.

Neurologische Komplikationen ereignen sich in 30 % der Hochrisiko-Falle. Dabei ist ein Apo-
plex nur einmal im CAL-Kollektiv zu beobachten (BUC 0, CAL 1). Dieser tritt erst 72 Stunden
postoperativ auf und hat ein geringflgiges neurologisches Defizit zu Folge. Das postoperative
psychotische Durchgangssyndrom ist insgesamt bei acht Patienten dokumentiert und stellt wie
im Gesamtkollektiv auch in der Hochrisikogruppe die haufigste Komplikation dar. Es wird bei
BUC bei sechs und bei CAL bei zwei Patienten evident. Ein flichtiges Durchgangssyndrom
(BUC 4, CAL 1) tritt insgesamt haufiger auf als ein therapierelevantes Durchgangssyndrom

mit zwei Fallen im BUC- und einem Fall im CAL-Kollektiv.

Renale Komplikationen werden als eine generelle Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
definiert. Sie ist bei BUC bei keinem Patienten zu beobachten, wahrend sie bei CAL bei einem
Patienten notwendig wird (BUC 0, CAL 1). Eine Einteilung der Nierenersatztherapien in die
Kategorien akut und chronisch zeigt, dass dieser CAL-Patient einer chronischen Nierenersatz-
therapie zugefihrt wird. Eine Sepsis wird nur einmal im BUC-Kollektiv beobachtet (BUC 1,
CAL 0).

Die durchschnittliche postoperative Verweildauer der Hochrisikopatienten auf der ICU zeigt,
dass die Patienten des BUC-Kollektivs mit 2,6 4+ 2,8 Tagen im Mittel kirzer auf der ICU ver-
weilen, als die Patienten des CAL-Kollektivs mit einer durchschnittlichen Aufenthaltsdauer von
9,6 + 17,9 Tagen.
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5. Diskussion

Die Anzahl der Patienten, die sich einer koronaren Revaskularisations-OP unterziehen mus-
sen, steigt stetig an (Head et al., 2013). Schon seit Beginn der offenen Herzchirurgie vor
vielen Jahrzehnten ist die Frage nach dem optimalen Myokardprotektionsverfahren bis heu-
te noch immer nicht geklart. In den 1970er Jahren wurde die bluthaltige myokardprotektive
Lésung nach Buckberg entwickelt und verbreitete sich seitdem weltweit bis heute (Buckberg,
1979; Cordell, 1995). Fortan musste in der wissenschaftlich-klinischen Aufarbeitung zwischen
bluthaltigen und kristallinen Lésungen unterschieden werden. Neben der Buckberg-Methode
wurde Mitte der 1990er die Blutkardioplegie nach Calafiore (Calafiore et al., 1995) immer po-
pularer, zumal dieses Verfahren auch kostenglnstiger ist (Just et al., 2002). Bis heute sind
keine groBen Studien zum direkten Vergleich der beiden Verfahren - der intermittierenden
Blutkardioplegie nach Buckberg und der IWABK nach Calafiore - verdffentlicht worden. Un-
sere retrospektive Studie mit insgesamt 600 CABG-Patienten ist die groBte diesbezlgliche

Untersuchung.

5.1 Préaoperative Daten

Die Untersuchung der demographischen Daten zeigt, dass das Gesamtkollektiv in den Fakto-
ren Geschlechtsverteilung und EURO-Score keine Unterschiede aufweist. Das durchschnitt-
liche Patientenalter bei der Kardioplegie nach CAL ist hdher als das der Kardioplegie nach
BUC. Der Altersunterschied ist mit p = 0, 05 gerade noch statistisch signifikant. Hier sollte der
Fehler der 1. Art bedacht werden, bei dem falschlicherweise Hq abgelehnt und H; als richtig
angenommen wird (WeiB, 2008). So ist es auch in der gegeniberstellenden Untersuchung
des durchschnittlichen Patientenalters denkbar, dass es sich hierbei trotz der errechneten Si-
gnifikanz um eine nicht signifikante Variable handelt.

Generell demonstrierten Flather et al. (2012) in einer Studie zur altersabhangigen Letalitat
von ACVB- und PTCA-Patienten, dass das Risiko fur Patienten Gber 59 Jahre bis zu finf
Jahre nach CABG-OP zu versterben oder einen Myokardinfarkt zu erleiden deutlich niedriger
sei. Laut einer Studie zur altersabhangigen postoperativen Letalitat sinkt die 30-Tage-Letalitat
im Bezug auf das Langzeitlberleben, ausgenommen sei allerdings das Patientenkollektiv alter
80 Jahre (Thorsteinsson et al., 2015).
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Der durchschnittliche BMI liegt in beiden Kollektiven im Bereich der Praadipositas (Herold,
2012). Die CAL-Gruppe ist bei der Untersuchung geringfligig schwerer. Parallel zu dieser Ent-
wicklung von den mit BUC und CAL operierten Patienten belegte eine amerikanische Studie
aus dem Jahre 2014, dass die Pravalenz der Fettleibigkeit in den USA im untersuchten Zeit-
raum von 1999/2000 zu 2011/2012 in der Verteilung der Praadipositas mit einem BMI > 25
um durchschnittlich 7,2 % angestiegen sei (An, 2014). Von einer vergleichbaren Entwicklung
ist auch fur Deutschland auszugehen.

Im Hinblick auf die Operationsdringlichkeit wird BUC haufiger fur dringliche als fur elektive
Eingriffe eingesetzt. 1994 publizierten Hanafy et al., dass Patienten mit eingeschrankter Myo-
kardfunktion, wie sie bei Patienten bei einem dringlichen Eingriff haufig vorliegt, beim Einsatz
der warmen Induktion besonders profitieren wirden. Wohingegen die IWABK nach Calafiore
primar bei elektiven ACVB eingesetzt werde (Calafiore et al., 1995). AuBerdem hatten Patien-
ten mit einem nicht-elektiven ACVB-Eingriff ein erh6htes Risiko, in den folgenden zehn Jahren

zu versterben (Gao et al., 2006).

Bezlglich der Pravalenz von Begleiterkrankungen sind beide Kollektive vergleichbar oft an
Diabetes mellitus, Aortenaneurysma, AVK, Niereninsuffizienz, neurologischen Erkrankungen
und pulmonalem Hypertonus erkrankt. GroBe Unterschiede zeigen sich allerdings in der Ver-
teilung von arteriellem Hypertonus und Fettstoffwechselstérungen. Das CAL-Kollektiv hat einen
deutlich gréBeren Anteil an Hypertonikern als BUC.

Voors et al. (1997) untersuchten Patienten mit unterschiedlichen Fettstoffwechselstérungen
und ihre jeweiligen Auswirkungen nach ACVB auf Myokardinfarkte und kardiale Letalitat. Sie
kamen zu dem Schluss, dass eine praoperative Hypertriglyzeriddmie ein 2,1-fach erhdhtes
Risiko fur die Entstehung eines Myokardinfarktes darstelle. Lau (2005) publizierte, dass pra-
operative Hypertriglyzeriddmie unabhangig von anderen Faktoren zu einem friihen Verschluss
der Grafts innerhalb eines Jahres nach Eingriff fllhre und vor allem bei Diabetikern (Sprecher
et al., 2000b) mit einer gesteigerten Sterblichkeit vergesellschaftet sei. Eine Untersuchung zur
generellen Sterblichkeit nach ACVB bei vorliegender Hypertriglyzeriddmie konnte eine Steige-
rung der Mortalitdt um 20 % feststellen. Selbst in einer Subkohorten-Untersuchung Gber den

Einfluss des HDL wurde noch ein Effekt der Triglyzeride beobachtet (Sprecher et al., 2000a).

Das BUC-Kollektiv hat vor dem Eingriff einen gréBeren Anteil an Patienten mit Lungenfunkti-
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onsstérungen als CAL. Nach den Studien von Angouras et al. (2010) sei die COPD dabei aber
kein eigenstandiger Einflussfaktor auf sowohl eine erhéhte Frihletalitdt noch -morbiditat, habe
aber dennoch einen Einfluss auf das Langzeitiberleben. Sie fanden heraus, dass COPD-
Patienten im Durchschnitt alter und vor allem multimorbider seien und, dass sie einen leicht-
gradig langeren Krankenhausaufenthalt nach koronarer Bypass-OP durchmachten.

Wahrend Angouras et al. (2010) die COPD als abhangigen Faktor bezeichneten, postulierten
Nishiyama et al. (2010), dass die COPD ein unabhéangiger Risikofaktor fir die generelle Letali-
tat und den kardiovaskulédren bzw. kardialen Tod sei. Einer Studie aus dem Jahre 2006 zufolge
steigere die praoperative COPD das Risiko innerhalb der nachsten zehn Jahre zu versterben
um etwa 50-60 % (Gao et al., 2006).

O’Boyle et al. (2013) untersuchten den Einfluss von Lungenfunktionsstérungen auf das
Langzeitlberleben nach ACVB. Sie kamen zu dem Schluss, dass obstruktive, restriktive und
kombinierte Stérungen sowie die milde und schwere COPD einen signifikanten Faktor auf das
Langzeitiberleben nach einem Eingriff darstellen wirden. Zudem fanden sie heraus, dass re-

striktive Funktionsstérungen eine gréBere prognostische Signifikanz besaBen als obstruktive.

In der Analyse der kardiospezifischen Variablen sind der Schweregrad der KHK nach NYHA-
Klassifikation, das Vorhandensein von Vorhofflimmern oder einer SM/ Defi-Implantation und
eine Voroperation am Herzen flr beide Kollektive &hnlich ausgepragt. Dennoch zeigen sich
signifikante Unterschiede in der interventionellen Vorbehandlung, der Verteilung der Stadien
nach NYHA und dem Vorhandensein eines praoperativen Herzinfarkts.

Die Studie von Gao et al. (2006) zu praoperativen Risikofaktoren identifizierte die praoperati-
ve Intervention mittels einer PTCA 72 Stunden préoperativ als Letalitatsrisikofaktor. Aus der
Arbeit von Ghodbane et al. (2013) folgt, dass das Kollektiv, das praoperativ eine koronare In-
tervention erhalten hatte, in der Regel eine héhergradigere KHK aufweise und zusétzlich ein
ungunstigeres perioperatives Outcome habe.

Im Gegensatz dazu stellten Hassan et al. (2005) fest, dass zwar eine gesteigerte Wahrschein-
lichkeit einer Krankenhausletalitat bestiinde, aber, dass das Patientenkollektiv mit einer Kombi-
nation aus koronarer Intervention und OP dennoch weniger Komorbiditaten und eine leichtere
Form der KHK aufwies.

Eine aus Japan stammende Studie mit einem untersuchten Kollektiv von tber 13.000 Pati-

enten konnte wiederum belegen, dass weder eine gesteigerte Krankenhausletalitat noch ein
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schlechteres Outcome nach vorangegangener koronarer Intervention wahrscheinlicher waren
(Yap et al., 2009).

Cornwell et al. (2015) untersuchten die Veranderungen des praoperativen Risikoprofils von
Koronarpatienten im Zeitraum zwischen 1997 und 2011 und bemerkten, wie oben bereits er-
wahnt, zusatzlich zum Anstieg des durchschnittlichen Alters und des BMI einen progressiven
Anstieg der Pravalenz der NYHA-Stadien Ill und IV. So lieBe sich die héhere Pravalenz der
Stadien Ill und IV im CAL-Kollektiv (76,6 %) auch durch den 8 Jahre spéateren Erfassungszeit-
punkt im Vergleich zu BUC (56,7 %) erklaren.

Im Rahmen des EURO-Scores gilt ein bis zu 90 Tage vor dem Eingriff stattgefundener Myo-
kardinfarkt als Risikofaktor fiir alle kardiochirurgischen Eingriffe. Ngaage et al. (2013) konnten
dies bestatigten und fanden zusatzlich heraus, dass mit einem gréBeren Zeitintervall (>90 Ta-
ge) sowohl das friihe als auch das spate Letalitatsrisiko fiir CABG sank und Eingriffe innerhalb
der ersten drei Monate nach dem Infarkt vermehrt mit kardialer Morbiditat einhergingen.
Dennoch besagt eine retrospektive britische Studie aus demselben Jahr, dass der Zeitraum
zwischen kardiovaskularem Ereignis und CABG das perioperative Outcome nicht beeinflusse
und somit auch nicht als Risikofaktor gelten solle (Bottle et al., 2013).

