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2. Einleitung

2.1 Die moderne Herzchirurgie

In einer immer alter werdenden Gesellschaft steigen auch die Anforderungen an
die moderne Herzchirurgie. Die statistische Lebenserwartung eines Mannes nach
Vollendigung des 65. Lebensjahr liegt im Jahr 2011 bei 17,5 Jahren die einer gleich
alten Frau bei 25 Jahren (Statistisches Bundesamt, Lebenserwartung in
Deutschland, 2014), der Trend ist zunehmend.

13,3 % der Uber 75-jahrigen Patienten leiden an einer Herzklappenerkrankung. Die
Pravalenz der Aortenklappenstenose betragt in diesem Kollektiv 3 %, wobei jeder
achte Patient von einer mittelschweren oder schweren Aortenklappenstenose
betroffen ist (Nkomo et al., 2006).

Der demographische Wandel zeigt sich auch an den Kkardiovaskularen
Risikofaktoren. Hypercholesterinamie, Diabetes Mellitus Typ Il und Ubergewicht
sind die haufigsten Komorbiditaten der herzchirurgischen Patienten. Die Anzahl
der rauchenden Manner nimmt ab, die der rauchenden Frauen zu (Scheuermann
und Ladwig, 1998). Auch psychosoziale Faktoren, wie das Erkranken an einer
Depression, erhdhen bei Mannern das Risiko fur eine koronare Herzkrankheit um
das 1,36-fache (Ladwig, 2005).

Angesichts der steigenden Lebenserwartung und des Einflusses der
Risikofaktoren muss sich die Herzchirurgie somit einer wachsenden Anzahl von
multimorbiden und alten Patienten stellen, die einer besonderen - auch

intensivmedizinischen - Therapie und Nachsorge bedurfen.

Um diesem Patientenkollektiv gerecht zu werden, ist in der modernen
Herzchirurgie  eine  verlassliche und organschonende intraoperative
Myokardprotektion dringend erforderlich. In gleichem Male ist der Erfolg einer
Herzoperation aber auch sowohl von dem chirurgischen Eingriff, als auch von der
Narkose und der intensivmedizinischen Behandlung im Anschluss an die

Operation abhangig.
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2.2 Die Aortenklappenstenose

In Europa und Nordamerika gehdort die Aortenklappenstenose (AKS) mit einer
Pravalenz von >3 % bei der Gruppe der Uber 65-jahrigen zu den haufigsten
erworbenen Herzklappenfehlern (Kammerer und Herold, 2012). Ahnlich der
Pathogenese der Atherosklerose liegt der haufigsten Form — der kalzifizierenden
AKS - ein aktiver Umbauprozess zugrunde. Demgegentber liegt bei jungeren
Menschen mit AKS in der Regel eine kongenitale Stenose vor, die nach
korrigierenden Eingriffen im Kindesalter haufig mit einer Insuffizienz einhergeht
(Kammerer und Herold, 2012).

Als starkster Pradiktor fir das Auftreten einer kalzifizierenden AKS gilt ein hohes
Lebensalter. Daneben gelten mannliches Geschlecht, Rauchen, arterielle
Hypertonie, erhdhtes Lipoprotein a und ein erhdhtes LDL-Cholesterin als
Risikofaktoren bei der Entstehung einer kalzifizierenden AKS (Kaden, 2006).

Die durch Streptokokkeninfektionen verursachte rheumatische AKS ist durch
antibiotische Behandlung der urséachlichen Infektionen in Industrienationen selten
geworden, dagegen tritt eine postrheumatische Stenose der Mitralklappe haufiger

auf (Kammerer und Herold, 2012).

Die normale Klappenoffnungsflache (KOF) der Aortenklappe betragt beim
Gesunden mehr als 3 cm2 Analog zur KOF gibt es folgende
Schweregradeinteilung:

Tab. 1: Schweregradeinteilung  der  Aortenklappenstenose, KOF:
Klappenoéffnungsflache (Kammerer und Herold, 2012)

Klappenoffnungsflache (KOF) Schweregrad der

AKS
> 1,5 cm? Leicht
1-1,5cm? Mittel
<1cm? Schwer

Die meisten Patienten weisen erst bei einer KOF von unter 1 cm2 und einem

transvalvularen Druckgradienten von uber 40-50 mmHg Kklinisch relevante
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Symptome auf. So bleiben leichte, seltener mittelgradige Stenosen der
Aortenklappe oft Uber Jahre hinweg symptomarm, wéhrend Patienten mit einer
schweren Form rasch ermiden, zu Schwindel und Synkopen auf Grund zerebraler
Minderperfusion neigen sowie unter Angina pectoris und Luftnot leiden (Kammerer
und Herold, 2012).

Die zugrunde liegende Pathophysiologie der symptomatischen AKS besteht in der
Druckbelastung des linken Ventrikels durch die Abnahme der KOF. Infolgedessen
entwickelt sich eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels, die es
ermdglicht, den Gradienten Uber der Klappe zu Uberwinden und das
Herzminutenvolumen aufrecht zu erhalten. Die systolische Funktion bleibt auf
diese Weise noch lange Zeit erhalten, wahrend es priméar zu einer diastolischen
Dysfunktion und schlielich zu einer Lungenstauung mit Dyspnoe und

Leistungsminderung kommt (Kammerer und Herold, 2012).

Die sich entwickelnde Linksherzhypertrophie bedingt einen erhohten
Sauerstoffbedarf des Myokards und somit eine Erhéhung der Wandspannung mit
Minderperfusion des Myokards, die zur Angina pectoris fuhrt (Kammerer und
Herold, 2012).

Die Prognose fir unbehandelte, asymptomatische Patienten ist gut, da die
Wahrscheinlichkeit eines plotzlichen Herztodes deutlich unter 1 % pro Jahr liegt.
Symptomatische Patienten dagegen haben mit einer 2-Jahrestuberlebensrate von
unter 50 % eine ausgesprochen schlechte Prognose (Kammerer und Herold,
2012).

Die konservative Therapie der sich entwickelnden Herzinsuffizienz in Folge der
AKS ist nicht moglich, daher stellt der Ersatz der Aortenklappe die einzig sinnvolle

Kausaltherapie der symptomatischen AKS dar (Kammerer und Herold, 2012).

2.3 Die Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (AKI) bedingt in Deutschland bei etwa 20 % der

Patienten mit einem Aortenklappenvitium die Indikation zur Operation. Im
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Gegensatz zur AKS spielen bei der Entstehung der AKI die Risikofaktoren
.arterielle Hypertonie“ und ,Fettstoffwechselstérungen® eine untergeordnete Rolle
(Schafers, 2004)

Man unterscheidet eine akute und eine chronische Form der AKI. Der akuten Form
liegt Uberwiegend eine akute Infektion der Taschen der Aortenklappe, oder bei
einer Endokarditis, seltener eine akute Aortendissektion oder ein thorakales
Trauma, zu Grunde (Kammerer und Herold, 2012).

Bei einer akuten AKI kann sich das Herz nicht an die veranderten Druck- und
Volumenverhéltnisse adaptieren: Es tritt rasch eine Linksherzdekompensation mit

konsektivem Lungenddem auf (Kammerer und Herold, 2012).

Die chronische AKI wird am haufigsten durch Stérungen im Geflige zwischen
Aortenklappe und Aortenwurzel verursacht. Mit zunehmendem Alter zeigt sich eine
Rigiditat oder Dilatation der Aortenwurzel. Auch erblich bedingte bindegewebliche
Erkrankungen wie das Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom fiihren in der zweiten
bis vierten Lebensdekade zu einer Dilatation. Die Dilatation der Aortenwurzel ist
fur etwa die Halfte aller AKI verantwortlich (Schéafers, 2004).

Die zweithaufigste Ursache der AKI stellt die bikuspid angelegte Aortenklappe dar.
Hierbei verschmelzen kongenital zwei der drei Aortenklappentaschen miteinander.
Diese Fusion begunstigt im Laufe des Lebens einen Prolaps der Aortenklappe, der

wiederum eine Insuffizienz beglnstigt (Schafers, 2004).

Pathophysiologisch fuhrt eine AKI zu einer erhéhten Volumenbelastung des linken
Ventrikels, da ein diastolischer Rickfluss Gber die schlussunfahige Aortenklappe
in den linken Ventrikel stattfindet. Im Laufe der Zeit kann sich eine exzentrische
Linksherzhypertrophie entwickeln, die letztendlich zur Dilatation fuhrt. Durch die
erhohte Dehnbarkeit des linken Ventrikels steigt der enddiastolische Druck initial
nur gering und das HZV bleibt erhalten. So kann eine leicht- bis mittelgradige AKI
in manchen Fallen Uber Jahre hinweg bestehen, ohne dass der Patient Symptome
aufzeigt. Hat die GroRe des Herzens ein gewisses Mald Uberschritten, kann das

Schlagvolumen nicht mehr aufrechterhalten werden und der enddiastolische
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Ventrikeldruck und auch das endsystolische Ventrikelvolumen steigen (Kammerer
und Herold, 2012).

Die geschilderten Prozesse laufen bei der chronischen AKI Uber einen langen
Zeitraum ab. Besteht eine schwere AKI Uber einen langen Zeitraum drohen
irreversible Myokardschaden, die auch durch einen Klappenersatz nicht behoben
werden kénnen und zu einer progredienten Herzinsuffizienz fihren (Kammerer und
Herold, 2012).

Eine Operationsindikation ist bei symptomatischen Patienten mit einer AKI
gegeben, wenn sich eine Belastungsdyspnoe ab NYHA Il (Symptome bei leichter
Belastung) oder Angina pectoris einstellen. Bei asymptomatischen Patienten liegt
eine Indikation zum chirurgischen Klappenersatz vor, wenn die Ejektionsfraktion
(EF) unter 50 % abfallt. Auch bei erhaltener EF, aber einem enddiastolischen
Durchmesser des linken Ventrikels Gber 70 mm oder einem endsystolischen
Durchmesser tuber 50 mm, besteht ebenfalls eine Indikation zum Klappenersatz
(Kammerer und Herold, 2012).

Im Falle einer akuten AKI durch eine floride Endokarditis ist bei der Entscheidung
zum operativen Klappenersatz zu bertcksichtigen, welche Prothesenart —
biologisch oder mechanisch — implantiert wird. Als Indikationen zur sofortigen
Operation zahlen die Herzinsuffizienz aufgrund der Klappendysfunktion, eine
unkontrollierbare  Sepsis und thrombembolische  Komplikationen trotz
Antibiotikatherapie (Mohr, 2008).

Relative Indikationen sind grof3e bakterielle Vegetationen von tber 10 mm Grol3e,
eine perivalvulare Ausbreitung der Infektion, eine Progredienz der bakteriellen
Vegetationen unter antibiotischer Therapie und eine relevante Hamolyse durch die

fortschreitende Zerstérung der Aortenklappe (Mohr, 2008).

Im naturlichen Verlauf zeigt sich bei nicht operierten Patienten mit leicht- und
mittelgradiger AKI eine 10-Jahrestberlebensrate von 90 % und bei schwerer AKI
liegt die Rate Uber 50 %. Zeigen die Patienten allerdings eine Angina pectoris-
Symptomatik, sinkt die mittlere Uberlebensdauer auf 5 Jahre, bei bestehender

Herzinsuffizienz auf nur zwei Jahre (Kammerer und Herold, 2012).
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Im Gegensatz zur AKS ist die AKI bei asymptomatischen Patienten einer
konservativen Therapie zuganglich. Den Patienten wird empfohlen, kérperlich aktiv
zu bleiben, jedoch schwere Anstrengungen zu vermeiden. Bei Patienten, die nicht
fur eine Operation geeignet sind, kann die Herzinsuffizienz medikamentds mit
ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika symptomatisch behandelt werden
(Kammerer und Herold, 2012).

2.4 Der chirurgische Aortenklappenersatz

2.4.1 Die Geschichte der Aortenklappenoperation

Die erste Operation an der Aortenklappe wurde von den Chirurgen Theodore
Tuffier und Alexis Carrel 1912 durchgefuhrt. Sie nahmen eine manuelle Dilatation
der Aortenklappenstenose bei einem Patienten mit AKS vor, indem sie die Aorta
ascendens in die Aortenklappe invaginierten (Sievers et al., 2010).

Nach dem zweiten Weltkrieg entwickelte Charles Bailey einen
Aortenklappendilatator, der in Anlehnung an die Mitralklappendilatatoren konzipiert
wurde. Er besitzt einen dreiteiligen, drehbaren Kopf, der der Einstellung der

Aortenklappenkommissuren dient (Sievers et al., 2010).

Die erste Prothesenimplantation wurde 1952 durch Charles Hufnagel durchgefiihrt,
der einem Patienten mit einer AKI eine Prothese in die thorakale Aorta descendens
implantierte und so die Regurgation um 70 % verringerte. Diese Kugelprothese

wurde anfangs aus Metall gefertigt, spater aus Silikon (Sievers et al., 2010).

1960 wurde von Dwigt E. Hawken erstmals eine kinstliche Herzklappe in
Aortenposition implantiert. Der Thoraxchirurg Albert Starr und der Ingenieur Miles
Lowell Edwards entwickelten eine Kugelprothese, die 1966 erstmalig zunachst nur
in Mitralposition und spater auch in Aortenposition implantiert wurde (Sievers et al.,
2010).

Viking Bjork und Don Shiley entwickelten eine konvex-konkave
Kippscheibenplatte, deren erstes Modell einen Offnungswinkel von 60° aufwies.

Dieses Modell wurde zwischen 1969 und 1986 verwendet. Das Nachfolgemodell
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mit einem Offnungswinkel von 70° und einem neu konzipierten Buigel wurde ab
1982 verwendet. Dieses Modell wurde 1986 auf Grund vereinzelter, zum Teil letal
verlaufender Bugelbriche vom Markt genommen. Die erste zentraloffnende
Doppelfliigel-Kippscheiben-Prothese mit einem Offnungswinkel von 85° wurde von
der Firma St. Jude Medical 1977 entwickelt und seitdem weltweit verwendet
(Sievers et al., 2010).

Donald Ross implantierte 1962 den ersten tiefgefrorenen Homograft in
Aortenposition und Marion lonescu verwendete die Faszia lata, um daraus eine
Herzklappe herzustellen. In den folgenden Jahren gewannen Xenografts aus
Schweine- und Kalbergewebe weiter an Bedeutung. Diese wurden 1964 von
Carlos Duran und Alfred Gunning als gerlUstgestitzte Klappe aus
Schweinematerial das erste Mal verwendet. Bis 1968 konservierte man diese
biologischen Klappen mit Quecksilbersalzen, seit 1968 kommen aber Formaldehyd

und Glutaralaldehyd zum Einsatz (Sievers et al., 2010).

2.4.2 Der Aortenklappenersatz heute

Der chirurgische Herzklappenersatz hatte in Deutschland im Jahr 2010 mit 25.127
durchgefiihrten Operationen einen Anteil von 15,1 % an allen durchgefiihrten
Herzoperationen. Dies bedeutet im Vergleich zu 2009 einen Anstieg um 6,7 %
(Gummert et al., 2011).

Fur den chirurgischen Aortenklappenersatz bieten sich prinzipiell zwei Arten von
Prothesenmaterialien an: Die sogenannte ,biologische Herzklappe®, meist aus
Schweine- oder Rinderperikard und mechanische Klappen aus Pyrrolit. Bei den
letztgenannten unterscheidet sich die Bauart, die entweder auf einem

Zweifligelmechanismus oder einer Monokippscheibe beruht (Sievers et al., 2010).