SchlieBlich ist auch den Arbeiten von Head et al. (2013) und Kuhn-Régnier (1999) zu entneh-
men, dass sich das Eigenschaftsprofil des zu operierenden Koronarpatienten mit der Zeit in
eine risikoreichere Richtung entwickelt habe. Bereits 1991 beschaftigte sich das Team um Jo-
nes et al. mit der ,Evolution des CABG-Patienten® im Zeitraum von 1981-1987. Innerhalb von
sieben Jahren waren die Patienten jeweils signifikant alter (> 70 J), haufiger an Diabetes mel-
litus erkrankt, hatten eine héhere Pravalenz fir eine DreigefaB-KHK und eine durchschnittlich
schlechtere EF. Jones et al. (1991) bezeichnete diese Beobachtung als einen ,progressiven

Trend® zur chirurgischen Versorgung von alteren und vor allem morbideren Patienten.

Unsere beiden Kollektive starten préoperativ mit einigen wenigen signifikanten Unterschie-
den, die sich aber durch die genauere Interpretation des Signifikanzniveaus, gesellschaftliche
Uberlegungen und die zeitliche Differenz der Datenerfassung relativieren lassen. So ist z. B.
die héhere Préavalenz von einigen Begleiterkrankungen bei CAL oder der groBere Anteil an
dringlichen Eingriffen bei BUC durch spezielle Anpassungen logisch zu begriinden. Trotz der

leicht héhergradigeren Morbiditat liegen unter Berlcksichtigung der gesellschaftlich-zeitlichen
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Entwicklungen bei CAL unserer retrospektiven Analyse vergleichbare Patientenkollektive zu-

grunde.

5.2 Intraoperative Daten

Die Analyse der intraoperativen Daten zeigt bei zwei bluthaltigen Myokardprotektionsverfah-
ren Oberraschend groBe Signifikanzen. Es handelt sich bei beiden Verfahren zwar um inter-
mittierend zu applizierende Blutkardioplegien, aber dennoch gestaltet sich die Applikation, wie
bereits im Kapitel der Methoden erlautert, durchaus unterschiedlich.

Bei der Untersuchung der initialen Kardioplegieperfusion féllt ein durchschnittlich fast 80 %
gréBeres Volumen im BUC-Kollektiv auf (BUC 955 + 206, CAL 536+ 101 ml). Die initiale
Perfusionszeit dauert bei BUC etwa ein Drittel langer als bei CAL. Die in der Literatur auf-
geflhrten Meinungen Uber das Myokardprotektionspotenzial in Abhangigkeit des Perfusions-
volumens sind durchaus gegensatzlich. 1983 untersuchten DeWitt et al. den Einfluss des
gesamten Perfusionsvolumens auf das Vorhandensein von myokardialen Nukleotiden und de-
ren Abbauprodukten und entdeckten, dass proportional zur Anzahl und damit auch zur Dauer
der kardioplegischen Reperfusionen eine gréBere Schadigung entstiinde. Es kdme hierbei
durch das vermehrte Auswaschen der Nukleotidabbauprodukte zu einer Behinderung ihrer
Wiederaufnahme zur Nukleotidresynthese und folglich einem unginstigen Einfluss auf die po-
tischamische funktionelle Erholung des Myokards nach Kardioplegie (DeWitt et al., 1983).
Um diese Erkenntnisse in einen besseren Kontext zu bringen, bendtigt man ein Verstand-
nis tber den Einfluss der Ischamie auf ATP, Lactat und myokardialem pH. Hierzu beobach-
teten Preusse et al. (1982) die fortschreitende myokardiale Azidose wahrend der globalen
Ischamie. Mit langerem Fortbestehen der Ischamiedauer steige das Energiedefizit des kardio-
plegisch stillgelegten Myokards an. Bis die hierbei voranschreitende Ansammlung von H-lonen
letztendlich zu einer Selbstinhibition der anaeroben Glykolyse fiihre (Klbler, 1970), steigen
das Lactat und die H*-lonen an, so dass sich eine Azidose und ein Energiedefizit entwickeln
(Preusse et al., 1982). Dieser Zusammenhang von Energiedefizit und myokardialem pH erwei-
se sich laut Preusse et al. als Indikator des myokardialem ischamischen Stresses. Zusatzlich
postulierten Preusse et al. (1982) eine deutlich bessere Korrelation zwischen H*-Ansammlung
und myokardialer Lactat-Produktion als mit dem myokardialen ATP-Verbrauch. Gleichzeitig
wurde hervorgehoben, dass der interstitielle pH-Verlauf wahrend der Ischamie vom Myokard-

protektionsverfahren abhéngig sei.
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Zum Thema kontrollierte Reperfusion behaupteten Rosenkranz et al. (1986), dass die pos-
tischamischen, zellularen ATP-Werte keinen Schluss auf die funktionelle Erholung des Her-
zens erlaubten und auch keine Korrelation zur mechanischen Funktion bestliinde.

Den Einfluss von unterschiedlichen Perfusionsprotokollen untersuchten Saydjari et al. 1987
in einem Versuchsaufbau mit drei unterschiedlichen Perfusionsintervallen und -volumina. Ei-
nerseits bestatigten sie die initialen Beobachtungen von DeWitt et al. (1983) bezlglich der
volumenabhéngigen Auswaschung von Nukleotidabbauprodukten, aber konnten weiterhin be-
weisen, dass der absolut ausgewaschene Anteil an Nukleotiden in allen Gruppierungen - un-
abhangig des perfundierten Volumens - gleich blieb. Damit wurden die volumenabhangigen
Beobachtungen von DeWitt et al. (1983) widerlegt, und die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass eine Steigerung des Perfusionsvolumens, innerhalb einer praktikablen Relevanz, keinen
zellularen ATP-Verlust bedinge (Saydjari et al., 1987).

Im selben Jahr konstatierten Preusse et al. (1987), dass vor allem Patienten, die von einer
ausgepragten KHK betroffenen seien, mit einer hochvolumigen Kardioplegie perfundiert wer-
den sollten. Sie empfahlen hierbei zur Optimierung der Protektion die Verwendung einer in-
itialen Perfusion von 3000-4000 ml. Dadurch kdme es zu einer besseren Aquilibrierung des
gesamten Extrazellularraumes (EZR), die zu einem optimierten praischamischen myokardia-
len Energiestatus fihre (Preusse et al., 1987; Preusse, 1993a).

Des Weiteren legten sie dar, dass zusatzlich zum Perfusionsvolumen vor allem die initiale Per-
fusionszeit einen entscheidenden Einfluss auf die Aquilibrierung habe (Preusse et al., 1981,
1987; Preusse, 1993a). Dies basiere auf der Zeitkurve des myokardialen O,-Verbrauchs, der
durch die aerobe Perfusion deutlich gesenkt werden kénne (Preusse et al., 1981).

So kommt auch die Forschung um Bretschneider (1980) zu dem Schluss, dass eine ausrei-
chend lange Perfusionszeit vor allem bei vorgeschadigten Herzen Verwendung finden sollte.
Durch eine 6- bis 7-min(tige Perfusionszeit kénne vor allem der praischamische myokardiale
O,-Verbrauch vermindert werden (Preusse et al., 1987).

Preusse (1993a) nannte als weiteren Vorteil einer hochvolumigen Kardioplegie die Ergeb-
nisse der Studie von Matsuda et al. (1986). Auf der Suche nach einer optimalen Dosierung
von kalter, kristalloider Kardioplegie in Abhangigkeit der linksventrikularen Masse fand diese
Forschergruppe heraus, dass die Hohe des Volumens sich bei hochvolumiger Kardioplegie-
perfusion antiproportional zum CK-MB-Enzymverlust verhalte.

Weiterhin veréffentlichten Landymore et al. (1991) eine Studie zur klein-amplitudigen elek-
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trischen Aktivitat wahrend des Herzstillstandes bei Hunden. Die multidosierte, hochvolumi-
ge kristalloide Kardioplegieperfusion verhindere nicht, verringere aber diese Aktivitaten. Trotz
der nachgewiesenen Verringerung des myokardialen O,-Verbrauchs seien dennoch signifi-
kant mehr ultrastrukturelle Schaden entstanden. Als hochvolumige Kardioplegie nutzten sie
eine durchschnittliche Menge von 1.710 + 81 ml. Im direkten Vergleich mit den Durchschnitts-
werten von BUC in der hier durchgefiihrten Studie ist die Perfusionsmenge geringfligig kleiner.
Landymore et al. (1991) fihrten die Schaden zum einen auf das vermehrte Auftreten von
Zellbdemen und zum anderen auf die mdgliche Wirkung der weiterhin bestehenden klein-
amplitudigen elektrischen Aktivitat zurlick, die sich unglnstig auf die metabolische und die
funktionelle Erholung des Myokards auswirke. Eine klinische Schlussfolgerung sollte mit Be-
dacht durchgefiihrt werden, da sich zum einen die Art der Protektionsverfahren (Blut versus
Kristalloid) als auch die untersuchte Spezies (Mensch versus Hund) unterscheiden und die Er-
gebnisse somit nur richtungsgebender Uberlegungen dienen soll. Bereits 1979 machte Buck-
berg darauf aufmerksam, dass es einen Konflikt zwischen den Ergebnissen experimenteller
und klinischer Forschung gébe, der durch das Verstandnis der Unterschiede zwischen klini-
schen Bedingungen und experimentellen Modellen geldst werden kénne.

Ultrastrukturelle Veranderungen des Myokards waren Thema der Arbeit von Schnabel et al.
(1987). Hier konnte festgestellt werden, dass im Vergleich dreier verschiedener Myokardpro-
tektionsverfahren zwar die ultrastrukturellen Anderungen denen der reinen Ischamie &hnlich
waren, aber die Zerfallsgeschwindigkeit der energiereichen Phosphate stark variierte. Beach-
tenswert war auch die Entdeckung der Reversibilitat héhergradiger ultrastruktureller Schaden
in Abhangigkeit des genutzten Protektionsverfahrens, wahrend die Entstehung von Odemen

eine Erholungsverzdgerung oder gar Eskalierung der Schaden verursachte.

Die wissenschaftlichen und klinischen Meinungen hinsichtlich der Durchfihrung der Perfusion
sind gegensétzlich und beziehen sich zu einem GroBteil auf kristalloide Protektionsverfah-
ren. Dennoch Uberwiegt die Argumentation fir die hochvolumige Perfusion. Es kann aus dem
gréBeren Gesamt- und Initialperfusionsvolumen und der konsekutiv langer andauernden Per-
fusionsdauer fir BUC zunéchst von einer eventuell woméglich besseren Annéherung an die
optimale Aquilibrierung bzw. den optimalen praischamischen Energiestatus ausgegangen wer-
den (Preusse et al., 1987). Bezlglich der Reversibilitat ultrastruktureller Schaden bedingt die

hochvolumige Perfusion keinen gréBeren negativen Einfluss (Schnabel et al., 1987).
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Die Aortenabklemmazeit ist im BUC-Kollektiv durchschnittlich nur vier Minuten langer als bei
CAL. Im Englischen auch ,cross-clamp time“ genannt, markiert sie den Beginn der Unter-
brechung der O,- und Substratzufuhr zum Herzen, die zu Veradnderungen des MyokardStoff-
wechsels flhrt (Gebhard, 1990). Sie entspricht nicht exakt der Ischamiezeit, da das Herz bis
zum Verbrauch der aeroben Reserven (,latency period") ungestort arbeiten kann und somit die
Zeit der Ischamie erst nach Ablauf dieser Latenzzeit beginnt (Bretschneider et al., 1984). Oh-
ne hypotherme Rahmenbedingungen sind diese Reserven innerhalb von etwa 20 Sekunden
verbraucht. Laut Bretschneider (1980) und Gebhard (1990) ist die Ischamiezeit nicht propor-
tional zum ischamischen Schaden, da dessen Funktion zwar als Schaden in Abhangigkeit der
Zeit dargestellt, aber anhand der postischamischen Erholung gemessen wird, vor allem aber
von den praischamischen Schadigungen des Herzens abhangig ist.

Sowohl den Arbeiten von Buckberg et al. (1995) und Kato und Buckberg (1993a) als auch von
Loop et al. (1992) ist zu entnehmen, dass der Aortenabklemmzeit ein geringerer Einfluss auf
die kardiale Schadigung zugesprochen werde, als der Wahl des Myokardprotektionsverfah-
rens. So kénne z. B. laut Buckberg (1995) und Follette et al. (1978) bei ,normalen Herzen*
mittels kalter, intermittierender Blutkardioplegie eine reversible Aortenabklemmzeit von bis zu
vier Stunden aufrechterhalten werden.

Mauney und Kron (1995) zufolge liege aber genau hier der Vorteil der warmen Blutkardio-
plegie, da ohne hypotherme Ischdmie und Reperfusionsschaden die strenge Einhaltung einer
kurzen Aortenabklemmzeit relativiert werden kénne. Graffigna et al. (2002) und Nollo et al.
(2011) fanden heraus, dass im Rahmen der IWABK die myokardiale Ischamie sich durch ei-
ne standardisierte Reperfusion nicht komplett unterdriicken lie3, da nach jeder Perfusion eine
konstante Senkung des myokardialen pH auftrat.

Nach einem direkten Vergleich zwischen IWABK und intermittierend kalter Blutkardioplegie
konnten Borowski et al. (2015) in einer aktuellen Studie zur Bestimmung des Grades der myo-
kardialen Azidose bei elektiver CABG bestétigen, dass das kalte Myokardprotektionsverfahren
einen inhibierenden Effekt auf eine progrediente myokardiale Azidose innerhalb der Aortenab-
klemmzeit habe. Diese Erkenntnis basiere auf der Beobachtung von signifikant niedrigeren
Lactat- und folglich signifikant héheren myokardialen pH-Werten nach der 3. Re-Perfusion im
kalten Blutkardioplegie-Kollektiv.

Just et al. (2002) konnten ebenfalls eine kirzere Aortenabklemmzeit fir CAL aufzeigen.
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Zu der Diskussion der Aortenabklemmzeit Iasst sich zusammenfassend festhalten, dass CAL
zwar insgesamt eine kurzere Abklemmzeit aufweist, diese jedoch durch ihren geringen Ein-
fluss auf den ischamischen Schaden relativiert werden kann. Generell kann durch die intermit-
tierende Applikation der Kardioplegien eine strenge Betrachtung der Abklemmzeit vernachlas-
sigt werden (Buckberg et al., 1995; Kato und Buckberg, 1993a; Loop et al., 1992).

Neben der Ischamiezeit bzw. der Aortenabklemmzeit muss das jeweilige Perfusionsprotokoll
bertcksichtigt werden, da die Dauer der (Re-) Perfusion eine Unterbrechung der Ischamiezeit
darstellt. Die initiale Perfusionsdauer ist fir BUC etwa ein Drittel signifikant Ianger als fir CAL,
wodurch die ischdmische Phase fir CAL frihzeitiger beginnt. Auch die Anzahl der kardioplegi-
schen Re-Perfusionen ist - bedingt durch die unterschiedlichen Applikationsstandards beider
Myokardprotektionsverfahren - fir BUC etwa 25 % gréBer. Durch die héhere Anzahl an Re-
Perfusionen wird die Ischamiezeit im BUC-Kollektiv haufiger unterbrochen. Eine Betrachtung
der Ischamiezeiten zwischen den kardioplegischen Re-Perfusionen zeigt allerdings, dass die-
se bei BUC durchschnittlich um 50 % langer andauern, wobei die erste Ischamiedauer zwi-
schen 1. und 2. Re-Perfusion zwischen beiden Kollektiven keinen signifikanten Unterschied
zeigt.

Laut Gebhard (1990) bedeutete die wiederholte Kardioplegieperfusion dennoch immer eine
Steigerung des Myokardprotektionspotenzials, selbst wenn zum Zeitpunkt der Re-Perfusion
die tolerable Grenze der Ischamiebelastung noch nicht erreicht wiirde. Zum einen kdme es
zu einer Verkurzung der Ischamiezeit und durch das Wiederauffullen energiereicher Phos-
phate und den Abtransport der im ischdmischen Zeitraum angefallenen Abbauprodukte zu
einer Verminderung des Einflusses der Ischamie, gleichzeitig wirde - fir eine kurze Dau-
er - ein erneuter aerober Stoffwechsel (Beyersdorf et al., 1990; Buckberg, 1995; Gebhard,
1990), die Aufrechterhaltung des elektromechanischen Stillstands ermdglicht und der Entste-
hung von Zellodemen entgegengewirkt (Buckberg, 1995; Mauney und Kron, 1995). Wobei
Gebhard (1990) betonte, dass die Ischamietoleranz eines Organs durch die Region limitiert
werde, die dem gréBten ischdmischen Stress ausgesetzt wird.

Tian et al. (1997) konnten in einem experimentellen Tierversuch zur Nutzung der IWABK ei-
ne sichere Ischamiezeit im Sinne einer Unterbrechungszeit von etwa 10 Minuten erarbeiten
und zusatzlich die Beobachtung machen, dass mehrere Unterbrechungen keinen kumulativen

Schaden zufolge haben.
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Ferner kbnne dem Auftreten von elektrischer und mechanischer Ventrikelaktivitat, die primar
durch den unvorhersehbaren nicht-koronaren Blutfluss verursacht werde (Buckberg, 1995)
entgegengewirkt werden, vor allem auch dann, wenn die vom jeweiligen Protektionsverfah-
ren abhéangige Ischamietoleranzzeit nicht Gberschritten worden ist (Preusse et al., 1981). So
sahen Buckberg et al. (1995) den Vorteil der mehrfach applizierten Kardioplegie darin, den
Reperfusionsschaden zu vermindern. Die intermittierende Applikation wirke sich nicht nur auf
den Einfluss des nicht-koronaren Kollateralflusses, sondern auch auf die Aufrechterhaltung
der Hypothermie aus (Bretschneider, 1980; Buckberg et al., 1995).

Der nicht-koronare Kollateralfluss ist in der Lage das Herz zu erwarmen, indem es die appli-
zierte Kardioplegielésung auswascht (Mauney und Kron, 1995) und durch systemisches Blut
ersetzt (Buckberg et al., 1995). Diese Beeinflussung ist am héchsten wahrend des Herzstill-
standes, vor allem aber bei Patienten mit KHK und Myokardhypertrophie (Buckberg, 1979).
Die Eintrittspforte bilden an dieser Stelle Kollateralen aus dem Mediastinum, die Gber die ad-
ventitiellen Kapillaren der Aortenwurzel zu einer Flllung des Koronarkreislaufs flihrt, obwohl
die Aorta effektiv abgeklemmt ist. Das Verkennen dieser klinischen Beobachtung war laut
Buckberg (1979) zu Beginn der Grund flr viele gegensatzliche Interpretationen in der Litera-

tur.

Obwohl die Ischamiezeit fir CAL klrzer ist, ist die Ischamie dieses Kollektivs wegen der im
Vergleich langeren und h&ufigeren Anzahl an Re-Perfusionen bei BUC gréBer. Dieser Um-
stand fUhrt ndmlich zu einer langeren aeroben Versorgung des Myokards (Beyersdorf et al.,
1990; Buckberg, 1995; Gebhard, 1990). Fur beide Kollektive gilt beztglich der Re-Perfusion,
dass die wiederholte Applikation eine unginstige Beeinflussung durch den nicht-koronaren
Kollateralfluss reduziert (Bretschneider, 1980; Buckberg et al., 1995). Zusatzlich sei die kal-
te Re-Perfusion besser in der Lage einer anfallenden Azidose entgegen zu wirken (Borowski
et al., 2015; Graffigna et al., 2002; Nollo et al., 2011) und folglich den myokardialen Schaden

zu verringern.

Es folgt die postischamische Reperfusionszeit, deren Beginn das Entfernen der Aorten-
klemme markiert. Sie dauert fir BUC (43,4 4+ 21,2 min) deutlich I1&nger als fur CAL (32,2 +
12,8 min) an. Bretschneider (1980) deutete eine postischamische Erholungszeit bis zur er-

folgreichen Beendigung der EKZ von Uber 30 Minuten als einen ,Beweis fir eine inadaquate
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Myokardprotektion®, da zu einem friheren Zeitpunkt das Herz noch nicht in der Lage ist, das
Herzzeitvolumen (HZV) zu pumpen. Nayler und Elz (1986) beschrieben die postischamische
Reperfusionszeit als die Phase, die einen kritischen Zeitpunkt in der Myokardprotektion mar-
Kiert.

In der Reperfusion nach Anlegen der bendtigten koronaren Bypasse ist das Myokard beson-
ders sensibel. Es ist die Phase, in der ein Reperfusionsschaden entstehen kann (Hearse,
1977). Der Begriff bezeichnet den Untergang bzw. die Schadigung von Myokardzellen zum
Zeitpunkt der Reperfusion (Nayler und Elz, 1986). Fir Rosenkranz und Buckberg (1983) en-
steht der Reperfusionsschaden als Folge einer inaddquaten praischamischen Myokardpro-
tektion, da die pathophysiologischen Vorgange vor der Aortenabklemmung, die jenigen seien,
die die letzten Energiereserven des Herzens aufbrauchen wirden. Hierzu zahlen auch Phasen
der Hypo- oder Hypertension vor Beginn der EKZ, die vor allem im kranken Patientenkollektiv
zu beobachten wéaren (Buckberg, 1979). Laut Beyersdorf et al. (1990) sei binnen der ersten 15
Minuten der Phase der ,Wiederversorgung“ der maximale Reperfusionsschaden nachweisbar.
Nayler und Elz (1986) konstatierten, dass es sich bei der Entstehung eines Reperfusions-
schadens um ein Paradoxon handle, da die einer Ischamie ausgesetzte Myokardzelle ohne
Reperfusion sonst auch unumganglich dem Zelltod verfallen wirde. Die Entstehung selbst
sei wiederum von Faktoren wie der Temperatur oder der Ischamiezeit (Nayler, 1983) abhan-
gig. Der Schadigungsmechanismus lieBe sich dadurch erklaren, dass das Herz wahrend des
ischamischen Stresses einem O,-Mangel und einer Akkumulation von Abbauprodukten aus-
gesetzt werde. Innerhalb von Sekunden misse das zuvor aerobe Herz durch den anaeroben
Stoffwechsel versorgt werden: innerhalb einiger Minuten sind die Reserven an Kreatinphos-
phat aufgebraucht und Na*-lonen und H,O werden retiniert (Nayler, 1983). Nach etwa 30-40
Minuten flhre dies zu einer Zellmembranschadigung. Nach 60-90 Minuten sei der GroBteil des
ischamischen Schadens bereits irreversibler Art (Bretschneider, 1964; Jennings et al., 1983).
Die angegebenen Werte gelten nur flr ein normothermes, ischamisches Herz. Werde nach
der genannten Ischamiezeit die Reperfusion eingeleitet, fiihre dies bei vorgeschéadigten Zellen
zu einer Zerstdrung mit konsekutiver Diffusion von ,Makromolekilen, Wasser und Elektroly-
ten“ (Nayler und Elz, 1986). Der vermeintlich protektive Effekt der Wiederbereitstellung von O,
und die Zufuhr von Ca*-lonen beschleunige nunmehr den Zelluntergang.

Caputo et al. (1998a) verglichen die IWABK gegen eine IWABK mit Zusatz von Mg*-lonen in

elektiven Eingriffen. Ihre Uberlegung galt dem Entgegenwirken der Steigerung des intrazellula-
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ren Energieverbrauchs durch die Offnung der L-Typ-Ca?*-Kanale, die durch den Einsatz von K*
erleichtert wirde. Sie beobachteten innerhalb der Reperfusionszeit zwar einen maBigen Ab-
fall von ATP und freien intrazellularen Aminosauren entsprechend einer milden Ischamie, der
allerdings in der Mg?*-Gruppe signifikant niedriger war. So postulierten Caputo et al. (1998a),
dass Mg?* sowohl die Ca?*-Belastung als auch den Energieverbauch deutlich vermindern kdn-
ne.

Andere Autoren, wie Follette et al. (1981), beeinflussten dieses Ungleichgewicht durch eine
Anpassung der Zusammensetzung der Reperfusionsldésung, um einen protektiveren Effekt zu
erzielen. Jennings et al. (1983) untersuchten unter diesem Aspekt den jeweiligen Einfluss von
Ischamie oder Anoxie auf die Zerstérung der Myozyten und fanden heraus, dass die Anoxie in
der gleichen Zeitdauer, in der auch die Ischamie andauert, zwar einige stoffwechselrelevante
Veranderungen, aber nicht dengleichen myokardialen Schaden verursache.