Die Wahl der Prothese obliegt dem Chirurgen und orientiert sich am
Patientenwunsch, den Komorbiditaten des Patienten sowie dessen Alter.
Entscheidungsgrundlage ist ein sorgfaltiges Abwagen der Vor- und Nachteile der

beiden zur Verfigung stehenden Materialien.
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Die mechanische Prothese zeigt grundsatzlich eine uneingeschrankte Haltbarkeit.
Dies macht sie zur Prothese der Wahl bei jingeren Patienten, um wiederholte
Eingriffe in Folge einer Prothesendysfunktion zu vermeiden. Allerdings ist bei einer
mechanischen Klappenprothese eine lebenslange Antikoagulation mit

Cumarinderivaten erforderlich (Sievers et al., 2010).

Die biologischen Klappen bieten eine Haltbarkeitsdauer, die mit dem Alter des
Patienten variiert. Je junger der Patient ist, desto kirzer ist die Haltbarkeitsdauer.
Bioprothesen erfordern keine lebenslange Antikoagulation und werden
Uberwiegend bei Patienten, die alter als 65 Jahre sind oder bei jingeren Patienten,
bei denen sich eine lebenslange Antikoagulation verbietet, implantiert. Eine
besonders sorgfaltige Abwégung der zur Verfiigung stehenden Prothesenarten
erfordern Patienten zwischen 60 und 70 Jahren. Die Lebenserwartung kann in
dieser Altersgruppe die Haltbarkeit einer biologischen Prothese Uberdauern, auf
der anderen Seite kann aber eine permanente Antikoagulation mit Cumarinen zu
Blutungskomplikationen fihren, wenn mechanische Klappen implantiert werden.
Hier ist der allgemeine korperliche Zustand des Patienten, seine Vorerkrankungen
und Medikation, seine Freizeitgestaltung und kérperlichen Aktivitaten sowie seine
mentale Compliance bei der Auswahl der Prothese zu beriicksichtigen (Sievers et
al., 2010).

2.4.3 Die Operation

Der operative Aortenklappenersatz wird in Allgemeinanasthesie und unter Einsatz
einer Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Uber eine mediane Sternotomie sind
die zu operierenden Strukturen gut erreichbar (Sievers et al., 2010).

Der Anschluss der extrakorporalen Zirkulation erfolgt durch arterielle Kanulierung
der Aorta ascendens am Ubergang zum Aortenbogen und durch vendse
Kanulierung des rechten Vorhofs meistens unter Verwendung einer
Zweistufenkanile. Die Operation erfolgt in Normothermie bzw. moderater
Hypothermie bei 32 — 34 °C. Nach Querabklemmung der Aorta wird bei einer reinen

Aortenklappenstenose die Kardioplegieldsung antegrad Uber eine Kandle in der
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Aortenwurzel verabreicht. Bei reiner Aorteninsuffizienz erfolgt die Gabe der
kardioplegischen Losung selektiv Uber die Koronarostien nach vorheriger
Quererodffnung der Aortenwurzel oder retrograd tber den Sinus coronarius (Sievers
et al., 2010).

Die Exposition der Aortenklappe wird durch eine Querinzision oberhalb des
sinotubularen Ubergangs oder einer bogenférmigen Inzision in den nonkoronaren
Sinus erreicht. Bei einer verkalkenden Stenose kann es erforderlich sein, nicht nur
die Klappe selbst, sondern auch die Verkalkungen, die bis in den linksventrikuléaren
Ausflusstrakt und bis an die Mitralklappe reichen kénnen, zu entfernen. Nach der
Praparation wird die Gro3e der zu implantierenden Klappe mittels des

sogenannten Sizers bestimmt (Sievers et al., 2010).

Ist die GroRe der Prothese richtig bestimmt, wird diese mittels einzelner pledget-
armierter Nahte im Anulus fest eingenaht. Dieses Verfahren wird analog bei
mechanischen und geristgestitzten biologischen Prothesen angewandt.
GerUstlose biologische Prothesen, die aus der gesamten Aortenwurzel vom
Schwein bestehen, werden in die native Aorta integriert. Eventuell missen die
Koronarostien in die Prothese reimplantiert werden. Abschlie3end sind der Sitz und
die Funktion der implantierten Prothese zu untersuchen, wobei das Monitoring

durch die trans6sophageale Echokardiographie hilfreich ist (Sievers et al., 2010).

2.5 Die Myokardprotektion

Die intraoperative Myokardprotektion ist fir die erfolgreiche Durchfihrung der
Herzklappenoperation unerlasslich. Sie erfullt zwei wichtige Aufgaben wahrend der
Operation. Zum einem wird das Herz in einen reversiblen Stillstand versetzt, um
die Operation unter optimalen technischen Bedingungen durchfiihren zu kénnen
und zum anderen wird das Myokard wahrend der Operation und der
anschlieBenden Reperfusion geschuitzt (Bretschneider et al., 1984).

Die Qualitat eines Myokardprotektionsverfahrens lasst sich unter anderem an der

postoperativen Funktion des Myokards messen.
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Seit den frihen 1970er Jahren ist bekannt, dass der limitierende Faktor der
Reversibilitat eines totalen Herzstillstands letztlich ein Energiemangel ist. Hierbei
stellen das Kreatinphosphat (CP) und das Adenosintriphosphat (ATP) keine
Energiereserven im eigentlichen Sinne dar, da sie fir den Metabolismus, die
strukturelle Integritat der Zelle und zur Aufrechterhaltung der Pumpfunktion in

ausreichender Konzentration gebraucht werden (Gebhard et al., 1987).

Wahrend der intraoperativen Ischdmie entsteht ein Energiedefizit, da der
Energiegewinn durch die anaerobe Glykolyse im Herz unzureichend ist, wodurch
eine Imbalance zwischen Energiegewinn und Energiebedarf entsteht. Die mit der
anaeroben Glykolyse einhergehende Laktatbildung fuhrt zu einer zunehmenden
Azidose, die die Glykolyse hemmen kann (Preul3e, 1993). Abhéngig von der Dauer
der Ischamie und dem praischamischen Myokardzustand kann der Energiemangel
zu irreversiblen Schaden am Myokard fihren. Dieser Myokardschaden kann durch
die postischamische Reperfusion noch weiter verstarkt werden (Duncan et al.,
1987).

Auf zellularer Ebene kommt es zu einer ausgepragten Odembildung, wobei die
Mitochondrien am deutlichsten auf den ischamischen Stress mit strukturellen
Verdnderungen reagieren. Es kommt zu einem Verschwinden der Kkleinen

Matrixgranula und einer Fragmentation der Cristae (Schaper, 1986).

Die Reduktion des Energieverbrauchs in Form von ATP und CP wahrend der
Ischamie ist ein entscheidender Faktor der Myokardprotektion, der durch die
Hypothermie verstarkt wird (Gebhard et al., 1987).

Den limitierenden Faktor bei der Ischamie stellt allerdings der Grad der
Laktatazidose und nicht primar das Energiedefizit der Myokardzellen dar. Dieser
Azidose wird durch Zugabe eines Puffers zur Kardioplegie-Losung
entgegengewirkt und so die Energiebereitstellung der Zelle optimiert (Gebhard et
al., 1987).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich eine gute Myokardprotektion

durch die Optimierung des anaeroben Energiehaushalts, der Stabilisierung des
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Metabolismus und durch den Erhalt der strukturellen Integritat des Myokards
auszeichnet (Preul3e, 1993).

2.6 Der Natrium- und Wasserhaushalt

2.6.1 Einleitung

Natrium stellt quantitativ das wichtigste extrazellulare Kation dar. Die Na-
Konzentration im Extrazellularraum wird Uber die Niere reguliert. Dartiber werden
taglich ca. 25000 mmol Natrium titriert (Silbernagl et al., 2005).

Die Ausscheidung von Natrium und Wasser Uber die Niere ist Uber eine hormonelle
Steuerung reguliert. Durch Anderungen der Osmolalitit werden Neurone im
Hypothalamus, die in zirkumventrikularen Organen des dritten Ventrikels liegen,
beeinflusst. Kommt es zu einem Anstieg der Osmolalitat schrumpfen die Neurone
und Kationenkanale werden gedffnet. Es kommt zu einer Depolarisation und die

ADH-Neurone werden synaptisch erregt (Lang und Kurtz, 2007).

Das antidiuretische Hormon (ADH) wird im Nucleus supraopticus und

paraventricularis gebildet und reguliert den Volumenstatus (Lang und Kurtz, 2007).

Zusatzlich zur zentralen ADH-Steuerung gibt es eine Druck-Volumen-bedingte
Steuerung, deren Rezeptoren an der Veneneinmindung im linken und rechten
Vorhof und in der Leber liegen. Die dort befindlichen Dehnungsrezeptoren
registrieren die Volumenbelastung. Der Druck in den zentralen Venen spiegelt
indirekt die GroRe des Extrazellularvolumens wieder. Die Leber eignet sich als
Messpunkt, da das Volumen und die Osmolalitat im zustrémenden Blut aus der
Pfortader und Vena cava inferior gemessen werden. Bei Erregung der Rezeptoren
wird Uber Afferenzen des Nervus vagus die ADH-Ausschittung reduziert. Dieses

Phé&nomen wird als Gauer-Henry-Reflex bezeichnet (Lang und Kurtz, 2007).
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2.6.2 Die Hyponatriamie

Die Hyponatriamie ist definiert als das Absinken des Serum-Natriumspiegels unter
135 mmol/l beim Erwachsenen und stellt mit 15 % die haufigste Elektrolytstérung
bei hospitalisierten Patienten dar. Von einer schweren Hyponatridmie spricht man
bei Serumkonzentrationen unter 120 mmol/l, die mit einer Erhdhung der Letalitat
einhergeht (Herold et al, 2012).

2.6.3 Das Osmotische Demyelinations-Syndrom (ODS)

Eine ausgepréagte hypotone Hyponatriamie fihrt zu einer hypoosmotischen
Schwellung der Hirnzellen. Verantwortlich dafur ist ein Ungleichgewicht zwischen
Extra- und Intrazellularraum, da die Hyponatridmie zu einer Verschiebung von
extrazellularem Wasser in die Zellen fiihrt. Dieses bedingt ein intrazellulares Odem
und birgt das Risiko der Entwicklung eines erhdhten Hirndrucks in sich (Pasantes-
Morales et al, 2002; King und Rosner, 2010).

Als Ursachen fur das Auftreten des ODS kommen eine zu schnelle Korrektur einer
chronischen oder akuten Hyponatriamie, ein Alkoholabusus, die Gabe von
hypotonischen Ldsungen nach der Operation, die Lebertransplantation und

Mangelerndhrung in Frage (King und Rosner, 2010; Pasantes-Morales et al, 2002).

Der erste Schritt der Adaptation des Gehirns auf die reduzierte extrazellulare
Osmolaritat besteht in einer Verschiebung von Flissigkeit aus dem Intrazellularrum
in die zerebrospinale Flussigkeit. Danach findet in der Gehirnzelle eine
Verdrangung von anorganischen lonen, sowie von Kkleineren organischen
Molekulen statt. Unter diesen Molekulen befinden sich tberwiegend Aminoséauren.
Aus osmotischen Griinden folgt das Wasser dieser ,molekularen* Verschiebung.
Der Hauptteil dieser Aminosauren besteht aus Glutamat, Glutamin, Taurin und
Glycin. Der Verlust von Kalium und Chlorid aus der Zelle muss als
Notfallmechanismus angesehen werden, um einer Gehirnschwellung entgegen zu

wirken. Der Verlust von Aminosauren, insbesondere des metabolisch inaktiven
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Taurins, stellt einen wesentlichen Mechanismus dar, um der Gehirnschwellung

entgegen zu wirken (Pasantes-Morales, 2002).

Der Pathomechanismus hinter dem ODS ist letztendlich noch nicht endgultig
verstanden. Man geht davon aus, dass eine schnelle Korrektur der Hyponatriamie
zum Zerreiflen von tight junctions in der Blut-Hirn-Schranke fihrt und die
Oligodendrozyten mit Substanzen in Kontakt kommen, die normalerweise nicht im

Gehirn vorkommen und toxisch wirken (Baker et al., 2000).

Der Krankheitsverlauf des ODS ist biphasisch. Die erste Phase prasentiert sich
enzophalopathisch oder mit Krampfen als Folge der Hyponatriamie. Diese
Symptome koénnen nach Ausgleich der Hyponatriamie rasch behoben werden
(Martin, 2004).

Die zweite Phase, die nach wenigen Tagen einsetzt, ist durch die zentrale pontine
Myelinolyse (CPM) gepragt. Es treten Dysarthrie und Dysphagie, sowie eine
schlaffe Lahmung der Quadriceps-Muskulatur, die spater spastisch wird, auf. Bei
weiterer Ausbreitung in das Tegmentum des Pons‘ kommt es zu Pupillenstorungen
und Einschrankungen der Okulomotorik. Es sind auch Stdérungen des
Bewusstseins, der Bewegung und der Psyche beschrieben (Martin, 2004). Die
akute Hyponatriamie kann schnell behandelt werden, wahrend bei einer
chronischen Hyponatriamie die Korrektur nicht mehr als 8-10 mmol/l betragen und
nach Erreichen von leicht hyponatriamischen Werten beendet werden sollte
(Martin, 2004).

2.7 Die Myokardprotektion nach Bretschneider

Kardioplegische Losungen werden nach ihrem Natriumgehalt in Lésungen vom
intrazellularen und extrazellularen Typ eingeteilt, je nachdem, ob ihr Natriumgehalt
dem des Intra- oder des Extrazellularraums entspricht. Die kristalline Histidin-
Tryptophan-Ketoglutarat-Lésung (HTK) nach Bretschneider ist eine Losung des
Intrazellularen Typs. Ein Beispiel fur eine Losung des Extrazellularen Typs stellt
die St. Thomas' Lésung dar (Kober et al., 1998). Die intrazellulare Losung nach

Bretschneider tragt den Markennamen Custodiol® (Fa. Dr. Koéhler Chemie,
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Bensheim) und enthéalt neben den Elektrolyten Natrium, Kalium, Magnesium,
Calcium, Chlorid als wesentlichen Bestandteil den Aminosaurenpuffer

Histidin/Histidin-HCI, a-Ketoglutarat, Tryptophan und Mannitol.

Histidin dient in der Losung als Fanger von freien Radikalen, als biologischer Puffer
und soll daneben auch antiarrythmische Eigenschaften aufweisen (Gebhard, et al.,
1983). a-Ketoglutarat verbessert die Bereitstellung von ATP wéahrend der frihen
postischamischen Reperfusion. Das metabolisch inerte Mannitol in der
Bretschneider-Losung wirkt als osmotisch aktive Substanz einer Schwellung von
ischamisch geschadigten Zellen entgegen und stellt einen Radikalfanger dar
(Saitoh et al., 2000; Ku et al., 1997).