Wahrend Bolli (1988) im O, das schadigende Agens sah, glaubten Jennings et al. (1983),
Nayler (1983) und Nayler und Elz (1986), dass Ca®* das verantwortliche Molekill sei. Dabei
spielte hier vor allem der Faktor Zeit eine groBe Rolle, denn je langer die Ischamiephase, desto
gréBer sei die durch die Reperfusion auf zelluléarer Ebene eintretende Schadigung.
Bretschneider verbffentlichte 1980 hingegen eine Arbeit, die die Fortschritte der Myokardpro-
tektion der letzten Dekaden zusammenfasste, und konstatierte, dass er im Rahmen seiner

jahrelangen Arbeit nie auf das sogenannte ,Ca?"-Paradoxon“ gestoBen sei.

Ubernimmt man die Definition der postischamischen Erholungszeit nach Bretschneider (1980),
liegen die von uns untersuchten Myokardprotektionsverfahren jenseits der Grenze von 30 Mi-
nuten, was in erster Naherung als inaddquate Protektion interpretiert werden kénnte. Da je-
doch chirurgisch-praktische Tatigkeiten nach Wiedereréffnung der Aortenklemme (z. B. Anle-
gen der aortalen Anastomosen der Venenumgehungen) ganz entscheidend die postischami-
sche Reperfusionsdauer beeinflussen, kann dieser Zeitparameter nicht als Evaluationskriteri-

um verwendet werden.

Einen weiteren gunstigen Einfluss hinsichtlich der Reperfusionsschaden Gbe nach Bretschnei-
der (1980) und Nayler (1983) die Hypothermie aus. Die Kombination aus kardioplegischer
Lésung und Hypothermie ermdgliche durch gegenseitige Wechselwirkungen eine Optimierung

der Myokardprotektion (Gebhard, 1990). Dabei sei zu beachten, dass nicht die durchschnitt-
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lich tiefste Temperatur den gréBten Einfluss habe, sondern die héchste Temperatur, der die
Myokardareale ausgesetzt waren. Hohere Temperaturen verringern die Ischamietoleranz des
Myokards mehr als niedrigere sie verlangern kdnnten (Bretschneider, 1980).

Die kunstliche Hypothermie ist nach Definition von Klinke und Silbernagl (2001) die ,Senkung
der Korperkerntemperatur auf 30 °C oder niedriger”. Die Durchschnittswerte fir die in die-
ser Studie untersuchten Koronareingriffe liegen allerdings deutlich tGber 30 °C, so dass eine
weitere Einteilung der Hypothermie notwendig wird. In der Literatur werden diesbezlglich un-
terschiedliche Definitionen angegeben: McLean und Wong (1996) bezeichneten eine milde
Hypothermie fir den Bereich von 33-35 °C, wahrend Mackensen et al. (2009) den Bereich
zwischen 32-35 °C angaben. Zusatzlich definierten Mackensen et al. die moderate (26-31
°C) und die tiefe Hypothermie (18-25 °C). In einer weiteren Definition aus dem deutschspra-
chigen Raum wurde der Hypothermiebereich um den Begriff der profunden Hypothermie
erweitert: Die leichte Hypothermie liegt hier bei 32-36 °C, die moderate bei 28-32 °C, die tiefe
bei 18-28 °C und die profunde smoit bei 4-18 °C (Géritz und Schelkle, 1996). Basierend auf
diesen Definitionen liegen die tiefsten intraoperativ gemessenen Kérperkerntemperaturen fir
BUC mit 31 £ 1,9 °C im Bereich der moderaten und fur CAL mit 34,3 £ 0,9 °C im Bereich der
leichten Hypothermie.

In der Literatur wird zwischen den positiven und negativen Einflissen der Hypothermie auf
die Myokardprotektion unterschieden. Generell wurde der Hypothermie ein neuroprotektiver
Effekt zugeschrieben (Nathan et al., 2001). Sie basieren auf der Herabsetzung des Gehirn-
stoffwechsels (McLean und Wong, 1996), der Senkung der Neurotransmitterausschiittung und
der Verhinderung einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke (Nussmeier, 2005).

Bei der Untersuchung der Auswirkung der Hypothermie auf das Gerinnungssystem stoBen
Boldt et al. (1996) darauf, dass es durch die Senkung der Kdérperkerntemperatur zu einer
Verminderung der Thrombozytenaggregation und zu starken Endothelschaden und daraus
resultierend zu signifikant héheren Blutverlusten kame.

Eine Studie aus New England, USA, schrieb der moderaten Hypothermie eine héhere Kran-
kenhaus-Letalitat, aber andererseits eine geringere Anzahl an perioperativen Strokes zu (De-
foe et al., 2003). Auch Preusse machte in einem Editorial von 1993 klar, dass die Hypothermie
des Gesamtkérpers unter anderem nachteilig fir die Enzymfunktionen, die Membranstabilitat
und die O,-Aufnahme des Myokards sei. Dabei bezog er sich allerdings auf die tiefe Hy-

pothermie, einem Temperaturbereich, der laut Buckberg (1979) gegenstandslos sei, da der
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O.-Verbrauch hier bereits sehr gering sei: Das durch K* stillgelegte Herz habe bei 22 °C einen
MVO, von 0,3 ml - min™" - 100 g™ und bei Temperaturen um 10-12 °C von etwa 0,14 ml - min™
-100 g™.

SchlieBlich bliebe zu berlcksichtigen, dass eine Steigerung der Temperatur von 15 °C auf 25
°C zu einer Steigerung des myokardialen Umsatzes verbunden mit einer gleichzeitigen Her-
absetzung der myokardialen Ischdmietoleranz um den Faktor 2 fihre (Preusse et al., 1982).
Lichtenstein et al. (1991) postulierten, dass in der Theorie bei Anwendung warmer Protektions-
verfahren keine postischamischen bzw. weniger postoperative Komplikationen auftreten soll-
ten. In der klinischen Praxis waren allerdings Lactat-Antstiege zu messen (Preusse, 1993b),
was der Theorie von Lichtenstein et al. direkt entgegenstand.

Asai et al. (1995) untersuchten nach Anwendung einer retrograden Blutkardioplegie die funk-
tionelle Erholung des Myokards. Sie konnten belegen, dass diese Art der warmen Blutkardio-
plegie mit Hinblick auf den Aminosdurenhaushalt keinen signifikanten Vorteil zu einer kalten
Kardioplegie prasentiere. Yau et al. (1991) stellten in einer prospektiven Studie zur Untersu-
chung der optimalen Flussraten bei kontinuierlich warmer und intermittierend kalter Blutkardio-
plegie dennoch fest, dass im kalten Kollektiv eine signifikant gréBere Ansammlung von Adeno-
sindiphosphat (ADP) und Adenosinmonophosphat (AMP) im Verlauf der Aortenabklemmzeit
entstiinde. Da es sich bei ADP und AMP um die Endprodukte der Hydrolisierung von ATP
handelt (L&ffler et al., 2003), entspréche dies einer gestérten mitochondrialen Funktion.

Die gleiche Schlussfolgerung zogen Martin et al. (1994). Die verminderte ATP-Synthese fihre
zu einer negativen myokardialen Energiebilanz, wobei die Kombination aus Hypothermie und
Hyperkalidmie die myokardiale elektromechanische Aktivitéat als auch den Stoffwechsel senke.
Dabei basiere nach Martin et al. die O,-Verbrauchssenkung vornehmlich auf der Herabsetzung
der Frequenz bzw. der elektromechanischen Aktivitat (Buckberg, 1979) und weniger auf der
Herabsetzung des myokardialen Stoffwechsels. Die Hypothermie flihre zu Schadigungen, wie
der Proteindenaturalisierung oder Membranruptur an Myozyten (Martin et al., 1994).
Physiologisch wird bei kalten der kalten Blutkardioplegie die O,-Bindungskurve beeinflusst. Da
diese einen sigmoidalen Verlauf hat, bedeuten eine Linksverschiebung eine Zunahme und ei-
ne Rechtsverschiebung eine Abnahme der O,-Bindungsaffinitat (Klinke und Silbernagl, 2001).
Je tiefer nun die Hypothermie, desto starker ist die Bindungsaffinitat der Erythrozyten zu O,
und umso geringer ist die Verfligbarkeit an das umliegende Gewebe (Barner, 1991; Buck-

berg, 1979). Bezlglich der O,-Verfligbarkeit fiihrten Digerness et al. (1981) eine in-vitro Studie
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durch, die beweisen konnte, dass bei 20 °C nur 50 % und bei 10 °C bereits nur noch 30 % des
0O,-Gehalts dem Myokard zur Verflgung standen. Ferner wurde argumentiert, dass die kal-
te Zufuhr der Blutkardioplegie zu einer verschlechterten funktionellen Myokarderholung flihre
(Magovern et al., 1982).

Dementgegen behauptete Barner (1991), dass die wahrend des Stillstandes entstehende Azi-
dose zu einer erleichterten O,-Abgabe fuhre. Der groBe Vorteil der kristalloiden Lésung beste-
he demnach in einer temperaturunabhangigen O,-Abgabe. Als weitere schadliche Effekte der
tiefen Hypothermie z&hlte nach Buckberg (1979) die gestérte Perfusion der Kardioplegield-
sung durch sogenanntes Sludging und die Aktivierung von Kalteagglutininen.

Im Bereich der normothermen Myokardprotektion konstatierten Buckberg (1995) und Buck-
berg et al. (1995), dass die Normothermie die Rate der metabolischen Reparatur maximiere,
indem sie die aerobe ATP-Produktion gezielt in Richtung reparative Prozesse bahne.
Chaudhry et al. (2003) beobachteten, dass eine bluthaltige Kardioplegielésung im Rahmen
eines normothermen Eingriffes einen positiven Einfluss auf die postischamische Erholung der
Myozyten und die endotheliale Funktion habe.

Dementgegen argumentierten Poling et al. (2006), dass der intraoperative oxidative Stress in
einem warmen Blutkardioplegie-Kollektiv signifikant h6her gewesen sei und die kalte Blutkar-
dioplegie den besseren Schutz wahrend der Aortenabklemmzeit darstelle. Ahnliche Ergeb-
nisse lieferten Mehlhorn et al. (1995a) in einer Studie zur Entstehung des Myokardédems
bei kontinuierlicher Kardioplegie-Applikation. Im Rahmen des normothermen Myokardprotekti-
onsverfahrens kdme es verstarkt zu einem eingeschranktem Schutz der Myokardfunktion, die
durch eine Kombination aus verstérkter mikrovaskularer Flissigkeitsfiltration und einer vermin-
derten myokardialen Lymphdrainage bedingt sei (Mehlhorn et al., 1995a,b).

Dagegen konnten Pdling et al. (2006) feststellen, dass die IWABK ein vergleichsweise sicheres
Myokardprotektionsverfahren sei. Allerdings sei die kalte Myokardprotektion vor allem fir ein
Patientengut, das einen akuten Myokardinfarkt oder eine lIangere Aortenabklemmzeit bendti-
ge, von Vorteil. Im Gegensatz zu der letztgenannten Aussage bevorzugten Beyersdorf et al.
(1990) fur ein morbideres bzw. intraoperativ komplexeres Patientengut die IWABK.

Das Team um Yau et al. (1991) konnte ebenfalls belegen, dass die warme, kontinuierliche
Blutkardioplegie zwar zu einer geringeren postischamischen Pumpleistung des Myokards flih-
re, aber dennoch ein sicheres Myokardprotektionsverfahren darstelle, vorausgesetzt, dass die

optimale Flussrate von > 80 ml/min mit einem Hamoglobin (Hb) -Anteil von > 80 g/l eingehal-
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ten werde. Barner (1991) sah in der warmen Applikation im Gegensatz zur kalten eine bessere
Option zur Wiederbelebung des energetisch ausgeschépftem Herzens.