Tab. 2: Zusammensetzung und biochemische Eigenschaften der

Kardioplegieldsung nach Bretschneider (Fachinformation Firma Dr. Kéhler Chemie
GmbH)

Bestandteile Konzentration [mM]
NaCl 15
KCI 10
MgClz 4
CaCl2 0,015
Histidin 180
Histidin-HCI 18
Tryptophan 2
Mannitol 30
2-Ketoglutarsaure 1
Biochemische Eigenschaften |
Osmolalitat ~300 mosm/kg H20
pH (25 °C) 7,2

Die HTK-Lo6sung enthalt eine geringe Konzentration an Calcium. Aus diesem
Grund ist das Auftreten eines sogenannten ,Calcium-Paradox-Phanomen®
unwahrscheinlich, das nur bei kontinuierlicher Gabe einer calciumfreien Losung
auftreten kann. Bei diesem Ph&anomen kommt es postischdmisch zu einem
exzessiven Enzymverlust und einem dramatischem Myokardversagen. Die

Kuhlung der Losung und eine Zugabe von Ca?* verhindert das Auftreten des
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Calcium-Paradox’, wobei das Verhéltnis von extrazellularen Na* zu extrazellularem
Calcium zu bericksichtigen ist. Durch die Zugabe von 4 mmol/l Mg?* wird ein
weiterer Schutz fur das ischamische Herz erreicht, da Mg? einen
calciumantagonistischen Effekt auf den kontraktilen Apparat ausiubt. (Gebhard et
al., 1983).

Die L6sung muss vor der Anwendung nicht mit Sauerstoff begast werden. Die
Temperatur der angewendeten Losung sollte zwischen 6 °C und 10 °C liegen. Eine
lokale Kiihlung des Herzens ist nicht notwendig (Gebhard et al., 1987).

Das Perfusionsvolumen fiir eine adaquate Aquilibrierung des gesamten
Extrazellularraums liegt beim Erwachsenen zwischen 20-30 ml/kg. Der initiale
Perfusionsdruck betragt 80 bis 100 mmHg und wird auf 40 bis 50 mmHg gesenkt,
wenn der Herzstillstand eintritt, um eine homogene Perfusion zu erreichen. Eine
ausreichende Perfusionsdauer ist notwendig, da einige Austauschprozesse nicht
nur durch Konvektion, sondern auch durch Diffusion begrenzt werden. Daher sollte

die Perfusionsdauer zwischen 6 und 8 Minuten betragen (Preul3e et al., 1981).

Die HTK-L6osung muss im Gegensatz zu anderen gangigen kardioplegischen
Losungen nicht alle 20 bis 40 Minuten reappliziert werden. Durch die bereits
erwahnte hohe Pufferkapazitdit des Histidins sind Reperfusionen zur
Ausschwemmung von Laktat nicht erforderlich, so dass Herzstillstandzeiten von
180 Minuten ohne kardioplegische Reperfusion problemlos toleriert werden. Ein
weiterer Vorteil gegeniber der Blutkardioplegie ist, dass die Sicht auf das
Operationsfeld wahrend der Arbeitsdauer nicht durch Blut beeintrachtigt wird
(Gebhard et al., 1983; Lajos et al., 1993).

Die Myokardprotektion nach Bretschneider ist insgesamt gut vertraglich und fur den
Operateur und das Personal leicht zu handhaben. Auch zeigt sich im Vergleich zur
warmen Kardioplegie eine leicht erniedrigte postoperative Letalitat und Morbiditat
(Abah et al., 2012).
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2.8 Zielsetzungen der Arbeit

Die HTK-L6sung nach Bretschneider wird heute in mehr als 80 Landern weltweit
zur intraoperativen Myokardprotektion eingesetzt. Da es sich um eine natriumarme
Losung handelt, fuhrt die systemische Applikation dieser Losung zu einem
Absinken der Serum-Natrium-Konzentration (Kim et al., 2011). In welchem Umfang
die Na*-Konzentration im Blut reduziert wird und welche ,therapeutische®
Malnahme ergriffen werden sollte, wird in der vorliegenden Analyse gezeigt
werden.

Neben der ausschlie3lichen Analyse bzw. der Betrachtung der Na*-Konzentration
im Blut spielt die Osmolalitat des Blutes eine entscheidende Rolle, da die hypotone
Hyponatridamie im Gegensatz zur isotonen Hyponatriamie zu zentralen

Krampfzustanden fuhren kann.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektive, Zeitraum der Patientenrekrutierung

In der retrospektiven Gruppe (Gruppe A) wurden Patienten erfasst, die zwischen
2005 und 2012 in der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie der Universitatsklinik
Bonn einen chirurgischen Aortenklappenersatz erhielten. Zur prospektiven Gruppe
(Gruppe B) =zahlten Patienten, die sich ab 2013 einem  chirurgischen
Aortenklappenersatz unterzogen. Bei allen Patienten wurde zur Myokardprotektion
die histidingepufferte Losung nach Bretschneider verwendet. Die kardioplegische
Ldsung gelang in den Kreislauf, da keine bicaovale Kanulierung, sondern nur eine

Two-stage-Kanule benutzt wurde.

Wahrend der Phase der extrakorporalen Zirkulation wurden im Mittel 280 ml
(Gruppe A) bzw. 250 ml (Gruppe B) 5,85 % NaCl-Lésung dem Patienten zugeflhrt.
Diese NaCl-Gabe geschah ausnahmslos durch die Kardiotechniker. Die genannten
Natriumzufuhren erfolgten in den systemischen Kreislauf wahrend der

mehrminitigen Perfusion mit der kardioplegischen Lésung.

Da zu keinem postoperativen Zeitpunkt hyponatriamische (< 130 mmol/l)
Konzentrationen auftraten waren auch keine speziellen intravendsen
Natriumgaben erforderlich - weder in der prospektiven noch in der retrospektiven

Gruppe.

Die Probenentnahme zur Bestimmung der Serumnatrium-,
Serumkaliumkonzentrationen und Osmolalitat und der weiter unten aufgeftihrten
Parameter erfolgte in der prospektiven Gruppe im Rahmen der routinemaldigen
intraoperativen Kontrollen in meinem Beisein im Operationssaal. Die erwahnten
Serumwerte, der genannten Parameter, wurden im weiteren Verlauf im Rahmen
der Routinekontrollen auf der Intensiv- und Normalstation enthommen. Diese
Routinekontrollen samtlicher Blutparameter erfolgten zu einem grof3en Teil durch

mich.
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Die Datenerhebung und -auswertung der retrospektiven Gruppe erfolgte

ausschliefRlich durch mich.

In der Studie werden die Mittelwerte der genannten Parameter flr jeden
Entnahmezeitpunkt miteinander verglichen: Natrium (Na), Kalium (K), Calcium
(Ca), Magnesium (Mg), Osmolalitat (nur in der prospektiven Gruppe),
Kreatinkinase (CK) sowie des herzspezifischen Isoenzyms (CK-MB) und des
Troponin | prdoperativ und postoperativ (am ersten, dritten, fliinften und siebten
Tag).

Die Studie umfasst ausschlief3lich erwachsene Patienten, die einem Elektiveingriff
unterzogen wurden. Notfalleingriffe wurden nicht bericksichtigt, ebenso wenig

Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz.

3.2 Datenquellen

Als Grundlage der Datenerhebung dienten Anamnesebégen, Arztbriefe,
Herzkatheter-, Andasthesie-, Intensiv- und Herz-Lungen-Maschinen-Protokolle,
Operationsberichte, Krankenblatter, Entlassbriefe ,das Klinikinformationssystem
der Universitatsklinik Bonn und das Intranet der Klinik und Poliklinik fur

Herzchirurgie der Universitatsklinik Bonn.

3.3 Erfasste Parameter

Von allen Patienten wurden, soweit vorhanden, folgende Parameter erfasst:

1. Stammdaten

Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, BMI, Operationsdatum

2. Préoperativer Zustand

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), NYHA-Stadium
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. Diagnose

Art des Aortenklappenvitiums und Nebendiagnosen

. Operative Therapie

Art und Grol3e der eingesetzten Aortenklappenprothese

. Operationsbezogene Daten

Ischamiedauer, Kardioplegiezeit und —Volumen, ggf. Reperfusionsvolumen und

Dauer der kardioplegischen Reperfusion.

. Pré- und postoperative Blutanalysen

Analysen von Natrium (Na), Kalium (K), Calcium (Ca), Magnesium (Mg),
Osmolalitat (nur in der prospektiven Gruppe), Kreatinkinase (CK) sowie des
herzspezifischen Isoenzyms (CK-MB) und des Troponin | praoperativ und

postoperativ (am ersten, dritten, finften und siebten Tag).

. Postoperative Komplikationen

Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe, der extrakorporalen

Membranoxygenierung (ECMO), neurologische Symptome und Tod.
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3.4 Statistische Auswertung

Bei fehlenden oder unvollstandigen Daten konnten nicht alle Parameter vollstandig
erfasst werden, so zeigen sich zuweilen bei einzelnen Parametern kleinere

Patientenzahlen als sie der Grof3e des gesamten Kollektivs entsprechen wirden.

Die quantitative Beschreibung der erhobenen Parameter erfolgt Gber den
Mittelwert (MW oder X), die Standardabweichung (SD) und die prozentuale

Zusammensetzung.

Fur kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert, die SD und fur kategoriale
Parameter der absolute Wert und die prozentuale Zusammensetzung angegeben.

Die Prufung auf statistisch signifikante Differenzen zwischen dem retrospektiven
Kollektiv (A) und dem prospektiven Kollektiv (B) wurde mit dem T-Test fur nicht
verbundene Stichproben durchgefihrt.

Fur die Tests wurde ein statistisches Signifikanzniveau von p < 0,05 angesetzt mit
einer maximal zulassigen Irrtumswahrscheinlichkeit 0,05. Die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Hypothese im Test als korrekt zu werten war, betrug damit 0,95.

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Computerprogramms Excel

2013 der Microsoft Corporation durchgefthrt.

3.5 Fehlersuche

Die vorliegende Studie besteht aus einem retrospektiven und einem prospektiven

Teil und wurde nicht randomisiert.

Nachdem zunachst die prospektive Gruppe erfolgreich abgeschlossen wurde,
wurden die Daten fur die retrospektive Analyse erfasst. Hier wurde bei der Auswabhl
der retrospektiven Daten ein besonderes Augenmerk darauf gelegt, dass die
Daten, in groRtmoglicher Ubereinstimmung mit denen aus der prospektiven
Gruppe, erfasst werden konnten. Die prospektive Gruppe ist unter
Berucksichtigung der Literaturrecherche die grofdte jemals untersuchte Gruppe.

Um die Datenlage noch zu validieren wurde die oben genannte retrospektive
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Gruppe ausgesucht und die Ergebnisse mit der prospektiven Gruppe verglichen.
Bezuglich der demographischen Daten (Alter, BMI) konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden, so dass es aus unserer Sicht vertretbar ist die
Ergebnisse beider Gruppen, da sie nahezu tbereinstimmend sind, zu vergleichen.

Alle Patienten, die eine Indikation fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz

boten, wurden in die Studie eingeschlossen.

Der Datensatz der Patienten in Gruppe A war retrospektiv nicht mehr komplett zu
erfassen. Dies lag unter anderem daran, dass nicht alle Patienten bis zum 7. Tag
nach dem operativen Aortenklappenersatz auf einer herzchirurgischen Station

verblieben.

Aufgrund des prospektiven Studienansatzes konnten in Gruppe B die untersuchten
Parameter zuverlassiger erfasst werden, da Einfluss auf die Blutentnahmen und

Laborwerterfassung genommen werden konnte.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektive

In der vorliegenden Arbeit werden zwei Patientenkollektive (Gruppe A + B)
untersucht und verglichen. Patienten beider Kollektive erhielten einen
chirurgischen Aortenklappenersatz unter Anwendung der Bretschneider-
Kardioplegie in der Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie der Universitatsklinik
Bonn. Die 38 Patienten der Gruppe A wurden zwischen 2005 und 2012 operiert.
Die zweite Gruppe (B) setzte sich aus 25 Patienten zusammen, die zwischen 2013
und 2015 operiert wurden. Bei Patienten der letztgenannten Gruppe wurde im
postoperativen Verlauf zusatzlich zu sonstigen Parametern die Osmolalitat im

Blutserum bestimmt.

4.2 Gruppe A — Retrospektive Analyse

4.2.1 Demographische und praoperative Daten

Gruppe A umfasste 38 Patienten, 27 mannliche und 11 weibliche.

Das mittlere Alter der Gruppe A betrug 67,3 Jahre mit einer Standardabweichung

von 12,9 Jahren.

Der Body-mass-index (BMI) betrug im Mittel 26,9 kg/m2. Bei Annahme des
Normalwertes von 25 kg/m? war die Gruppe A im Durchschnitt somit leicht
Ubergewichtig. Als Indikation zum chirurgischen Aortenklappenersatz lag bei 21
Patienten eine Stenose, bei 12 Patienten ein kombiniertes Aortenklappenvitium

und bei 5 Patienten eine priméare Insuffizienz vor.

Der praoperative Zustand der Patienten wurde gemdafR der New York Heart
Association (NYHA) klassifiziert und den klinischen Stadien | bis IV zugeordnet.
Kein Patient erfullte die Kriterien fur das Stadium I. Im Stadium Il befanden sich 3
Patienten (19%). Die grofdte Anzahl von Patienten (12; 75%) befanden sich im
Stadium IlI, ein Patient (6%) war dem Stadium IV zu zuordnen. Bei 22 Patienten

konnte die NYHA-Klassifikation retrospektiv nicht mehr ermittelt werden. Die
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praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde in drei Gruppen
unterteilt. 17 Patienten (71%) wiesen eine LVEF von tber 50% (Normalwert) auf.
Bei 6 Patienten war die LVEF leichtgradig reduziert auf 30-50 %, bei einem
Patienten hochgradig auf unter 30 %. Bei 14 Patienten konnten die LVEF-Werte
nicht mehr ermittelt werden.

Tab. 3: Demographische und préaoperative Daten der Gruppe A. Die Werte wurden

als Mittelwert und Standardabweichung bzw. als Absolutwerte und in Prozent
angegeben

Demographische Daten

Alter (J) (X + SD) 67,3 12,9
Geschlecht (m/w) (%) 27/11 71/29
BMI (X £ SD) 26,9 5,21
Anzahl %
OP Indikation

Stenose 21 55

Komb. Vitium 12 32

Insuffizienz 5 13

NYHA-Klassifikation

I 0 0

Il 3 19

1 12 75

v 1 6
Ejektionsfraktion

= 50% 17 71

<50 - 30% 6 25

<30 1 4
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4.2.2 Intraoperative Daten — Operatives Vorgehen

Fur den chirurgischen Aortenklappenersatz werden in der Mehrzahl der Félle (82
%) biologische Prothesen verwendet. Eine mechanische Prothese wird bei 7

Patienten (18%) eingesetzt.

In den meisten Fallen (42%) wird eine 21 mm messende Aortenklappenprothese
implantiert. 15 Patienten erhalten eine Prothese der GroRe 23 mm (39%), 6
Patienten (16%) wird die Grof3e 25 mm implantiert und ein Patient wird mit einer
Klappe in GréRe 19 mm versorgt.

Tab. 4: Intraoperative Daten der Gruppe A — Operatives Vorgehen. Die Werte
werden als absolute Zahlen und in Prozent angegeben

Anzahl %
Prothesenart
Biologisch 31 82
Mechanisch 7 18
ProthesengrofRe [mm]
19 1 3
21 16 42
23 15 39
25 6 16

4.2.3 Intraoperative Daten — Myokardprotektion

Bezlglich der Myokardprotektion wurde bei allen Patienten der Gruppe A die
Ischamiedauer, Dauer der kardioplegischen Perfusion, das Kardioplegievolumen

und die Anzahl der kardioplegischen Reperfusionen erfasst.

Die durchschnittliche Ischamiedauer in der Gruppe A betrug 82 Minuten. Im
Durchschnitt erhielten die Patienten initial 1800 ml Kardioplegieldsung tber 6,7
Minuten. Bei acht Patienten wurden zusatzliche kardioplegische Reperfusionen

durchgefihrt.
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Tab. 5: Daten zur Myokardprotektion der Gruppe A. Die Werte werden als
Mittelwert und Standardabweichung angegeben

Mittelwert SD
Ischamiedauer [min] 82,1 +19,5
Kardioplegische Perfusion
Perfusionsmenge [ml] 1800 +200
Perfusionsdauer [min] 6,7 +1,61

4.2.4 Postoperative Daten

Bei allen Patienten der Gruppe A wurden, soweit vorhanden, die Werte im
Blutserum fur Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Kreatinkinase (CK), das
Isoenzym CK-MB und Troponin | erfasst. Es wurden die praoperativen Werte, die
Werte am OP-Tag sowie am ersten, dritten, finften und siebten postoperativen Tag

aus den Krankenunterlagen entnommen.

Tab. 6: Gruppe A: Werte fur Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, CK, CK-MB
und Troponin | praoperativ, am OP-Tag sowie am ersten dritten, finften und
siebten postoperativen Tag, als Mittelwert und Standardabweichung angegeben

Mittelwert SD

Pra-OP

Natrium [mmol/l] 139 +3,00
Kalium [mmol/l] 4,2 0,45
Calcium [mmol/l] 2,3 +0,11
Magnesium [mmol/l] 0,8 10,20
CK [un 83,5 44,3
CK-MB [U/]] 1,3 +1,12
Troponin | [ng/ml] 0,02 +0,04
OP-Tag

Natrium [mmol/l] 144,8 +3,04
Kalium [mmol/l] 4,5 +0,54
Calcium [mmol/l] 2,0 0,17
Magnesium [mmol/l] 0,8 +0,11
CK [un 358,4 +200,5
CK-MB [U/]] 24,9 23,2




Troponin | [ng/ml]

1. Tag

Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [un

CK-MB [U/]]
Troponin | [ng/ml]

3.Tag

Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/I]
Calcium [mmol/I]
Magnesium [mmol/l]
CK [U/l]

CK-MB [U/]
Troponin | [ng/l]

5.Tag

Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [un

CK-MB [U/]
Troponin | [ng/l]

7.Tag

Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/I]
Magnesium [mmol/l]
CK [U/l]

CK-MB [U/]
Troponin | [ng/ml]
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7,06

146,2
4,8
2,0
0,9
554,8
25,2
8,84

140,6
4,6
2,1
0,9
504,7
5,6
4,43

139,7
4,6
2,1
0,9
169,8
0,8
1,38

139,6
4,5
2,1
11
116,5
1,8
0,86

+7,07

+3,07
+0,46
0,12
+0,18
+343,2
+36,13
+11,21

+4,40
+0,36
0,12
0,16
+362,3
19,38
19,40

+3,19
+0,29
+0,15
0,15
+155,3
+0,57
+2,67

16,62
0,31
+0,14
+0,46
+77,6
3,27
+1,68
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Na-Konzentration

Na [mmol/I]

139,7 13ﬁ,s

NaO NapostOP Nal Na3 Na5 Na7
Zeit [d]

Abb. 1: Pra- und postoperativer Verlauf der Natriumwerte bis zum postoperativen
siebten Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.

K-Konzentration

5,0 48

4,8
46 4,6

4,6 4,5 i 4,5

444

4,2

K [mmol/I]

4,0
3,8

3,6
KO KpostOP K1 K3 K5 K7

Zeit [d]

Abb. 2: Pra- und postoperativer Verlauf der Kaliumwerte bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.
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Ca-Konzentration
3,0

2,3
2,0 2,1 21 2,1

Ca [mmol/l]

o
[=)

Ca0 CapostOP Cal Ca3 Ca5s Ca7
Zeit [d]

Abb. 3: Pré- und postoperativer Verlauf der Gesamt-Calciumwerte bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.

Mg-Konzentration
1,5

1,3
1,1
1,1

’ 0.8 0,9 0,9 0,9
0,90,8 : =L D=
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0,1mg0 MgPostOP Mgl Mg3 Mg5 Mg7

Zeit [d]

Abb. 4: Pra- und postoperativer Verlauf der Gesamt-Magnesiumwerte bis zum
siebten postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte
und Standardabweichungen dargestellt.
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CK-Aktivitat
700,0
600,0
500,0
400,0
300,0

200,0

CK-Konzentration [U/I]

100,0

0,0

CKO CKpostOP CK1 CK3 CK5 CK7
Zeit [d]

Abb. 5: Pré- und postoperativer Verlauf der CK-Aktivitat bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.

CK-MB-Aktivitat
35,0
30,0
25,0
20,0

15,0

CK-MB [U/I]

10,0 56

501 ols 1{8
0,0
CKMBO CKMBpostOP CKMB1 CKMB3 CKMB5 CKMB7
Zeit [d]

Abb. 6: Pra- und postoperativer Verlauf der CK-MB-Aktivitdt bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.
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Troponin |-Konzentration

12,0

10,0

8,0

6,0

4,0

Troponin | [ng/ml]

2,0
0,

0,0
TroplO TroplpostOP Tropll Tropl3 Tropl5 Tropl7

Zeit [d]

Abb. 7: Pra- und postoperativer Verlauf der Troponin I-Konzentration bis zum
siebten postoperativen Tag in Gruppe A (n=38). Die Werte werden als Mittelwerte
und Standardabweichungen dargestellt.

4.2.5 Postoperative Komplikationen

Zu postoperativen Komplikationen kam es bei 5 Patienten. Hauptsachlich littten
vier Patienten an einem postoperativen Durchgangssyndrom, das mit
Psychopharmaka behandelt wurde. Zusatzlich musste einer der Patienten wegen

akuter Eigengefahrdung am Bett fixiert werden.

Bei einem Patienten traten frih  postoperative  Agitiertheit und
Wortfindungsstérungen auf. Im durchgefuhrten Schadel-CT konnte bei diesem

Patienten kein Anhalt fir Hirnblutungen oder Infarkte gefunden werden.
Es kam postoperativ in keinem Fall zu einem Nierenversagen.

Letal verlaufende Komplikationen treten keine auf.
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4.3 Gruppe B — Prospektive Analyse

4.3.1 Demographische und praoperative Daten

Die Gruppe B (prospektive Gruppe) umfasste 25 Patienten, 19 mannliche und 6

weibliche.

Das mittlere Alter dieser Gruppe betrug 68 Jahre mit einer Standardabweichung

von 11 Jahren.

Der durchschnittiche BMI lag bei 27 kg/m2. Damit war auch diese Gruppe
durchschnittlich als tbergewichtig anzusehen.

Bei 20 Patienten (80%) wurde die Indikation zum chirurgischen
Aortenklappenersatz aufgrund einer Aortenklappenstenose gestellt. Bei 4
Patienten (16%) lag ein kombiniertes Aortenklappenvitium vor und bei einem

Patienten (4%) eine reine Insuffizienz der Aortenklappe.

Die Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz erfolgte gemaR der New York Heart
Association (NYHA) Klassifikation und die Patienten wurden den klinischen
Stadien | bis IV zugeordnet. Kein Patient erflllt die Kriterien fur das Stadium | bzw.

IV. Jeweils 10 Patienten werden dem Stadium Il und Ill zugeordnet.

Bei jeweils funf Patienten konnte weder die NYHA-Klassifikation noch die LVEF

ausgewertet we rden.

Die praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde ebenfalls als
wichtiger Pradiktor untersucht. 14 Patienten (70%) wiesen eine erhaltene LVEF
von > 50 % auf, 6 Patienten (30%) weisen eine mittelgradig eingeschrankte LVEF
(30-50 %) auf. Keiner der Patienten weist eine hochgradig eingeschrankte LVEF

von unter 30% auf.



41

Tab. 7: Demographische und préaoperative Daten der Gruppe B. Die Werte werden
als Mittelwert und Standardabweichung bzw. als Absolutwerte und in Prozent
angegeben

Demographische Daten

Alter (J) (X £ SD) 68 11
Geschlecht (m/w) (%) 19/6 76/24
BMI (X + SD) 27 5

Anzahl %
OP Indikation
Stenose 20 80
Komb. Vitium 4 16
Insuffizienz 1 4

NYHA-Klassifikation

I 0 0
I 10 50
1 10 50
\Y 0 0
Ejektionsfraktion

= 50% 14 70
<50 -30% 6 30

< 30% 0 0
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4.3.2 Intraoperative Daten — Operatives Vorgehen

Als Prothesenmaterial fir den chirurgischen Aortenklappenersatz kamen bei der
Mehrzahl der Patienten Bioprothesen zum Einsatz. 24 Patienten (96 %) erhielten
eine biologische und ein Patient (4 %) eine mechanische Prothese.

Am haufigsten wurde die Prothesengréf3e 23 mm eingesetzt (13 Patienten; 52 %).
10 Patienten (40 %) erhielten eine Prothese, die 21 mm mal3 und bei jeweils einem
Patienten (4 %) wurde eine Prothese der Grol3e 19 mm bzw. 25 mm implantiert.

Tab. 8: Intraoperative Daten der Gruppe B — operatives Vorgehen. Die Werte
werden als absolute Zahlen und in Prozent angegeben

Anzahl %
Prothesenart
Biologisch 24 96
Mechanisch 1 4
Prothesengrof3e [mm]
19 1 4
21 10 40
23 13 52
25 1 4

4.2.3 Intraoperative Daten — Myokardprotektion

Analog zu den Daten der Gruppe A wurden auch in der Gruppe B bei allen
Patienten die Ischamiedauer, die Dauer der Kardioplegie, das

Kardioplegievolumen, und die Anzahl kardioplegischer Reperfusionen erfasst.

Die durchschnittliche Ischamiezeit betrug 93 Minuten. Es werden durchschnittlich
1660 ml kardioplegische Losung uber 6,3 Minuten appliziert. Bei neun Patienten
(36 %) wurde eine kardioplegische Reperfusion mit durchschnittlich 340 ml

vorgenommen.
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Tab. 9: Daten zur Myokardprotektion der Gruppe B. Die Werte werden als

Mittelwert und Standardabweichung angegeben

Mittelwert SD
Ischamiedauer [min] 93 +18
Kardioplegische Perfusion
Perfusionsmenge [ml] 1660 +250
Perfusionsdauer [min] 6 1

4.3.4 Postoperative Daten

Bei allen Patienten der Gruppe B wurde, soweit vorhanden, die Werte im Blutserum

fur Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Kreatinkinase (CK), das herzspezifische

Isoenzym CK-MB und des Troponin | erfasst. Zusatzlich wurde bei Gruppe B der

Wert fur die Serumosmolalitat bestimmt. Betrachtet wurden jeweils ein Wert vor

OP und Werte am Tag der Operation, sowie am ersten, dritten, finften und siebten

Tag nach Operation.

Tab. 10: Werte in Gruppe B fir Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, CK, CK-
MB und Troponin | praoperativ, am OP-Tag sowie am ersten dritten, finften und

siebten postoperativen Tag

Mittelwert SD
Pra-OP
Osmolalitat [mosm/kg H20] 303,5 +13,6
Natrium [mmol/l] 140 +2,18
Kalium [mmol/I] 4,34 +0,49
Calcium [mmol/l] 2,3 0,09
Magnesium [mmol/l] 0,74 0,12
CK [un 85,9 +48,5
CK-MB [U/1] 1,7 +1,02
Troponin | [ng/ml] 0,03 0,07
OP-Tag
Osmolalitat [mosm/kg H20] 312,1 +10,0
Natrium [mmol/l] 143,6 +2,36
Kalium [mmol/l] 4,73 +0,46
Calcium [mmol/l] 2,1 +0,16
Magnesium [mmol/l] 0,95 +0,13
CK [un 384 +167
CK-MB [U/1] 23,99 +10,4




Troponin | [ng/ml]

1. Tag
Osmolalitat [mosm/kg H20]
Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/I]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [u/]

CK-MB [U/1]
Troponin | [ng/ml]

3.Tag
Osmolalitat [mosm/kg H20]
Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/I]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [u/]
CK-MB [U/1]

Troponin | [ng/ml]

5.Tag
Osmolalitat [mosm/kg H20]
Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [U/]
CK-MB [U/1]
Troponin | [ng/ml]

7.Tag
Osmolalitat [mosm/kg H20]
Natrium [mmol/l]
Kalium [mmol/l]
Calcium [mmol/l]
Magnesium [mmol/l]
CK [un
CK-MB [U/1]
Troponin | [ng/ml]
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6,07

308,8
1447
4,72
2,09
0,83
498,4
18,96
7,15

294,2
140,67
4,58
2,09
0,74
2143
1,99
1,45

298,6
141
4,46
2,13
0,72
83,45
1,31
0,71

297,8
139,2
4,48
2,16
0,67
61,83
1,3
0,18

+3,95

+14,9
12,23
+0,38
+0,09
0,12
1234
8,77
16,85

+11,3
+2,85
0,31
+0,10
+0,14
+129,5
+0,85
+2,07

19,60
+2,40
+0,43
+0,10
+0,12
+50,9
+0,62
+1,30

+5,90
+1,45
+0,63
+0,10
+0,11
+37,7
+0,89
+0,22
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Serumosmolalitat

Serumosmolalitdt (mosm/kg H,0)

275
Osmo0 OsmoOP Osmol Osmo3 Osmo5 Osmo7

Zeit (d)

Abb. 8: Pra- und postoperativer Verlauf der Osmolalitatswerte bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.

Na-Konzentration

Na (mmol/1)

Na0 NapostOP Nal Na3 Na5 Na7
Zeit (d)l

Abb. 9: Pra- und postoperativer Verlauf der Natriumwerte bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.
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K-Konzentration

4,9
48 4,73 4,72
4,7

4,6

4,5

4,4434

K (mmol/I)

4,3
4,2
4,1

4,0
KO KpostOP K1 K3 K5 K7

Zeit (d)

Abb. 10: Pra- und postoperativer Verlauf der Kaliumwerte bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.
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2,30
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Abb. 11: Pr&- und postoperativer Verlauf der Gesamt-Calciumwerte bis zum
siebten postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte
und Standardabweichungen dargestellt.
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Abb. 12 Pra- und postoperativer Verlauf der Gesamt-Magnesiumwerte bis zum
siebten postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte
und Standardabweichungen dargestellt.

CK-Aktivitat

CKO CKpostOP CK1 CK3 CK5 CK7
Zeit (d)

Abb. 13: Prd- und postoperativer Verlauf der CK-Aktivitdt bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.
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CK-MB-Aktivitat
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Abb. 14 Pr&- und postoperativer Verlauf der CK-MB-Aktivitdt bis zum siebten
postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt.