Gegensatzliche Ergebnisse erzielten Matsuura et al. (1993a), die die Effektivitat von warmer
versus kalter Blutkardioplegie Uberpruften. Sie fanden im experimentellen Tierversuch heraus,
dass nach einem akuten GeféBverschluss mit einer retrograden, kontinuierlichen warmen Ap-
plikation kein Uberlegener Schutz erzielt werde, als im Vergleich zur kalten Blutkardioplegie.
Diese Feststellung basiere auf der Beobachtung signifikant gréBerer Gewebsnekroseareale im
warmen Kollektiv. Ferner wirde eine Unterbrechung der kontinuierlichen Applikation die intra-
operative Protektionseffizienz mindern und gleichzeitig zu einem gréBeren Myokardschaden
fihren (Matsuura et al., 1993b).

Letztlich postulierte Preusse (1996: 265—-272), dass die Effektivitat eines Myokardprotektions-
verfahrens durch die Temperatur innerhalb der ischdmischen Phase beeinflusst wird: ,Je ef-
fektiver ein Protektionsverfahren, desto héher kann die Myokardtemperatur sein, je ineffektiver
ein Protektionsverfahren, desto niedriger muB die Temperatur sein“ (Preusse, 1996: 265-272).
Zwei Jahre spater konstatierte Caputo (1998) in einem Review zur Wandlung der ,kalten in die
warme Blutkardioplegie-Ara“, dass die ideale Temperatur der Blutkardioplegie weiterhin ein
kontroverser Streitpunkt in der Literatur sei, der nach eigener aktueller Literaturrecherche bis

heute nicht gelést worden ist.

Zusammenfassend bleiben bei BUC im Gegensatz zu CAL mit der leichten bzw. milden Hypo-
thermie das Blutungsrisiko und die Krankenhausletalitat erhdht (Boldt et al., 1996). Die neuro-
protektiven Eigenschaften sind bei BUC denen bei CAL Uberlegen (McLean und Wong, 1996;
Nathan et al., 2001; Nussmeier, 2005). Die physiologische Grundsituation lasst sich fir BUC
als nachteilig beschreiben, da bei geringeren Temperaturen eine verminderte Abgabe von O,
an das umliegendes Gewebe (Barner, 1991; Buckberg, 1979) und eine verschlechterte funk-
tionelle Erholung des Myokards (Magovern et al., 1982) zu erwarten sind. Obwohl laut Péling
et al. (2006) bei der warmen Applikation mit einem gréBeren oxidativen Stress zu rechnen sei,
stellt die IWABK gleichzeitig ein vergleichsweise sicheres Protektionsverfahren dar, das eine
Wiederbelebung des Ischamie-belasteten Herzens ermdglicht (Barner, 1991). Bei CAL kann
eine bessere Regeneration des Myokards in der friihen postoperativen Phase postuliert wer-

den.
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Bei der Analyse der verwendeten GeféBe zur Revaskularisierung der Koronarien wird im
CAL-Kollektiv etwa 10 % haufiger die IMA verwendet. An dieser Stelle muss erneut auf die Ar-
beit von Jones et al. (1991) verwiesen werden (s. Kapitel 5.1). Die haufige Inzidenz ist unzwei-
felhaft den unterschiedlichen Beobachtungszeitrdumen geduldet. Weiterhin ist die Nutzung
der IMA auf Grund ihrer hohen Qualitat mit der Zeit auch in die gangige Praxis Gbergegan-
gen (Henne-Bruns und Barth, 2012). Sie habe eine Uberlegene Haltbarkeit im Langzeitverlauf
und werde deshalb besonders bei jungen CABG-Patienten empfohlen (Grondin et al., 1984;
Head et al., 2013; Henne-Bruns und Barth, 2012). Bereits 1984 konnten Okies et al. (1984) in
einer groB angelegten Studie nachweisen, dass die IMA "der Bypass der Wahl® sei. Sie wie-
sen signifikant verbesserte (Langzeit-) Uberlebens- und ,patency“-Raten, sowie eine deutlich
geringere Rate an Re-Operationen und Myokardinfarkten im Vergleich zur V. saphena magna
nach.

Eine amerikanische Studie von Hlatky et al. (2014) stellte 30 Jahre spater ebenfalls fest, dass
es nach Anwendung der IMA zu einer geringeren Letalitat, selteneren Myokardinfarkten und
weniger Re-Operationen kAme. Zusétzlich zu den geographischen Gewohnheiten bei der An-
wendung der IMA in den USA, sei auch die Haufigkeit der Verwendung zwischen 1988 und
2008 von 31 % auf 91 % angestiegen. Auch im Jahre 2015 konnte die Studie von Ozkara-
manli Gur et al. (2015) erneut beweisen, dass vor allem bei an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten die Verwendung der IMA von Vorteil sei, da sie auf Grund einer starkeren NO-

gesteuerten Vasodilatation eine bessere Erhaltung der endothelialen Funktion ermégliche.

Aus diesen Beobachtungen kann abgeleitet werden, dass der vermehrte Einsatz der IMA im
CAL-Kollektiv (2008) primar von der zeitlichen Differenz zu den Datensatzen von BUC (2000)
abhangig ist. Obwohl es sich bei der Verwendung der IMA flr das Langzeit-Outcome um einen
signifikanten Parameter handelt, hatte dieser in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf die un-
terschiedliche Wahl der Protektionsverfahren. Okonomische Griinde, unter Berlicksichtigung
der Kosten-Nutzen-Relation, haben in der heutigen Zeit dazu gefihrt, dass in der Koronar-
chirurgie in Deutschland im Jahr 2013 in mehr als 50 % der CABG-Patienten CAL angewandt
wurde (Neitzel et al., 2014).
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5.3 Postoperative Daten

In der friihen postoperativen Zeit, noch wahrend des Krankenhausaufenthaltes, zeigen unsere
Untersuchungen der laborklinischen Marker flr die meisten der erhobenen Parameter sig-
nifikante Unterschiede. Lediglich fir das Kreatinin bleiben alle statistischen Untersuchungen
ohne Signifikanz. Die Analyse der Einzelwerte der CK weist zusétzlich zu der Verlaufsanalyse
groBe Signifikanzen zwischen beiden Kollektiven auf: Der Verlauf fir BUC steigt im Zeitraum
von vier Tagen relativ konstant an und féallt im gleichen Umfang wieder ab. Der CK-Wert bei
CAL ist deutlich héher (441 + 254,1 U/l), verdreifacht sich fast bis zum 2. postoperativen Tag,
fallt dann zwar ab, ist aber gegeniber dem Ausgangswert immer noch deutlich erhéht.
Hirose et al. (1999) publizierten eine direkte Untersuchung zwischen warmer und kalter CAL-
Blutkardioplegie und fanden heraus, dass die Werte sowohl fir die CK als auch fir dessen
Isoenzym CK-MB im warmen Kollektiv signifikant niedriger gewesen seien.

In einer weiteren Studie, die warme gegen kalte intermittierende Kardioplegien verglich, fand
die Forschergruppe um Calafiore heraus, dass sich bei der laborklinischen Kontrolle von Blut
aus dem Koronarsinus in beiden Kollektiven zu Beginn der postischdmischen Reperfusion
hohe Lactat-Werte abzeichneten, die in der kalten Gruppe zusatzlich von einem signifikan-
ten Anstieg der CK begleitet war (Mezzetti et al., 1995). Nach einer Reperfusionszeit von 20
Minuten war das erhéhte Lactat in der Gruppe der warmen Kardioplegie bereits nicht mehr
nachzuweisen, wéhrend es in der kalten Vergleichsgruppe immer noch vorhanden war. Zu-
satzlich machten sie die Beobachtung, dass im warmen Kollektiv eine bessere funktionelle Er-
holung stattfand. Mezzetti et al. (1995) begrindeten dies damit, dass das Myokard mit einem
warmen, intermittierenden Myokardprotektionsverfahren einem geringeren oxidativen Stress
(;oxidant burden®) ausgesetzt ware, und somit ein besserer Schutz gegen Reperfusionsscha-
den erreicht werden kénne. An dieser Stelle kann man allerdings diskutieren, ob nicht eine

unterschiedliche Koronardilatation fur die differenten Ergebnisse verantwortlich gewesen ist.

Bei der Interpretation der CK-MB-Verlaufskurven ist zu bertcksichtigen, dass der mechani-
sche Schaden, der auf Grund der intraoperativen, chirurgischen Manipulation entsteht, sich
bis zu 6 Stunden nach dem L&sen der Aortenklemme auf den Anstieg des CK-Isoenzyms aus-
wirkt (Beyersdorf et al., 1990; Hendrikx et al., 1999). Ausgehend davon weist eine Erhdhung

der CK-MB >6 Stunden postoperativ auch in unserer Studie auf einen Myokardschaden hin.
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Es bleibt dennoch unversténdlich wie Beyersdorf et al. zwischen mechanischem und protekti-
onsbedingten Schaden differenzieren kann.

In der Literatur wurden signifikant starkere Anstiege und Peaks der CK-MB nach Anwendung
der kalten Blutkardioplegie wiederholt beobachtet (Calafiore et al., 1995; Lapenna et al., 1994;
Elwatidy et al., 1999). Dies wurde in unserer Studie durch den 1. postoperativen Wert bestatigt.
Péling et al. stellten 2006 in einer vergleichenden Studie zwischen einer BUC-ahnlichen kal-
ten und einer modifizierten warmen CAL-Blutkardioplegie hingegen fest, dass es im warmen
CAL-Kollektiv zu deutlich h6heren CK-MB-Werten kdme. Daraus folgerten sie, dass die kalte
Blutkardioplegie auf Grund der temperaturbedingten verringerten Ischamiebelastung, zu einer
schnelleren Rickkehr zu einem normalen Myokardstoffwechsel und somit zu einer geringe-
ren Schadigung des Myokards fihre. Dieser Effekt kénne vor allem bei Patienten mit langerer
Aortenabklemmdauer eine wichtige Rolle spielen (Elwatidy et al., 1999; Pdling et al., 2006).
Just et al. (2002) fuhrten Gber ein prospektives Studiendesign einen direkten Vergleich zwi-
schen CAL und BUC bei elektiven Koronarpatienten durch, bei dem beziglich der CK und
CK-MB-Werte keine Signifikanz zwischen beiden Kollektiven aufgezeigt werden konnte.
Minatoya et al. (2000) untersuchten in einer retrospektiven Studie bei elektiven CABG-Patienten
die CK-MB-Peaks zwischen warmer und kalter Blutkardioplegie und konnten fir das warme
Kollektiv nicht nur einen deutlich geringeren Peak, sondern auch einen besseren postoperati-
ven Herzindex und einen niedrigeren Verbrauch an Inotropika verbuchen.

Chello et al. (2003) untersuchten die Expression des kardioprotektiven Hitzeschockproteins
HSP-72 zwischen kalter und IWABK. Sie erfassten fir die IWABK niedrigere CK-MB- und
Troponin-Werte und eine signifikant gréBere Expression des HSP-72 nach Reperfusion. Auch
Elwatidy et al. (1999) konstatierten die Uberlegenheit der lauwarmen gegeniiber der kalten
Blutkardioplegie. Sie zeigten signifikant niedrigere CK-MB-Werte bei warmer Applikation.
Fremes et al. (1984) konnten in einem Vergleich zwischen bluthaltiger und kristalloider Kardio-
plegie beobachten, dass der maximal gemessene CK-MB-Wert bei der Anwendung der Blut-
kardioplegie deutlich niedriger Iage. Sie untersuchten die in experimentellen Studien publizier-
te Hypothese, dass Blutkardioplegien eine bessere Myokardprotektion bei CABG-Patienten
leisteten als kristalloide Verfahren. Ihrer Studie zufolge senkten Blutkardioplegien den ischami-
schen Schaden, da sie wahrend des Herzstillstandes einen kurzzeitigen aeroben Metabolis-

mus ermdglichten und so zu einer besseren funktionellen Erholung fuhrten.
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Die Analyse des Verlaufs von Troponin | zeigt, dass der Wert bei BUC vom 1. postoperati-
ven Tag an immer signifikant héher liegt als bei CAL. Eine aktuelle retrospektive Studie zum
kurzzeitigen klinischen Outcome nach intermittierender kalter oder IWABK von Trescher et al.
(2015) konnte signifikant hohere Werte der Troponinausschittung im kalten Kollektiv vermer-
ken. Der IWABK wird in der Literatur eine geringere Troponinfreisetzung zugeschrieben (Fran-
ke, 2003; Sirvinskas et al., 2005). Fazit der Arbeit von Franke (2003) war, dass die IWABK bei
elektiven Koronarpatienten nicht nur sicher sei, sondern auch vor dem Hintergrund niedrigerer
myokardialer IschAmiemarker ein gréBeres Protektionspotenzial biete als das kalte Verfahren.
Skarysz et al. (2006) beobachteten nach einem klinischen Vergleich zwischen intermittierend
warmer und Kalter Blutkardioplegie ebenfalls, dass die Troponin-Werte im kalten Kollektiv si-
gnifikant héher waren.