Troponin |-Konzentration

Troponin | (ng/ml)

Abb. 15: Pra- und postoperativer Verlauf der Troponin I-Konzentration bis zum
siebten postoperativen Tag in Gruppe B (n=25). Die Werte werden als Mittelwerte
und Standardabweichungen dargestellt.
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Tab. 11: Vergleich der Mittelwerte der préoperativen, der intraoperativen und der
postoperativen Daten der Gruppe A und B. BMI = Body Mass Index; CK =
Kreatinkinase; CK-MB = Isoenzym der Kreatinkinase

X Gruppe A X Gruppe B Differenz T-Test (p=)

Alter [Jahre] 67,3 68,1 0,85 0,72
BMI [kg/m?] 26,9 27,1 0,26 0,84
Ischamiedauer 82,1 92,8 10,8 0,03
[min]
Dauer der
Kardioplegiegabe | 6,7 6,3 0,42 0,23
[min]
Kardioplegievolumen | 1,8 1,7 0,16 0,01

[1]

Natrium [mmol/l]

praOP 139,0 140,0 1,0 0,13
OP-Tag 144.8 143,6 1,2 0,09
1. POD 146,2 144,7 1,5 0,03
3. POD 140,6 140,7 0,1 0,96
5. POD 139,7 141,0 1,3 0,10
7. POD 139,7 139,2 0,5 0,80
Kalium [mmol/l]
praOP 4,23 4,34 0,11 0,38
OP-Tag 4,50 4,73 0,23 0,08
1. POD 4,84 4,72 0,12 0,30
3. POD 4,60 4,58 0,02 0,87
5. POD 4,57 4,46 0,11 0,26
7. POD 4,53 4,48 0,05 0,81
Calcium [mmol/I]
praOP 2,32 2,30 0,02 0,39
OP-Tag 1,97 2,10 0,13 <0,01
1. POD 2,05 2,09 0,04 0,07
3. POD 2,08 2,09 0,01 0,93
5. POD 2,14 2,13 0,01 0,87
7. POD 2,07 2,16 0,09 0,11
Magnesium [mmol/l]
praOP 0,78 0,74 0,04 0,66
OP-Tag 0,85 0,95 0,10 <0,01

1. POD 0,91 0,83 0,08 0,04



3. POD
5. POD
7. POD
CK [u/1]
pra OP
OP-Tag
1. POD
3. POD
5. POD
7. POD

CK-MB [U/l]
praOP
OP-Tag
1. POD
3. POD
5. POD
7. POD

Troponin | [ng/ml]
praOP
OP-Tag
1. POD
3. POD
5. POD
7. POD

4.3.5 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten in der Gruppe B bei zwei Patienten auf. Ein
Patient litt aufgrund eines Benzodiazepamentzugs unter einem sogenannten
,2ourchgangssyndrom® und bei dem zweiten Patienten trat ein nicht n&her

spezifiziertes Delir

Nierenversagen.

0,90
0,89
1,06

83,5

358,4
554,8
504,7
169,8
116,5

1,27
24,9
25,2
5,57
0,77
1,75

0,02
7,06
8,84
4,43
1,38
0,86

50

0,74
0,72
0,67

85,9
384,0
498,4
214,3
83,6
61,8

1,70
24
19
1,99
1,31
1,30

0,03
6,07
7,15
1,45
0,71
0,18

postoperativ  auf.

0,16
0,17
0,39

2,4
25,6
56,4
290,4
86,2
54,7

0,42
0,9
6,2
3,58
0,54
0,45

0,01
0,99
1,69
2,98
0,67
0,68

Letale Komplikationen ereignen sich in Gruppe B nicht.

<0,01
<0,01
0,13

0,86
0,59
0,44
<0,01
0,01
0,10

0,14
0,84
0,31
0,03
<0,01
0,65

0,84
0,48
0,46
0,07
0,22
0,14

Es kam postoperativ zu
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5. Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert. Es
erfolgt eine Gegeniberstellung der Ergebnisse der beiden Patientengruppen A
(retrospektiv) und B (prospektiv). Es ist eindeutig, dass die Gruppengrof3en
unterschiedlich sind. Es war urspringlich nur geplant eine prospektive Gruppe zu
untersuchen. Um die Aussage der prospektiven Gruppe noch weiter zu erharten,
wurden retrospektive Daten erhoben, obwohl der Umfang der prospektiven Gruppe
weitaus grol3er war als in der spezifischen Literatur verdffentlich wird. Es ist hervor
zu heben, dass — mit Ausnahme der Osmolalitat — die nur in der prospektiven
Grupppe erfasst wurde, eine hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse in beiden
Gruppen vorliegt. Die spezifischen intraoperativen Daten, wie zum Beispiel
Ischdmiedauer und Kardioplegievolumen sind in den beiden Gruppen
unterschiedlich, was aber keinen Einfluss auf die Natriumkonzentrationen austbt.
Die applizierte kardioplegische Lésung — HTK-Lésung — wird als Ursache fir

postoperative Hyponatridmien in der Literatur diskutiert.

Da diese Ubereinstimmung vorliegt werden die Daten beider Gruppen als

einheitliches Ganzes bei der Gegeniberstellung mit der Fachliteratur diskutiert.

Zuerst wird auf die Besonderheiten der vorliegenden Studie und auf Kritikpunkte
eingegangen. Danach folgt ein Ausblick auf zukiinftige Forschung auf dem Gebiet
der Myokardprotektion.

Zum Ende werden die wichtigsten Ergebnisse der vorgelegten Studie

Zusam mengefasst.

5.1 Uber die vorliegende Studie

Nur wenige Studien beschaftigen sich bislang thematisch mit dem Einfluss der

natriumarmen Bretschneider-Kardioplegie auf den Natriumhaushalt.

Die vorliegende Studie zeichnet sich dadurch aus, dass sowohl eine retrospektive

Datenanalyse als auch eine prospektive Studienkohorte mit einer gréf3eren Anzahl
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erwachsener Patienten untersucht wurde. Bei letzterer wurde nicht nur die

Natriumkonzentration im Serum, sondern auch die Osmolalitéat gemessen.

Bezulglich der Indikation zum offenen chirurgischen Aortenklappenersatz wurde
keine Selektion getroffen. Auch wurden Patienten unabhéngig von Alter,
linksventrikularer Ejektionsfraktion und Vorerkrankungen, mit Ausnahme von
dialysepflichtigen Niereninsuffizienzen, in die Studie eingeschlossen. Es handelt
sich um eine reprasentative Stichprobe.

5.2 Gegenuberstellung der Kollektive A und B

Im Folgenden werden die Kollektive A (retrospektive Gruppe) und Kollektiv B
(prospektive Gruppe) bezuglich der pré- und intraoperativen Daten sowie des
Verlaufs der Werte fur Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, CK, CK-MB und
Troponin | miteinander verglichen. Es wird festgestellt, inwieweit sich die

Ergebnisse der Gruppen @hneln bzw. unterscheiden.

Durch den T-Test wird das mittlere Alter der beiden Gruppen miteinander
verglichen. Die zweiseitige Signifikanz ergibt p=0,72. Damit unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Die Patienten in Gruppe B sind im

Schnitt nur 10 Monate alter als die Patienten der Gruppe A.

Auch der BMI der beiden Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant voneinander
(p=0,84).

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind beide Gruppen sehr homogen. In
Gruppe A sind 71 % der Patienten méannlichen und 29 % weiblichen Geschlechts.

Gruppe B setzt sich zu 76 % aus Mannern und 24 % aus Frauen zusammen.

Somit sind die beiden Gruppen sehr gut miteinander vergleichbar, da sie sich in
den durchschnittlichen demographischen Daten nur unwesentlich voneinander

unterschieden.

Bei der Betrachtung der operativen Daten fallt beim Vergleich der mittleren
Ischamiezeiten der beiden Kollektive ein signifikanter Unterschied (p=0,03) auf.

Die Ischamiedauer in Gruppe B ist im Mittel 10,7 Minuten langer als in Gruppe A.
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Zudem unterscheiden sich beide Gruppen hinsichtlich des applizierten
Kardioplegievolumens signifikant voneinander (p=0,01). In der Gruppe A werden
die Herzen mit durchschnittlich 160 ml kalter Bretschneider-Kardioplegielésung
mehr als in Gruppe B perfundiert, allerdings bei vergleichbarer Applikationsdauer
(p=0,23).

Mit Blick auf die durchschnittliche Natrium-Konzentration im postoperativen Verlauf
zeigt sich nur an einem Tag ein signifikanter Unterschied zwischen der
retrospektiven und prospektiven Gruppe. So lasst sich am 1. postoperativen Tag
mittels T-Test ein signifikanter Unterschied nachweisen. In dieser Messreihe zeigt
sich fur Gruppe A eine Natriumkonzentration, die im Mittel um 1,5 mmol/l hoher ist
als beim Vergleichskollektiv. Zu allen anderen Messzeitpunkten ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede.

Auch die Kaliumkonzentration unterscheidet sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant voneinander. Die grof3te Abweichung von 0,23 mmol/I tritt am OP-

Tag auf und zeigt im T-Test ein Signifikanzniveau von p=0,08.

Betrachtet man die durchschnittlichen Calciumwerte im Verlauf beider Gruppen ist
nur am OP-Tag ein signifikanter Unterschied von 0,13 mmol/l mit einem
Signifikanzniveau im T-Test von p=0,004 festzustellen. An den restlichen Tagen

besteht hier kein signifikanter Unterschied.

Beim Verlauf der Magnesiumwerte treten grol3ere und signifikante Unterschiede im
Vergleich der Mittelwerte auf. Am Aufnahmetag unterscheiden sich die
gemessenen Magnesiumkonzentrationen noch nicht voneinander (p=0,66).
Dagegen unterscheiden sich die Mittelwerte am OP-Tag um 0,1 mmol/l (p=0,004).
Auch am 1., 3. und 5. Tag nach der OP weichen die Mittelwerte signifikant
voneinander ab. Am 7. Postoperativen Tag sind die Unterschiede der
durchschnittichen ~ Werte  beider  Gruppen  nicht  signifikant.  Die
Magnesiumkonzentrationen im Serum wurden allerdings nicht bei allen Patienten
der Gruppe A erhoben. Dies kann die teils deutlichen Unterschiede zwischen

beiden Gruppen erklaren, da es zu einer Verzerrung in der StichprobengrofRe kam.
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Beide Gruppen sind hinsichtlich der durchschnittlichen Werte der Elektrolyte gut
miteinander vergleichbar. Signifikante Unterschiede zwischen der retrospektiven
und der prospektiven Gruppe treten nur vereinzelt auf und sind zum Teil durch
fehlende Werte in der retrospektiven Gruppe mit zu erklaren. Bei dem
Hauptaugenmerk der Studie, dem Vergleich der durchschnittlichen
Natriumkonzentration, ergibt sich nur am ersten Tag nach der OP ein signifikanter

Unterschied.

Betrachtet man die durchschnittlichen Serumkonzentrationen des Natriums, so
zeigt sich am ersten Tag nach OP in der retrospektiven Gruppe mit 146 mmol/l eine
leichte Hypernatriamie. Die Durchschnittswerte in der prospektiven Gruppe
bewegen sich alle im Normalbereich von 135-145 mmol/l. Diese leicht erhdhten
Natriumkonzentrationen im Blut am ersten postoperativen Tag konnen auf die
Applikation von durchschnittlich 280 ml (Gruppe A) bzw. 250 ml (Gruppe B) 5,85
% NaCl-Losung durch die Kardiotechniker zurtickgefuihrt werden.

In der prospektiven Gruppe lasst sich zu keinem Messzeitpunkt eine
Hypoosmolalitdt nachweisen. Praoperativ ist mit durchschnittlich 304 mosm/kg
H20 eine leichte Hyperosmolalitat festzustellen. Am OP-Tag steigt der Wert auf
312 mosm/kg H20 an, um ab dem Tag nach der OP kontinuierlich auf Normalwerte
<300 mosm/kg H20 zu sinken. Die Komplikation wie Krampfe, Ubelkeit und
Verwirrtheit, die bei einer hypoosmolaren Hyponatriamie beschrieben werden,

wurden nie beobachtet!

Die CK-Werte am Aufnahmetag unterscheiden sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant voneinander. Die Unterschiede der mittleren Werte am 3. und 5.
postoperativen Tag zeigt ein Signifikanzniveau von p=0,001 bzw. p=0,01, wobei
die Werte der Gruppe A lber den Werten der Gruppe B liegen. Zu allen anderen

erfassten Messzeitpunkten ist kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Ahnliches gilt fur die Messreihe der CK-MB-Werte. Auch hier zeigen sich am 3. und
5. postoperativen Tag signifikante Unterschiede von p=0,03 bzw. p=0,003. Diese
signifikanten Unterschiede korrelieren mit den oben aufgefiihrten Abweichungen

der Kreatinkinase am 3. und 5. postoperativen Tag
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Im Vergleich des Verlaufs der Durchschnittswerte der Troponin I-Konzentrationen

zeigten sich zwischen beiden Gruppen keinerlei signifikante Unterschiede.

Durch die Gibereinstimmend sinkenden Werte der Herzenzyme (Troponin |, CKMB)
im Blut Uber den Beobachtungszeitraum zeigt sich in beiden Gruppen die hohe

Effizienz der Bretschneider-Kardioplegie.

5.3 Diskussion verschiedener Verfahren der Myokardprotektion

In vielen herzchirurgischen Zentren wird die warme Blutkardioplegie der kalten,
kristallinen Kardioplegie vorgezogen. So sei bei der Blutkardioplegie das
sogenannte ,Low-Output Syndrom* seltener zu finden, auch der CK-MB-Anstieg
postoperativ sei geringer als bei der Verwendung kristalliner Losungen. Letalitat
und die Rate an postoperativen Infarkten unterscheidet sich dagegen nicht

signifikant zwischen beiden Verfahren (Guru et al., 2006).

Allerdings beziehen sich die meisten vergleichenden Studien zwischen
Blutkardioplegie und kristallinen Kardioplegien auf die koronare Bypasschirurgie.
Nur eine kleinere Zahl der Protektionsstudien nimmt Bezug auf
Kombinationseingriffe und noch weniger Studien konzentrieren sich auf den reinen

Klappenersatz.

Die Myokardprotektion unterliegt bei unterschiedlichen Pathologien verschiedenen
Anforderungen. In einer vergleichenden, randomisierten Studie von Ovrum et al.
mit 345 Patienten, die einen Aortenklappenersatz mit bzw. ohne CABG erhalten
haben, zeigt sich im Outcome zwischen Blut- und kristalliner Kardioplegie kein

signifikanter Unterschied (Ovrum et al., 2010).

In einer Studie mit Uber 7000 Patienten, die einen reinen Aortenklappenersatz
erhalten, kénnen Hoyer et al. keinen Vorteil der Blutkardioplegie gegentuber der
Bretschneider-Kardioplegie feststellen. Sie beschreiben die HTK-L&sung vor allem
als geeignetes Verfahren fur Operationen mit langer Aortenklemmzeit (Hoyer et al.,
2015).

Die warme bzw. kalte Blutkardioplegie zeigt sich des Weiteren auch fehleranfalliger

in der Anwendungstechnik. In Tierversuchen kann gezeigt werden, dass eine
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Unterbrechung wahrend der Applikation der Blutkardioplegie und eine zu warme
Temperatur zu einer ausgepragten Azidose und damit starkeren permanenten

Zellschadigung fuhren kann (Matsuura et al., 1993).

In einer neueren Studie wird die HTK-L6sung nach Bretschneider als vorteilhaft in
Hinsicht auf die Langzeitischamietoleranz des Herzens beschrieben. Nachteilig

wird ein erhdhter Bedarf an frozen-fresh-plasma angefiihrt (Mohamed et al., 2015).

Wandschneider et al. beschreiben in einer Studie den geringeren Bedarf von
inotropen Medikamenten sowohl wéahrend der Operation als auch im
postoperativen Verlauf und eine geringere Infarktrate bei der Anwendung von
Blutkardioplegie gegentiber dem Gebrauch der kristallinen St. Thomas Ldsung
(Wandschneider et al., 1994).

Die Resultate von Wandschneider et al. kénnen aber nicht unkritisch auf die HTK-
Lésung nach Bretschneider Ubertragen werden. Im direkten Vergleich kristalliner
Ldsungen zeigt sich die Bretschneiderlosung der St. Thomas- und der National
Institutes of Health-L6sung in allen Bereichen der postoperativen
hamodynamischen Erholung des Herzens uberlegen (Kober, et al., 1998).

Shanewise et al. kénnen in ihrer Studie dariber hinaus keinen Vorteil der
Blutkardioplegie gegeniber oxygenierter kristalloider Kardioplegielésung
feststellen (Shanewise et al., 1998).

Bei der Verwendung der HTK-L6sung zeigt sich im Vergleich zur Verwendung von
Blutkardioplegie bei Kindern in einer Metaanalyse mit insgesamt 323 Patienten ein
scheinbarer Vorteil der Blutkardioplegie im Hinblick auf den Metabolismus. Der
Laktatspiegel der Patienten fiel wahrend der Blutkardioplegie signifikant geringer
aus. Der bessere myokardiale Metabolismus wahrend der Blutkardioplegie schlug
sich allerdings nicht in einem besseren klinischen Outcome oder einem besseren
Erhalt der Myokardzellstruktur nieder (Fang et al., 2015).

Auch beim operativen Ersatz von Mitralklappen kommt die HTK-LOsung nach
Bretschneider mit guten klinischen Ergebnissen zur Anwendung. In einer Studie
von Braathen et al. werden 80 Patienten randomisiert der Blutkardioplegie bzw. der

Bretschneider-Kardioplegie (einmalige Applikation) zugeteilt. Es erfolgt ein
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elektiver Ersatz der Mitralklappe mit und ohne Ablation von Leitungsbahnen. Die
Studie findet keine Unterschiede im postoperativen Verlauf hinsichtlich
postoperativer Myokardinfarkte, Einsatz inotroper Medikation und der 30-Tage-
Letalitat (Braathen et al., 2011).

Sakata et al., beschreiben eine Uberlegenheit der HTK-Ldsung gegentiber der
Blutkardioplegie beim Mitralklappenersatz, da die Herzen bei mehr Patienten nach
dem Offnen der Aortenklemme spontan in den Sinusrhythmus konvertieren und
weniger Patienten postoperativ einen temporaren Schrittmacher benétigen (Sakata
et al., 1998).

Der minimalinvasive Ersatz von Herzklappen wird bei einer immer alter werdenden
und damit auch multimorbiden Bevdlkerung an Bedeutung gewinnen. Zur
schonenden chirurgischen Versorgung sind kiirzere OP-Zeiten und das Vermeiden
einer Sternotomie mit daraus eventuell resultierenden Komplikationen unerlasslich.
Fur diese minimalinvasiven Mitralklappenersatzoperationen hat sich die einmalige
Gabe der HTK-Loésung bewdahrt. Sie macht kardioplegische Reperfusionen
Uberflissig und beeintrachtigt dadurch auch nicht den Arbeitsrhythmus des
Operateurs und bietet dartber hinaus eine ausgezeichnete Myokardprotektion mit
sehr guten Ergebnissen im intra- und postoperativen Verlauf der Patienten (Misfeld
et al., 2012; Matzelle et al., 2014).

In einer grofRen Studie mit Gber 1400 Patienten, die einer Bypass-Operation
unterzogen wurden, konnten Ovrum et al. 2004 keine Vorteile der Blutkardioplegie
gegenuber kristallinen Losungen feststellen. Auch Hochrisikopatienten profitierten
nicht von der Blutkardioplegie. Untersucht wurden Letalitat, postoperative Rate an
Blutungen, die perioperative Myokardinfarktrate, der Bedarf an inotrop wirkenden
Medikamenten, Spontankonversion in einen stabilen Sinusrhythmus zum Ende der
Operation sowie Schadigungen an Organen wie Niere und ZNS. Die Autoren
stellen fest, dass die hoheren Kosten der Blutkardioplegie und die oben genannte
Unsicherheit in der Anwendung bei Nutzung von kristallinen Losungen vermieden
werden konnen. Diese Beobachtung wird von einer Studie von Pena et al. gestltzt,

die bei Hochrisiko-CABG-Eingriffen bei akutem Koronoarsyndrom keine
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Unterschiede im Outcome zwischen den Kardioplegieformen feststellen konnten
(Ovrum et al., 2004; Pena et al., 2013).

Neben den oben genannten beiden Verfahren, die fur den Grof3teil der
durchgefiihrten Myokardprotektionen zum Einsatz kommen, gibt es noch andere

Verfahren.

Eine aktuelle Doppelblindstudie von Rogers et al. untersucht die Zugabe von
Propofol zu warmer bzw. kalter Blutkardioplegie bei geplanten CABG und
Aortenklappenersatzoperationen und kommt zu dem Schluss, dass Patienten vom
Propofolzusatz profitieren. So ist der Troponin I-Anstieg in der Placebogruppe 15
% hoher als in der Verumgruppe (Rogers et al., 2015). Diese Ergebnisse bedirfen
weiterer klinischer Erprobung und es muss sich zeigen, ob der Zusatz von Propofol

zur Blutkardioplegie einen breiteren klinischen Einsatz finden wird.

Auch die Bretschneider-Kardioplegie soll weiter entwickelt werden. In
Tierexperimenten (Ratten) kann durch Zugabe des NO-Donors S-NO-HSA zur
HTK-Lo6sung eine Verbesserung der Ausbeute von energiereichen Phosphaten
und ein besserer Erhalt der Ultrastruktur von Herzmuskelzellen erzielt werden. Den

Ratten war zuvor ein Myokardinfarkt zugefihrt worden (Trescher et al., 2015).

Die beschriebenen Vorteile der Blutkardioplegie beziehen sich auf die CABG-
Operation und sind in keiner  Weise unkritisch auf die
Aortenklappenersatzoperation zu Ubertragen. Wie oben gezeigt bietet die
kristalline Kardioplegie, vor allem die HTK-Kardioplegie nach Bretschneider, flr
diese Operationen eine grofRe Sicherheit. Die Ergebnisse der Myokardprotektion
intra- und postoperativ stehen nicht hinter denen der Blutkardioplegie zurick.

Die Fehleranfalligkeit und die erhéhten Kosten der Blutkardioplegie scheinen den

in manchen klinischen Studien beschriebenen Vorteil aufzuwiegen.

Die ,richtige“ Art der Myokardprotektion wird weiterhin ein Feld von groflem
Interesse und andauernden Diskussionen sein, da sich kein klarer Vorteil einer

LAsung gegeniber der anderen zeigen lasst.
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In wie weit sich etablierte Methoden der Kardioplegie durch Verfeinerung ihrer
Zusammenstellung und Zugabe von Medikamenten weiterentwickeln und

verbessern lassen muss sich zeigen.

Far die immer weiter an Bedeutung gewinnenden minimalinvasiven Verfahren zum
Aortenklappen- bzw. Mitralklappenersatz zeigt sich die HTK-Losung nach

Bretschneider als verlassliches Verfahren.

5.4 Vergleich der Kollektive mit der Fachliteratur

Im nun folgenden Kapitel werden die Ergebnisse unserer Na-Studie mit denen
anderer Studien verglichen. Im Hinblick auf die angewandte kardioplegische
Methode gibt es eine Vielzahl an durchgefuhrten Studien, die teils zu

unterschiedlichen Ergebnissen kommen.

Wie bereits vorangehend beschrieben umfasst die Mehrheit der Studien, die
unterschiedliche Myokardprotektionsverfahren vergleichen, CABG-Eingriffe. Im
folgenden Kapitel wird verstarkt auf Studien Bezug genommen, die verschiedene

Strategien zur Myokardprotektion bei reinem Aortenklappenersatz vergleichen.

Des Weiteren wird auf die Kernfrage nach der hypotonen Hyponatridmie unter
Anwendung der HTK-L6sung nach Bretschneider untersucht. Diesbeziiglich finden
sich in der Weltliteratur nur sehr vereinzelt Studien, auf die nun detailliert

eingegangen wird.

5.4.1 Préoperative Daten

Das durchschnittliche Alter der Patienten liegt in Kollektiv A (retrospektiv) bei 67,3
Jahren und im Kollektiv B (prospektiv) bei 68 Jahren. Dies deckt sich mit dem in
der Literatur angegebenen Daten, die einen Altersdurchschnitt zwischen 51 und
83,6 Jahren angeben (Ovrum et al., 2004; Melby et al., 2007; Stassano et al., 2009;

Lundetal., 1999). In einer Studie von Melby et al. wird ausschlie3lich das Outcome
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von Patienten im achten Lebensjahrzehnt (und alter) nach Aortenklappenersatz

untersucht.

Als praoperative Risikofaktoren werden das weibliche Geschlecht,
Nierenversagen, fortgeschrittenes Herzversagen (nach NYHA-Kriterien),
bestehende GefalRerkrankungen, eine linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 30
% und Herzrhythmusstérungen aufgefihrt (Flameng et al.,, 1996; Kvidal et al.,
2000; Dewey et al., 2008; Duncan et al., 2006; Brown et al., 2009).

In der oben genannten Studie von Melby et al. kann gezeigt werden, dass auch
Patienten in deutlich fortgeschrittenem Alter unabh&ngig von ihrer NYHA-Klasse
von einem Aortenklappenersatz profitieren. Eine Bypassoperation, wenn notig,
sollte zeitgleich erfolgen, um die Langzeitergebnisse zu verbessern (Melby et al.,
2007).

Flameng et al. fuhren in ihrer Studie als unabhangiger Risikofaktor das weibliche
Geschlecht auf, welches in der Studie mit 35 % der Probanden vertreten ist. Bei
unserer vorliegenden Studie liegt der Frauenanteil in der Gruppe A bei 29 % und
in der Gruppe B bei 24 %. Somit ist der Anteil an weiblichen Patienten in unserer

Studie im Vergleich zur Literatur geringer (Flameng et al., 1996).

In der Studie von Brown et al. werden die BMI-Werte der Patienten grob in < 30
kg/m2 und = 30 kg/m? unterteilt. Der Mittelwert des BMI liegt in unserer Studie in
der Gruppe A bei 26,9 kg/m2, bei den 10 auswertbaren Patienten (26 %) tber 30
kg/m2. In Gruppe B wiesen 7 Patienten einen BMI Uber 30 kg/m2 auf, bei einem
durchschnittichen BMI von 27 kg/m2. Bei Brown et al. liegt bei 33,96 % der
Patienten ein BMI Uber 30 kg/m? vor. Somit sind beide Kollektive der vorliegenden
Studie im Durchschnitt schlanker als das Kollektiv in der oben genannten Studie
(Brown et al., 2009).

Bezuglich der Einordnung der praoperativen Herzfunktion gelten die NYHA-
Klassen Ill und IV sowie eine linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 30 % als
Risikofaktoren (Brown et al., 2009; Flameng et al., 1996).

Im Kollektiv A der Studie wird die Mehrzahl der Patienten (75 %) der NYHA Il

Klasse zugeordnet, wobei allerdings in 96 % der Félle eine EF tber 30 % vorliegt.
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Lediglich ein Patient hat eine EF von unter 30 %. In der Studie von Brown et al.
fallen demgegeniber etwa 42 % der Patienten in die NYHA-Klasse 11l und 13 % in
die NYHA-Klasse IV. 92 % der Patienten bei Brown et al. weisen eine EF tber 30
% auf und 5 % eine EF unter 30 %. Das retrospektive Kollektiv A unterliegt
bezuglich der préaoperativen Herzfunktion nach NYHA-Klassifikation einem
erhohten OP-Risiko als das Kollektiv bei Brown et al. Hinsichtlich der praoperativen
EF ahneln sich die beiden Kollektive (Brown et al., 2009).

In Kollektiv B wird die praoperative Herzfunktion bei jeweils 50 % der Patienten in
NYHA-Klasse Il und lll eingeteilt und alle Patienten weisen eine EF von tber 30 %
auf. Das prospektive Kollektiv B weist ein geringeres praoperatives Risiko auf als
samtliche Vergleichskollektive (Brown et al., 2009).

Trotz des erhohten Risikos und der erhdhten postoperativen Letalitat profitieren
Patienten mit einer niedrigen EF und einer ausgepragten Regurgitation von einem
operativen Aortenklappenersatz. Postoperativ kann echokardiographisch eine
Erholung der EF nachgewiesen werden und die Patienten zeigen oftmals ein
ereignisfreies Uberleben (Chaliki et al., 2002).

Auch asymptomatische Patienten mit einer Aortenklappenstenose profitieren vom
operativen Klappenersatz und sollten diesem zugefuihrt werden (Pai et al., 2006).
Der OP-Zeitpunkt fur dieses Patientenkollektiv ist noch Gegenstand aktueller
Diskussionen. So empfehlen die Leitlinien bei korperlich inaktiven Patienten mit
erhéhtem OP-Risiko, welche auch unter Belastung keine Symptome zeigen, ein

abwartendes Verhalten und Neuevaluation nach sechs Monaten.

Zusammenfassend zeigt sich in einem unserer Kollektive ein schlechteres
Risikoprofil nach den Kriterien von Flameng und Brown und in einem ein etwas
besseres Risikoprofil. Betrachtet man beide Kollektive A und B so lasst sich ein
Risikoprofil &hnlich dem in der Weltliteratur beschrieben abbilden, mit der
Einschrankung, dass in unseren Kollektiven der Frauenanteil geringer als in den

oben angefihrten Studien ist.

In einer Studie von Odell et al. wird darauf hingewiesen, dass ein Klappenersatz

bei vorangegangenem CABG-Eingriff mit einer hbheren Letalitat beim Zweiteingriff
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assoziiert ist. Daher sollte der Klappenersatz als Kombinationseingriff, bei
gegebener Indikation, zusétzlich zum CABG erfolgen. In unserer Studie werden
bewusst keine Kombinationseingriffe einbezogen. Die erhohte Letalitat bei einem
zweizeitigen Vorgehen sollte allerdings bertcksichtig werden und die Kriterien fur
den Aortenklappenersatz bei Patienten, die einen CABG bendétigen, weiter gefasst
werden (Odell et al., 1996).

5.4.2 Intraoperatives Vorgehen — Operatives Verfahren

Im Kollektiv A werden 31 (82 %) biologische Prothesen und 7 (18 %) mechanische
Prothesen implantiert. Hinsichtlich der Prothesengrdf3e wahlt man bei einer
Patientin (3 %) eine Prothese des Durchmessers 19 mm, 16 Prothesen (42 %) mit
21 mm, 15 (39 %) mit 23 mm und sechs (16 %) mit 25 mm Durchmesser.

Im Kollektiv B werden 24 (96 %) biologische und nur eine (4 %) mechanische
Prothesen implantiert. Eine Patientin (4 %) erhalt eine Prothese mit 19 mm
Durchmesser, zehn (40 %) mit 21 mm, 13 Patienten (52 %) bekommen eine
Prothese mit 23 mm Durchmesser implantiert und ein Patient (4 %) erhéalt ein

Implantat mit 25 mm Durchmesser.