Die Forschung von Chaudhry et al. (2003) beschéftigte sich zusatzlich zu der Troponinfreiset-
zung und den Effekten kristalloider und bluthaltiger Kardioplegien auf die kapillare Morpho-
logie. Elektronenmikroskopisch konnten hier im kristalloid perfundierten Kollektiv Abnormali-
taten aufgezeigt werden, die einem ischamischen Schaden entsprachen. Zusatzlich zu den
morphologischen Verédnderungen konnten bei Anwendung einer kristalloiden im Vergleich zur
bluthaltigen Lésung signifikant héhere Troponin-I1-Werte gemessen werden. Chaudhry et al.
begrindeten dies durch einen verbesserten Erhalt der myokardialen elektrischen Stabilitat und
Myokardperfusion durch die Anwesenheit der Erythrozyten. Dies habe einen positiven Effekt
auf den Erhalt der kapillaren Perfusion, da es hier zu einer besseren Aquilibrierung kommen
kdnne. Bei der kristalloiden Lésung kdme es hingegen als Odemfolge zu einer temporaren
Kapillarinsuffizienz von bis zu 30 %, die zu einer verzdégerten Erholung der Myozyten flhre.
Chocron et al. (1998) untersuchten den Einfluss der warmen postischdmischen Reperfusion
bei kalter Blutkardioplegie auf die Troponin | Freisetzung. Die Studie konnte belegen, dass im
Kollektiv ohne warme Reperfusion die Werte héher waren, jedoch ohne Signifikanznachweis.
Braathen et al. (2011) untersuchten die Myokardprotektionseffizienz zwischen single-dose-
HTK und intermittierend antegrader kalter Blutkardioplegie bei elektiven Mitralklappenopera-
tionen. lhre Untersuchungen analysierten den Zusammenhang zwischen der Ischamiedauer
und verschiedenen kardialen Laborparametern. Sie zeigten, dass der Verlauf des Troponins in
der HTK-Gruppe eine signifikante Korrelation zur Ischdmiedauer besaBe, wahrend dies fir die
Blutkardioplegie-Gruppe nicht bestatigt werden konnte. Aus diesen Ergebnissen kann abge-

leitet werden, dass fUr die Blutkardioplegie keine Korrelation von Ischamiezeit und Troponin-
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freisetzung besteht und dadurch das Troponin generell nicht als Parameter zur Beurteilung

von Protektionsverfahren verwendet werden sollte.

Fasst man all jene Beobachtungen zusammen, fallt auf, dass sowohl in unserer als auch in
vielen anderen Studien die Freisetzung der CK-MB und des Troponin | bei der kalten Blut-
kardioplegie signifikant héher ist. Dies kann einerseits als gréBerer myokardialer Schaden
interpretiert (Beyersdorf et al., 1990; Mezzetti et al., 1995), oder ganz und gar nicht zur Ana-
lyse der Protektionseffizienz verwendet werden (Braathen et al., 2011). Es Iasst sich dennoch

eine Tendenz seitens der niedrigeren myokardialen Ischamiemarker fiir CAL festhalten.

Bei der Untersuchung der nierenspezifischen Labormarker zeigte sich lediglich beim Harn-
stoff ein signifikant unterschiedlicher Verlauf. Der Harnstoff ist Endprodukt des Proteinstoff-
wechsels und wird zu 90 % renal ausgeschieden (Ddrner, 2009). Er wird sowohl in der Diag
nostik als auch bei der Verlaufskontrolle einer Niereninsuffizienz verwendet, da es im Rahmen
einer Polyurie ansteigt und bei geringerer Diurese abféllt. Eine prarenale Azotamie entsteht vor
allem bei hamodynamischen Stérungen, die zu einer verminderten Nierenperfusion flhren (z.
B. Hypotonie, Schock oder Herzinsuffizienz). Fir den in vielen Studien anstelle des Harnstoffs
angegebenen Harnstoff-N gilt ein Umrechnungsfaktor von 2,14 (Dérner, 2009).

In der Literatur gibt es einige Untersuchungen zu Einflussfaktoren auf den postoperativen
Harnstoff-Verlauf bei herzchirurgischen Eingriffen. Nach CABG-Eingriffen trat laut Choi et al.
(2003) die Entwicklung einer postoperativen Nierenfunktionsstérung signifikant haufiger auf.
Grundsatzlich konnten sie aber zeigen, dass die HLM nicht als signifikanter Risikofaktor fir
eine transiente postoperative Erhéhung des Kreatinins und Harnstoff-N anzusehen ist.

Eine weitere Studie Uber den Einfluss der HLM bei CABG auf die Nierenfunktion, die Uber
einen retrospektiven Vergleich von On- und Off-Pump-CABG berichtete, konnte wiederum zei-
gen, dass bei Nutzung der HLM sowohl Harnstoff als auch Kreatinin héher waren als ohne
HLM-Einsatz (Akhter et al., 2013). Auch Yu et al. (2014) gingen von einer erhdhten Inzidenz
der akuten Nierenscha&den nach HLM aus und untersuchten weiterhin den Einfluss der tiefen
Hypothermie. An einem experimentellen Hasenmodell konnten die Forscher feststellen, dass
durch eine tiefe Hypothermie wahrend der EKZ haufiger Nierenfunktionsstérungen entstan-
den als ohne. Im Verlauf einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz beobachteten Filippatos

et al. (2007), dass der Harnstoff-N einen starken Pradiktor flr die Letalitat bilde. Hierbei seien
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auch schon milde bis zu moderate Erhéhungen aussagekraftig.

Da anasthesiologische Einflisse auf die postoperativen Harnstoff-Werte durch El Azab SR
et al. (2001) ausgeschlossen werden konnten, wird in der Literatur vorwiegend Uber den ne-
gativen Effekt der HLM auf renale Parameter berichtet (Akhter et al., 2013; Choi et al., 2003).
Obwohl sich die Werte im erfassten Zeitraum innerhalb der Normgrenzen befinden, lassen
sich die erhdhten Harnstoff-Werte durch die sowohl Iangere EKZ als auch die tiefere Hypo-

thermie im BUC-Kollektiv erklaren.

Bei etwa einem Drittel aller erfassten postoperativen Komplikationen zeigen sich signifi-
kante Unterschiede zwischen BUC und CAL. Eine postischamische Kardioversion muss bei
CAL héaufiger erfolgen, wahrend bei BUC wesentlich haufiger Herzrhythmusstérungen, LCO,
perioperative Herzinfarkte, respiratorische Insuffizienzen und Pneumonien auftreten.

Auch Beyersdorf et al. (1990) berichteten nach Anwendung der multidosierten Blutkardioplegie
von ahnlichen Inzidenzen des perioperativen Herzinfarkts und des LCO. In der Arbeit von
Jones et al. (1991) zeigte sich unter anderem eine signifikant haufigere Anzahl an Einsatzen
der IABP, eines Myokardinfarktes oder Apoplex und eine erhdhte Krankenhausletalitat.
Wahrend der Einsatz einer IABP und die Krankenhausletalitat in unserer Studie nicht signifi-
kant unterschiedlich sind, tritt ein perioperativer Herzinfarkt im BUC-Kollektiv deutlich hdu-
figer auf als bei CAL. Da die Eingriffe bei BUC etwa acht Jahre friher stattfinden, kann man
daraus schlieBen, dass diese Parameter keinem zeitlich-gesellschaftlichen Einfluss unterlie-
gen. Unsere Ergebnisse diesbezlglich sind nicht signifikant und stehen deshalb auch nicht im
Einklang dem von Jones et al. (1991) beobachteten ,progressiven Trend“ der Chirurgie von
CABG-Patienten (vgl. Kapitel 5.1).

Die Pravalenz eines postoperativen LCO ist im BUC-Kollektiv signifikant gr6Ber. Ein LCO
entsteht, wenn die Pumpleistung des Herzens so eingeschrankt ist, dass es nicht mehr in der
Lage ist, den Kreislauf aufrechtzuerhalten. Handy et al. (1994) untersuchten den Einfluss hy-
pothermer und kaliumhaltiger Kardioplegiel6sungen auf die Erholung der Kontraktilitat von iso-
lierten Myozyten. Sie bildeten Untersuchungsgruppen, die jeweils von einer entweder mit oder
ohne K*-versetzten, hypothermen Kardioplegie zum Herzstillstand gebracht wurden. Wahrend
die reine Hypothermie keine Unterschiede aufwies, zeigte sich in der hypothermen Kardiople-
giegruppe eine signifikant schlechtere Erholung nach Wiedererwdrmung der Myozyten. Des-

halb postulierte die Arbeitsgruppe, dass die Nutzung einer kaliumreichen Kardioplegie zu einer
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direkten Herabsetzung der Kontraktilitat fihre und ein beeinflussender Faktor von linksventri-
kuldren Pumpfunktionsstérungen sei. Betrachtet man nun die K*-Konzentrationen der jeweils
untersuchten Myokardprotektionsverfahren, fallt auf, dass bei BUC die K*-Konzentration dop-
pelt so hoch wie bei CAL ist (BUC 18-20 mmol/l, CAL 8-10 mmol/l).

In der bereits zitierten Studie zum Vergleich von kalter gegen warme Blutkardioplegie von El-
watidy et al. (1999) schnitten allerdings alle untersuchten Kollektive beziiglich der Entstehung
eines postoperativen LCO &hnlich ab.

Christakis et al. (1996) untersuchten zusétzlich die rechtsventrikulare EF und konnten feststel-
len, dass diese nach Einsatz der INABK deutlich héher war als nach kalter Blutkardioplegie.
Daraus folgerten sie, dass sich die IWABK deutlich glinstiger auf die postischamische rechts-
ventrikulare Hamodynamik auswirke.

Auf der Suche nach unabhangigen Einflussfaktoren, die die Entstehung eines LCO nach
CABG beglnstigen, fanden Rao et al. (1996) verschiedene Pradiktoren, u.a. auch ein unmit-
telbar vor der OP durchgemachter Myokardinfarkt. Da im BUC-Kollektiv hdufiger praoperative
Myokardinfarkte beobachtet worden sind, kénnte dies das schlechtere Abschneiden des BUC-
Kollektivs relativieren. In einer prospektiven Studie von Landymore et al. (1996) konnten fir
beide Kollektive keine Signifikanzen Uber die Inzidenz des LCO oder des postoperativen Myo-

kardinfarktes festgestellt werden.

Bezlglich eines LCO scheint die Zusammensetzung von BUC bedeutungsvoll, da sie auf
Grund der héheren K*-Konzentration in Kombination mit einer ausgepragten Hypothermie zu
einer Herabsetzung der Kontraktilitét fihrt und damit die Entwicklung einer postischdmischen

linksventrikularen Pumpfunktionsstérung férdert (Handy et al., 1994).

Die Inzidenz des perioperativen Myokardinfarkts in unserem BUC-Kollektiv ist deutlich gré-
Ber als bei CAL. Ahnliche Ergebnisse fanden Péling et al. (2006). Zwar war die gehaufte
Inzidenz der Infarkte nicht signifikant, aber der Trend durchaus vorhanden. Generell konnten
Fremes et al. (1984) fur Blutkardioplegien im Vergleich mit kristalloiden Protektionsverfahren
eine geringere Inzidenz an perioperativen Infarkten postulieren. Sie konstatierten weiterhin,
dass bluthaltige Verfahren bei elektiven Eingriffen einen Gberlegeneren Schutz bieten wirden.
Baig et al. veroffentlichten 2015 in einer prospektiven Studie das klinische Outcome von

IWABK gegen intermittierend antegrade kalte Blutkardioplegien. Wobei fur das kalte Kollek-
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tiv allerdings kein Unterschied beziglich der perioperativen Myokardinfarkte nachgewiesen
werden konnte. Auch in der Blut-Subgruppenanalyse von Elwatidy et al. (1999) konnten kei-
ne Signifikanzen beziglich der perioperativen Myokardinfarkte entdeckt werden. In einer pro-
spektiven Studie Uber einen direkten Vergleich zwischen IWABK und kalter intermittierender
Blutkardioplegie war ebenfalls kein Unterschied beziglich der Inzidenz der Myokardinfarkte
festgestellt worden (Pelletier et al., 1994).