In der Studie von Brown et al., die Patientendaten von 1997 bis 2006 umfasst,
werden 32 % mechanische und 64 % biologische Prothesen implantiert. Hier zeigt

sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Studien (Brown et al., 2009).

In der Literatur werden ahnliche Letalitdtsraten fir Patienten nach mechanischem
und biologischem Aortenklappenersatz beschrieben. Bioprothesen zeigen ein
signifikant erhohtes Risiko flr Reoperationen und ein erhdhtes Risiko fir
Endokarditis, wahrend bei mechanischen Prothesen das Risiko fir
thrombembolische Ereignisse und Blutungen erhéht ist (Brennan et al., 2013; van
Geldorp et al., 2009; Stassano et al., 2009).

Mechanische Prothesen sollten fir Patienten unter 65 Jahren und einer
Lebenserwartung von mehr als zehn Jahre verwendet werden. Bioprothesen

sollten bevorzugt bei Patienten Uber 65 Jahren oder Patienten, die das sechzigste
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Lebensjahr vollendet haben und an Nieren-, Lungen- und Koronarerkrankungen
leiden oder eine EF geringer als 40 % aufweisen, implantiert werden (Peterseim et
al., 1999).

Bezuglich der Prothesengro3e gibt es in der Weltliteratur Beschreibungen fur eine
Erhéhung der 30-Tage-Mortalitat bei zu klein gewéhlten biologischen Implantaten,
wobei diese gravierenden Fehlimplantationen, sogenannte funktionelle
Aortenklappenstenosen, seltene Ereignisse darstellen (Blackstone et al., 2003;

Hanayama et al., 2002).

Die Gefahr fur zu kleine Bioprothesen besteht in unserem Kollektiv nicht. Wie oben
beschrieben erhélt die Mehrzahl der Patienten Prothesen der GréR3e 21 mm und
23 mm. Eine Prothese mit 19 mm wird jeweils nur bei einer Patientin implantiert.
Auf Grund des geringen Frauenanteils in unserer Studie missen auch nur

vereinzelt kleine Prothesen implantiert werden.

5.4.3 Intraoperatives Vorgehen — Die Myokardprotektion

In Gruppe A betragt das durchschnittiche Volumen der verabreichten
Bretschneiderkardioplegie 1800 ml und wird innerhalb von 6,7 Minuten verabreicht.

Eine erneute Gabe von Kardioplegie war bei sechs Patienten (16 %) notwendig.

In der Gruppe B werden durchschnittlich 1660 ml Bretschneiderkardioplegielésung
innerhalb von 6 Minuten perfundiert. Eine Reperfusion mit Kardioplegielésung

erfolgt bei neun Patienten (36 %) mit durchschnittlich 340 ml Losung.

Bei der Mehrzahl der Patienten ist in beiden Gruppen keine erneute Gabe von
Kardioplegielosung erforderlich. Eine Reperfusion wird durchgefihrt, wenn

ventrikulare Aktivitdten mit einer Dauer von mehr als finf Minuten auftreten.

Bei Ovrum et al. wird im Schnitt 1141 ml kristalliner Kardioplegielésung verabreicht.
Uber wiederholte Kardioplegiegaben und die Haufigkeit dieser, wird in der Studie
nicht berichtet (Ovrum et al., 2010). Bei Pereda et al. werden initial lediglich ca.

400 ml St.-Thomas- bzw. Celsior-Losung verabreicht, was insgesamt eine
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dreimalige Applikation der Kardioplegieldsung erforderlich macht (Pereda et al.,
2007).

Bezuglich der Ischamie- bzw. Klemmzeiten der Aorta finden sich in der Literatur
sehr unterschiedliche Angaben. Diese reichen von 54 Minuten bis 77 Minuten
durchschnittlicher Ischamiezeit beim Aortenklappenersatz, wobei die Mehrzahl der
Studien eine Zeit von etwa 75 Minuten im Mittel angibt (Furukawa et al., 2014;
Gilmanov et al., 2013; Lotto et al., 2003; Sharony et al., 2003; Di Matteo et al.,
2009).

Im Vergleich mit internationalen Studien zeigt sich eine langere Ischamiezeit in
beiden Kollektiven. In Kollektiv A betragt die mittlere Ischamiedauer 82 Minuten
und bei Kollektiv B 93 Minuten. Ein Grund fur diese Abweichung kénnte die im
Vergleich mit der Literatur relativ geringe StichprobengréRe von 38 bzw. 25
Patienten sein. In Kollektiv A finden sich viele Werte, die nahe bei den in der
Weltliteratur zu findenden 75 Minuten liegen. Allerdings finden sich auch
Ischamiezeiten von uUber 100 Minuten, bei einem Spitzenwert von 135 Minuten,
was fir eine technisch anspruchsvolle Operation spricht. Bei der erwahnten relativ
kleinen  Stichprobengro3e haben solche Ausnahmeoperationen einen
vergleichsweise grof3en Einfluss auf den Durchschnittswert der gesamten

Stichprobe.

Auch in der prospektiven Gruppe, mit 25 Patienten, finden sich solche Operationen
mit deutlich tGber 100 Minuten Ischamiedauer, in einem Fall sogar 150 Minuten.

Dies fallt hier im Vergleich mit der Literatur noch starker ins Gewicht.

Eine weitere Erklarung fur die langeren Ischdmiezeiten findet sich in der Tatsache,
dass auch Operationen berlcksichtigt wurden, die von Auszubildenden

durchgeftihrt wurden.

5.4.4 Postoperative Daten

In unserer Studie werden bei zwei Kollektiven die Werte der wichtigsten Elektrolyte
und Herzenzymaktivitaten bis zum siebten Tag nach Operation verglichen. In der
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Literatur findet sich keine aktuelle Studie, die einen solchen Vergleich tber diesen

Zeitraum anstellt.

Betrachtet man die Werte fir die Herzenzyme, so zeigt sich in der Gruppe A eine
mittlere Aktivitat des CK-MB am Operationstag von 24,9 U/l und am ersten Tag
nach der OP von 25,2 U/l. In Gruppe B betragen die Durchschnittswerte 23,99 U/L
und 18,96 U/L fur den Operationstag bzw. den ersten Tag nach OP.

In einer vergleichenden Studie zwischen hypothermer ventrikularer Fibrillation,
intermittierender warmer Blutkardioplegie und der Einmalgabe von Bretschneider-
Kardioplegie zeigen Beyersdorf et al. Durchschnittswerte von 29,2 U/L am OP-Tag
und 20,4 U/L am Tag nach OP fur die warme Blutkardioplegie und im gleichen
Zeitraum 16,8 U/L bzw. 23,6 U/L fur die Bretschneider-Kardioplegie (Beyersdorf et
al., 1990).

In einer Studie von Bouchart et al. werden mittlere Werte von 33 U/L fur die
kontinuierliche warme Blutkardioplegie, 63 U/L fur die kalte intermittierende
Blutkardioplegie und 45 U/L fur eine intermittierende kalte kritalline
Kardioplegielosung beim isolierten Aortenklappenersatz angegeben. Somit wird in
der Studie ein Vorteil der kontinuierlichen warmen Blutkardioplegie gegeniber
kalter intermittierender Blutkardioplegie und intermittierender kalter kristalliner
Kardioplegie herausgefunden. Allerdings sind alle Durchschnittswerte dieser
Studie hoher als die mittleren Werte unserer beiden Kollektive (Bouchart et al.,
1997).

In einer aktuelleren Studie von 2010 vergleichen Braathen und Tonnessen je eine
Gruppe von Patienten, die kalte Blutkardioplegie bzw. kalte kristalline Kardioplegie
(St. Thomas |IlI-L6ésung) erhalten haben, miteinander. Sie beschreiben
Maximalwerte von 56,1 U/l fur die kristalline und 29,3 U/l fir die Blutkardioplegie

(Braathen, Tonnessen, 2010).

In der Literatur lassen sich Studien finden, die eine 5-fache postoperative Erh6hung
des CK-MB-Wertes mit einer erhohten 30-Tage-Letalitat aufgrund

linksventrikularen Versagens assoziieren (Ramsay et al., 2005). Diese massive
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Erhéhung der Enzymaktivitat und das damit verbundene erhdhte Letalitatsrisiko

kann in keiner unserer beiden Gruppen beobachtet werden.

Die Troponinfreisetzung am OP-Tag und am ersten Tag nach OP ergibt in Kollektiv
A durchschnittliche Werte von 7,06 ng/ml bzw. 8,84 ng/ml. In Kollektiv B betragen
diese Werte 6,07 ng/ml bzw. 7,15 ng/ml und néhern sich in beiden Studien mit 0,86
ng/ml in Kollektiv A und 0,18 ng/ml in Kollektiv B am siebten Tag nach Operation

wieder dem Normalwert an.

Pereda et al. geben Werte flr Troponin | von 3,37 ng/ml fir die Celsior-Lésung und
3,90 ng/ml fir die St. Thomas-Loésung am Tag nach der OP an (Pereda et al.,
2007).

Lotto et al. vergleichen Patienten, die ante- bzw. retrograde kalte Blutkardioplegie
zur Myokardprotektion erhalten haben. Hier werden Troponin I-Werte von 4,45
ng/ml und 6,8 ng/ml am zweiten postoperativen Tag angeben. In unserer Studie
wurden die Werte nicht am zweiten, sondern am dritten Tag nach OP bestimmit.
Sie liegen in Gruppe A bei 4,43 ng/ml und in Gruppe B bei 1,45 ng/ml. Es ergeben
sich also ahnliche bzw. niedrigere Werte als in der oben genannten Studie mit
kalter Blutkardioplegie (Lotto et al., 2003).

Es muss allerdings beim Vergleich der postoperativen Enzymaktivitdten bei
unterschiedlichen Myokardprotektionsverfahren das technische Vorgehen und die
Art der Verabreichung der Myokardprotektionslésung berlcksichtigt werden. Die
Bretschneiderkardioplegie wird in der Mehrzahl der Félle, wie auch in unserer
Studie, einmalig appliziert. Andere Kardioplegieverfahren werden intermittierend
verabreicht. Dabei wird das Herz intermittierend mit Blut- bzw. Kkristalliner
Kardioplegielésung gespult. Dieses Vorgehen hat den Effekt, dass Enzyme wie
CK-MB und Troponin | ausgewaschen werden, was bei einer einmalig applizierten
HTK-L6sung nicht der Fall ist.

Beachtet man diese unterschiedliche technische Applikation, so miissen die Werte
der Enzyme CK-MB und Troponin | in unserer Studie stets mit Blick darauf beurteilt

werden.
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Das Augenmerk dieser Studie liegt auf dem Vergleich der postoperativen Verlaufe
der Konzentration von Natrium im Serum sowie der Osmolalitat. In einer Studie von
Kim et al. werden junge Patienten, die eines kinderherzchirurgischen Eingriffs
bedurfen, in zwei Gruppen eingeteilt und beziglich der
Serumkonzentrationsschwankungen von Natrium miteinander verglichen. Bei einer
der Gruppen kommt die Kardioplegie nach Bretschneider zum Einsatz und in der
zweiten Gruppe die Del Nido-Kardioplegie. In dieser Studie wird beschrieben, dass
die Verwendung der HTK-Losung signifikant mit einer Veranderung im
Natriumhaushalt von tber 15 mmol/l, einer daraus resultierenden Hyponatridmie
(Na-Konzentration <125 mmol/l) und postoperativen Krampfanfallen einhergehen.
Bei den 77 von 628 Patienten, die einen Krampfanfall erleiden, kam bei 63
Patienten die HTK-L6sung und bei 14 Patienten die Del Nido-Ldsung, die eine
Natriumkonzentraion von mehr als 150 mmol/l (!) enthalt, als Kardioplegie zum
Einsatz. Diese Ereignisse werden in der Mehrzahl der Falle am ersten und zweiten
Tag nach der Operation beobachtet. Auch Subduralhdmatome sollen vermehrt
beobachtet worden sein.

Diese Beobachtungen decken sich nicht mit den Ergebnissen unserer hier
vorliegenden Studie. In keiner der beiden Gruppen kommt es bei den Mittelwerten
der Serumnatriumkonzentrationen zu hyponatriamischen Werten oder den in der
genannten Studie aufgetretenen Krampfanfallen bzw. subduralen Einblutungen.
Auch Schwankungen im Natriumspiegel von Uber 15 mmol/ml lassen sich nicht
nachweisen und der Wert der Osmolalitat unterschreitet in unserer Studie nie 280
mosm/kg H20. Einige Patienten zeigen in unseren Kollektiven sogar eine milde

Hypernatriamie und milde Hyperosmolalitat.

In der Studie von Kim et al. wird neben der starken Verdnderung der
Natriumkonzentration im Serum auch eine verlangerte Ischamiezeit bei Patienten
mit postoperativen Krampfanfallen angefiihrt. Der Mittelwert der Ischamiezeit von
Patienten mit postoperativen Krampfanféllen liegt in der Studie bei 102 Minuten (!)

und ist somit l&anger als in unseren Kollektiven (Kim et al., 2011).

Die Patienten in unserer Studie erhalten durchschnittlich intraoperativ in Gruppe A

280 ml einer 5,85 % NaCl-Lésung und in der Gruppe B 250 ml. Von der Gabe einer
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solchen hochkonzentrierten NaCl-Losung wird bei Kim et al. nicht berichtet. Auch
wird die Osmolalitat in der Studie nicht bestimmt, so dass keine qualitative Aussage

Uber die Art der Hyponatriamie, hypo- oder isoton, getroffen werden kann.

Lindner et al. untersuchen in ihrer Arbeit das Auftreten von hypotoner
Hyponatriamie bei minimalinvasivem Aortenklappenersatz unter Anwendung der
Bretschneider-Kardioplegielosung. Hierzu analysieren sie bei 25 Patienten die
Konzentration von Natrium und die Osmolalitat vor und 30 Minuten, 60 Minuten, 90
Minuten, 120 Minuten, 150 Minuten und 180 Minuten nach Anschluss des
kardiopulmonalen Bypass sowie zum Ende der OP. Dariiber hinaus werden die

Werte am ersten und zweiten Tag nach OP festgestellt.

Lindner et al. stellen fest, dass nach Applikation der HTK-L6sung die mittlere
Serumnatriumkonzentration auf 124 mmol/l, bei einer mittleren Differenz von 15
mmol/l, absinkt. Die Osmolalitat betragt zu diesem Zeitpunkt 294 mosml/kg H20.
In dieser Studie wird, wenn nétig, zwischen 25 ml und 100 ml Natriumbikarbonat
8,4 % zum intraoperativen Ausgleich der Hyponatridmie verabreicht. Dies ist bei
sieben Patienten notwendig. Eine routinemafige Applikation von hypertoner

Kochsalzlésung, wie bei unserem Patientengut, wird nicht durchgefuhrt.

Es finden sich bei Lindner et al. im Laufe der Operation Natriumkonzentrationen
ein, die einer leichten Hyponatriamie entsprechen. Hier zeigt sich auch, bis auf eine
Ausnahme, eine Normalisierung der Natriumkonzentration am ersten und zweiten
postoperativem Tag. Hinsichtlich der Osmolalitdit bewegen sich die Patienten
wahrend und nach der Operation, mit einer Ausnahme, stets im isoosmolaren
Bereich! Lindner et al. kommen zu dem Schluss, dass eine Hyponatridmie im
intraoperativen und postoperativen Verlauf nach Anwendung der HTK-LGsung
nicht hypoosmolar ist und damit keiner Behandlung bedarf (Lindner et al., 2012).