Die prospektive Studie von Just et al. (2002) kam zu dem gleichen Ergebnis wie wir. Im BUC-

Kollektiv trat haufiger ein perioperativer Myokardinfarkt auf als bei CAL.

Persistierende Herzrhythmusstérungen zum Zeitpunkt der Entlassung sind bei BUC deut-
lich haufiger als bei CAL. Elwatidy et al. (1999) kamen zu vergleichbaren Resultaten wie wir.
Mittels warmem Protektionsverfahren kénne zwar in 13 % der Falle kein dauerhafter Herz-
stillstand erzielt werden, aber dennoch wirde deutlich haufiger eine spontane Rickkehr zum
Sinusrhythmus nach Lésung der Aortenklemme auftreten (Elwatidy et al., 1999; Pelletier et al.,
1994). Daher postulierten Pelletier et al., dass es sich bei der IWABK um eine geeignete Kili-
nisch sichere Stillstandmethode handele. Weiterhin besitze sie auf Grund eines geringeren
postoperativen Verlustes der CK-MB und des Troponins ein besseres Protektionspotenzial.
Im Gegensatz dazu behaupten Beyersdorf et al. (1990), dass sie nach Anwendung bluthaltiger
Kardioplegien deutlich seltener Herzrhythmusstérungen zu beobachten gewesen seien.

In einem groBen Vergleich zwischen kristalloiden und bluthaltigen Kardioplegien von Flack
et al. (2000) wurden in einer Subgruppenanalyse Blutkardioplegien untereinander verglichen.
Auch hier zeigte sich im Kollektiv der warmen Reperfusion ein signifikant selteneres Auftreten
von Herzrhythmusstérungen.

Padling et al. (2006) konnten zeigen, dass sich im kalten Kollektiv unmittelbar postischdmisch
signifikant haufiger Rhythmusstérungen entwickelten. Skarysz et al. (2006) beobachteten den
Herzrhythmus nach Lésung der Aortenklemme und stellten in 92 % der IWABK eine sponta-
ne Rackkehr zum Sinusrhythmus fest, wohingegen sich im kalten Kollektiv nur in 18 % ein
Sinusrhythmus einstellte.

Eine Kardioversion wegen eines postischamischen Kammerflimmerns war im BUC-Kollektiv
deutlich seltener erforderlich als bei CAL (BUC 2,7 %, CAL 7 %). In der bereits zitierten Arbeit
von Pdéling et al. (2006), musste dagegen deutlich haufiger im kalten Kollektiv eine Kardiover-

sion durchgefuhrt werden.
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Unsere Beobachtung der haufigeren Herzrhythmusstérungen im BUC-Kollektiv steht im Ge-
gensatz zu der in der Literatur berichteten postischdmischen, niedrigen Inzidenz an Arrhyth-
mien (Elwatidy et al., 1999) und der haufigeren spontanen Rickkehr zum Sinusrhythmus im
Rahmen der IWABK (Pelletier et al., 1994; Skarysz et al., 2006). Es ist zu diskutieren, ob nicht

die tiefere Hypothermie urséchlich fiir das Kammerflimmern ist (Péling et al., 2006).

Die Analyse der postoperativen, respiratorischen Parameter zeigt einen deutlichen Nachteil
der BUC-Gruppe. Sowohl das Auftreten einer respiratorischen Insuffizienz (BUC 12,7 %> CAL
0,3 %) als auch einer Pneumonie (BUC 5,3 %, CAL 0,6 %) sind signifikant h&ufiger. Generell
konnten Roncada et al. (2015) in einer aktuellen Arbeit zur Entstehung von postoperativen
Lungenfunktionsstérungen nach CABG einen Zusammenhang zwischen der Verschlechte-
rung der Lungenfunktion und dem Anstieg der Kortisol- und Inflammationsmarker nach CABG
erarbeiten. Stérungen der Lungenfunktion seien dabei multifaktorieller Genese und die flh-
rende Ursache fir Morbiditat und Letalitat nach CABG. Oftmals bliebe die Lungenfunktion laut
Roncada et al. (2015) bis zu einem Jahr postoperativ reduziert. Sie begriindeten diese Funkti-
onseinschrankung sowohl mit einer einhergehenden Dysfunktion der Atemmuskulatur als auch
mit einem préaoperativen Vorhandensein respiratorischer Einschrankungen. Auch Najafi et al.
(2015) konnten nachweisen, dass vor allem Patienten mit COPD deutlich haufiger an postope-
rativen respiratorischen Stérungen litten.

Es ist zu vermerken, dass das BUC-Kollektiv vor dem Eingriff mit 28 % einen gréBeren Anteil
an Patienten mit Lungenfunktionsstérungen hat als CAL mit 17,7 % und sich daraus die Hau-

fung der postoperativen respiratorischen Komplikationen erklaren |asst.

Der theoretische Zusammenhang zwischen postoperativ pulmonalen FunktionseinbuBen und
dem Einsatz der HLM konnte durch Gimen et al. (2003) nicht nachgewiesen werden. Im Ver-
gleich zweier CABG-Kollektive zwischen On-Pump und Off-Pump-Verfahren konnte kein si-
gnifikanter Unterschied gezeigt werden, sodass eine direkt durch die HLM induzierte Stérung
ausgeschlossen werden konnte (Roosens et al., 2002). Canver und Chanda (2003) konnten in
ihrer Studie wiederum nachweisen, dass die Dauer der HLM die einzige intraoperative Variable
sei, die das Risiko flr ein respiratorisches Versagen erhéht habe.

Bezlglich der signifikant hdufigeren Pneumonien bei BUC lieBe sich eine mdgliche nicht-
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kardioplegische Ursache aus der Arbeit von Likosky et al. (2015) heranziehen. Sie fanden
eine Korrelation zwischen der Anzahl an transfundierten Erythrozytenkonzentraten und der
Pneumonieinzidenz. Da dieser Parameter aber im Rahmen unserer Studie nicht Gegenstand
der Untersuchung war, kann diesbeziglich keine weitere Interpretation erfolgen.

Vor dem Hintergrund einer besonderen Ausgangslage konnten Hekmat et al. (1998) beob-
achten, dass eine nach unmittelbar misslungener PTCA durchgefihrte CABG mit Hilfe eines

kristalloiden Protektionsverfahrens haufiger zu postoperativen Pneumonien fiihre.

Das schlechtere Abschneiden bei BUC bezlglich der Lungenfunktionsparameter lasst sich
durch die praoperativ haufigeren respiratorischen Einschrankungen dieses Kollektivs erklaren
(Roncada et al., 2015). Als einziger intraoperativer Interpretationsansatz bleibt die Abhang-
igkeit der Lungenfunktion von der absoluten EKZ-Zeit zu diskutieren (Canver und Chanda,
2003; Cimen et al., 2003; Roosens et al., 2002). Bezliglich der Inzidenz einer perioperativen
Pneumonie ist in Abhangigkeit des Myokardprotektionsverfahrens bislang keine wissenschaft-

lich fundierte Interpretation méglich.

Ein postoperatives Nierenversagen tritt bei BUC einmalig und bei CAL nur zweimal auf. Da-
bei liege laut einer Studie von Weerasinghe et al. (2001) der prédoperative Ausgangswert des
Serumkreatinins in unserer Studie fir BUC in einem Bereich, der eine hthere Wahrscheinlich-
keit fur das Eintreten einer Dialysepflichtigkeit markiere.

Fischer et al. (2002) untersuchten die Einflisse der HLM auf die Nierenfunktion nach kardio-
chirurgischen Eingriffen. Sie fanden heraus, dass das Entstehen postoperativer Nierenfunkti-
onsstérungen bei praoperativ unauffélligen Patienten vor allem in Abhangigkeit zur EKZ-Dauer
stehe. Gleichzeitig konstatierten sie, dass ihre Untersuchungen nicht in der Lage waren, den
Einfluss einer postoperativen LCO auszuschlieBen, da eine allgemeine Minderperfusion der

Nieren durchaus auch der Ursprung der Problematik sein kénne.

Im Hinblick auf weitere untersuchte postoperative Komplikationen zeigen sich in der Litera-
tur durchaus Ubereinstimmende Ergebnisse. Sirvinskas et al. (2005) untersuchten die IWABK
sowohl im Vergleich zur lauwarmen Blutkardioplegie als auch zur kalten kristalloiden Kardio-
plegie. Neurologische Komplikationen, Re-Operation durch Blutungen sowie Letalitat zeigten

sich nicht signifikant. Auch Elwatidy et al. (1999) und die groB angelegte Studie von Trescher
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et al. (2015) konnten ebenfalls keine komplikationsspezifischen Auffalligkeiten festmachen.

Wahrend die Arbeiten von Elwatidy et al. (1999) und Péling et al. (2006) keinen Nachteil far
die durchschnittliche Liegedauer auf der ICU verzeichneten, konnten Just et al. (2002) einen
statistisch signifikant langeren Aufenthalt fiir das warme CAL-Kollektiv beobachten. In unserer

Studie konnte lediglich ein &hnlicher, nicht signifikanter Trend ausgemacht werden.

Bezlglich der neurologischen Komplikationen, wie Apoplex oder neurologische Defizite,
zeigten sich bei Just et al. (2002) und Trescher et al. (2015) in Abhangigkeit der warmen oder
kalten Blutkardioplegie keine Unterschiede.

Die Ergebnisse der Arbeit von Martin et al. (1994) legten jedoch nahe, dass von einem Zusam-
menhang zwischen der ,warmen Herzchirurgie® und einer verstérken Rate an neurologischen
Schaden ausgegangen werden kénne.

In unseren Untersuchungen zeigt sich keine Signifikanz, aber dennoch ereignet sich sowohl
der einzig erfasste Apoplex als auch der einzige Tod auf Grund neurologischer Komplikationen
in der warmen CAL-Gruppe. Die Normothermie fUhre intracerebral zu transienten Ischamien.
In Kombination mit einer intermittierenden Hypotension, die beim Einsatz der HLM entstehen
kann, beglnstige sie nach Martin et al. (1994) die Entwicklung neurologischer Komplikationen.
Entgegen dieser Ergebnisse postulierten Poncelet et al. (2011) nach einer 4-jahrigen prospek-
tiven Studie zwischen IWABK und kalter kristalloider Myokardprotektion in der Kinderherzchi-

rurgie, dass keine neurologischen Entwicklungsstérungen zu beobachten waren.

5.4 Subgruppen

Die Subgruppenanalyse dient der Beurteilung der Protektionseffizienz bei besonders morbi-
den Patientengruppen. Ziel ist es hier, die jenigen Parameter zu erkunden, die laut Literatur
die Uberlegenheit eines Myokardprotektionsverfahrens ausmachen.

So konstatierten z. B. Elwatidy et al. (1999), dass die Nutzung von Blutkardioplegien unter
anderem flr Patienten mit ausgepragter KHK bzw. fir Patienten, bei denen wegen einer kom-
plexeren Ausgangssituation eine langere Aortenabklemmzeit bendtigt werde, von deutlicher

Uberlegenheit ware.
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5.4.1 Letalitat

Die Subgruppe der verstorbenen Patienten zeigt in den untersuchten Parametern keine signi-
fikanten Unterschiede. In beiden Kollektiven sind jeweils 5 Patienten verstorben. Flack et al.
(2000) konnten in ihrer Subgruppenanalyse zwischen Blutkardioplegien weder bei der Frih-
noch bei der Spétletalitat signifikante Unterschiede feststellen (Elwatidy et al., 1999; Sirvinskas
et al., 2005).

In der retrospektiven Analyse des Kurzzeit-Outcomes konnten Trescher et al. (2015) fiir das
Kollektiv der dringlichen bzw. Notfalleingriffe eine héhere Rate der 30-Tages-Letalitat fir das
kalte Kollektiv nachweisen. Ingesamt sei das kalte Protektionsverfahren allerdings mit einem
geringflgig besseren klinischen Outcome assoziiert.

Wahrend sich im Gesamtkollektiv das Durchschnittsalter gerade noch signifikant unterschei-
det, zeigt sich bei den Verstorbenen kein Unterschied. Dem praoperativen EURO-Score zufol-
ge befinden sich beide Subgruppen im Hochrisikobereich (> 6 Punkte) (Nashef, 1999). Trotz
der durchschnittlich héheren Risikoeinstufung fir BUC versterben in beiden Kollektiven gleich
viele Patienten nach dem Eingriff.

Die in unserem Gesamtkollektiv und bei Just et al. (2002) beobachtete Haufung der periopera-
tiven Myokardinfarkte bei BUC ist in dieser Subgruppe nicht signifikant, sondern bezlglich der
Haufigkeit bei CAL gréBer. Auf Grund der groBen Streuung im BUC-Kollektiv liegt der durch-
schnittliche Todeszeitpunkt - ohne statistische Relevanz - flir BUC bei 36,2 + 58,2 und fir CAL
bei 6,8 4+ 3,3 Tagen.

Eine Begutachtung der Todesursachen zeigt, dass die Patienten des BUC-Kollektivs haufiger
primar aus kardialen Ursachen versterben, als es bei CAL der Fall ist (BUC 80 %, CAL 40
%). Wie bereits im Gesamtkollektiv erwahnt, treten gravierende neurologische Komplikatio-
nen allein im CAL-Kollektiv auf. Es sollte bedacht werden, dass es sich hierbei lediglich um

statistische Trends handelt, die nicht signifikant verifiziert werden kénnen.

Postoperative Komplikationen

Alle erfassten postoperativen Komplikationen im Kollektiv der Verstorbenen sind nicht signi-
fikant unterschiedlich. Aus diesen Ergebnissen kénnen somit héchstens Trends, aber keine
wissenschaftlich fundierten Erkenntnisse gezogen werden. Die statistische Bewertbarkeit ist

hier primér durch die geringe GréBe des Stichprobenumfangs limitiert (Weif3, 2008).
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Rethorakotomien erfolgten bei den verstorbenen Patienten bei BUC haufiger. Wahrend bei
CAL dies nie Folge einer Blutung oder eines Hamatoms ist, ist dies bei BUC der Fall. Diese
Beobachtung kénnte im Einklang mit den erwahnten negativen Auswirkungen der Hypother-

mie auf das Gerinnungssystem stehen (Boldt et al., 1996).

5.4.2 Hochrisikogruppe

In der Risikostratifizierung des EURO-Scores wird einer starken EF-Einschrankung gemein-
sam mit einigen anderen Faktoren (bereits durchgemachter kardiochirurgischer Eingriff, aktive
Endokarditis zum OP-Zeitpunkt, kritischer praoperativer Status, Eingriff an thorakaler Aorta)
besondere Bedeutung beigemessen (Nashef, 1999). Wir haben daher uns fir diesen Parame-
ter - EF - zur Beurteilung entschieden. Das Hochrisikokollektiv besteht folglich aus Patienten
mit praoperativ stark eingeschrankter EF (< 30 %). Mit dem Einfluss der praoperativen EF auf

die postoperative Mortalitat und Letalitat beschaftigte sich bereits Kato und Buckberg (1993a).

Laborparameter

In der Hochrisikogruppe zeigt sich fur einige Laborwerte ein statistisch signifikanter Verlauf.

Auffallig ist hier der deutlich niedrigere Verlauf der CK im Vergleich zum Gesamtkollektiv.

Bezlglich der kardiospezifischen CK-MB sind die Unterschiede nur teilweise signifikant. Zu je-
dem untersuchten Zeitpunkt liegt die CK-MB fur BUC héher. Am 1. postoperativen Tag sind die
Werte bei BUC signifikant héher (BUC 40 + 63,1, CAL 8 + 3,1). Wie bereits im Gesamtkollektiv
erbrtert, handelt es sich hierbei um einen aussagekraftigen Wert. Er soll laut Beyersdorf et al.
(1990) Informationen Uber das AusmaB des myokardialen Schadens widerspiegeln. Demnach
kénnte dem kalten Kollektiv ein schlechteres Protektionspotenzial zugeordnet werden. Diese
Schlussfolgerung wurde durch die Ergebnisse der Arbeiten von Calafiore et al. (1995), Chello
et al. (2003), Elwatidy et al. (1999), Hirose et al. (1999),Lapenna et al. (1994), Mezzetti et al.
(1995) und Minatoya et al. (2000) bekraftigt.

Das Troponin-l der Hochrisikogruppen variiert bis auf den 2. postoperativen Tag kaum un-
tereinander (BUC 7 4+ 4,4, CAL 1 + 2,2). Die Beobachtung deutlich héherer Troponin-Werte

bei der kalten Kardioplegien deckt sich mit den Ergebnissen von Chello et al. (2003), Franke



97

(2003), Trescher et al. (2015), Sirvinskas et al. (2005) und Skarysz et al. (2006).

Die renalen Marker verlaufen fir die Hochrisikogruppen analog zum Gesamtkollektiv und sind

zu keinem Zeitpunkt statistisch unterschiedlich.

Postoperative Komplikationen

Alle untersuchten postoperativen Komplikationen sind ohne statistische Signifikanz. Jedoch
erfolgt eine Rethorakotomie beim BUC-Kollektiv primar auf Grund kardialer Komplikationen
(Blutung/Hamatom 2, LCO 1). So zeigt sich auch in der Hochrisikogruppe der Einfluss der Hy-
pothermie auf die Thrombozytenaggregation, Gber den Boldt et al. (1996) bereits berichteten.
In der grundsatzlichen Begutachtung der kardialen Komplikationen ist das BUC-Kollektiv hau-
figer betroffen als CAL. So treten bei CAL jeweils nur ein LCO und eine IABP-Implantation auf,
wéahrend dies bei BUC jeweils viermal der Fall ist. Die einzige Implantation eines LVAD betrifft
nur das BUC-Kollektiv. Ob der K*-Gehalt in der kardioplegischen Lésung einen negativen Ein-
fluss auf die postoperative linksventrikulare Pumpfunktion austbt (Handy et al., 1994), lasst

sich nur spekulieren.

Der Patient, der 72 Stunden postoperativ einen Apoplex erleidet, stammt aus dem CAL-Kollektiv.
Dies entsprache den Untersuchungen der Arbeiten von McLean und Wong (1996), Nathan
et al. (2001) und Nussmeier (2005), die in der Hypothermie den neuroprotektiven Effekt her-

vorgehoben hatten.

Die zwei aus der Hochrisikogruppe stammenden Verstorbenen sind aus dem BUC-Kollektiv,
obwohl der EURO-Score bei CAL deutlich héher ist.

Aus diesen Ergebnissen kann auf Grund der kleinen Fallzahlen nicht auf die Qualitéat der Myo-
kardprotektion geschlossen werden. Es zeigt sich im Trend, dass die intermittierende kalte

Blutkardioplegie ein schlechteres Outcome bei Patienten mit hohem Risiko habe.



98

5.5 Fazit

Die in dieser Arbeit vorgelegte Untersuchung zum Vergleich zweier bluthaltiger Myokardprotek-
tionsverfahren ist die gréBte, retrospektive Analyse, die bislang durchgefihrt wurde. Es steht
auBerhalb jeden Zweifels, dass beide Verfahren fur die Patienten einen sicheren, intraoperati-
ven Schutz gewahrleisten. Sie erflllen damit die heute geltenden klinischen Anforderungen an
ein Myokardprotektionsverfahren. Der Wechsel von BUC auf CAL, der sich in den letzten zehn
Jahren in Deutschland vollzogen hat, hat seiner Ursache nicht in einem Qualitatsunterschied
beider Verfahren. Er hat ausschlieBlich 6konomische Grinde, die in dieser Arbeit bewusst

nicht berticksichtigt wurden.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie dient der Evaluation des Myokardprotektionspotenzials der intermit-
tierend kalten Blutkardioplegie nach Buckberg im Vergleich zur intermittierend warmen Blut-
kardioplegie nach Calafiore bei aortokoronarer Bypassoperation. Fir jedes Kollektiv werden
jeweils 300 Patienten untersucht, sodass ein Gesamtkollektiv aus 600 entsteht. Die Untersu-
chung erfolgt anhand der Kategorien intraoperative Applikation, postoperativen Labormarker
und Komplikationen. Ferner werden beide Kollektive genauer bezlglich der Letalitdt und in-
nerhalb einer Hochrisikogruppe analysiert.

Préaoperativ bestehen signifikante Unterschiede bezlglich Alter und BMI, die durch gesell-
schaftlich-zeitliche Differenzen erklart und statistische Uberlegungen relativiert werden kén-
nen. Ahnlich ist die Entwicklung der Verteilung von praoperativen Begleiterkrankungen, wie
der KHK oder dem arteriellen Hypertonus.

Intraoperativ zeigt sich, dass in der Theorie die Argumentation fir ein gréBeres Perfusionsvo-
lumen Uberwiegt, da dies zu einer einer besseren Anndherung an den optimalen praischami-
schen Energiestatus fuhrt. Weiterhin sorgen die haufigeren Re-Perfusionen fur eine bessere
Stoffwechselsituation. Daraus lasst sich ableiten, dass die perfusionsbezogene Analyse die
Kardioplegie nach BUC von Vorteil ist. Die Kardioplegie nach Calafiore steht dem mit kirze-
ren Aortenabklemmzeiten - oft synonym zu Ischamiezeiten - gegeniber. Sodass bei beiden
Kollektiven von einer &hnlich effizienten Protektion ausgegangen werden kann, da durch die
intermittierende Applikation ungunstige Einflisse ausgeglichen werden kénnen.

Bezlglich der vorherrschenden Kérperkerntemperatur zeigt sich eine deutliche Differenz zwi-
schen BUC mit der moderaten und CAL mit der milden Hypothermie. Fir die tieferen Tem-
peraturbereiche stehen eine Erh6hung des Blutungsrisikos und eine Einschrankung der O,-
Versorgung der besseren Neuroprotektivitat gegentber.

Postoperativ zeigt sich eine signifikant héhere Freisetzung der myokardialen Ischamiemarkern
CK-MB und Troponin | fir das BUC-Kollektiv. Dies entspricht zunéachst einem gréBeren Myo-
kardschaden fur BUC. Allerdings kann aus der aktuellen Studienlage geschlossen werden,
dass die reine Troponinfreisetzung nicht als Parameter zur Beurteilung von Protektionsverfah-
ren verwendet werden sollte. Die Untersuchung der renalen Labormarker Kreatinin und Harn-
stoff zeigt, dass die Werte beider Kollektive sich zwar im Normbereich befinden, die erhéhten

Werte fur den Harnstoff bei BUC aber durch die langere EKZ als auch die tiefere Hypothermie
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begrindet liegen.

Trotz eingangs morbiderem Patientenkollektiv flir CAL ereignen sich bei BUC haufiger post-
operative Komplikationen. Mit Ausnahme der neurologischen Komplikationen entstehen bei
BUC signifikant haufiger LCO, bleibende Herzrhythmusstérungen, postoperative Myokardin-
farkte, respiratorische Insuffizienzen und Pneumonien. Die Begrindung scheint hier in der
chemischen Zusammensetzung der Kardioplegie in Kombination mit der gréBeren Hypother-
mie zu liegen. Die Verteilung der Letalitat ist absolut betrachtet bei beiden Kollektiven iden-
tisch, auch wenn im BUC-Kollektiv haufiger kardiale Komplikationen urséchlich sind.

Die Subgruppenanalyse spiegelt ein kardial eingeschankteres Kollektiv wieder. Es zeigt sich
hier lediglich ein Trend, der keine statistische Signifikanz aufweist: Todesursache bei BUC
ist priméar kardialer und bei CAL neurologischer Genese. In der Hochrisikogruppe, die durch
Patienten mit eingeschrankter EF reprasentiert wird, treten signifikant hdhere Freisetzungen
myokardialer IschAmiemarker und kardiale Komplikationen, wie z. B. LCO, auf. Beide Verstor-

benen der Hochrisikogruppe stammen aus dem BUC-Kollektiv.

Diese Arbeit beweist, dass beide Protektionsverfahren fir kardiochirurgische Patienten einen
sicheren, intraoperativen Schutz darstellen und die heute geltenden Anforderungen an ein kli-
nisch geeignetes Myokardprotektionsverfahren erflillen. Ein zunehmender Wechsel von Buck-
berg auf Calafiore liegt nicht in einer Qualitatsdifferenz begriindet, sondern hat seinen Ur-

sprung in rein 6konomischen Uberlegungen.
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