Auch Savini et al. gehen in ihrer Untersuchung auf das Problem der hypoosmolaren
Hyponatridmie ein. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass keiner ihrer Patienten
wéahrend des CABG-Eingriffs bei Anwendung der HTK-Losung unter einer
Hyponatridmie leidet oder damit assoziierte neurologische Komplikationen

davontragt (Savini et al., 2014).
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Eine aktuelle Studie, die die Elektrolyt-, Herzenzymaktivitdten und die Osmolalitat
Uber sieben Tage nach OP abbildet, lasst sich nicht finden. Somit ist unsere
beobachtende Studie die erste und einzige, die verdeutlicht, dass die
l6sungsspezifische, niedrige Natriumkonzentration keinen negativen Einfluss auf

den postoperativen Ausgang der Operation ausubt.

5.4.5 Nicht letale Komplikationen

Als Hauptkomplikationen treten in unseren Kollektiven postoperativ psychiatrische
Veranderungen im Sinne eines Durchgangssyndroms bzw. Delirs auf. In Gruppe A
ist dies bei vier Patienten (10,5 %) und in Gruppe B bei zwei Patienten (8 %) der
Fall. In einer groRen Studie mit 563 Patienten findet sich eine Inzidenz von 16,3 %
fur ein Delir nach kardiochirurgischen Eingriffen. Es wird beschrieben, dass hohes
Alter, préoperative kognitive Beeintrachtigungen, anhaltende depressive
Episoden, Anamie, Kammerflimmern, verlangerte Intubationszeiten und
postoperative Hypoxie mit dem Auftreten eines Delirs in Verbindung stehen
(Kazmierski et al., 2010).

Verglichen mit der oben genannten Studie treten in unseren beiden Gruppen
deutlich weniger postoperative Delire auf. Die oben genannte Studie trifft keine

Aussage Uber die wéahrend der Operation verwendete Kardioplegie.

Kein einziger Studienpatient unserer Kollektive wird rethorakotomiert oder bendétigt
passager eine intraaortale Ballonpumpe (IAPB) oder eine extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) zur Kreislaufunterstitzung. Ein dauerhafter
Schrittmacher wird auch nicht implantiert.

In einer Metaanalyse, die den Aortenklappenersatz tUber Standardsternotomie der
rechts-anterioren Minithorakotomie gegenuberstellt, geben Bowdish et al. Raten
von 3,5 % bzw 3,7 % fiur Reeingriffe und 51 % bzw. 3,7 % fir
Schrittmacherimplantationen an. Beide Komplikationsraten unterscheiden sich
nicht signifikant hinsichtlich der operativen Zugangsart voneinander. Dawkins et al.

beschreiben sogar eine notwendige, frihe Schrittmacherimplatation nach
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Aortenklappenersatz in 8,5 % der untersuchten Patienten (Bowdish et al., 2015;
Dawkins et al., 2008).

Bezuglich des Gebrauchs der IABP beschreiben Duncan et al. eine Notwendigkeit
der Implantation in 1,7 % der Félle bei Frauen und in 1,3 % der Falle bei Mannern.
Ovrum et al. berichten in ihrer Studie von 10,9 % bzw. 8,7 % Restornotomien
aufgrund von Blutungen und von 0,6 % bzw. 1,2 % Schlaganféllen in ihren
Kollektiven (Duncan et al., 2006; Ovrum et al., 2004).

Es zeigt sich in unseren Kollektiven eine deutlich niedrigere Komplikationsrate im
Vergleich mit der Weltliteratur. Postoperative Delire und psychiatrische Symptome
sind deutlich seltener und Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Blutungen
und der Notwendigkeit des Einsatzes der IABP und der ECMO kommen Uberhaupt
nicht vor. Allerdings haben wir insgesamt mit 63 Patienten auch ein deutlich
kleineres Patientenkollektiv als beispielsweise in den Studien von Ovrum et al und

Duncan et al. untersucht wird.

5.4.6 Letale Komplikationen

Bei unseren 63 Patienten kommt es zu keinem Todesfall wahrend des stationaren
Aufenthalts. Ovrum et al. geben fur die 30-Tage-Letalitat in ihren Kollektiven Raten
von 1,2 % bzw. 2,9 % an. Bei Duncan et al. betragt die Letalitat fur beide
Geschlechter 3,9 %.

Brown et al. beschreiben in ihrer umfassenden Arbeit eine Reduktion der Letalitat
von 3,4 % 1997 auf 2,6 % im Jahre 2006 (Brown et al., 2009).

Auch im Patientenkollektiv von Lotto et al. betragt die Letalitat 0 %. Allerdings
finden sich in dieser Studie nur 39 Patienten, so dass die statistische Aussagekraft
hinsichtlich der Letalitatsraten der angefuhrten Studie als gering einzuschétzen ist.
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5.5 Ausblick

Aktuelle Studien belegen keineswegs die klare Uberlegenheit der Blutkardioplegie
gegenuber der Bretschneiderkardioplegie (Ovrum et al., 2004; Pena et al., 2013),
wie sie in gelegentlich propagiert wurde.

In  Zukunft werden vermehrt Eingriffe unter minimalinvasiven oder

kathetergestitzten Bedingungen durchgeftihrt werden.

Bei minimalinvasiven Aortenklappen- und Mitralklappeneingriffen (ber eine
partielle obere Sternotomie oder laterale Thorakotomie hat sich die
Bretschneiderkardioplegie als ein probates Mittel der Myokardprotektion erwiesen,
da auf kardioplegische Reperfusionen verzichtet werden kann (Misfeld et al., 2012;
Matzelle et al., 2014).

Eine grof3e aktuelle Studie mit 7005 Patienten von Hoyer et al., die Patienten mit
Aortenklappenersatzoperation vergleicht, bescheinigt erneut eine Gleichwertigkeit
beziiglich des Uberlebens der Bretschneiderkardioplegie gegeniiber der

Blutkardioplegie auch bei Eingriffen mit langer Ischamiezeit (Hoyer et al., 2015).

Teloh et al. verfolgen in ihrer Studie den Weg des Histidins nach Verabreichung
der HTK-L6sung im Korper. Sie kbnnen zeigen, dass das Histidin der HTK-L6sung
im Korper Giberwiegend metabolisiert wird und der Einfluss auf den Saure-Basen-
Haushalt im Korper gering ist. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die
Metabolisierung des Histidins den Postaggressionsstoffwechsel abmildert und
positiv beeinflusst (Teloh et al., 2016). Eine Weiterverfolgung dieses interessanten
Ansatzes und der klinischen Auswirkungen in einem grof3eren Patientenkollektiv

ware sicher aufschlussreich.

In ihrer Studie haben Neitzel et al. 2014 die Myokardprotektionsverfahren in
Deutschland im Rahmen der Erwachsenenkardiochirurgie untersucht. Hierbei zeigt
sich, dass die HTK-Losung nach Bretschneider das mehrheitlich genutzte
Kardioplegieverfahren (45,6 %) bei chirurgischem Aortenklappen- bzw.
Mitralklappenersatz an deutschen Herzzentren darstellt. Mit 27,7 % steht die
Kardioplegie nach Buckberg an zweiter Stelle der verwendeten Losungen bei
Herzklappeneingriffen.
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Ein anderes Bild zeigt sich bei der Bypasschirurgue. Das praferierte Verfahren an
deutschen Zentren ist in diesem Fall mit 53,2 % die warme Calafiore-Lésung

gefolgt von der HTK-L6sung mit 17,7 %.

Bei komplexchirugischen Herzeingriffen, z.B. ein Mehrfachklappeneingriff mit
Bypassanlage, wird in der Mehrzahl der Falle (49,4 %) fur die Kardioplegie die
HTK-Lo6sung verwendet. Auch hier steht an zweiter Stelle (27,9 %) die Kardioplegie
nach Buckberg (Neitzel et al., 2014).

An einer Optimierung der intraoperativen Myokardprotektionsverfahren wird auch
heute noch gearbeitet. Die Anreicherung dieser Losungen mit Medikamenten und
anderen Substanzen wird erprobt und scheint schon vielversprechende
Ergebnisse zu liefern. Wie bereits beschrieben, konnten gute Ergebnisse in einer
Doppelblindstudie durch Zugabe von Propofol zur Blutkardioplegie erzielt werden
(Rogers et al., 2015).

Tierexperimentell wird der Zusatz eines Na*/Ca?*-Tausch-Inhibitors als Zusatz zu
oxygenierter Krebs-Ldsung untersucht. Dieser Inhibitor begrenzt die intrazellulare
Ansammlung von Kalziumionen und zeigt in isolierten Rattenkardiomyozyten eine
bessere Erholung nach Kardioplegie. Ein weiterer tierexperimenteller Ansatz
besteht aus der Zugabe des langkettigen Peptids ,Apelin-12“ zur kristallinen St.
Thomas II-L6sung. Auch in dieser Studie kann eine Verringerung des myokardialen
Schadens an Rattenherzen gezeigt werden (Egar et al., 2014; Pisarenko et al.,
2015).

Inwieweit sich diese Ergebnisse auf den Menschen ubertragen lassen, und eine
Verbesserung im postoperativen Outcome nach sich ziehen, muss abgewartet

werden und bedarf klinischer Studien.

Ein weiteres Feld der klinischen Erprobung und Forschung bezieht sich auf das
sogenannte ,Remote Ischemic Preconditioning® (RIPC). Dieses Verfahren basiert
auf Uber 20 Jahre alten Tierversuchen. Hierbei wird bei Kaninchen die Arteria
coronaria circumflexa viermalig fur finf Minuten geschlossen. Es folgt danach ein
60-minutiges Abklemmen der linken Koronararterie. Bei Tieren, die das

vorbereitende Verfahren durchliefen, ist die Infarktgrof3e deutlich geringer als in der
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Kontrollgruppe. Der Wirkmechanismus bleibt weiterhin unklar (Zaugg und
Lucchinetti, 2015).

Beim Menschen wird dieser Ansatz durch Anlegen einer Blutleere und
mehrmaliges Offnen und SchlieRen an der unteren oder oberen Extremitéat verfolgt.
Hierdurch zeigt sich in einigen Studien ein kardioprotektiver Effekt (Gill et al., 2015).
In aktuellen und multizentrischen Studien konnte dieser Effekt sich jedoch nicht auf
das Einjahresuberleben nach CABG niederschlagen (Meybohm et al., 2015;
Hausenloy et al., 2015).

Wie sich zeigt, befindet sich die Weiterentwicklung der kardioplegischen Verfahren
in vollem Gange. Nichtsdestotrotz erweist sich die HTK-Myokardprotektion nach
Bretschneider auch viele Jahre nach ihrer Einfihrung als wirkungsvolles und
verlassliches Mittel das zu operierende Herz in einen Stillstand zu versetzen und
es gleichzeitig gegen ischamische Einflisse zu schitzen. Auch in der
minimalinvasiven Kardiochirurgie hat die Bretschneiderkardioplegie mit ihrer

einfachen und sicheren Handhabung einen festen Platz gefunden.

Andere erfolgversprechende Verfahren, wie das ,Remote Ischemic
Preconditioning®, stellten sich in juingster Zeit als wirkungslos in Bezug auf das

Langzeitiberleben dar und werden wohl weniger zur Anwendung kommen.

All diese oben genannten Verfahren mussen in grol3en Studien auf ihre
Wirksamkeit, Anwenderfreundlichkeit und Nebenwirkungen untersucht werden,
bevor es zu einem routinemaRigen Gebrauch in der modernen Kardiochirurgie

kommen kann.
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6. Zusammenfassung

Die intraoperative Myokardprotektion mit der Kardioplegie nach Bretschneider ist
ein etabliertes und lange erprobtes Verfahren zur Protektion der Herzen bei
operativen Eingriffen. Sie bewahrt sich bei Bypassoperationen ebenso wie
Herzklappenersatzoperationen —konventionell oder minimalinvasiv- sowie bei

Kombinationseingriffen oder komplexer Aortenchirurgie.

Dies wird durch die Anwenderzahlen der Studie von Neitzel et al. unterlegt. Gerade
im Bereich der chirurgischen Herzklappeneingriffe kommt in Deutschland die HTK-
Losung am haufigsten zum Einsatz. Auch bei komplexen Herzeingriffen vertrauen

Operateure bevorzugt der HTK-Lésung (Neitzel et al., 2014).

Die hier vorliegende Studie vergleicht in zwei Kollektiven mit 38 bzw. 25 Patienten
den intraoperativen Einfluss der Substitution von Bretschneiderkardioplegie im
Rahmen eines elektiven operativen Aortenklappenersatzes auf den perioperativen
Elektrolythaushalt. Uber einen Zeitraum von sieben Tagen werden insbesondere
die Natriumkonzentrationen im Serum in beiden Kollektiven und die Osmolalitét in

Kollektiv B untersucht.

Wahrend der Operation wird ein durchschnittliches Volumen von 1800 ml (£200
ml) in Gruppe A und 1660 ml (250 ml) in Gruppe B HTK-L6sung uber einen
Zeitraum von 6,7 Minuten (+1,61) bzw. 6 Minuten (1) anterograd intraoperativ

infundiert und gelangt ohne Absaugung in den Blutkreislauf.

Demographische, praoperative, intra- und perioperative Parameter beider Gruppen
werden retrospektiv (Gruppe A) bzw. prospektiv (Gruppe B) ausgewertet und
mittels statistischer Tests verglichen. Hierbei zeigen sich zwei gut miteinander
vergleichbare Kollektive, die sich nur in wenigen Einzelpunkten signifikant
unterscheiden. Fir die Tests wurde ein statistisches Signifikanzniveau von p<0,05

gewabhilt.

Es kann gezeigt werden, dass der Einfluss der Bretschneiderkardioplegie auf den
Elektrolyt- und insbesondere den Natriumhaushalt gering ausfallt. Die mittleren

Werte fUr die Natriumserumkonzentrationen (Gruppe A und B) und die Osmolalitat
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liegen im physiologischen Rahmen und nur in Einzelféllen kdnnen

hypernatridamischen bzw. hyperosmolalen beobachtet werden.

Eine hypoosmolare Hyponatriamie tritt zu keinem Zeitpunkt und bei keinem der 63
Patienten in unseren Kollektiven auf. Die Komplikationen wie Krampfanfalle,
zerebrale Blutungen oder das geflrchtete sogenannte Osmotische-
Demyelisations-Syndrom bei rascher Korrektur einer Hyponatriamie treten nicht
auf. Patienten in unseren Kollektiven erhalten routinemafig eine 5,85 % NacCl-
Losung vom Kardiotechniker. Dies verhindert postoperative Hyponatriamien.
Hyponatridmien nach Bretschneiderkardoplegie sind in keinem Fall hyposmolar
und bedurfen somit keiner Behandlung. Vor einer tberschnellen Korrektur muss

ausdriicklich gewarnt werden, sie kann zu ernsthaften Komplikationen fuhren.

Die postoperativen Komplikationen in unseren Kollektiven sind Delire und
Durchgangssyndrome, die deutlich seltener als in der Literatur beschrieben
auftreten (7 Patienten), und durch adaquate neuroleptische Medikation schnell

zum Abklingen gebracht werden kénnen.

Kritischere Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Blutungen, Insulte oder
der Bedarf an IABP- bzw. ECMO-Behandlung treten in unserer Studie nicht auf.
Auch gibt es keinen Todesfall wahrend des stationdren Aufenthalts in unserem

Kollektiv.
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